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INTRODUCCION

En la historia natural de la cirrosis, se distinguen dos estadios claramente
diferenciados, con pronosticos diferentes. EI manejo de los pacientes con
cirrosis compensada, debe centrarse en la prevencién de descompensaciones,
la descompensacion 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 hipertension portal juega un papel fundamental. Los BBNS
son el pilar fundamental de la HTP, en la prevencién de la hemorragia varicosa,
sin embargo sus efectos hemodinamicos y no hemodinamicos podrian
representar una herramienta util en la progresion de la enfermedad. En
estadios avanzados de la enfermedad esta 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 clinicos y
hemodinamicos relacionados con la progresion de la enfermedad en ambas
estadios, asi como evaluar la influencia de estos efectos hemodinamicos 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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INTRODUCCION

1. Epidemiologia y etiologia de la cirrosis.

La cirrosis hepatica representa el estadio final de la enfermedad hepatica
cronica, producto de la lesion continua de los hepatocitos por alguno de los
factores tales como: el alcohol, virus B/C, autoinmunidad, enfermedades
metabdlicas, que generan inflamacion crénica y mantenida del parénquima
hepatico con la posterior necrosis hepatocelular, aparicion de fibrosis y
finalmente la formacion de nodulos de regeneracion. Histologicamente los
nodulos de regeneracidon, los tabiques fibroticos densos con extincidon
parenquimatosa, causan distorsion de la arquitectura vascular hepatica,
generando mayor resistencia al flujo sanguineo portal, contribuyendo asi el
componente estatico la hipertension portal y las complicaciones de la cirrosis

(1).

La cirrosis hepatica es una enfermedad grave, siendo en los paises
desarrollados una creciente causa de morbilidad y mortalidad. Ocupa el
decimocuarto lugar como causa comun 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 afo en todo el
mundo, 170.000/afio en Europa y 33.539/afio en Estados Unidos (2,3). La
prevalencia de las etiologias de la cirrosis en los paises desarrollados de
Europa han cambiado durante los ultimos 10 afos, con un descenso
significativo de las etiologias virales, debido a la vacunacion y mejor control de
la hepatitis B, asi como el empleo de nuevos antivirales de accién directa en la
hepatitis C y un aumento significativo de la cirrosis relacionada con los habitos
de vida (sindrome metabdlico) por el aumento de la obesidad (4) y el consumo
elevado de alcohol (5). La infeccion por el virus de la hepatitis B sigue siendo la
causa mas comun de hepatopatia crénica en Africa 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 farmacos.

La cirrosis es la principal indicacion de 5.500 trasplantes de higado cada afio
en Europa. La prevalencia de la cirrosis probablemente es mayor de lo
registrado y es dificil de estimar con precision ya que en las etapas iniciales es
asintomatica por lo que la enfermedad en estadios iniciales puede estar infra
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diagnosticada. En un programa de deteccion francés se estimoé 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. Fisiopatologia del sindrome de hipertensién portal.

El sindrome de hipertension portal (HTP) esta unido inequivocamente a la
cirrosis hepatica evolucionada, siendo éste el principal determinante del
desarrollo de varices esofagicas y gastricas, asi como la causa directa de las
complicaciones clinicas como son: la aparicion de ascitis, la hemorragia
varicosa, sindrome hepatorrenal y la encefalopatia hepatica, los cuales
representan la transicion al estadio de descompensacién siendo ésta la primera

causa de muerte y tras plante hepatico en pacientes con cirrosis

FIGURA 1. Fisiopatologia de la hipertension portal, sitios de accidén de los tratamientos
actuales (Adaptado de Garcia-Tsao G, et al. Hepatology 2017).

i Tratamiento
Carvedilol

etiolégico

‘1' \1’ Varices <— LEV

Aumento del Cambios
— tono vascular estructurales
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| HIPERTENSION PORTAL |— yiogénesis

BBNS — todonica” — | Aumento de flujo |
i St Aumento T cardiaco <— BBNS
Retencion de Na y agua

Activacion NE, VP, A-Il ——» Expansion del
volumen plasmatico

BBNS B-bloqueantes no selectivos; LEV: ligadura endoscopica de varices; TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic
shunt; NE: norepinefrina; VP: vasopresina; All: angotensina II.
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INTRODUCCION

El primer mecanismo que contribuye al desarrollo de HTP es el marcado
aumento de la resistencia vascular hepatica (RVH) componente
estructural estatico, al flujo de sangre portal; clasicamente ha sido atribuido a
la distorsidn de la arquitectura de higado inherente a la cirrosis, componente
estructural estatico, producto de la fibrosis (remodelacion sinusoidal,
acumulacion de matriz extracelular fibrilar, formacién de nddulos de
regeneracion y remodelacion vascular) (6); sin embargo en los ultimos afos se
ha demostrado la presencia de un componente funcional dinamico que
implica a la microvasculatura intrahepatica (considerada como disfuncion
endotelial intrahepatica) la cual se define como una respuesta vasodilatadora
deficiente de la microcirculacion hepatica a los estimulos que aumentan la RVH
tales como (el incremento en el flujo sanguineo portal o en la concentracion de
vasoconstrictores), el componente funcional (dinamico y reversible) de
resistencia intrahepatica representa el 30-40% del aumento total de la RVH en
la cirrosis (7,8). El desbalance de la microcirculacion intrahepatica, se
caracteriza por la afectacion de diferentes elementos celulares hepaticos
localizados a nivel sinusoidal o extra-sinusoidal, tales como la disregulacién de
las células endoteliales del sinusoide hepatico (LSEC) y las células de Kupffer
(KC) las cuales adquieren un fenotipo predominantemente vasoconstrictor que
se exacerba en respuesta a estimulos biomecanicos, patégenos e inflamatorios
(9-11) y por otro lado la alteracion a nivel de las células contractiles, tales
como la célula estrellada hepatica (HSC), los miofibroblastos portales y las
células musculares lisas del endotelio vascular intrahepatico (p.ej. vénulas
pequefias del espacio porta) las cuales se vuelven hipersensibles a los
estimulos vasoconstrictores, aumentando asi notablemente el tono vascular

hepatico y por ende contribuyendo al aumento de la presién portal (12—-14).

La disfuncion endotelial en la cirrosis se debe a un desbalance entre los
vasoconstrictores endogenos y factores vasodilatadores; se ha atribuido a la

reduccion en la biodisponibilidad de oxido nitrico (NO) (15) y al aumento de los
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prostanoides vasoconstrictores sintetizados por la via de la ciclooxigenasa
(COX-1), éstos parecen estar implicados en la patogénesis del componente

dinamico del aumento de la resistencia intrahepatica del higado cirrético (16).

FIGURA 2. Caracteristicas de la disfuncidon microvascular del higado en la cirrosis hepatica
(Reproducido de Gracia-Sancho J et al. Hepatol Int 2015).
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KC, células de Kupffer; LSEC, células endoteliales del sinusoide hepatico; HSC, célula estrellada hepatica.

La disfuncion endotelial en la cirrosis se asocia a una mayor produccion de
Tromboxano A; (TXAp), la cual puede ser revertido a través del uso de
antagonistas selectivos de la enzima COX-1 y del TXA; (16). En la cirrosis las
células endoteliales sinusoidales son las principales responsables del aumento
en la produccion de prostanoides vasoconstrictores (TXAz) y probablemente
también prostaglandina H2 (17).

Por otro lado, en la cirrosis, la activacion de las células de kupffer favorece al
incremento de RVH por el aumento directo del tono vascular intrahepatico a
través de la secrecion de sustancias vasoconstrictoras (TXA2 y Cys-LT), la
activacioén paracrina de la HSC (11,18,19).

El componente dinamico del incremento del tono vascular a nivel
intrahepatico, se cree que es debido a la produccion defectuosa de NO que no
es capaz de compensar el aumento de factores vasoconstrictores como la

endotelina, la norepinefrina, la angiotensina ll, la vasopresina, los leucotrienos
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y el tromboxano A, (10). Esta menor biodisponibilidad de NO intrahepatico
juega un papel fundamental en el aumento de la resistencia vascular
intrahepatica y por lo tanto en el empeoramiento de la hipertension portal. La
disminucién en la produccion de NO ocurre a pesar de existir una expresion
normal de mRNA de Sintasa endotelial de 6xido nitrico (eNOS- mRNA) asi
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 reduccion en la
actividad de eNOS causada por alteraciones post-traduccionales (20).

El segundo mecanismo, que mantiene y empeora la HTP, consiste en el
aumento del flujo sanguineo esplacnico generado por la vasodilatacidon
esplacnica, el aumento del flujo sanguineo porto-colateral y la circulacidon
hiperdinamica (6,21).Esta es una respuesta adaptativa a la perfusion
defectuosa del parénquima hepatico y estd mediada principalmente por
sustancias vasoactivas producidas a nivel del sistema vascular esplacnico (21).
De forma similar a lo que sucede a nivel de la microcirculacion intrahepatica, a
nivel vascular mesentérico diferentes células contribuyen a la vasodilatacion

esplacnica y en consecuencia al aumento del flujo sanguineo portal.

Las células endoteliales a nivel esplacnico generan cantidades abundantes de
sustancias vasodilatadoras que estimulan paracrinamente a las células
musculares lisas vasculares mediando asi su relajacion (21-23), entre estas
sustancias se encuentran: el 6xido nitrico (NO); glucagon; mondxido de
carbono (CO) cuya produccion se incrementa a nivel esplacnico durante HTP;
la prostaciclina (PGI2); el sistema endocanabinoide (24); los neuropéptidos (e;.
el neuropéptido Y) (25) asi como la atrofia de los nervios simpaticos
mesentéricos (26). lgualmente se ha descrito a nivel de la circulacion sistémica
inhibicion de la via de sefializacion de RhoA (Ras homolog gene family,
member A) / Rho-quinasa (Rho-associated protein kinase) lo cual
probablemente pueda contribuir a la hipocontractilidad y vasodilatacidon
vascular esplénica (27). Aunque las vias y los mediadores vasoactivos son

practicamente los mismo a nivel hepatico y sistémico, éstos funcionan de
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manera opuesta; a nivel intrahepatico aumentan el tono vascular (poca
cantidad de vasodilatadores y mayor cantidad/respuesta a vasoconstrictores)
mientras que a nivel de la circulacién esplacnica existe un aumento en la
produccion de sustancias vasodilatadoras asociada a una escasa respuesta a
vasoconstrictores. Ademas de la hiperemia esplacnica, la hipertensién portal se
ve agravada por el desarrollo de una extensa red venosa portal-colateral que
determinan en gran medida la aparicion de descompensaciones relacionadas
con la hipertension portal, tales como la hemorragia varicosa y la encefalopatia
(21). Datos en modelos animales de ratas con hipertension portal han
demostrado que la angiogénesis dependiente de la activacidén 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).

Ademas 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 vasodilatacién van " tomados de la mano " favoreciéndose entre si, 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 vasodilatacion
esplacnica (30). Por lo tanto el grado de vasodilatacion esplacnico-sistémica
se relaciona de forma directa con el grado de insuficiencia hepatica e
hipertension portal y es responsable del desarrollo de la circulacidon
hiperdinamica caracteristica de las fases avanzadas de la HTP.

2.4.1. Medicién hemodinamica de pression portal

La HTP, habitualmente es estimada a través del gradiente de presion portal o
gradiente de presidn venosa hepatica (GPVH), a través de la técnica de
Seldinger que consiste en la introduccion previa anestesia local, de un catéter
venoso en la vena yugular interna o femoral derecha que bajo control

radiolégico se alcanza el cateterismo de las venas suprahepaticas, con un
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catéter balon (Swanz-Ganz), a través del cual se obtiene la presion
suprahepatica enclavada (PSHE) al llenar el balén, al cual se le sustrae el valor
obtenido de la presidn suprahepatica libre (PHSL), de esta manera se puede
medir de la presion libre y enclavada en un mismo punto (31-33).

FIGURA 3. Imagen angiografica y registro de las presiones en vena suprahepatica.
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PSHE, presion suprahepatica enclavada; PSHL, presion suprahepatica libre;
GPVH, gradiente de presién venosa hepatica.

El GPVH normal es de 1-5mmHg, entre 6-9mmHg indican hipertension portal
leve o subclinica y GPVH 210mmHg define a la hipertensién portal
clinicamente significativa (HPCS), un GPVH >10mmHg representa el umbral
por encima del cual existe mayor riesgo de aparicion de descompensaciones
de la cirrosis, siendo la primera y mas frecuente la ascitis, seguido de la
hemorragia varicosa y la encefalopatia hepatica (34,35). Es preciso que el
GPVH =210mmHg para desarrollar varices y que sea >12mmHg para que se
pueda producir una hemorragia varicosa (35). La presencia de HPCS
incrementa el riesgo de descompensacion post-quirurgica (36) y aparicion de
hepatocarcinoma (37), de tal forma que la probabilidad de presentar
complicaciones en una mediana de 4 afos 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 descompensacion, por lo que el incremento
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del GPVH de 1mmHg incremento el riesgo de descompensacion en un 11%
(HR, 5,7; 95% 1C:2,7-12 P=0,001) (35).

2.4.2. Circulacion hiperdinamica e hipertensién portal

Algunos estudios sugieren una fuerte relacion entre el desarrollo de la
circulacién hiperdinamica y el empeoramiento de la HTP (38), los pacientes con
cirrosis compensada e HPCS tienen mayor circulacién hiperdinamica que
aquellos con HTP subclinica o GPVH <10mmHg (38). Esto esta en
consonancia con estudios experimentales que han sugerido que el desarrollo
de la circulacién hiperdinamica es progresiva a lo largo de las diferentes etapas
del sindrome de hipertensién portal (39).

Los patrones de hemodinamica sistémica varian de acuerdo a la presencia o
ausencia de HPCS, pacientes con HPCS tienen una mayor circulacion
hiperdinamica, asociado a alteraciones cardiovasculares tales como:
incremento significativo del gasto cardiaco (GC) e indice cardiaco (IC);
reduccion significativa de la resistencia vascular sistémica (RVS) con respecto
a aquellos con HTP subclinica con GPVH <10mmHg. La circulacion
hiperdinamica estd mas desarrollada en los pacientes con HPCS que en
aquellos con HTP subclinica, aunque los pacientes con HPCS la circulacién
hiperdinamica estd menos desarrollada en aquellos sin varices que en
aquellos que ya tienen varices esofagicas (40). El grado de circulacidon
hiperdinamica, es determinante en la respuesta hemodinamica al tratamiento
BBNS, siendo el efecto de los BBNS significativamente mayor (dos veces
mayor) en la reduccién del GPVH en los pacientes con HPCS que en aquellos
con HTP subclinica, en profilaxis primaria (34,40), estos hallazgos sugieren que
los BBNS pueden ser utiles en la prevencion de la descompensacion de
pacientes con cirrosis e HPCS, pero que el beneficio hemodinamico de estos
es mucho menor en las etapas mas precoces de la cirrosis ya que no evitan la

formacion 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 hemodinamica al tratamiento con BBNS que aquellos sin
varices, quizas esto esta relacionado con la presencia de colaterales porto-
sistémicas, ya que una vez se han desarrollado las colaterales, los -
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bloqueante ademas para reducir el flujo venoso portal, también deben generar
aumento en la resistencia porto-colateral que compense parcialmente el efecto
sobre la presion 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 monitoritzacién del gradiente de pressiéon
portal.
En los pacientes con cirrosis compensada, el factor predictivo de
descompensacion mas robusto descrito es el GPVH =210mmHg, se considera
que un 41% de los pacientes con cirrosis compensada y GPVH <10mmHg,
desarrollaran HPCS (GPVH =210mmHg) en dos afios (43).

Ademas, se ha demostrado que no solo el valor absoluto del GPVH (reduccién
por debajo de 12mmHg) sino también la disminucion porcentual del GPVH con
respecto al valor basal durante el seguimiento (de manera espontanea o
mediante tratamiento) lo cual se ha denominado la respuesta hemodinamica,
son factores predictivos de descompensacion. Varios estudios sugieren que la
reduccion del GPVH <12mmHg o un 20% con respecto al valor basal seria el
objetivo del tratamiento de la hipertension portal (44-46), ya que en profilaxis
primaria de hemorragia varicosa, los pacientes que alcanzan dicha reduccion
tienen un riesgo de hemorragia varicosa <10%, ademas, el riesgo de
desarrollar otras complicaciones de la hipertension portal (ascitis, EH) también
disminuyen y la supervivencia mejora (34,47). La reduccion del GPVH un 20%
con respecto al valor basal tiene un alto valor predictivo negativo en la
identificacion respondedores hemodinamicos, los cuales es poco probable
que presenten hemorragia varicosa, sin embargo el valor predictivo positivo es
bajo, con una gran proporcion de no respondedores que no presentan
hemorragia (48,49). En el subgrupo de pacientes con cirrosis compensada y
sin hemorragia previa, una reduccion del GPVH >10% se ha correlacionado
con una disminucién del riesgo de desarrollar varices y descompensaciones
clinicas (35,41). Posteriormente varios estudios han sugerido que en pacientes
en profilaxis primaria de hemorragia varicosa, es de mayor utilidad
considerar la respuesta hemodinamica como un descenso del GPVH <12mmhg
o una reduccién 210% del basal, ya que aumenta especificidad con una minima

reduccion en la sensibilidad en la prediccion del riesgo de hemorragia (49,50).
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En resumen actualmente se acepta que una reduccion 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 hemorragicos, sino

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

La evaluacion de los cambios en el GPVH durante el seguimiento del paciente
proporciona importante informacion pronostica (51,52) , lo que sugiere que la
monitorizacion hemodinamica, puede ser una herramienta util en la
optimizacién del manejo del paciente sobre todo en profilaxis secundaria de
hemorragia (53). La evaluacion supone la realizacion de 2 estudios
hemodinamicos, uno basal en el que se evaluan las presiones
hepaticas/sistémicas antes y después (20 min) de la administracion de
(propranolol 0,15mg/kg ev) (respuesta hemodinamica aguda) y otra de
control a los 1-3 meses de iniciado el tratamiento con BBNS (respuesta

hemodinamica crénica).

La monitorizacion hemodinamica es una estrategia muy util para estratificar
el riesgo sobre todo en pacientes con antecedentes de hemorragia varicosa,
ya que en este subgrupo, no alcanzar la respuesta hemodinamica se asocia a
alto riesgo de recidiva hemorragica (entre 52-62%) (34,53) con aumento de la
mortalidad. Sin embargo datos publicados muestran como la respuesta
hemodinamica aguda, evaluada antes el inicio del tratamiento profilactico
cronico, podria ser una herramienta util para aumentar asi su aplicabilidad,
evitando asi la necesidad de un segundo estudio hemodinamico (49,54,55). Se
ha demostrado una estrecha correlacion entre la respuesta hemodinamica
aguda y cronica al tratamiento con BBNS (en el contexto de profilaxis primaria)
y la capacidad predictiva pronostica a largo plazo del estudio hemodinamico
agudo, en térmicos de recidiva y supervivencia (49) .

Se han identificado diferentes valores predictivos de respuesta hemodinamica.
Entre estos factores se encuentran: el grado de insuficiencia hepatica, las dosis
de BBNS, la extensidon de las colaterales porto-sistémicas, las varices,
polimorfismos genéticos de los receptores [2-adrenérgicos (56-60), la
obesidad ya que se ha demostrado que exacerba el grado de fibrosis hepatica
y favorece la aparicion de descompensaciones (61-63), mientras que la
pérdida de peso y el ejercicio fisico se han asociado con disminucion
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significativa del GPVH (64), el consumo de enol activo genera incremento del
GPVH y empeora el pronéstico en pacientes con cirrosis independientemente
de la etiologia de la cirrosis (VHC y en NASH) (65,66).

2.4.4. Hipotesis de la vasodilatacién arterial y su relacion con funcién
cardiaca

En la evolucion de la cirrosis, la vasodilatacion arterial periférica genera una
reduccion significativa del volumen sanguineo sistémico (hipovolemia efectiva)
(67) que activa marcadamente los sistemas vasoconstrictores endoégenos, sin
embargo la escasa respuesta vascular al estimulo vasoconstrictor hace que
inevitablemente estos pacientes persistan con hipotensién arterial (67,68) y con
la progresion de la enfermedad la circulacion se torne aun mas hiperdinamica,
inicialmente acompafada de una respuesta cardiovascular maxima adaptativa
(incremento del GC) compensadora, pero que con el tiempo alcanza un umbral
por encima del cual probablemente se agota la reserva cardiaca y parametros
como el GC y el IC no pueden compensar la persistente vasodilatacion arterial.

La hipotesis de la vasodilatacion arterial periférica explica parte de los
mecanismos subyacentes de la progresion a cirrosis descompensada, ya que
representa uno de los principales estimulos de la activacion de los sistemas
vasoconstrictores, con el progresivo aumento en la retencion de sodio y agua
(69), lo cual favorece la aparicion de ascitis, hiponatremia, ascitis refractaria e
incluso sindrome hepatorenal (70).

Datos experimentales sugieren que en la cirrosis descompensada, también
aumenta la translocacion bacteriana, lo cual conduce a una exposicidon
sostenida a las PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las
funciones cronotropicas e inotropicas cardiaca (71,72). Se ha planteado que
otros factores como la disfuncién cardiaca llamada “Miocardiopatia de la
cirrosis” (diastolica y sistolica) pudiesen contribuir al empeoramiento de la
hipovolemia efectiva en la cirrosis avanzada (72,73). La “Miocardiopatia de
la cirrosis " se ha descrito como una entidad clinica que se puede presentar
en pacientes con cirrosis descompensada avanzada, donde la capacidad de
respuesta contractil al stress (disfuncién sistolica) y la capacidad de relajacion

ventricular (disfuncidn diastolica) se encuentran alteradas con o sin anomalias
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electrofisiolégicas (74). En los pacientes con cirrosis descompensada se ha
sugerido que la miocardiopatia pudiese estar involucrada en el desarrollo del
sindrome hepatorrenal (75,76) y se ha asociado a mayor riesgo de mortalidad

posterior a la implantacion de TIPS (77).

Por otro lado en los ultimos afos, se ha sugerido que la inflamacion sistémica
favorece la circulacion hiperdinamica principalmente a través de la
translocacion bacteriana y/o la liberacion de componentes moleculares
asociados a patdégenos (pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)

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

En la historia natural de la cirrosis hepatica, se describen de forma sucesiva
una fase inicial asintomatica o “compensada” (define por la ausencia de
hemorragia varicosa, ascitis en el examen fisico, ictericia (bilirrubina sérica
=3mg/dl) o encefalopatia hepatica sintomatica) (78,79) seguida de otra
sintomatica 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 evolucion de la cirrosis conlleva un incremento
progresivo de la presion portal junto con un empeoramiento de la funcidn
hepatocelular, que acaban conduciendo al desarrollo de ascitis, hemorragia
relacionada con la hipertension portal, encefalopatia o ictericia (79,81)
presencia de cualquiera de estas complicaciones marca la transicion de la fase
compensada de la cirrosis a la descompensada lo que conlleva un cambio
drastico en el prondstico, empeorando significativamente la supervivencia
(79,81,82). Un paciente con cirrosis compensada puede tener practicamente la
misma supervivencia y causas de muerte que la poblacién general, mientras
gue un paciente descompensado tiene una supervivencia media de menos de 2
anos (80).

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 clinico,
tiene una muy baja incidencia descompensacion y mortalidad (41,80,83,84),
aproximadamente el 50% de los pacientes en este estadio tienen hipertensién
portal leve (GPVH >5mmHg y <10mmHg)(40), mientras que el 50% de los
pacientes restante tienen HPCS (GPVH 210 mmHg). La medicidon de rigidez
hepatica por elastografia (LSM) =20-25 kPa solo o en combinacién con el
recuento plaquetario y el tamafio del bazo (85-87) pueden identificar a los

pacientes con cirrosis compensada, sin varices esofago-gastricas y con una
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muy alta probabilidad de presentar HPCS (especificidad 0,90) (87); por lo tanto
clinicamente 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 ultimo asociado con un mayor riesgo

de desarrollo de varices, descompensacion (35,40) y hepatocarcinoma (HCC)
(37).

Los pacientes con hipertension portal leve (GPVH >5mmHg y <10mmHg)
tienen una muy baja o nula respuesta hemodinamica al tratamiento con BBNS
(40), sin embargo es posible la reduccidn significativa del GPVH al tratar el
agente etiolégico de la hepatopatia, tal como se ha sugerido a través de la
erradicacion viral en aquellos con infeccion cronica por VHC (88), esto sugiere
que la prevencidon de la progresion de la enfermedad en los pacientes sin
HPCS debe fundamentarse principalmente en la curacidén etioloégica de la

enfermedad subyacente.

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

clinico, los pacientes tienen HPCS (40) con mayor riesgo de hemorragia
varicosa y descompensacion de la hepatopatia, por lo que requieren una
monitorizacion mas estrecha asi como el tratamiento especifico de acuerdo al
riesgo (89,90); mediante el analisis por riesgos competitivos (83) las
probabilidades de eventos a 5 aflos son: muerte sin descompensacion previa
10%, hemorragia varicosa 8%, algun tipo de descompensacion sin hemorragia
(principalmente ascitis) 20%, mas de una descompensacion simultanea 4%.

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

estadio, los pacientes que solo han presentado una hemorragia varicosa tienen
una mejor evolucion clinica que los pacientes con ascitis sin hemorragia previa
y aun mejor con respecto a aquellos pacientes con hemorragia varicosa y
ascitis a la vez (83,91,92); mediante el analisis por riesgos competitivo las
probabilidades de eventos a 5 afios de éstos pacientes son (83,91): muerte
previo a otras descompensaciones 18%-20%, alguna otra descompensacion
asociada a la hemorragia 45%-54% vy recidiva hemorragica varicosa sin otra
descompensacion 19%.

38



INTRODUCCION

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

pacientes, la ascitis representa la primera descompensaciéon (80,83,91,93), es
considerada la mas frecuente y caracteristica de este estadio ya que la
encefalopatia hepatica y la ictericia son eventos clinicos que con menor
frecuencia se presentan como primera descompensacién de la hepatopatia
(83,91,93). La mortalidad global a los cinco afos posterior a la aparicion de
alguna de éstas descompensaciones esta en el rango entre 55%-80%
(80,83,91,93-102). Mediante el analisis por riesgos competitivos (83,91) las
probabilidad de muerte a 5 afios de éstos pacientes previo al desarrollo de una
segunda descompensacion es de un 25%.

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

descompensacion, la mayoria de los pacientes presentan alguna otra
descompensacion antes de morir. La combinacion mas frecuente es
hemorragia varicosa y ascitis, aunque la ictericia y la encefalopatia hepatica
también son frecuentes (83,91). Independientemente de la combinacion, la
mortalidad a cinco afios puede alcanzar un 88% (83,91,92).

Recientemente se ha descrito un posible mas avanzado aun, la Cirrosis

descompensada con fallo multiorganico (Estadio 6), donde el incremento

progresivo de la vasodilatacion esplacnica, la circulacion hiperdinamica, la
translocacion bacteriana y la inflamacion sistémica dan como resultado un
estadio de descompensacién en el que la disfuncién multiorganica se vuelve
clinicamente evidente (38,75,96,103-111). La ascitis refractaria, las
infecciones, encefalopatia persistente y/o ictericia, insuficiencia renal,
circulatoria y respiratoria son presentaciones tipicas de este estadio de
enfermedad. La mortalidad a un afo para los pacientes en éste estadio oscila
entre 60 y 80%.
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FIGURA 4. Estadios de la evolucidn clinica de la cirrosis hepatica
(Reproducido de D’Amico et al. J Hepatol 2018).

Compensados Descompensados

Estadio 0: no varices, HTP leve Estadio 3:
LS > 15y <20 hemorragia varicosa
o0 GPVH >5y <10 mmHg
_— Estadio 4:
Estadio 1: no varices, HPCS e primera descompensacion no
LS =220 o GPVH = 10 mmHg hemorragica
Estadio 2: Estadio 5:

Varices (= HTPCS) segunda descompensacion

A
Estadio final

Estadio 6: descompensacion
avanzada.

ascitis refractaria, HE persistente,
infecciones, SHR y disfuncién
organica

A

ACLF, acute-on-chronic liver failure; HPCS, hipertension portal clinicamente significativa; GPVH, gradiente de presion
venosa hepatica; LS, rigidez hepatica; SHR, sindrome hepatorenal; HE, encefalopatia hepatica.

El fallo agudo sobre cronico (acute on chronic liver failure- ACLF) (112-114)
puede presentarse en cualquier estadio de la enfermedad, asociandose 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 disfuncidon organica, o incluso en un estado
compensado, aunque las proporciones de la transicion de estos estados no
esta claramente definida hasta ahora.

El manejo clinico de los pacientes con cirrosis compensada debe centrarse en
la prevencion de descompensaciones. Los pacientes con HPCS y varices
tienen mayor riesgo de descompensacion (Estadio 2) (89). Entre los
predictores de descompensacion clinica que han sido identificados en éstos
pacientes, se encuentran el GPVH, el MELD score, la albumina (35), todos
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ellos estan relacionados con la gravedad de la hipertension portal y el grado de
insuficiencia hepatica. Resultados similares fueron observados en un estudio
de pacientes con cirrosis 2° VHC compensados (Estadio 1 y 2) en el cual se
identificaron como factores predictivos independientes de descompensacion
clinica, la presencia de varices esofagicas y la bilirrubina (95).

Estos hallazgos sugieren una muy estrecha relacion entre el empeoramiento de
la funcién hepatica y el aumento en GPVH, los cuales probablemente sean

consecuencias de mecanismos fisiopatoldgicos comunes (116).

En los pacientes con cirrosis descompensada el MELD score, las plaquetas y
albumina 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 mas importantes de mortalidad, este incluye
parametros que indica insuficiencia hepatica avanzada (bilirrubina e INR) vy
disfuncion circulatoria (creatinina) sobre todo en fases avanzadas de la
enfermedad (vasodilatacion, activacion de sistemas vasoconstrictores,
disminucion del flujo renal y disfuncidn renal con elevacion de creatinina sérica

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

En los pacientes con cirrosis descompensada, la teoria de la vasodilatacion
arterial periférica y esplacnica asociado a la circulacion hiperdinamica,
favorecen la aparicion de insuficiencia renal y sindrome hepatorrenal
(67,75,120-122), sin embargo en los ultimos afios se ha propuesto que
probablemente la disfuncién cardiaca (reduccion del indice cardiaco (IC) pueda
preceder la aparicion del sindrome hepatorrenal (76,118,123,124), ésta
hipdtesis se basa principalmente en dos estudios.

El primer estudio mostré una disminucion del IC en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea que desarrollaron insuficiencia renal durante el
tratamiento (124); el segundo estudio identifico al IC como un factor predictivo
independiente para el desarrollo de sindrome hepatorenal (76), por lo cual el
hecho de que la disminucidén en el gasto cardiaco pueda tener un rol
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fundamental en la génesis del sindrome hepatorenal puede tener implicaciones
terapéuticas. Aproximadamente de un 60-80% de los pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca tienen disfuncion renal, lo cual esta asociado a un
aumento significativo de la morbilidad y mortalidad, por lo cual la mejora de la
funcién cardiaca sistélica podria ser parte de la estrategia de tratamiento para

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

La afectacion cardio-renal en la cirrosis es probablemente el resultado de
estrés circulatorio cronico combinado con eventos mas agudos tales como: la
translocacién bacteriana, la respuesta inflamatoria sistémica, lo cual
desencadena una respuesta sistémica que puede generar disfuncion sistdlica
(disminucion del IC) generandose asi un circulo vicioso en el que la
disminucién del IC empeora el volumen arterial efectivo con una disminucion de
la presion arterial media (PAM) y reduccién en la perfusion renal, 1o que resulta

finalmente en el deterioro aun mayor de la funcion cardiaca/renal.

Un tercer estudio demostré que aquellos pacientes con cirrosis avanzada (con
ascitis) y un IC <1,5l/min/m2, tenian una menor tasa de filtrado glomerular
(FG), menor flujo sanguineo-renal (FSR), mayores cifras de creatinina sérica
asi 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 tenian menor supervivencia a los 12 meses de seguimiento. Esto
sugiere que en pacientes con cirrosis avanzada, puede existir un componente
de disfuncion cardiaca sistélica que favorezca la apariciéon de disfuncion 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 cronotrépico/inotropico negativo (descenso de
FC e IC) puede tener efectos nocivos sobre la hemodinamica, la funcion 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 p-bloqueantes en a prevencion de la
hemorragia varicosa.

La hipertension portal asociada a la cirrosis hepatica, se genera
fundamentalmente por dos mecanismos etiopatogénicos que actuan de manera
sinérgica(79); en 1° lugar, el incremento de la resistencia vascular intra-
hepatica (alteracion arquitectural asociado a una vasoconstriccion intra-
hepatica) (128) y en 2° lugar el aumento del flujo sanguineo esplacnico
causado por un incremento de oxido nitrico (NO) y de otros vasodilatadores a
este nivel, en el que también pueden estar implicados procesos de
angiogeénesis (21,128), en fases avanzadas de la cirrosis este incremento del
flujo esplacnico representa un factor determinante en el mantenimiento y la
progresion de la HTP (40). La mayoria de los tratamientos utilizados en la
hipertension portal, actuan sobre este segundo mecanismo, disminuyendo la
presion portal mediante una reduccion del flujo sanguineo esplacnico a
consecuencia de un efecto vasoconstrictor (129). Los R-bloqueantes no
cardioselectivos (propranolol, nadolol, timolol), que son los farmacos mas
empleados en el tratamiento crénico de la hipertension portal, actuan de esta
forma (40,129).

Estos farmacos reducen la presion portal disminuyendo el gasto cardiaco
(efecto B-1) y causando vasoconstriccion esplacnica y de las colaterales
portosistémicas (B-2). Su eficacia ha sido ampliamente constada en esta

indicacion.

La efectividad de los BBNS en pacientes sin varices esofagicas, ha sido
evaluada en un estudio de pacientes con cirrosis e hipertensién portal (GPVH
26 mmHg), la mayoria de los pacientes (59%) sin varices tenian solo
hipertension portal subclinica que fueron asignados aleatoriamente a timolol o
placebo. Después de mediana de seguimiento de casi 5 afos, 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 mas comun en pacientes tratados con timolol (53% vs. 38%),

sin embargo, hubo un aumento en la tasa de eventos adversos graves (EAs:
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18% vs. 4%), en comparacion con el placebo. Por lo tanto, los BBNS no han
resultado utiles para prevenir el desarrollo de varices en pacientes con HTP
(41). Una explicacion a éste hecho, es que desde un punto de vista
fisiopatoldgico los BBNS reducen la presidén del portal a través de la
disminucion del gasto cardiaco (anti-1) y disminucion de la vasodilatacion
esplacnica (anti-2), por lo tanto la ausencia de circulacion hiperdinamica atenua
su efecto en la reduccion de la presion portal. Pacientes con hipertension portal
subclinica sin circulacion hiperdinamica, tratados con BBNS logran una
reduccién del GPVH de solo 8%, mientras que la reduccién del GPVH es de
hasta un 16% en pacientes con HPCS (GPVH 210 mmHg) con circulacion
hiperdinamica. Esto explica por qué los BBNS generalmente son ineficaces en

el entorno de la profilaxis pre-primaria.

En pacientes con cirrosis y varices esofagicas grandes, los BBNS en estudios
controlados frente a pacientes sin tratamiento activo, han mostrado una
reduccion del riesgo de hemorragia del 27% al 17% a los 2 afos (35,130), se
ha observado que esta reduccion del riesgo de hemorragia se consigue
principalmente en el grupo de pacientes que presenta buena respuesta
hemodinamica, alcanzando una reduccién del riesgo de hemorragia hasta un
10-15% (44,131). La respuesta hemodinamica se define como el descenso del
GPVH con el tratamiento por debajo del umbral de 12mmHg, o al menos la
disminucion de mas de un 20% con respecto a su valor basal (44,131), sin
embargo se ha sugerido que la reduccién del GPVH 210% 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 administracion aguda de propranolol es
capaz de proporciona informacion pronostica a largo plazo sobre el riesgo de
hemorragia varicosa (130), mientras que en los no respondedores
hemodinamicos el riesgo de hemorragia persiste elevado, alcanzando
alrededor de un 32% de pacientes (130,131). Los BBNS logran una reduccién
del GPVH >20% en alrededor de una tercera parte de pacientes y logran una
reduccion del GPVH >10% en el 50-70% de los casos (130). Ademas una

adecuada respuesta hemodinamica se asocia con una menor incidencia de
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otras complicaciones de la HTP, como la ascitis, peritonitis bacteriana vy
sindrome hepatorrenal, y con una mayor supervivencia (35,41,79).

En la actualidad esta solidamente 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 varices esofagicas de “alto
riesgo”, varices esofagicas grandes (mayores de 5mm, que no colapsan con
insuflacion en la endoscopia) y varices esofagicas pequenas con signos rojos o
en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132).

4.2.1. Uso de los B-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 reduccion del riesgo
de primera hemorragia varicosa, incluso independientemente de la funcidn
hepatica y presencia de ascitis (133). Posteriormente un meta-analisis de 11
ensayos clinicos controlados (129), mas de 1100 pacientes, compard 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
acompaino de mayor supervivencia (129,133), a partir de este estudio también
se sugirid, que el beneficio que ofrecen los BBNS es claro en los casos de
pacientes con varices de riesgo por su tamafo mediano o grande, mientras que
es marginal en los casos con varices pequefas (129). Desde entonces se ha
continuado explorando su efectividad, no solo en la prevencion 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 reduccion de la dosis o suspension del tratamiento debido a efectos
secundarios (fatiga, astenia, sensacidn de ahogo) que se resuelven al
suspenderse (134).
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4.2.2. Ligadura endoscépica de varices Vs f-bloqueantes no
cardioselectivos en profilaxis primaria.

Un meta-analisis de 19 ensayos controlados (incluyendo resumenes no
publicados) (135) comparé el tratamiento con BBNS vs la ligadura
endoscopica 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
aumentd la supervivencia con respecto a los BBNS y si que aumenté el riesgo
de efectos adversos graves. Ademas, al restringirse el analisis 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 recomendacion la recomendacion de BAVENO VI con
respecto a la profilaxis primaria de hemorragia varicosa, contempla la
recomendacion de BBNS o ligadura endoscopica de las varices con bandas
(1a; A), sin embargo la eleccién del tratamiento debe basarse en los recursos
y la experiencia local, las preferencias y caracteristicas del paciente, las
contraindicaciones y los eventos adversos (89).

Actualmente la recomendacion general para la prevencion secundaria del
resangrado varicoso es la asociacion de BBNS con LEV (89,132,137). Dos
metaanalisis concluyeron que la combinacion de tratamiento médico (BBNS +
mononitrato de isosorbide MNIS) y tratamiento endoscépico (LEV) reduce el
riesgo de resangrado varicoso. En ambos metaanalisis, 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
comparacion con LEV en monoterapia (138,139). Por el contrario, la adicion 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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derivacion portosistémica intrahepatica transyugular, TIPS (140) en pacientes

qgue tienen contraindicaciones o que no toleran los BBNS.

El carvedilol es otro beta-bloqueante no cardioselectivo con un doble
mecanismo de accion (anti al-adrenérgico y anti [-adrenérgico), que
previamente se ha utilizado para el tratamiento de la hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca; en la cirrosis hepatica el carvedilol es capaz de
disminuir la presion portal a través de dos mecanismos (7,141,142), por un
lado, por su accion B-bloqueante (disminuye el gasto cardiaco y produce
vasoconstriccion esplacnica) por lo que disminuye el flujo portal y como
consecuencia la presion portal; por otro lado por su accion alfa- bloqueante
(disminuye el tono vascular y la resistencia intrahepatica) y a través de la
activacion de la sintasa de oOxido nitrico endotelial (eNOS) favorece la
liberacidn de oxido nitrico a nivel intrahepatico, por lo que se consigue una
reducciéon aun mas marcada de la presion portal. Un estudio multicéntrico
espanol en el ano 2002 comparo el efecto a largo plazo del uso del carvedilol
frente a propranolol (143), éste analisis concluyd que el carvedilol conseguia
una tasa de respuesta del 58% vs 23% del propranolol, asi como una
reduccion del gradiente de presion portal del 19% vs 12% respectivamente,
segun estos datos, el carvedilol podria ser una buena alternativa a los
betabloqueantes clasicos, ya que podria “rescatar” a un elevado porcentaje de
pacientes no respondedores; sin embargo el uso de carvedilol se relacion6
con empeoramiento de la ascitis (aumento del peso corporal y mayor uso de
diuréticos), sin embargo, esta asociacion no fue confirmada posteriormente en

estudios aleatorizados (144-147).

En el mismo afo, un estudio hemodinamico valoré el descenso de gradiente
de presion portal tras la administracion aguda (GPVH una hora después de
una dosis de carvedilol de 12.5mg) y crénica (tfras 4 semanas de
administracion diaria de 12.5mg). Los resultados de este estudio concluyeron
que, la administracion aguda lograba en un 88% de los casos una reduccion

de gradiente de mas del 20%, mientras que en la administracién cronica, en
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un 77% se conseguia un mantenimiento de GPVH <12mmHg (148). Por lo
cual es claro que la efectividad de carvedilol en el descenso de la presion
portal es significativamente mayor con respecto a propranolol/nadolol.
Finalmente un metaanalisis del aino 2014 (149), demostré6 nuevamente como
la reduccién 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-aladrenérgico (150), sin embargo dicho efecto
también esta relacionado con la mayor disminucion de la presion arterial
sistémica, en comparacion con los BBNS convencionales. El meta-analisis de
Sinagra (149), mostro en los pacientes tratados con carvedilol una tendencia
hacia una mayor disminucion en la PAM, en comparacién con los pacientes
tratados con propranolol. Por tal razén se ha sugerido que dosis altas de
carvedilol (=212.5mg/dia) no disminuyen aun mas el GPVH, pero conducen a
una significativa disminucion de la PAM (151). Recientemente ha sido
publicado un estudio aleatorizado controlado en pacientes con varices
esofagicas pequefias en profilaxis primaria de hemorragia varicosa, donde se
observd que carvedilol es seguro y util en retrasar la progresion de varices
esofagicas pequefas a grandes en pacientes con cirrosis (152).

En el estudio de Kim (153) se compararon los efectos hemodinamicos del
propranolol  (153mg dosis media) y del carvedilol (12mg dosis media),
respectivamente. En general, hubo una tendencia hacia mayor tasa de
respuesta hemodinamica en los pacientes tratados con carvedilol 49% vs 31%
propranolol, aunque la diferencia solo fue estadisticamente significativa en los
subgrupos de pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada (Child Pugh
=9 puntos [46% carvedilol vs. 0% propranolol] y ascitis [52% vs. 24%)]); por tal
razon éstos resultados podrian sugerir el empleo de carvedilol en pacientes
con enfermedad hepatica mas avanzada, sin embargo su seguridad a largo

plazo en pacientes con ascitis severa aun no esta claro.

La mayor eficacia de carvedilol vs LEV se evalu6 a través de un estudio que
incluyd 152 pacientes con varices esofagicas grandes en profilaxis primaria,
tras una media de seguimiento de 20 meses, los pacientes tratados con
carvedilol presentaron las tasas mas 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 hemodinamica, incluso en una alta proporcion de
pacientes no respondedores hemodinamicos a propranolol (56%) en éste
mismo estudio, los pacientes tratados con propranolol como primera linea de
tratamiento pero que no alcanzaron la respuesta hemodinamica y fueron
cambiados a carvedilol pudiendo asi alcanzar una buena respuesta
hemodinamica hasta un 72%; lo cual tras un seguimiento de 2 afos se tradujo
en: tasas mas bajas de hemorragia varicosa (propranolol: 11% vs. carvedilol:
5% vs. LEV: 25%) y mortalidad (propranolol: 14% vs. carvedilol: 11% vs. LEV:
31%) en comparacion con la LEV.

Como se mencioné previamente, dos meta analisis sugieren que el
tratamiento médico asociado al endoscopico podria 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 estandar actual (LEV asociado a BBNS), por lo tanto su uso en la
profilaxis secundaria aun no ha sido recomendado por Baveno VI (89).

Por tal razon las guias actuales recomiendan, la titulacion de los BBNS de
manera progresiva y lenta para mejorar asi la tolerancia de los mismos hasta
la dosis maxima tolerada, para mantener FC:55-60lpm y presion arterial
sistélica por encima de 90mmHg; se recomienda titular el propranolol o nadolol
hasta 80-120mg/d y carvedilol, bajas dosis (<25mg/dia) ya que es tan efectivos
como dosis relativamente altas (25-50mg/dia) en la disminucion del GPVH, sin
embargo las dosis bajas 6,25mg-12,5 mg/d de carvedilol es la mas
recomendadas, ya que dosis altas pueden causar hipotension arterial,
retencién de sodio y empeorar la ascitis (89,132,137,144).

5. Otros beneficiés de los B-bloqueantes no
cardioselectivos.

Una vez establecida la red venosa colateral, la cantidad de flujo derivado desde
la circulacion sistémica a dicho sistema es cada vez mayor (155,156) , con lo
que el aumento de la presion portal lleva asociado un aumento (aunque mas
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discreto) de la presion intravariceal (157). Cuando la fuerza expansiva
intravariceal excede a la tensién ejercida por la pared de la variz, se produce la
hemorragia por rotura de varices (158). La tensidn ejercida por la pared de la
variz viene determinada de forma directamente proporcional a la presién
transmural (diferencia entre la presion intravariceal y la presién en la luz
esofagica) 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 (Tension de la pared:
Tension pared variz = tension transmural x radio del vaso / grosor de la pared
del vaso). Distintas observaciones indican que la rotura de las varices se
produce cuando la tension de su pared excede un determinado limite critico
(158) que depende de su grosor (mayor tension cuanto mas delgada es la
pared), del diametro vascular (mayor tension cuanto mayor es la variz) y sobre
todo de la presion de las varices, que a su vez se relaciona con la presién
portal (158). Por tanto, se ha sugerido que los BBNS ademas del efecto
hemodinamico en el descenso de la presion portal, son capaces de reducir el
flujo sanguineo portocolateral, la presion de las varices esofagicas la tension de
las mismas y de esta manera disminuir el riesgo de ruptura de las varices
(159).

Algunos estudios sugieren que la respuesta hemodinamica al tratamiento con
BBNS (propranolol) previene la aparicidn de ascitis en pacientes con cirrosis
compensada, asi como las complicaciones secundarias a la ascitis (PBE y
SHR) (49,160). Recientemente un estudio multicéntrico espanol aleatorizado
controlado ha demostrado como la administracion de BBNS a pacientes con
cirrosis compensada y GPVH >10mmHg reduce el riesgo de primera
descompensacion, sobre todo la aparicion de ascitis (161).

Estudios experimentales y clinicos sugieren que los BBNS pueden disminuir la
translocacién bacteriana, la cual es mucho mas acentuada en la etapa de
cirrosis descompensada (162,163), se ha sugerido que desde un punto de vista
fisiopatoldgico la accidn simpaticolitico de los BBNS incrementan la motilidad
intestinal, reducen la permeabilidad de la barrera intestinal y a su vez la

inflamacion (reduccion niveles séricos de IL6 y proteinas de unién a
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lipopolisacaridos), lo cual disminuye no solo la translocacion bacteriana (162—
164), sino que minimiza el riesgo de PBE (165). En la cirrosis descompensada,
la inflamacién sistémica puede ser potencialmente desencadenada por la
translocacién bacteriana, por lo cual la translocacion bacteriana puede ser
responsable de generar no solo un mayor grado de descompensacion, sino el
desarrollo de insuficiencia organica (105).

Los BBNS pueden tener un efecto anti-inflamatorio adicional en los pacientes
con cirrosis descompensada, el cual puede ser debido a la reduccién de la
translocacidon bacteriana, o al efecto beneficioso que tienen estos sobre la
disfuncion endotelial de los pacientes descompensados (166—-168). Un
estudio reciente ha propuesto que el propranolol es capaz de prevenir la
disfuncion endotelial (desencadenada por inflamacion) en los pacientes con
cirrosis (169).

En resumen la respuesta hemodinamica al tratamiento con BBNS reduce el
riesgo de desarrollo de ascitis, que es la generalmente la primera y mas
frecuente descompensacion de los pacientes con cirrosis hepatica compensada
(149). En los pacientes con cirrosis descompensada, de manera independiente
a la respuesta hemodinamica, los BBNS reducen el riesgo de desarrollo de
PBE (165,170) por un lado a través del aumento del transito intestinal, el cual
disminuye la permeabilidad de la barrera intestinal y de esta manera reduce la
translocacion bacteriana, y por otro lado por la capacidad de prevenir la
disfunciéon endotelial desencadenada por la inflamacion en los pacientes
descompensados.

Un metaanalisis reciente (171) de pacientes con cirrosis tratados con BBNS
(propranolol), sugirio que el tratamiento con BBNS puede disminuir el riesgo
de desarrollo de carcinoma hepatocelular (HCC), por lo tanto, pueden exhibir
efectos anticancerigenos aunque no hay evidencia que respalde que los

BBNS reduzcan la mortalidad por carcinoma hepatocelular.

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatolégicos para este posible efecto
no hemodinamico de los BBNS (172): como se mencion6 anteriormente, el

tratamiento con BBNS reduce la permeabilidad intestinal, la traslocacion
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bacteriana y por lo tanto, la carga de PAMPs (162), lo cual puede reducir la
inflamacion a nivel intrahepatico; y por otro lado su efecto anti-adrenérgico a

través de la inhibicion VEGF puede también disminuir la angiogénesis.

6. Riesgos y beneficios de los B-bloqueantes en la cirrosis
descompensada avanzada.

En los ultimos 10 afios se ha debatido sobre si el uso de los BBNS en los
pacientes con ascitis refractaria puede empeorar el prondsticos de éstos
pacientes; ya desde el afio 2010, Serste (173) reporté una reduccion en la
supervivencia en aquellos pacientes con ascitis refractaria bajo tratamiento
con propranolol. Posteriormente el mismo grupo, sugirié que en los pacientes
con ascitis refractaria (régimen de paracentesis evacuadora), el tratamiento
con propranolol (160mg/d) se asociaba con un mayor riesgo de disfuncion
circulatoria inducida por paracentesis (174). En ambos estudios la mayoria de
los pacientes estaban recibiendo altas dosis de propranolol (160mg/d) lo cual

pudo estar relacionado con la disfuncion circulatoria y mala evolucion.

La hipotesis 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 hepatica los BBNS ejercen un
efecto negativo sobre la funcion cardiaca, disminuyendo el GC (40), el
deterioro del GC esta asociado con una mortalidad significativamente mayor
en los pacientes con ascitis refractaria (75).

Sin embargo, estudios mas 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 hepatico
tratados con BBNS (175).

También ha sido reportado supervivencias diferentes en funcion el tipo de
BBNS, en el metanalisis de Njei incluyé estudios no controlados asi 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, quizas gracias a su efecto bloqueante alfa-adrenérgico éste BBNS
tiene un mayor efecto en la reduccion presion arterial que propranolol o
nadolol (149), lo que conducira a una mayor afectacion del estado
hemodinamico de éstos pacientes con cirrosis y ascitis, lo cual conduce a la

disminucién de la perfusion de 6rganos y muerte en estos pacientes.

Sin embargo, a pesar de los primeros estudios publicados por Serste
(173,174), las evidencias mas recientes sugieren que propranolol es seguro en
la mayoria 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 presion arterial sistdlica <90 mmHg, funcion renal alterada
(creatinina sérica >1.5 mg/dl) o sodio sérico <130 mmol/l 1(89), asi como evitar

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

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), mostr6 como el tratamiento con BBNS (73% de
propranolol y 27% de carvedilol incremento 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 estimacion de riesgo se limit6 a
los primeros meses después del diagnéstico de PBE, lo cual sugiere que
quizas el efecto perjudicial de los BBNS podria estar limitado al tiempo
transcurrido desde el episodio de PBE a la reintroduccion de dicho
tratamiento. Por otro lado (170) evalu6 un subgrupo de pacientes con
antecedentes de PBE y observd una menor mortalidad en los pacientes
tratados con propranolol.

Por todo lo mencionado previamente, los consensos recomiendan monitorizar
la presion arterial, funcién renal y valores de sodio sérico; en caso de
hipotensidén arterial, hiponatremia o insuficiencia renal se recomienda la

interrupcion temporal de los BBNS (89,132), y ser reintroducidos, una vez el
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paciente esté hemodinamicamente estable, sin fallo a 6rgano blanco y se haya
eliminado el factor precipitante (ej, PBE).

Tanto el AKI como el SHR, tienen fuertes implicaciones pronosticas en los
pacientes con cirrosis (179,180), aunque como se comentd previamente, la
respuesta hemodinamica 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 sindrome hiperdinamico. Entre los mecanismos de adaptacion al
sindrome hiperdinamico que se desencadena, se encuentra el aumento de la
frecuencia cardiaca mediado por los receptores (1, sin embargo estan
disminuidos y desensibilizados en pacientes con cirrosis avanzada (181) y
por otro lado el tratamiento con BBNS induce un efecto
cronotropico/inotropico negativo (174) lo cual en conjunto deteriora aun mas
el GC en estos pacientes (182). La explicacion fisiopatologica previa,
muestran el posible efecto perjudicial del tratamiento con BBNS durante y
posterior a un episodio de PBE, sobre todo por el compromiso hemodinamico
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 presion arterial sistolica
<90 mmHg o AKI.

Los pacientes con hepatitis alcohdlica tienen un mayor riesgo de desarrollar
AKI, en éstos pacientes el fallo renal se asocia a un peor prondstico (184). En
el estudio retrospectivo de Serste et al (185) en pacientes con HAA, se
observaron tasas mas 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
especificas para esta poblacion de pacientes. En general, los pacientes con
hepatitis alcohdlica deben ser tratados de manera similar a otros pacientes
con cirrosis, con énfasis en el diagndstico temprano y el tratamiento de la
infeccion bacteriana y una estrecha vigilancia de la hemodinamica sistémica y

la funcién renal.

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica se caracteriza por un deterioro
agudo de la funcion hepatica que se asocia a una alta tasa de mortalidad a
corto plazo debido al fallo multiorganico (186). Las infecciones bacterianas
(por ejemplo, PBE) y la hepatitis alcohdlica son los eventos precipitantes mas
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 dias, por lo que puede ser seguro
continuar el tratamiento con BBNS en pacientes con ACLF.
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7. Ventana terapéutica de los B-bloqueantes en la cirrosis.

En fases precoces de la cirrosis compensada (sin varices) el SNS no esta
sustancialmente activado y el flujo sanguineo esplacnico es normal, por lo cual
el GPVH >5mmHg pero aun 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 prevencion de descompensacion ni en la supervivencia (41).
Con la progresion de la enfermedad, hay una mayor activacion del SNS lo cual
favorece no solo la hiperemia esplacnica sino también la traslocacion
bacteriana intestinal (187), lo cual favorece la aparicibn de las varices
esofagicas y la ascitis.

El momento exacto en el que la ventana terapéutica esta abierta al uso de los
BBNS esta a actualmente debatido, ya que segun la recomendacion actual
(89) se deberia iniciar el tratamiento con BBNS una vez aparezcan las varices
esofagicas de “alto riesgo”, varices esofagicas grandes (las que no colapsan
con insuflacion en la endoscopia) y varices esofagicas pequefias con signos
rojos o en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132) por el efecto de éstos
a nivel hemodinamico en la prevencion de hemorragia varicosa; sin embargo
un estudio reciente multicéntrico aleatorizado controlado ha mostrado como la
administracion de BBNS a pacientes con cirrosis compensada y GPVH
>10mmHg reduce el riesgo de descompensacion, sobre todo la aparicion de
ascitis (161).

Por otro lado la evidencia experimental sugiere que los beneficios no
hemodinamicos de los BBNS sobre la translocacion 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 translocacion bacteriana, lo cual conduce a una exposicion
sostenida a las PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las
funciones cronotropicas e inotrépicas cardiaca (71,72) , es por lo que quizas en
fases mas avanzadas de la cirrosis se asocian a mayor actividad del SNS y
circulacion hiperdinamica, ambos aspectos pueden influenciar el cierre de la
ventana terapéutica. En la cirrosis avanzada descompensada debido a la gran
vasodilatacion arterial periférica/esplacnica, se genera inicialmente un
incremento compensatorio del GC para preservar la presion arterial y la
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perfusién a los 6rganos; sin embargo con el tiempo el resultado es un descenso
gradual de la reserva cardiaca compensatoria. El incremento compensatorio
del GC mejora la supervivencia (76,124) en fases iniciales, pero con la
evolucion de la enfermedad el descenso significativo del GC se ha asociado al
desarrollo de sindrome 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 esplacnico, las cuales pueden inducir a
una reduccién en la expresion de receptores B-adrenérgicos y pérdida de las
fibras nerviosas simpaticas (190), por lo tanto el efecto de los BBNS estaria
disminuido. Un estudio observacional encontré 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 indicacion 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 cardiaca compensadora) asociado a la
reduccion en la expresion de receptores B-adrenérgicos, podrian tener efectos
perjudiciales en la etapa final de la cirrosis lo cual influenciaria el cierre de la

ventana terapéutica en fases mas avanzadas de la enfermedad.
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FIGURA 5. Tratamiento con B-bloqueantes y progresién de la cirrosis hepatica
(Adaptado de Krag A et al. Gut 2010)
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8. Nuevas drogas en desarrollo.

Varios medicamentos prometedores en desarrollo pueden cambiar el manejo
de la hipertension portal en los proximos afos. La mayoria de ellos se centran
en la resistencia vascular hepatica a través de la modulacion de NO (acido
obeticolico, udenafil, serelaxina, antioxidantes) y la fibrosis hepatica
(simtuzumab), pero también hay otros agentes con datos preclinicos
prometedores (anticoagulantes, inhibidores de la angiogénesis, emricasan,
taurina, etc) (191,192).
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El manejo de los pacientes con cirrosis compensada debe ir dirigido a emplear
tratamientos que eviten la aparicion 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 cronico de HTP, en la profilaxis primaria y
secundaria de la hemorragia varicosa. Sin embargo, existen aspectos aun no
aclarados, sobre el efecto de estos en los pacientes compensados y
descompensados que justifican la realizacion de esta tesis doctoral.

Esta tesis se compone de dos estudios.

El primer estudio se disefid en pacientes con cirrosis compensada,
considerando que actualmente, no estan definidos los factores clinicos y
hemodinamicos que condicionan la progresion de cirrosis hepatica
compensada hacia cirrosis descompensada.

El segundo estudio se disefid en pacientes con cirrosis descompensada,
teniendo en cuenta de que en los ultimos afnos ha estado muy debatido el uso
de los BBNS en fases avanzadas de la cirrosis hepatica y ademas tampoco
han sido caracterizadas las implicaciones clinicas, del efecto de los BBNS en

el trabajo cardiaco en los pacientes con cirrosis descompensada.

Todo esto con el objetivo de poder disefiar en el futuro nuevas estrategias
dirigidas a evitar la descompensacion en los pacientes con cirrosis
compensada y mejorar el pronostico de los pacientes con cirrosis
descompensada.
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Las hipotesis de trabajo de los dos estudios que se han llevado a cabo para
realizar ésta tesis doctoral son:

66

v

v

Los BBNS son el tratamiento cronico de eleccion para la reduccion de la
presidn portal, gracias a este efecto son utiles en la prevencion de la
hemorragia varicosa. Como la HTP esta implicada en otras
descompensaciones de la cirrosis hepatica, puede ser que la respuesta
hemodinamica a BBNS esté implicada en la prediccion de otras
descompensaciones en los pacientes con cirrosis compensada.

Actualmente esta debatido el uso de los BBNS en fases avanzadas de la
cirrosis, mientras que es posible que estos tengan un efecto
hemodinamico distinto en los pacientes descompensados. La respuesta
hemodinamica del GPVH a los BBNS puede definir distintos estratos de
riesgo. Sin embargo, ademas del efecto reductor sobre la presion portal,
los BBNS inducen de manera mas constante un efecto inhibitorio sobre
los parametros cardiacos, cuyos cambios pueden tener un impacto
sobre el prondstico de los pacientes descompensados, que no esta bien
caracterizado.
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70

Principal

Describir los perfiles hemodinamicos de los pacientes con cirrosis en 2
estadios diferentes de la enfermedad, para asi identificar factores
predictivos de descompensacion y efecto de los BBNS en fases mas

avanzadas sobre el prondstico.

Secundarios

Comparar caracteristicas clinicas basales y el perfil hemodinamico entre
los pacientes que permanecen con cirrosis compensada con respecto
aquellos que desarrollan alguna descompensacion, para identificar otros
factores clinicos y hemodinamicos predictivos de descompensacion.

Evaluar la relevancia que tiene el tiempo de seguimiento en la precision

diagnéstica de los principales factores predictivos de descompensacion.

Evaluar el perfil hemodinamico hepatico y sistémico (severidad del
GPVH vy la circulacion hiperdinamica), asi como la respuesta
hemodinamica de los pacientes con cirrosis descompensada con

respecto a los compensados.

Evaluar la relevancia de los efectos de los BBNS sobre el trabajo
cardiaco en los pacientes con cirrosis descompensada y su influencia en

el prondstico final de estos pacientes.



OBJECTIVOS

71



VI. METODOS



METODOS

73



Edilmar Alvarado-Tapias

9. Diseno 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 Hemodinamica Hepatica, 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 revision y el comité de ética del

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

Los pacientes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a la presencia o no de
descompensacion previa y/o actual de la cirrosis (ej, ascitis con 0 sin
encefalopatia hepatica).

Estudio 1: Pacientes con cirrosis COMPENSADA, incluyd pacientes sin
descompensacion previa ni actual de cirrosis. En estos pacientes se evaluaron
las caracteristicas clinicas y hemodinamicas (sistémicas/hepaticas), para la
identificacion de factores predictivos de descompensacion y la influencia del
tiempo de seguimiento en la capacidad predictiva de los mismos.

1 Estudio hemodindmico

| Determinaciones hemodinamicas basales |
+ Respuesta Aguda ( /| GPVH210%)

2 Evaluacién clinica

| Nuevas determinaciones a los 20 minutos |

l - Identificar factores con potencial influencia
| Propranolol 0.15 mg/Kg Iv bolus | en la descompensacion de la cirrosis
Child-Pugh/ MELD/Albimina/Respuesta aguda a BBNS.

Capacidad predictiva de descompensacion

Cirrosis Compensada
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Estudio 2: Pacientes con cirrosis DESCOMPENSADA, incluy6 pacientes con
ascitis, con o sin encefalopatia manifiesta a la inclusibn o antecedentes de
descompensacion previa no hemorragica. En estos pacientes se evaluaron las
caracteristicas clinicas y hemodinamicas (sistémicas/hepaticas) y se
compararon con respecto a los pacientes compensados. lgualmente se evalud
el efecto de los BBNS sobre la funcion cardiaca (GC, IC, PAM) de los pacientes

descompensados y su influencia en la supervivencia.

1° Estudio hemodinamico basal (Previo al tratamiento)

Determinaciones hemodinamicas hepatical sistémica

+ Respuesta Aguda Propranolol 0.15 mg/Kq Iv bolus

Inicio B -bloqueantes
no cardioselectivos

1-3 meses

2° Estudio hemodinamico control (bajo tratamiento con BBNS)

Determinaciones hemodinamicas hepatical sistémica
+ Respuesta crdnica

4

Evaluacién de los cambios hemodinamicos |:> Supervivencia

10. Seleccion de pacientes

Fueron elegibles pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas de alto
riesgo sin ningun episodio previo de hemorragia varicosa. Se consideraron
varices esofagicas de “alto riesgo”, aquellas varices esofagicas grandes (no
colapsan con insuflacion en la endoscopia) y varices esofagicas pequefas con
signos rojos o en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132). La cirrosis se
diagnostic6 mediante biopsia hepatica o mediante hallazgos clinicos vy
ecograficos inequivocos. Las varices esofagicas se diagnosticaron mediante
endoscopia realizada en los 6 meses previos y las que tenian un diametro> 5

mm se definieron como grandes.
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Se excluyeron los pacientes con cualquiera de los siguientes criterios: edad

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

morbilidades con esperanza de vida <1 afio, contraindicacion para tratamiento

con B-bloqueantes no selectivos, trombosis venosa esplacnica, insuficiencia

renal crénica (creatinina >2 mg / dl), procedimientos derivativos angiograficos o

quirurgicos previos (derivacion porto-cava o TIPS), tratamiento antiviral activo

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

cirrética, embarazo o lactancia.
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Procedimientos.

v' Evaluacion clinica basal a los pacientes (Estudio 1, Estudio 2). Se

recogieron, datos demograficos, co-morbilidades (Hipertension arterial,
Diabetes mellitus, dislipemia), medidas antropométricas (peso, talla,
IMC), medicacion habitual. Elastografia hepatica por transicién (hasta 3
meses previos), Ecografia doppler (hasta 6 meses previos).

1er Estudio hemodinamico basal, se realizaron las mediciones
sistémicas y hepaticas basales. Se realizo la respuesta hemodinamica
aguda a propranolol ev (ver estudio hemodinamico).

Inmediatamente posterior a la hemodinamica basal, se inicio
tratamiento con BBNS (nadolol, carvedilol) como profilaxis primaria de
HDA, se titularon hasta dosis maxima tolerada (mantener FC >55 Ipm y
PAS 290 mmHg)

Seguimiento clinico control y 2° estudio hemodinamico a 1-3 meses
bajo tratamiento con BBNS. Identificar cambios en los parametros
hemodinamicos y su influencia en la descompensacion (Estudio 1), asi
como influencia en la supervivencia (Estudio 2).

Seguimiento cada 6 meses ambulatorio, para asi registrar las
descompensaciones clinicas, incidencias en la evolucion de la
enfermedad y poder relacionar los cambios hemodinamicos y clinicos

con la evolucion de los pacientes.
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Los estudios hemodinamicos se realizaron en ayunas. Bajo anestesia local, se
colocé un introductor de catéter en la vena yugular interna derecha utilizando la
técnica Seldinger, previa anestesia local, el introductor se utilizé para avanzar,
bajo control fluoroscopico, un catéter balén 7-F (Medi-tech, Cooper Scientific
Corp, Watertown, MA) hasta colocarlo dentro de la vena suprahepatica
principal derecha para realizar medidas repetidas de las presiones
suprahepaticas. El introductor venoso también se utilizé para avanzar bajo
control fluoroscopico un catéter de Swanz-Ganz (American Edwards
Laboratories, Los Angeles, LA) hasta la arteria pulmonar para medir las
presiones cardiopulmonares (PAP, PCP, PAD) asi como para la medida del
gasto cardiaco mediante termodilucion. Este ultimo parametro se determind
utilizando un computador de débito cardiaco, obteniendo 5 medidas,
descartando los valores extremos, se calculd la media de las 3 medidas
restantes. Todas las mediciones de presion 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 linea
media-axilar. Se obtuvieron registros graficos de trazados permanentes. A lo
largo del estudio utilizando un monitor automatico se monitorizaron de forma no
invasiva, la electrocardiografia, la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la
saturacion de oxigeno. Las resistencias vasculares sistémicas, expresadas en
dinas X segundos cm-° se calcularon en todos los pacientes segun la férmula
(PAM-PAD)/GC*80.

La presion portal se midid como el gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH), que es la diferencia entre la presion venosa hepatica enclavada y la
libre. La posicidn ocluida se verificd por la ausencia de reflujo después de la

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

Después de completar las medidas hemodinamicas basales, se administro
propranolol ev (0,15mg/kg) y 20 minutos mas tarde se repitieron las mediciones
hemodinamicas (22,31). Los pacientes con una disminucion de GPVH >10%
desde el inicio fueron considerados respondedores agudos (130).
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v' Cirrosis compensada: hallazgos compatibles con cirrosis, pero sin
descompensacion previa.

v Cirrosis descompensada: presencia de ascitis (PBE/SHR), EH o
HDA relacionada con la HTP.

v' Ascitis: se defini6 como la presencia de signos y sintomas
sugestivos de liquido libre en cavidad abdominal a través de la
exploracion fisica, confirmada mediante ecografia abdominal o
paracentesis. La presencia de liquido intra-peritoneal libre en la
ecografia, no detectable en el examen fisico o la sola presencia de
edema periférico no se consideré descompensacién ascitica.

v' Los criterios diagndsticos para ascitis refractaria, peritonitis
bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal fueron los
propuestos por las guias EASL (193).

v' Encefalopatia hepatica: se diagnostico por la presencia de
sintomas y signos compatibles con un grado Il o superior segun los
criterios de West Haven.

v" Hemorragia gastrointestinal: se defini6 como cualquier episodio de
hematemesis y/o melena que se produjo durante el seguimiento y se
evalu6 mediante endoscopia. El sangrado varicoso se definio de
acuerdo con los criterios de Baveno VI.

v" Mortalidad: fallecimiento por cualquier causa.

El tratamiento continuo con nadolol o carvedilol se inici6 inmediatamente
después del estudio hemodinamico basal. Se utilizd nadolol en todos los
pacientes hasta septiembre de 2009. A partir de esta fecha, se usé nadolol en
pacientes con respuesta aguda, mientras que pacientes no respondedores
agudos fueron tratados con carvedilol (decisién del facultativo). Nadolol se
administrd por via oral con una dosis inicial de 40mg que se aumenté hasta 240
mg/dia. Se administro carvedilol con una dosis inicial de 6,25mg/dia aumentada
hasta 25mg/dia. La dosis de BBNS se ajusté a la dosis maxima tolerada,
manteniendo la frecuencia cardiaca >55lpm y PAS =290mmHg y se ajustd
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durante 1 a 2 semanas con un aumento o disminucién gradual cada 2-3 dias de

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

Se realizo el segundo estudio hemodinamico de control a 1 -3 meses para
evaluar los parametros hemodinamicos (hepaticos y sistémicos) durante el

tratamiento crénico con BBNS.

Posterior a la inclusion, tanto los pacientes con cirrosis compensada como
descompensada fueron seguidos en los meses 1y 3, y cada 6 meses a partir
de entonces. En cada visita se incluyé examen fisico, analisis de sangre y
ecografia abdominal. La adherencia al tratamiento se evalu6 mediante
interrogatorio con el paciente, familiares y mediante mediciones de la

frecuencia cardiaca y presion arterial.

Los pacientes con cirrosis compensada, tras la inclusion sus datos de
seguimiento se recopilaron durante al menos 18 meses, hasta la presencia de
algun tipo de descompensacion, el trasplante hepatico o la muerte. El objetivo
principal en estos pacientes fue la descompensacion de la hepatopatia (ascitis,
encefalopatia hepatica, hemorragia varicosa, o complicaciones de la ascitis
como son: PBE, SHR).

Los pacientes con cirrosis descompensada, tras la inclusién sus datos de
seguimiento se recopilaron durante al menos 18 meses, hasta el trasplante
hepatico 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 encefalopatia. Se registr6 la muerte por
cualquier causa que ocurriese durante el seguimiento. Los pacientes perdidos
durante el seguimiento, fueron censurados como vivos el dia de la ultima visita

hospitalaria.

12. Analisis estadistico.

Las variables categdricas, se expresan como frecuencias, se compararon
mediante la prueba de Chi cuadrado con la correccién de Yates y la prueba

exacta de Fisher cuando se requirid. Las variables continuas, que se expresan
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como medias o mediana * desviaciones estandar, 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
correccion de Bonferroni y para las variables no paramétricas la prueba de
Mann-Whitney.

El posible rol de las variables basales se analizé a través de un modelo
proporcional de Cox, para identificar las variables con capacidad pronostica
independiente de descompensacion en el caso de los pacientes con cirrosis
compensada y de mortalidad tanto para los pacientes con cirrosis compensada
como descompensada. En el analisis multivariado se introdujeron co-variables
que se relacionaron con los eventos analizados en un analisis univariado (P
<0,1). El numero maximo de variables incluidas en el analisis multivariado fue
de 1 por 5-10 eventos analizados. A través del analisis de Cox en los pacientes
compensados, se identificaron factores predictivos independientes de
descompensacion, los resultados se reportaron mediante la razén de
probabilidad (Hazard Ratio, HR) con su intervalo de confianza (IC) del 95% y su
respectivo nivel de significacion. El nivel de significacion se establecio con un
valor de P <0.05. Todos los valores de P fueron de dos colas y el valor de
menor significacion estadistica se consider6 como P <0.05. Para evaluar la
precision diagnostica de los factores predictivos de descompensacion en los
pacientes con cirrosis compensada (clinicos y hemodinamicos) y los predictivos
de mortalidad (clinicos y hemodinamicos) en los pacientes con cirrosis
descompensada se utilizé el analisis a través de curvas de rendimiento
diagnodstico o ROC (Receiver Operating Characteristic). Se utilizé 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 segun el método de Kaplan-Meier
y se compararon mediante la prueba de Log-Rank. Los pacientes se
censuraron cuando ocurrio el evento analizado (alguna descompensacion de la
cirrosis o muerte) o en el momento de la ultima visita de control. Los pacientes

perdidos durante el seguimiento también se censuraron en el momento de la
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ultima visita de control. Los calculos se realizaron utilizando el paquete
estadistico SPSS19 (SPSS Inc, Chicago, Ill).

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

incapacidad por EH u otros motivos, lo hicieron sus familiares mas cercanos.
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ESTUDIO1. Perfil hemodinamico y factores predictivos de

descompensacion en los pacientes con cirrosis compensada.

Durante el periodo de estudio, 508 pacientes fueron derivados a la unidad de
hemodinamica hepatica para el inicio de profilaxis primaria de hemorragia
varicosa, de los cuales 88 tenian uno o mas criterios de exclusion. Se realizo el
estudio hemodinamico 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 ningun tipo de descompensacion previa y 190
tenian cirrosis descompensada (Figura 1). La edad media fue 64 afos (IQR:
56-72), el VHC fue la etiologia mas comun (56%), MELD basal 9,1 (IQR: 7,9-
10,4) y Child-Pugh 5 puntos (IQR 5-6).

Figura 1. Diagrama de flujo, Estudio 1.

508 Candidatos | —> [88 criterio de exclusion* ]

[ 420 Hemodinamica basal ]——)[ 17 GPVH < 10mmHg ]
[ 403 Eligibles
(Consentimiento informado)
[ 213 Compesados ] [ 190 Descompesados ]
M meses (IQR,28 a 77)\
99 Permancen Descompensan 114 (54%) :
compesados Ascitis 102 (48%)
SHR 14 (7%)
PBE 26 (12%)
Encefalopatia 50 (24%)

Hemorragia varicosa 35 (16%)

GPVH, gradiente de presion vensosa hepatica; SHR, sindrome hepatorenal, PBE, peritonitis bacteriana espontanea

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% presentd alguna descompensacion durante el
primer afo, 64%-80% al 3° y 5° afio de seguimiento respectivamente (Figura
2).
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Figura 2. Probabilidad actuarial de descompensacion durante
el seguimiento, en los pacientes compensados.
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La descompensacion mas frecuente fue la ascitis 102 (48%), 39 pacientes
(18%) requirieron paracentesis de gran volumen, 23 (11%) desarrollaron ascitis
refractaria, 14 (7%) desarrollaron sindrome hepatorrenal y 26 (12 %) PBE.
Entre los pacientes compensados, 35 (16%) presentaron hemorragia varicosa
durante el seguimiento, 50 (24%) presentaron encefalopatia hepatica (Figura
1). Desarrollaron HCC 48 (23%), requirieron Trasplante hepatico 4 (2%) y
fallecieron 64 (30%).

Relevancia del tiempo de observacion en la prediccion de la

descompensacion

A través del analisis de curvas de rendimiento diagnostico o ROC (Receiver
Operating Characteristic) se evalud la precision diagnostica de los principales
factores relacionados con la descompensacion (Child Pugh, MELD score,
albumina, GPVH basal, respuesta aguda a B-bloqueantes), a lo largo del
seguimiento de los pacientes, al 1°-2°-3°-4°-5° afio de seguimiento con

respecto al seguimiento 1° afio.

El score MELD obtuvo una buena capacidad predictiva de descompensacion
en el primer afio de seguimiento con un area bajo la curva (AUROC 0.78; 95%

Cl: 0,59-0,79) al 1° afio de seguimiento, que disminuyo progresivamente con
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cada afno de prolongacion del seguimiento, hasta un AUROC de 0,66 al quinto
afno (P <0,05 respecto al 1er afo). Se observaron cambios similares con la
albumina, que tuvo un area bajo la curva (AUROC 0,79;) el primer afio de
seguimiento que fue significativamente menor a los 4° y 5° afios de seguimiento
AUROC (0,66 y 0,64 respectivamente). El valor predictivo negativo de la
respuesta hemodinamica aguda a (-bloqueantes, para predecir la
descompensacion, disminuyé progresivamente a lo largo del tiempo de
seguimiento, siendo de 0,86 en el 1er afio de seguimiento y 0,59 al 5° afo (P
<0,001) (Tabla 1).

TABLA 1. AUROC de parametros basales en funcién de la prolongacion del
tiempo de seguimiento en la prediccion de descompensacion.

Variables Seguimiento | Seguimiento | Seguimiento | Seguimiento | Seguimiento
1° afo 2° afio 3° afio 4° aino 5° afo
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*
Albumina 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. B-bloqueante 0,86 0,77 0,65* 0,64* 0,59*
(JGPVH=10%)
VPN

*P< 0,05 AUROC Vs Seguimiento 1° afio.
VPN: valor predictivo negativo.

Caracteristicas basales clinicas y hemodinamicas 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
caracteristicas basales de los que permanecieron compensados durante el
seguimiento con respecto a los que desarrollaron algun tipo de
descompensacion, observamos que a pesar de ser grupos basalmente muy
similares, los pacientes que presentaron algun tipo de descompensacion
durante el seguimiento, tenian peor funcion hepatica basal (mayor valor de
Child Pugh y MELD score). No observamos diferencias con respecto a la
etiologia de la cirrosis, sin embargo dentro de los pacientes que se
descompensaron durante el seguimiento, los de etiologia alcohdlica
presentaron mayor tasa de enolismo activo con respecto aquellos que

permanecieron compensados. Algunos parametros relacionados con la
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hipertension portal, como el recuento de plaquetas y la velocidad del flujo portal
por ecografia doppler, fueron mas bajos en los pacientes que se
descompensaron durante el seguimiento con respecto a los que permanecieron
compensados, aunque esta tendencia no fue estadisticamente significativa;
igualmente no hubo diferencia en los valores de esplenomegalia ni tampoco en

la rigidez hepatica (Tabla 2).
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con cirrosis compensada,
comparando los que permanecen compensados Vs los que descompensan en el

seguimiento.

Permanecen Desarrollan P
compensados descompensacion Valor
(n =99) (n=114)
Caracteristicas basales
Sexo (H/M) (%) 60 (61)/39 (39) 63 (55)/51 (45) 0,50
Edad (afios) 63 = 11 65 = 10 0,10
Etiologia (%) 0,48
Alcohol 22 (22) 18 (16)
VHC/ VHB 49 (50)/4 (4) 64 (56)/3 (3)
Alcohol + Virus 10 (10) 12 (11)
NASH 9(9) 6 (5)
Otros 5 (5) 11 (10)
Ingesta activa de alcohol,
En etiologia alcohdlica (%) 10/ 32 (31) 18/30 (60) 0,04
Toda la serie (%) 10/99 (10) 19/114 (17) 0,23
Hepatocarcinoma previo (%) 3 (3) 2(1,8) 0,66
Diabetes (%) 35 (36) 33 (30) 0,37
Hipertension arterial (%) 44 (45) 37 (34) 0,12
Dislipemia (%) 17 (17) 18 (16) 0,85
Albumina, (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, (umol/L) 56 =1 56 =2 0,95
Hemoglobina, (g/L) 129 = 18 127 = 18 0,32
Plaquetas, x10” 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 54 +1 6 = 01 <0,001
MELD score 77+3 8,6 =2 0,03
Varices esofagicas pequefias/grandes (%)t | 10 (10)/ 89 (90) 9(8) /105 (92) 0,63
Signos rojos en varices (%) 19 (19) 25 (22) 0,74
Varices Gastricas (%) § 7 (7) 18 (16) 0,05
Colaterales Portosistémicas ecografia (%) T | 45 (51) 35 (42) 0,22
Velocidad de la Porta, m/s || 18,25 17,7+8 0,57
Tamafio del bazo, mm ** 145 + 31 148,3 + 30 0,48
Elastografia hepatica, KPa tt 32,05+ 18 31+18 0,75
IMC, (Kg/m?) 27,5+ 4 26,7+ 6 0,16
Caracteristicas de los procedimientos
Duracion del seguimiento
Media 50 + 36 62 + 41 003
Mediana 39 58 ’
Rango 6-170 2-186
Pérdida de seguimiento I f 7 (7%) 12 (11%) 0,47
Abstinencia de alcohol §§ 26/32 (81%) 22/30 (73%) 0,55
Administracién de BBNS clasicos
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Permanecen Desarrollan P
compensados descompensacion Valor
(n = 99) (n=114)
N° reciben nadolol/propranolol 55 (57%) 89 (80%) <0,001
Dosis (mg/dia) 11 61+ 39 50 + 42 0,18
Retirada de BBNS || || 10/55 (18%) 35/89 (39%) 0,01
Administracién de carvedilol
N° reciben carvedilol 41 (43%) 22 (20%) <0, 001
Dosis (mg/dia) *** 17+8 1617 0,61
Retirada de carvedilol +1t 1/41 (2%) 2/22 (9%) 0,28
LEYENDA TABLA 2:

* Los datos se presentan como media *+ desviacion estandar o frecuencias (%). IMC, indice de masa corporal

(Peso/TaIIaz); VHB, virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica.

1 Varices esofagicas pequefias grado | (<5 mm), varices esofagicas grandes grado II/lll (>5mm).

1 Signos rojos sobre la pared de la variz esofagica.

§ Varices gastricas y varices fundicas (varices gastro-esofagicas tipo 2 segun la clasificacién de Sarin).

11 Presencia de colaterales portosistémicas en ecografia doppler.

|| Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografia doppler.

** Tamafio obtenido por ecografia doppler.

11 Rigidez hepatica mediante elastografia de transicion.

It Siete pacientes del grupo de pacientes que permanecen compensados y doce pacientes del grupo que desarrollan
descompensacion 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 etiologia fue
alcohol y en 10 alcohol con VHC) fueron abstinentes. En el grupo que desarrollo alguna descompensacion en el seguimiento 22 (73%)
con cirrosis por alcohol (en 18 en los que la etiologia fue alcohol y en 12 alcohol con VHC) fueron abstinentes.

111 En el grupo que permanecié compensado, la dosis mediana de BBNS clasico fue de 80 mg/dia (IQR 40 a 80), en el grupo que se
descompensaron en el seguimiento la dosis mediana de BBNS clasico fue 80 mg/dia (IQR 40 a 90).

|| || La retirada de los BBNS clasicos (debido a efectos adversos o no adherencia al tratamiento) ocurrié en 10 (18%) pacientes que
permanecieron compensados y en 35 (39%) de pacientes que se descompensaron durante el seguimiento.

*** En el grupo que permanecié compensado, la dosis mediana de carvedilol fue de 13 mg/dia (IQR 12,5 a 25), en el grupo que se
descompensaron en el seguimiento la dosis mediana de carvedilol fue 18,75 mg/dia (IQR 12,5 a 25).

11t La retirada de carvedilol (debido a efectos adversos o no adherencia al tratamiento) ocurri6 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 hepaticas similares a los pacientes que permanecieron
compensados (Tabla 3). Las presiones cardiopulmonares fueron similares entre estos
dos grupos de pacientes.

TABLA 3. Caracteristicas hemodinamicas basales de pacientes con cirrosis compensada,

comparando los que permanecen compensados vs los pacientes que se descompensan
en el seguimiento

Permanecen Desarrollan P
compensados descompensacion VALOR
(n = 99) (n=114)

Presién venosa hepatica enclavada (mmHg) 282+6 27,5+6 0,43
Presién venosa hepatica libre (mmHg) 11,1+£4 10+ 4 0,04
GPVH (mmHg) 171+ 4 176+ 4 0,45
Gasto cardiaco (litros/min) 7,04 +2 6,8+1,7 0,45
indice cardiaco (litros/min/m?) 381 3.9+1 0,60
Presién Arterial Media (mmHg) 93+13 90+ 13 0,10
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 7712 76+ 12 0,37
Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm®) | 1069 £397 1059 + 336 0,84
Presién Arterial Pulmonar (mmHg) 18+ 6 18+7 0,76
Presion capilar pulmonar (mmHg) 11,4+£5 10,3+£5 0,11
Presién Auricular Derecha (mmHg) 754 6,3+4 0,02
Resistencia Vascular Pulmonar (dinas.s.cm'5) 84,2 + 37 94,2 £ 59 0,15
Hipertension Pulmonar (%) 0 2(1,8) 0,50

LEYENDA TABLA 3: * Los datos se presentan como media * desviacion estandar o frecuencias (%).

Respuesta a B-bloqueantes en pacientes con cirrosis compensada. Comaparacion
segun desarrollo de descompensacion durante el sequimiento.

La respuesta hemodinamica aguda a los B-bloqueantes se evalué en 184
pacientes con cirrosis compensada y no se realizé en 29 pacientes debido a
problemas en la programacion. La respuesta hemodinamica crénica a los [3-
bloqueantes se evalu6 en 176 con cirrosis compensada. El estudio
hemodinamico cronico no se realizd en 39 pacientes debido a:
descompensacion previa en 8 pacientes compensados, pérdida de seguimiento
en 9 pacientes compensados, rechazo de los pacientes o decision del meédico
tratante en los 22 restantes (Tabla 4).

Se observdé mayor descenso del GPVH (mejor respuesta hemodinamica) al
tratamiento con BBNS en los pacientes que se mantuvieron compensados, sin

embargo el efecto sistémico de los BBNS generd una disminucion 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 hemodinamico 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 créonica de BBNS no fue diferente entre ambos grupos
(Tabla 2). Por lo tanto el mayor efecto de los BBNS a nivel hemodinamico
portal se observo en los pacientes que se mantuvieron compensados, pero el
mayor efecto sistémico se observd en aquellos que se descompensaron en el

seguimiento (menor PAM).

Con la administracién aguda de propranolol, se observdé una disminucion de
GPVH 210% 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 B-bloqueantes se observd una disminucion 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
reduccion del GPVH <10mmHg se observé en 7% vs 4 % (P=0,53).

La respuesta cronica a BBNS (descenso del GPVH 210%) fue en 104/176
(59%). La respuesta cronica 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 cronico, se observo una disminucion 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 reduccion del GPVH <10mmHg se observo en 6% vs 5%
(P=1,00) (Tabla 4).
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TABLA 4. Cambios crénicos de las variables hemodinamicas en pacientes con cirros

compensada, comparando

los que permanecen compensados Vs
descompensacion durante el seguimiento.

los que desarroll:

Permanecen
compensados *

Desarrollan
Descompensacion 1

Cambio con respecto al basal %

Basal Control Basal Control
Presion venosa Hepatica enclavada (mmHg) 28,2+6 26,2+6 8§ 275+6 26,717
Cambio con respecto al basal % -6£16% -1£21%
Presion venosa Hepatica libre (mmHg) 11,1, 4 11,514 10+4 10,3+419
Cambio con respecto al basal % 13 +£46 % 15 77% ||
GPVH (mmHg) 17,1+ 4 145+ 4§ 17,6 + 4 16+49§
Cambios del basal % -16 £13% -9+16 % 1l
N° con una reduccién 210% del basal 58 (73%) 41 (44%) ||
N° con una reduccion 220% del basal 31 (38%) 23 (25%)
N° con una reduccién < 10 mmHg 5 (6%) 5 (5%)
Gasto Cardiaco (litros/min) 7,04 +£2 6,1+2§ 6,8+1,7 58+2§
Cambio con respecto al basal % -10+£21% -12+£20%
indice Cardiaco (litros/min/m®) 3,8+ 1 32+0,7§ 3,9+ 1 32+0,7§
Cambio con respecto al basal % -11+£20% -13+£22%
Presion Arterial Media (mmHg) 93 +13 92+ 14 90 £13 87+1597%
Cambio con respecto al basal % 1£14 % 4+£15%1
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 77 +£12 63+10 8§ 76 +12 63+11§
Cambio con respecto al basal % -16+£14 % -16£17 %
Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm®) | 1069+397 | 1204 +424¢ |\ 1059 £336 | 1172+ 388 f
. 19+ 35% 11+£31%
Cambio con respecto al basal %
Presion Arterial Pulmonar (mmHg) 18+6 19+6F 187 20+8 %
Cambio con respecto al basal % 13+£37 % 15 +£36 %
Presion capilar pulmonar (mmHg) 114+5 11,8144 10,35 12,1+6,1§
Cambio con respecto al basal % 19 £60 % 3258 %
Presion Auricular Derecha (mmHg) 7,554 783% 63£4 73+4%
36 + 84 % 45 + 79%

LEYENDA TABLA 4: Los resultados se presentan como media + desviacion estandar

* En pacientes con cirrosis compensada, que permanecieron compensados en el seguimiento el estudio hemodinamico crénico no se realizé e
19 pacientes debido a descompensacioén previa (n =4), a la pérdida de seguimiento (n = 5), o a la negativa de los pacientes o a la decision de
médico (n = 10). T En pacientes con cirrosis compensada, que desarrollan descompensacion al seguimiento el estudio hemodinamico crénic
no se realizé en 20 pacientes debido descompensacion previa (n= 4), pérdida durante el seguimiento (n = 4), debido a rechazo o decision de
médico (n = 12). £ P <0.05 para la comparacion con respecto al valor basal. § P <0.001 para la comparacién con respecto al valor basa
] P < 0.05 para la comparacién entre los dos grupos. || P < 0.001 para la comparacion entre los dos grupos.
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En resumen el major efecto hemodinamico 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
hemodinamica, 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), asi como menor mortalidad durante el seguimiento (22 % vs
46%) P=0,002.

Figura 3. Probabilidad actuarial de hemorragia varicosa en pacientes compensados,
comparando aquellos Respondedores vs No-respondedores hemodinamicos.

08
08

04

Hemorragia varicosa

No-respondedores

02 Respondedores

P11
PO AAAARUR AL !

1t T
w0 pe290 g e teetti
Pacientes en riesgo o 8 12 18 2% 0 8 2 48 54 80 66 72 Meses

Respondedores 127 124 124 108 100 85 7 71 63 263 63 39 39

No-Respondedores 57 52 49 49 42 42 31 31 31 26 21 19 19

Factores clinicos y hemodinamicos predictivos de descompensacion.

Considerando que los principales factores predictivos de descompensacion,
pierden precision diagnostica a medida que aumenta el tiempo de seguimiento,
evaluamos la la capacidad predictiva de descompensacioén en los primeros 2
anos de los principales factores clinicos y hemodinamicos a través de la

regresion de cox.

El analisis univariado identific6 como factores predictivos de descompensacion
en los primeros 2 afos: la edad (HR=1,03; IC del 95%=1,00-1,05; P= 0,03; el
grado de insuficiencia hepatica (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
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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 B-bloqueantes (HR = 2,41; IC del 95% = 1,36- 4,24; P =0,002) y el
valor del GPVH crénico (HR= 1,16; IC del 95%= 1,07-1,25; P <0,001 (Tabla 5).

El analisis multivariado solo identific6 como factores predictivos independientes de
descompensacion en los primeros 2 afios: el grado de insuficiencia hepatica (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 B-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 descompensaciéon a los 2 afos de

seguimiento. Analisis univariado*®

Permanecen Desarrollan p
compensados descompensacion Analisis Univariado VALOR
(n=156) (n=57) Hazard Ratio (95% Cl)
Sexo H/ M (%) 91(58) /1 65(42) 32(56) / 25(44) 0,96 (0,57-1,62) 0,87
Edad (afios) 63 +11 67 + 11 1,03 (1,00-1,05) 0,03
Causa de la cirrosis (%)
Alcohol 33 (21) 7(12)
VHC/VHB 78 (50)/7 (5) 35 (61)/ 0 (0)
Alcohol+Virus 15 (10) 7(12) 1,01 (0,86-1,12) 0,94
NASH 12 (8) 3(5)
Otros 11(7) 5 (9)
Ingesta activa de alcohol.

En etiologia alcohodlica (%) | 19/48 (39) 9/14 (64) 0,47 (0,16-1,39) 0,17
En toda la serie (%) 20/156 (13) 9/57 (16) 0,88 (0,43-1,79) 0,73
Diabetes (%) 53 (35) 15 (26) 1,07 (0,64-1,78) 0,79
Albumina (g/L) 315+5 31,716 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
Hemoglobina, (g/L) 117,45+ 17,8 118,41+ 21,2 0,99 (0,98-1,01) 0,26
Plaquetas, (x10°%) 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) 1 13(23)/0 1,34 (0,94-1,93) 0,11
Child-Pugh Score 7715 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 esofagicas

Varices Gastricas (%)§ 12 (8) 13 (23) 2,75 (1,48-5,11) 0,001
Colaterales portosistémicas

ecografia, (%) 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
Tamafo Bazo, (mm) ** 149,61 + 29,46 136,96 + 28,67 0,99 (0,98-1,00) 0,31
Rigidez Hepatica, (KPa) t+ | 37,48 + 18,17 43,79 + 22,99 1,01 (0,99-1,03) 0,31

2

IMC, (Kg/m") 26,16 + 3,47 26,29 + 3,68 1,02 (0,96-1,09) 0,54
Nadolol/Propranolol, mg/dia | g4 g9 + 49 63 + 41 0,99 (0,98-1.00) 0,85
Carvedilol, mg/dia 14,50 + 8 1585 0,98 (0,92-1,05) 0,69
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Permanecen Desarrollan p
compensados descompensacion Analisis Univariado VALOR
(n= 156) (n=57) Hazard Ratio (95% Cl)
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) 18,34 16,7+ 4 1,16 (1,07-1,25) <0,001
% Cambio vs basal -6+ 17 -10+£19
Gasto Cardiaco
Valor Basal (litros/min) 75419 77424 1,04 (0,91-1,18) 0,59
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 56+1,6 6,5+1,6 0,89 (0,73-1,09) 0,27
% Cambio vs basal =22 +14 -15+16
Indice Cardiaco
Valor Basal (mmHg) 41+1 42+1,3 1,24(0,94-1,63) 0,12
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 29+0,8 3,4+0,9 0,81 (0,51-1,29) 0,38
o ;
% Cambio vs basal S93 417 S17 416
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 4413
Frecuencia Cardiaca
Valor Basal (latidos/min) 76 +12 80 +12 1,00 (0,98-1,03) 0,50
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 63+ 13 63+ 10 0,99 (0,97-1,02) 0,81
% Cambio vs basal -22+15 -21+14
Resistencia Vascular
Sistemica 1,00 (0,99-1,00) 0,23
Valor Basal (mmHg) 884 + 276 915 + 323
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 1092 + 396 985 353 1,00 (1,00-1,01) 0,37
o . 21+ 39 15+ 33
% Cambios vs basal

LEYENDA TABLA 5:

* Los datos se presentan como media * desviacion estandar o frecuencias (%). IMC, indice de masa corporal
(Peso/TaIIaz); VHB, virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica; GPVH,
gradiente de presion venosa hepatica; PAM, presion arterial media t Varices esofagicas pequefias grado | (<5 mm),
varices esofagicas grandes grado II/lll (>5mm). F Signos rojos sobre la pared de la variz esofagica. § Varices gastricas
y varices fundicas (varices gastro-esofagicas tipo 2 segun la clasificacion de Sarin). q Presencia de colaterales
portosistémicas en ecografia doppler. || Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografia doppler. ** Tamafio obtenido
por ecografia doppler. 11 Rigidez hepatica mediante elastografia de transicion.
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ESTUDIO 2. Perfil hemodinamico y repercusion cardiaca del tratamiento con BBNS

en pacientes con cirrosis descompensada.

Durante el periodo de estudio, 508 pacientes fueron derivados a la unidad de
hemodinamica hepatica para el inicio de profilaxis primaria de hemorragia varicosa, de los
cuales 88 tenian uno o mas criterios de exclusion. Se realizé un estudio hemodinamico 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 descompensacion previa

y 190 tenian cirrosis descompensada (Figura 4).

Figura 4. Diagrama de flujo, Estudio 2.

[ 508 Candidatos] —> [88 criterio de exclusion* ]

[420 Hemodinamica basal ]%[ 17 GPVH < 10mmHg ]

v

403 Eligibles
(Consentimiento informado)

Em

190 Descompesados

Aeses IQR,16 am

[ 213 Compesados ]

Nueva descompensacién 150 (79%) Muerte 73 (38%)
Ascitis 141 (74%) Transplante 13 (7%)
SHR 31 (16%) Hce 31 (16%)

PBE 38 (20%)
EH  81(43%)
HDA 27 (14%)

GPVH, gradiente de presion vensosa hepatica; SHR, sindrome hepatorenal, PBE, peritonitis bacteriana espontanea, EH, encefalopatia hepatica;
HDA, hemorragia digestiva alta, HCC, hepatocarcinoma
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Incidencia de otras descompensaciones durante el seguimiento

Los pacientes descompensados incluidos, todos tenian ascitis y 35 habian
presentado algun episodio previo de encefalopatia hepatica. 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 dificil control 141 pacientes (74%), 90 pacientes (47%) requirieron
paracentesis de gran volumen, 54 (28%) desarrollaron ascitis refractaria, 31
(16%) desarrollaron sindrome hepatorrenal y 38 (20%) PBE, 27 (14%)
presentaron hemorragia varicosa durante el seguimiento, 81 (43%) presentaron
encefalopatia, 31 (16%) desarrollaron HCC, 13 (7%) requirieron trasplante
hepatico y 73 (38%) fallecieron (Figura 4).

Caracteristicas basales clinicas y hemodinamicas de los pacientes

descompensados Vs pacientes sin descompensacion previa.

Como era de previsible, los pacientes con cirrosis descompensada presentaron
peor funcién hepatica que los pacientes con cirrosis compensada. Por otro
lado, los pacientes con cirrosis descompensada eran mas jovenes y la etiologia
mas frecuente fue el alcohol con significativo consumo de alcohol activo con
respecto a los pacientes con cirrosis compensada. Ciertos parametros
relacionados con la hipertension portal, como el recuento de plaquetas o la
velocidad del flujo portal por ecografia fueron significativamente menores en los
pacientes con cirrosis descompensada. La rigidez hepatica también fue
significativamente mayor en pacientes descompensados (Tabla 6).
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TABLA 6. Caracteristicas basales de pacientes con cirrosis Compensada Vs
pacientes con cirrosis Descompensada.

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS P
(n =213) (n =190) VALOR

Sexo H/M (%) 123 (58) /90 (42) 142 (75) / 48 (25) <0,001
Edad (afios) 64 + 11 61+ 10 <0,001
Causa de la cirrosis (%)
Alcohol 40 (19) 103 (54) <0,001
VHC/VHB 113 (63)/7 (3) 51 (27)/ 4 (2)
Alcohol+Virus 22 (10) 19 (10)
NASH 15 (7) 4 (2)
Otros 16 (7) 9 (5)
Ingesta activa de alcohol.

28/62 (45) 86/122 (71) <0,001

En etiologia alcohdlica (%)
29/213(14) 88/190 (46) <0,001
En todas la serie (%)

Ascitis previa, (%) 0 (0) 190 (100) <0,001
Encefalopatia previa, (%) 0 (0) 35 (18) <0,001
Hepatocarcinoma previo, (%) 5(2) 2(1) 0,45
Diabetes Mellitus, (%) 68 (32) 54 (29) 0,51
Hipertension Arterial, (%) 81 (39) 47 (27) 0,01
Dislipemia, (%) 35 (17) 21 (11) 0,15
Albumina, (g/L) 372+5 31,76 <0,001
Bilirrubina, (mg/L) 1,4+ 1 232 <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, (Wmol/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, (x107) 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 esofagicas pequefas/grandes (%)t | 19 (9) /194 (91) 10 (5) /180 (95) 0,18
Signos rojos en varices, (%) 44 (21) 54 (28) 0,08
Varices Gastricas, (%)§ 25 (12) 18 (9) 0,52
Colaterales portosistémicas ecografia, (%) | 80 (46) 54 (51) 0,46
Velocidad de la Porta, (m/s) || 17,91 £ 7,34 16,37 + 5,09 0,04
Tamano Bazo, (mm) ** 145,73 + 28,65 140,4 + 29,29 0,14
Elastografia hepatica, (Kpa) 11 31,63 + 17,53 42,79 £ 22,24 0,008
IMC, (Kg/m”) 27,10+ 4,35 26,25 + 3,59 0,03
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COMPENSADOS DESCOMPENSADOS P
(n =213) (n =190) VALOR
Caracteristicas de los procedimientos
Duracion del seguimiento
Med!a 57.2 + 41 44 + 37 0.001
Mediana 50 36
Rango 2-242 1-196
Pérdida del seguimiento 1} 19 (8.9%) 39 (39 %) 0.001
Abstinencia de alcohol §§ 48/62 (77.4%) 82/122 (67.2%) 0.17
Administracion de BBNS clasicos
N° reciben nadolol/propranolol 144 (67.6 %) 136 (71.6 %) 0.12
Dosis de BBNS (mg/day) 1 77 + 46 78 + 42 0.83
Suspension de BBNS | || 20 /144 (14 %) 21/136 (15 %) 0.74
Administracion de carvedilol
N° reciben carvedilol 63 (29.5%) 53 (27.9 %) 0.50
Dosis (mg/day) *** 187 17+8 0.68
Suspension de carvedilol 111 4/63 (6 %) 5/53 (9 %) 0.73

LEYENDA TABLA 6:

* Los datos se presentan como media + desviacion estandar o frecuencias (%). IMC, indice de masa corporal (Peso/Talla®); VHB, virus de
hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica. T Varices esofagicas pequefias grado | (<5 mm), varices esofagicas
grandes grado II/lll (>5mm). % Signos rojos sobre la pared de la variz esofagica. § Varices gastricas y varices fundicas (varices gastro-esofagicas
tipo 2 segun la clasificacion de Sarin). ] Presencia de colaterales portosistémicas en ecografia doppler. || Velocidad del flujo portal, obtenido por
ecografia doppler. ** Tamafo obtenido por ecografia doppler .11 Rigidez hepatica mediante elastografia de transicién. £t 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 alcohdlica y 22 alcohol con VHC) estuvieron abstinentes, en comparacioén con los pacientes
descompensados en el que 82 (67,2%) de los 122 pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica (103 con cirrosis alcohdlica y 19 alcohol con
VHC) estuvieron abstinentes durante el seguimiento. [ En el grupo de pacientes compensados la mediana de dosis de BBNS clasicos fue 80
mg/dia (IQR 40 a 100), en el grupo de pacientes descompensados la mediana de dosis de BBNS clasico fue 80 mg/dia (IQR 40 a 115). || || La
suspension del tratamiento con BBNS clasicos (debido a efectos adversos o falta de adherencia) ocurrio 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/dia (IQR 12.5 a 25). En el grupo de pacientes descompensados la dosis mediana fue 12,5 mg/dia (IQR 6.25 a 25). t1t La
suspension del carvedilol (debido a efectos adversos o falta de adherencia) ocurrié en 4 (6%) pacientes en el grupo de compensados y en 5 (9%)
pacientes descompensados.

Desde un punto de vista de parametros hemodinamicos, los pacientes con
cirrosis descompensada presentaron un estado circulatorio mas hiperdinamico
que aquellos con cirrosis compensada; lo cual se pudo evidenciar por el GC e
IC significativamente mayores, asi como una PAM y RVS significativamente

menores con respecto a los pacientes con cirrosis compensada.

Los pacientes descompensados presentaron mayor grado de hipertension
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. Caracteristicas hemodinamicas basales de pacientes con cirrosis compensada
Vs pacientes con cirrosis descompensada.

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS P
(n=213) (n =190) VALOR

Presion venosa hepatica enclavada (mmHg) 27,916 312+6 <0,001
Presion venosa hepatica libre (mmHg) 10,514 11,815 0,003
GPVH (mmHg) 174 +4 19,45 <0,001
Gasto cardiaco (litros/min) 6,9+1,9 76+23 0,001
indice cardiaco (Iitros/min/mz) 3,8+0,9 42+1,2 0,003
Presién Arterial Media (mmHg) 92+ 13 86 +12 <0,001
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 76 £ 12 80+ 12 0,002
Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm's) 1064 + 365 903 + 305 <0,001
Presion Arterial Pulmonar (mmHg) 18+ 6 18+ 6 0,95
Presion capilar pulmonar (mmHg) 10,8+ 5 11,31+5 0,37
Presion Auricular Derecha (mmHg) 69+4 74+4 0,16
Resistencia Vascular Pulmonar (dinas.s.cm'5) 89,5+ 50 76,5+ 39 0,005
Hipertension Pulmonar (%) 2(1) 1(0,5) 1,00

LEYENDA TABLA 7: Los datos se presentan como media + desviacion estandar o frecuencias (%).
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Respuesta a B-blogueantes, pacientes descompensados VS

compensados.

La respuesta hemodinamica aguda a [-bloqueantes se evalu6 en 168
pacientes con cirrosis descompensada y no se realizé en el restante debido a
problemas de programacion. La respuesta hemodinamica crénica a [-
bloqueantes se evalué en 148 pacientes con cirrosis descompensada. El
estudio hemodinamico cronico no se realizé debido a: descompensacion previa
de 3 pacientes, pérdida de seguimiento en 5, rechazo de los pacientes o
decision del médico tratante en los 34 restantes (Tabla 8 y 9).

El efecto B-bloqueante fue significativamente mayor en los pacientes con
cirrosis descompensada que en aquellos compensados, como lo indica un
mayor porcentaje de disminuciéon en FC y GC (Tabla 9) (aunque el grado de [3-
bloqueo alcanzado con la administracion aguda de propranolol fue similar en
ambos grupos) (Tabla 8), el hecho de que el efecto B-bloqueante haya sido
significativamente mayor en los pacientes con cirrosis descompensada podria
estar relacionado con las dosis cronica ligeramente mas altas de BBNS en
pacientes descompensados, aunque esta no fue estadisticamente significativa
(Tabla 6) . Esto, a su vez, fue probablemente consecuencia de la mayor FC
basal de los pacientes descompensados, dado que la dosis cronica de BBNS
se titulé de acuerdo con este parametro.

Igualmente se observo una disminucion significativa de la PAM en ambos
grupos tanto con la administracion aguda como crénica de BBNS. Sin embargo,
dicha disminucion fue significativamente mayor en pacientes descompensados.
Las presiones cardiopulmonares aumentaron de manera similar en ambos

grupos (Tabla 8 y 9).

Tanto la administracion aguda como cronica de BBNS indujeron una
disminucidn significativa del GPVH en pacientes con cirrosis compensada y en
pacientes descompensados , sin embargo la disminucion aguda y cronica del
GPVH fue significativamente mayor en los pacientes con cirrosis compensada

que en aquellos con cirrosis descompensada (Tabla 8 y 9).

Con la administracion aguda de propranolol, se observo una disminucion del

GPVH 210% con respecto al valor basal, en 127/184 pacientes (68%) con
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cirrosis compensada en comparacion con 82/168 (49%)

descompensada (P <0,001).

con cirrosis

Bajo el tratamiento cronico con BBNS la

disminucién del GPVH = 10% se observo en 104/176 (59%) vs 70/147 (48%)
(P=0,044). Con la administracion aguda de propranolol, se observo

la

disminucién 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 cronico con BBNS en 11/176 (6%) vs 3/148 (2%) (P

= 0.097) (Tabla 8 y 9).

TABLA 8. Cambios en las variables hemodinamicas y respuesta aguda a 3-bloqueantes no
selectivos, pacientes con cirrosis compensada vs pacientes con cirrosis descompensada.

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS
Basal B-Bloqueante* Basal B-Bloqueantet
Presion venosa Hepatica enclavada (mmHg) | 27,9 +6 272+6§ 31,2+6| 30,3+6§|
Cambios del basal % -4+6 -5+6
Presion venosa Hepatica libre (mmHg) 10,5+ 4 12,4+5§ 11,8159 129+5§
Cambios del basal % 21 +95 6+16
GPVH (mmHg) 174+ 4 151+4§ 19,4+ 5| 17448 |
Cambios del basal % -15+ 12 -10+1 ||
N° con una reduccién 210% del basal 126 (68%) 83 (49%) ||
N° con una reduccion 220% del basal 56 (30%) 33 (20%)
N° con una reduccion < 10 mmHg 10 (5%) 2 (1%)
Gasto Cardiaco (litros/min) 6,9+1.9 55+1.6§ 76+237 6,2+ 1.7 §|
Cambios del basal % -19+16 -18+ 14
indice Cardiaco (litros/min/m?) 3,8+0.9 29+0.7§ 42+1.29 33+0.8§ ||
Cambios del basal % -20+16 -18+13
Presién Arterial Media (mmHg) 92 +13 92 + 12 86+ 12 | 85+ 13 %
Cambios del basal % 1+8 22109
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 76 £12 63+9§ 80121 66+98§1
Cambios del basal % 177 17+8
Resistencia Vascular Sistémica (dyne.s.cm®) | 1064 £365 | 1294 £ 479 § 903 +305 || | 1027 + 342§
Cambios del basal. % 2423 181279
Presion Arterial Pulmonar (mmHg) 18+ 6 225+7§ 18+6 216+7§
Cambios del basal % 25+ 20 19+269
Presion capilar pulmonar (mmHg) 10,815 157+5§ 11,35 15,5+6 §
Cambios del basal % 49 + 38 41 + 41
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COMPENSADOS DESCOMPENSADOS
Basal B-Bloqueante* Basal B-Bloqueantet
Presién Auricular Derecha (mmHg) 69+4 10,8+4§ 74+4 10,5+5§
Cambios del basal % 65 + 63 58 + 112

LEYENDA TABLA 8: Los resultados se presentan como media + desviacion estandar.

*En pacientes con cirrosis compensada, se evalud la respuesta aguda al B-bloqueante en 184 casos de los
213 incluidos en el grupo. Los pacientes recibieron 11.82 + 2 mg de propranolol ev.
1 En pacientes con cirrosis descompensada, se evalud la respuesta aguda al 3-bloqueante en 168 casos de
los 190 incluidos en el grupo. Los pacientes recibieron 11.9 + 2 mg de propranolol ev.
1 P <0.05 para la comparacion con respecto al valor basal.

§ P <0.001 para la comparacién con respecto al valor basal.

I P=< 0.05 para la comparacion entre los dos grupos.

|| P< 0.001 para la comparacion entre los dos grupos.
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TABLA 9. Cambios crénicos de las variables hemodinamicas en pacientes con
cirrosis compensada Vs pacientes con cirrosis descompensada.

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS
Basal Control * Basal Control t
I(Dnzenf:_?g)venosa Hepatica enclavada 27846 26,4 6 312+ 7" 286+6§1
Cambios del basal % -3+19 -6+19
Presion venosa Hepatica libre (mmHg) 10,5+ 4 10,9+ 4 11,8159 11,45
Cambios del basal % 14 + 64 2+63
GPVH (mmHg) 1744 15,3+ 4 1 19,4 £ 5| 17,4+ 4 §||
Cambios del basal. % 14 + 13 -10+£1579
N° con una reduccién 210% del basal 104 (59%) 70 (48%)
N° con una reduccion 220% del basal 54 (51%) 53 (36%)
N° con una reduccion < 10 mmHg 11 (6%) 3 (2%)
Gasto Cardiaco (litros/min) 6,9+1,9 59+16§ 76+£231 6,3+1,88§7
Cambios del basal % -11+20 -15+18
indice Cardiaco (Iitros/min/mz) 3,8+0,9 32+0,7§ 42+129 33+0,9§
Cambios del basal % -12 + 21 -17+£181
Presion Arterial Media (mmHg) 92 +13 89+14 1 86 + 12| 83+ 14 §
Cambios del basal % 214 5+ 12 |
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 76 £ 12 63+10% 80121 63+11§
Cambios del basal % 16 + 15 -21+15¢
Resistencie?SVascular Sistémica 1064 + 365 1186 + 404 £ 903 + 305|| 1019 £ 389 §|
(dyne.s.cm™)
Cambios del basal. % 15+ 33 17 + 38
Presion Arterial Pulmonar (mmHg) 1816 194 +7 186 197+71%
Cambios del basal % 14 + 36 13+ 38
Presién Pulmonar enclavada (mmHg) 10,8+5 12+ 5% 11,35 13,3+68§
Cambios del basal % 26 £ 59 3573
Presion Auricular Derecha (mmHg) 6,9+4 75+x47% 744 83411
Cambios del basal % 44 £ 107 61+176

LEYENDA TABLA 9: Los resultados se presentan como media + desviacion estandar

* En pacientes con cirrosis compensada, el estudio hemodinamico crénico no se realiz6 en 37 pacientes debido
descompensacion previa (n = 4), a la pérdida de seguimiento (n = 6), o0 a la negativa de los pacientes o a la decision del méd
(n =27).

1 En pacientes con cirrosis descompensada, el estudio hemodinamico crénico no se realizé en 47 pacientes debido a muerte
= 2), trasplante de higado (n = 1), pérdida durante el seguimiento (n = 6) o debido a rechazo o decision del médico (n = 38).

1 P <0.05 para la comparacion con respecto al valor basal.

§ P <0.001 para la comparacién con respecto al valor basal.

I P <0.05 para la comparacion entre los dos grupos.

|| P <0.001 para la comparacioén entre los dos grupos.
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A pesar del menor efecto de los BBNS sobre la presion 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 presentd en 27 (14%) vs 35 (16%)
pacientes, respectivamente (HR = 0,82; IC del 95% = 0,46 a 1,47; P = 0,82)
(Figura 5).

Figura 5. Probabilidad actuarial de hemorragia varicosa durante el seguimiento al
comparar pacientes. Compensados Vs Descompensados
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Factores predictivos clinicos y hemodinamicos 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
anos, 41% vs 22% a los 5 afios, P <0,001 por log-rank) (Figura 6).

Figura 6. Probabilidad actuarial de supervivencia durante el seguimiento, al
comparar pacientes. Compensados Vs Descompensados
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Pacientes en riesgo  ° s 12 1 2 x % 42 @ o & L = Meses
Compensados 213 211 203 187 171 153 136 121 114 100 88 77 68

Descompensados 190 173 168 136 123 110 9% 80 69 62 54 48 38

Entre los pacientes con cirrosis descompensada, los parametros basales
clinicos y hemodinamicos, tales como: edad, funcion hepatica (Child-Pugh
score y MELD score) asi como el GPVH basal se relacionaron con el riesgo de
muerte en estos pacientes, mientras que los parametros hemodinamicos

sistémicos basales no presentaron ninguna relacion (Tabla 10 y 11).
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TABLA 10. Factores asociados con el riesgo de mortalidad en los pacientes descompensados.

Analisis univariado *

MUERTE SUPERVIVENCIA P
(n=73) (n=117) Andlisis Univariado VALOR
Hazard Ratio (95% ClI)
Sexo H/ M (%) 51(70) /22(30) | 91(78) /26(22) 1,09 (0,66-1,81) 0,73
Edad (afios) 64 £10 59+ 10 1,06 (1,03-1,08) <0,001
Causa de la cirrosis (%)
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) 1,08 (0,93-1,226) 0,33
NASH 1(1,4) 3(2,6)
Otros 4 (5,5) 5 (4,3)
Ingesta activa de alcohol,
En etiologia 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
1,07 4-17
Diabetes, (%) 21 (29) 33 (29) ,07 (0,64-1,78) 0,79
1 7-1,77
Hipertensién Arterial, (%) 16 (24) 31(28) 00(0.,57-1,77) 0,99
-1
Albumina, (g/L) 31,55 31,7+6 0,96 (0,93-1,00) 0,64
1,07 1-1,2
Bilirrubina, (mg/L) 2,26 + 1,31 2,35+ 1,60 ,07 (0,91-1,26) 0,42
7 1-1,7
Tiempo de Protrombina,INR 1.3£0.2 1,403 0.75(0,31-1,78) 0,51
1,7 -3,7
Creatinina, (mg/dL) 1,12+0,3 1,07 0,2 ,73 (0,80-3,75) 0,16
1,01 -1
Urea, (umol/L) 7,08 £ 11 6,15 £ 4,39 ,01(0,99-1,03) 0,36
0,99 (0,98-1,01
Hemoglobina, (/L) 117,45+ 17,8 | 118,41 £21,2 ( ) 0,26
1 -1,01
Plaquetas, (x10°%) 92,70+ 32,19 | 93,44 + 33,96 ,00 (0,99-1,01) 0,63
' 10(14) /54(74) | 33(28) /55(47) 1,34 (0,94-1,93) 011
Child-Pugh clase A/B/C, (%) | /90(12) /29(25) '
Child-Pugh Score 7,715 7,2+1,64 1,45 (1,27-1,66) <0,001
MELD Score 129£3,22 | 12,79+ 3,99 1,03 (0,97-1,10) 0,30
Varices esofagicas 3 (4)/70(96) 7 (6) /110 (94) 1,16 (0,36-3,71) 0,79
pequefas/grandes, (%)t
1,06 (0,64-1,77
Signos rojos en varices, (%)t 23 (32) 31(27) ( ) 0.81
1,13 (0,41-3,11
Varices Gastricas,(%)8§ 4(59) 14 (12) ( ) 0,82
. 1,31 (0,63-2,71)
Colaterales portosistémicas 16 (51,6) 38 (51) 0,48
ecografia (%) |
0,99 (0,92-1,06
Velocidad Portal, (m/s) | 15,78 £ 6,02 | 16,64 + 4,60 ( ) 0,67
Tamafio Bazo, (mm) * 149,61 + 29,46 | 136,96 + 28,67 1,02 (1,01-1,03) 0,008
0,99 (0,95-1,03
Rigidez Hepatica, (Kpa) +1 | 3748+ 18,17 | 43,79422,99 ( ) 0,62
IMC, (Kg/m?) 26,16 +3,47 26,29 +3,68 1,02 (0,96-1,09) 0,54
Nadolol (mg/dia) 61,89 + 49 63 + 41 0,99 (0,98-1.00) 0,85
Carvedilol (mg/dia) 14,50 £ 8 15+8,5 0,98 (0,92-1,05) 0,69
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MUERTE SUPERVIVENCIA P
(n=73) (n=117) Andlisis Univariado VALOR
Hazard Ratio (95% ClI)
Procedural Characteristics
Abstinencia de alcohol 55/73 (75%) 93/117 (80%) 0,59
Administracién de
nadolol/propranolol
N° reciben BBNS 58 (81 %) 78 (67 %) 0,05
Dosis BBNS (mg/dia) 61,89 £ 49 63 + 41 0,86
Suspension de BBNS | 11/73 (19 %) 10/117 (13 %) 0,35
Administracién de carvedilol
N° reciben carvedilol 14 (19%) 39 (33 %) 0,05
Dosis (mg/day) 14,50 + 8 15+8,5 0,80
Suspension de carvedilol | 0/73 (0 %) 5/117 (13 %) 0,31
GPVH
Valor Basal (mmHg) 20,2+4 18,95 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) 18,314 16,7 £ 4 1,13 (1,05-1,21) 0,001
% Cambio vs basal -6+17 -10+19
Gasto Cardiaco
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) 56+1,6 6,5+1,6 0,80 (0,66-0,97) 0,02
% Cambio vs basal -22+14 -15+16
Indice Cardiaco
Valor Basal (mmHg) 4,1+1 42+1,3 0,93(0,74-1,16) 0,50
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 29+0,8 3,4+0,9 0,68 (0,44-1,04) 0,08
% Cambio vs basal -23+17 17 £ 16
PAM
Valor Basal (mmHg) 85112 88 + 11 0,99 (0,97-1,01) 0,53
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 78 £ 11 84 +15 0,97 (0,95-0,99) 0,03
% Cambio vs basal -6+13 -4 +13
Frecuencia Cardiaca
Valor Basal (latidos/min) 76 £ 12 80+12 1,00 (0,98-1,02) 0,89
Al 1-3 mes con BB
Valor (mmHg) 63+13 6310 1,01 (0,99-1,03) 0,43
% Cambio vs basal -22 + 15 -21+14
Resistencia Vascular
Sistemica
Valor Basal (mmHg) 884 + 276 915 + 323 1,00 (0,99-1,00) 0,98
Al 1—\3;ar}:)ers(r?qcr>]:1HB? 1092 + 396 085 + 353 1,00 (1,00-1,00) 0,22
9 21+ 39 15+ 33

% Cambios vs basal
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LEYENDA TABLA 10:

* Los datos se presentan como media + desviacion estandar o frecuencias (%). IMC, indice de masa corporal (Peso/TaIIaz); VHB,
virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica; GPVH, gradiente de presiéon venosa
hepatica; PAM, presion arterial media

t Varices esofagicas pequefias grado | (<5 mm), varices esofagicas grandes grado Il/Ill (>5mm).

1 Signos rojos sobre la pared de la variz esofagica.

§ Varices gastricas y varices fundicas (varices gastro-esofagicas tipo 2 segun la clasificacion de Sarin).

9l Presencia de colaterales portosistémicas en ecografia doppler.

| Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografia doppler.

** Tamanfo obtenido por ecografia doppler.

11 Rigidez hepatica mediante elastografia de transicion.

TABLA 11. Caracteristicas hemodinamicas basales de los pacientes con cirrosis
descompensada comparando los que mueren Vs los que sobreviven.

MUERTE SUPERVIVENCIA P

(n =73) (n=117) VALOR
Presion venosa hepatica enclavada (mmHg) | 31%5 317 0,81
Presion venosa hepatica libre (mmHg) 1095 123+5 0,05
GPVH (mmHg) 20,24 195 0,08
Gasto cardiaco (litros/min) 7519 7,7+25 0,47
indice cardiaco (litros/min/m®) 3,1+09 42+13 0,56
Presion Arterial Media (mmHg) 85+ 12 88 + 11 0,10
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 81+ 11 80+13 0,54
Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm®) | 884 276 915 + 323 0,51
Presion Arterial Pulmonar (mmHg) 17,76 18+6,5 0,63
Presion capilar pulmonar (mmHg) 116 11,5+£5 0,59
Presion Auricular Derecha (mmHg) 7,14 77+4 0,33
Resistencia Vascular (dinas.s.cm™) 76,2+ 35 76,7 £ 42 0,94
Hipertensién Pulmonar (%) 2(1) 1(0,5) 1,00

LEYENDA TABLA 11: Los datos se presentan como media * desviacion estandar o frecuencias (%).

Sin embargo, en el estudio hemodinamico cronico (1-3 meses bajo tratamiento
con BBNS) el GC y la PAM fueron significativamente mas bajos en los
pacientes que fallecieron durante el seguimiento, con respecto a los que
sobrevivieron (Tabla 12). Al ajustar en funcion de predictores de muerte ya
conocidos, tales como Child-Pugh score, edad, GPVH crénica y desarrollo de
insuficiencia renal durante el seguimiento, el GC cronico 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 cronicos en las variables hemodinamicas en pacientes
con cirrosis descompensada, comparando los que mueren Vs los que
sobreviven durante el seguimiento.

MUERTE SUPERVIVENCIA
BASAL CRONICO * BASAL CRONICO t
I(Dnzenf:_clng)venosa Hepatica enclavada 31+5 2946 31+7 2847§
Cambios del basal % -4+18 -8+20
Presion venosa Hepatica libre (mmHg) 1095 11+5 12,3159 12+5
Cambios del basal % 3+82 5+48
GPVH (mmHg) 20,24 18,3+4 ¢ 1895 16.7+4 89
Cambios del basal. % -6 +17 -10+19
N° con una reduccién 210% del basal 20 (33%) 46 (54%)
N° con una reduccién 220% del basal 13 (21%) 23 (26%)
N° con una reduccién < 10 mmHg 2 3
Gasto Cardiaco (litros/min) 7,5£1,9 56+1,6§ 7,7t24 6,5+1687
Cambios del basal % -22+14 -15+16 9
indice Cardiaco (litros/min/m®) 41+1 29+08§ 42+13 340987
Cambios del basal % -23+17 -17+£16 9
Presién Arterial Media (mmHg) 85+12 78+ 11§ 88 + 11 841511
Cambios del basal % -6+13 -4 +13
Frecuencia Cardiaca (latidos/min) 76 £12 63+13§ 80+129 63+10§
Cambios del basal % -22+15 -21+14
ResistencigSVascular Sistémica 884 + 276 1092 + 396 § 915 + 323 085 + 353 1
(dyne.s.cm™)
Cambios del basal. % 21+39 15+33
Presién Arterial Pulmonar (mmHg) 17,7+ 6 192+7% 18+6,5 20+7¢%
Cambios del basal % 13+ 33 14 + 41
Presion capilar pulmonar (mmHg) 116 13+6 1 11,515 14+6%
Cambios del basal % 31 +£58 38 +82
Presién Auricular Derecha (mmHg) 71+4 78t4 7,7+4 8,6+t4
Cambios del basal % 44 £107 72 + 209

Leyenda tabla 12: Los resultados se presentan como media + desviaciéon estandar

* En pacientes con cirrosis compensada, el estudio hemodinamico crénico no se realizé en 37 pacientes
debido a descompensacion previa (n = 4), a la pérdida de seguimiento (n = 6), o a la negativa de los
pacientes o a la decision del médico (n = 27).

T En pacientes con cirrosis descompensada, el estudio hemodinamico crénico no se realizé en 47 pacientes
debido a muerte (n = 2), trasplante de higado (n = 1), pérdida durante el seguimiento (n = 6) o debido a
rechazo o decision del médico (n = 38).

I P <0.05 para la comparacion con respecto al valor basal.

§ P <0.001 para la comparacién con respecto al valor basal.

9 P £0.05 para la comparacioén entre los dos grupos.

|| P £0.001 para la comparacion entre los dos grupos.
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Influencia del gasto cardiaco y la presidon arterial media bajo tratamiento

con BBNS, en la supervivencia de pacientes con cirrosis descompensada.

Para evaluar la precision diagnostica del GC cronico (1-3 meses bajo
tratamiento con BBNS) se hizo el analisis 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 relacion, 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 crénico (1-3 meses de
tratamiento con BBNS) que en aquellos con GC =5L/min cronico (HR= 0,44,
95% IC = 0,25 a 0,77, P= 0,004) (Figura 7). La disminucion porcentual del GC
cronico (1 a 3 meses bajo tratamiento con BBNS) obtuvo una precision
diagnoéstica muy baja con un AUROC, 0,57; IC del 95%: 0,48-0,67.

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 cronica (1-3 meses bajo

tratamiento con BBNS) significativamente menor con respecto aquellos que

sobrevivieron (Tabla 12). Sin embargo, la precision diagnéstica de la PAM

cronica (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 cronica <90mmHg (1-3 meses de

tratamiento con BBNS) con respecto aquellos pacientes con PAM crénica 290
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).
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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
Hemodinamica Hepatica, para el inicio de la profilaxis primaria de hemorragia
varicosa durante 15 afnos, los perfiles hemodinamicos hepaticos y sistémicos
en los estadios compensado y descompensado (con ascitis) de la cirrosis, asi
como la influencia del tratamiento farmacolégico con BBNS en el prondstico de
estos pacientes, para poder disefar estrategias que nos permitan optimizar el

manejo y mejorar su pronostico.

El primer estudio muestra como los pacientes con cirrosis compensada,
presentan un perfil hemodinamico menos hiperdinamico que los pacientes con
cirrosis descompensada, sin embargo a pesar de tener menor circulacion
hiperdinamica, siguen tendiendo alto riesgo de descompensacion por la
presencia de HPCS, siendo en nuestra serie de un 26% durante el primer afo,
64% al 3° afo y 80% al 5° afio de seguimiento. La primera descompensacion
mas frecuente fue la ascitis, lo cual esta en consonancia con estudios previos
donde se observd como la ascitis representa la descompensacion mas
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 circulacion
hiperdinamica mas desarrollada en el contexto del agente etiologico de la
hepatopatia, lo cual favorezca el riesgo de descompensacion (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 caracteristicas basales, aquellos que se
descompensaron en el seguimiento tenian basalmente mayor grado de
insuficiencia hepatica (mayor Child Pugh score y MELD score), mayor tasa de
alcohlismo activo ( en los pacientes con cirrosis alcohdlica), menor respuesta
hemodinamica al tratamiento con BBNS (menor descenso del GPVH) aunque
mayor efecto de los BBNS a nivel sistétmico con PAM mucho mas bajas; a
diferencia de los pacientes que permanecieron compensados los cuales
basalemente tenian mejor funcion hepatica y buena respuesta hemodinamica
al tratamiento con BBNS (mayor descenso del GPVH) y menor efecto

sisatémico. Estos resultados sugieren que la respuesta hemodinamica al
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tratamiento con BBNS, asi como el efecto sistémico, dependen del grado de
evolucion de la enfermedad hepatica lo cual influye probablemente aparicion de
las descompensaciones (38,40,194,195). Por otro lado los resultados muestran
como a través de la regresiéon de Cox se pudieron identificar los predictores
independientes de descompensacion en los 2 primeros afios de seguimiento
(ausencia de respuesta aguda hemodinamica BBNS, Child Pugh score), lo cual
se correlaciona con lo publicado previamente (35) y a su vez demostramos
como la precision diagnostica de los mismos disminuye de manera significativa
al prolongar el tiempo de seguimiento a partir del 2° afio, por lo que se podria
sugerir que la reevaluacion clinica y analitica de los pacientes cirroticos
compensados puede mejorar la capacidad pronostica de los factores con valor
pronaostico.

El segundo estudio, muestra que los pacientes con cirrosis descompensada
presentan un perfil hemodinamico mas desarrollado (hiperdinamico) con
respecto a los pacientes con cirrosis compensada, no solo por un GPVH basal
mas alto sino también por un GC e IC significativamente mas altos y menor
RVS. Igualmente muestra, como la respuesta hemodinamica 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 B-bloqueo cardiaco (mayor reduccion de la FC y
del GC) que los compensados, asi como una mayor disminucién 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 cronotrépico
negativo en los pacientes con cirrosis descompensada, el efecto hemodinamico
hepatico 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 como la
hipertension portal y la circulacion hiperdinamica estan mucho mas
desarrolladas en los pacientes con cirrosis descompensada, con respecto a los
pacientes compensados (con varices de alto riesgo y alto riesgo de desarrollar
descompensacion); este hecho es evidente al observarse como los pacientes

con cirrosis descompensada tienen valores significativamente mas altos de FC
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y GC, asi como una RVS y PAM significativamente mas bajas con respecto a
los pacientes con cirrosis compensada. Nuestros resultados estan en
consonancia con estudios experimentales y clinicos que han demostrado que el
desarrollo de la circulacidn hiperdinamica es progresivo a lo largo de las
diferentes etapas del sindrome de hipertensién portal (40,194-197). En etapas
tempranas de la cirrosis, la HTP se debe principalmente a una mayor
resistencia al flujo sanguineo (componente estatico fibrético), (21,195) en ésta
etapa incluso los aumentos muy leves de la presion portal pueden ser
suficientes para activar las sefales vasodilatadoras y angiogénicas, lo que
conlleva a la aparicion de colaterales porto-sistémicas y al desarrollo de la
circulacién hiperdinamica (196). Con la progresion de la enfermedad, el
incremento en el flujo venoso portal como consecuencia de la circulacion
hiperdinamica mantiene y agrava aun mas la HTP (40,194,195,198). El primer
estudio muestra como en fases tempranas de la cirrosis compensada, la
instauracién de la circulacion hiperdinamica es progresiva (197), lo cual esta en
consonancia con estudios previos, donde la circulacién hiperdinamica esta
mucho mas 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 sindrome hiperdinamico, 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 circulacion hiperdinamica, empeora aun mas una vez que se
desarrolla la descompensacion de la hepatopatia, lo cual se asocia a un grado
mas grave de HTP.

En el primer estudio, los pacientes con cirrosis compensada bajo tratamiento
agudo/crénico con BBNS, presentaron un grado similar de beta-bloqueo
cardiaco (FC y GC) al comparar los que permanecieron compensados vs los
que se descompensaron durante el seguimiento. Aunque a pesar de que la
PAM disminuy6 significativamente en ambos grupos, dicha disminucion fue
significativamente mayor en los pacientes que se descompensaron durante el

seguimiento. Con respecto a la respuesta hemodinamica aguda y cronica al

121



DISCUSION

tratamiento con BBNS, se observo que tanto la respuesta aguda a BBNS (82%
vs 56% P< 0,001), como la respuesta cronica 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 estan en concordancia con estudios previos (38,194,195) que
sugieren que en fases tempranas de la cirrosis compensada, la instauracion de
la circulacion hiperdinamica es progresiva, y que probablemente un mayor
grado de hiperdinamia basal asociado a mayor vasodilatacion periférica y
menor respuesta hemodinamica (aguda/crénica) a BBNS, sea traduccion de un
mayor grado de HTP con un mayor riesgo de descompensacion durante el

seguimiento.

En el segundo estudio, observamos que los BBNS indujeron un mayor grado
de B bloqueo cronico (disminucion 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 titulacién 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 funcibn cardiaca en los pacientes
descompensados. De acuerdo con esto, un estudio reciente sugiere que,
ademas de la modulacion de la activacion del sistema nervioso simpatico
(SNS), los BBNS pueden tener efectos adicionales sobre la funcion cardiaca.
(199). Los datos experimentales sugieren que en la cirrosis avanzada, aumenta
la translocacion bacteriana, lo cual conduce a una exposicion sostenida a las
PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las funciones
cronotropicas e inotropicas cardiaca. (71,72). Sin embargo los BBNS podrian
influir sobre estos mecanismos, ya que a través de su efecto simpaticolitico,
aumentan la motilidad intestinal disminuyendo asi la traslocacion 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 cardiaca a los BBNS en los pacientes con cirrosis
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descompensada. La administracion cronica de BBNS indujo una disminucion
significativa de la PAM en los pacientes descompensados, lo cual que podria
estar relacionado con una mayor vasodilatacion 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
reducciéon 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
disminucién del GPVH 210% y =20% con respecto al valor basal, los cuales
son umbrales que se han asociado con eventos clinicos como la
descompensacion de la cirrosis y supervivencia (34,130) también fueron
significativamente menores en los pacientes descompensados. El menor efecto
hemodinamico de los BBNS sobre el GPVH en los pacientes descompensados,
ocurrio a pesar del estado circulatorio hiperdinamico mas desarrollado, a pesar
del mayor efecto sobre la funcion cardiaca y sobre la PAM observado en
pacientes descompensados con respecto a los compensados. Una situacion
similar observamos en el estudio 1 dentro del grupo de pacientes con cirrosis
compensada, el menor efecto hemodinamico 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 descompensacion. Es por tanto,
que el efecto de los BBNS sobre el GPVH observado en los pacientes
compensados, varia incluso en funcion del grado de circulacion hiperdinamica,
ya que a pesar de estar compensados, una vez desarrollan varices presentan
un estado mas hiperdinamicos que aquellos pacientes compensados con
HPCS pero sin varices.

Por todo lo dicho previamente podriamos resumir que el efecto de los BBNS
sobre el GPVH es significativamente mas bajo en aquellos pacientes
compensados con varices (HPCS) (estudio 1, sobre todo en aquellos que
desarrollan descompensacion en el seguimiento) y en los pacientes
descompensados, porque ambos grupos tienen mayor grado de circulacion

hiperdinamica y por tanto HTP mas grave. Se ha sugerido que esto puede que
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esté relacionado con el efecto de las colaterales porto-sistémicas, las cuales
estan mas desarrolladas en los pacientes compensados con varices y aun mas
en los pacientes descompensados que en aquellos compensados. Estudios
muestran que cuando las colaterales porto-sistémicas se han desarrollado, el
uso de los BBNS ademas de reducir el flujo venoso portal, también inducen un
aumento en la resistencia portal-colateral que contrarresta parcialmente el

efecto sobre la presion portal (200).

A pesar del menor efecto de los BBNS sobre la presién portal en los pacientes
descompensados con respecto a los compensados, a través del analisis 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 ademas del efecto en la disminucion de
la presidn portal, los BBNS poseen efectos hemodinamicos y no
hemodinamicos adicionales que pueden ser beneficiosos en la evolucién clinica
de los pacientes. Ensayos clinicos y experimentales sugieren que los BBNS
pueden disminuir la translocacién bacteriana, la cual estd mucho mas
desarrollada en el estadio descompensado de la enfermedad (162,188). El
efecto simpaticolitico de los BBNS, aumenta la motilidad intestinal, reduce la
permeabilidad de la barrera intestinal y la inflamacion, evitando asi la
translocacion bacteriana. (162,164,188), por lo que se ha asociado con un
menor riesgo de desarrollar PBE (165).

En la cirrosis descompensada, la inflamacién sistémica (la cual puede ser
potencialmente desencadenada por la translocacion bacteriana), desempefia
un papel clave en la aparicion de otras descompensaciones de la cirrosis, asi
como en el desarrollo de fallo organico (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
reduccion en la translocacion bacteriana, o al efecto beneficioso que tienen
estos sobre la disfuncién 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 disfuncion endotelial (desencadenada por inflamacion) en los
pacientes con cirrosis (169).

La evolucion de la cirrosis de un estadio compensado a uno descompensado
se relaciona con el progresivo desarrollo de la vasodilatacién esplacnica y
sistémica, que conducen a un incremento en la circulacion hiperdinamica y de
los mecanismos compensatorios cardiacos (aumento de FC y GC). Este
mecanismo de adaptacién compensatorio esta mediado por la activacién de la
actividad del sistema nervioso simpatico (SNS).

En fases precoces de la cirrosis, cuando no hay HPCS el flujo sanguineo
esplacnico es practicamente 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 activacion del SNS, con aumento
compensatorio del GC, para poder mantener la presion arterial media y la
perfusién a érganos vitales. Con la progresion de la cirrosis descompensada,
existe una reduccion gradual de la reserva cardiaca compensatoria, lo cual se
hace aun mas 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 reduccion significativa del GC podria estar
asociado con el desarrollo de SHR y con un impacto negativo en la
supervivencia de estos pacientes (75,76). Datos clinicos y experimentales
indican que probablemente la miocardiopatia de los pacientes con cirrosis, se
componga no solo de cambios estructurales, sino también de alteracion
funcional (73,202). Esta miocardiopatia a menudo esta latente, pero puede
desenmascararse bajo condiciones de stress fisico o farmacoldgico
(particularmente la disfuncién sistélica), (202) y puede contribuir al desarrollo
de complicaciones, tales como la ascitis refractaria, AKI u otros fallos
organicos (73,124).

Los BBNS inhiben la union de las catecolaminas a los receptores adrenérgicos
B-1 y B-2. El bloqueo (-1 reduce la FC, el GC y la reserva cardiaca
compensatoria. El efecto cronotropico negativo de los BBNS sobre la reserva
cardiaca compensatoria, puede ser perjudicial en la etapa final de la cirrosis
donde la funcién cardiaca puede verse criticamente 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 reduccion 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
mayoria presentaban una reduccion significativa del GC y PAM bajo
tratamiento con BBNS con respecto aquellos que sobrevivieron, igualmente el
valor absoluto final de ambos parametros GC y PAM (1-3 meses del
tratamiento con BBNS) fue significativamente menor en aquellos que
fallecieron. El estudio 2 sugiere ademas 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 podria ser util durante la titulacién de los BBNS en
los pacientes con cirrosis descompensada. Esta informacion adicional podria
ser muy valiosa, para asi 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 permitirian monitorizar el efecto de los
tratamientos farmacoldgicos, sobre la funcién cardiaca, se encuentran la
ecocardiografia doppler (Doppler tisular 2D (TDI) y el Imagen strain) ya que
pueden permitir la re-evaluacion no invasiva frecuente de la funcion cardiaca
sistélica. Recientemente, se ha sugerido un nuevo método ecocardiografico
obtenido a partir de un software, EIVPD (ejection intraventricular pressure
difference) el cual puede que sea mas apropiado en el estudio de disfuncién
sistdlica, que la determinacion de GC o FEVI (los cuales se ven afectados por
la pre-carga y post-carga) o incluso mas apropiado que la medida del strain
rate (203). Estudios futuros deberan aclarar, cual es el método no invasivo
mas util para evaluar la funcion cardiaca en estos pacientes, y qué parametros

objetivos pueden proporcionar la informacion mas util bajo tratamiento con
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BBNS, para asi mejorar la supervivencia de los pacientes con cirrosis
descompensada.

Un estudio observacional reciente sugiere que la dosis de BBNS puede ser
determinante de la evolucion de los pacientes con cirrosis descompensada e
infeccion, 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
mas adecuado sea, que reciban dosis bajas de BBNS. Las bajas dosis de
BBNS pueden atenuar el impacto negativo en la hemodinamica sistémica y
funcion cardiaca, 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 presion 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 hemodinamicos inducidos por los BBNS principalmente en pacientes
descompensados. Es posible que estos efectos beneficiosos no
hemodinamicos de los BBNS en pacientes descompensados se puedan
mantener a pesar de usar una dosis mas baja. Todos estos aspectos, sugieren
la necesidad a futuro de realizar mas estudios idealmente controlados, para
aclarar si la las dosis bajas de BBNS, puede ser la mas 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
cirrdtica y aquellos con HTP pre-sinusoidal (ej. con colangitis biliar primaria) no
fueron incluidos. Sin embargo, la cirrosis es la causa mas frecuente de HTP
clinica y la relevancia de no incluir otras formas de HTP es limitada. Ademas,
los estudios experimentales han demostrado que la vasodilatacion sistémica y
el desarrollo progresivo de la circulacion hiperdinamica se observan de manera
similar en todas las formas de HTP (21). El efecto de los BBNS en los
pacientes con HTP no cirrética o HTP pre-sinusoidal deberia ser investigado

especificamente. El estudio no fue ciego, lo cual constituye otra limitacion
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potencial que puede haber introducido un sesgo, en particular la evaluacién de
la respuesta a los B-bloqueantes. Sin embargo, para optimizar la precision, en
estos 2 estudios, las mediciones hemodinamicas se realizaron estrictamente
siguiendo los estandares 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 numero de pacientes incluidos en nuestra serie,
es mucho mayor que estudios previos publicados, por lo que este hecho le
confiere mayor robustez estadistica a nuestros resultados. En nuestros
estudios, los pacientes tratados con BBNS no fueron comparados con placebo,
aunque estudios previos que evaluaron el efecto hemodinamico crénico 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
tenian varices de alto riesgo que requerian tratamiento con BBNS como

profilaxis primaria de hemorragia varicosa.

En estudios futuros, prospectivos, controlados, se debera confirmar lo sugerido
por nuestros estudios sobre el tratamiento de la HTP, especificamente sobre la
utilidad de dosis bajas de BBNS en los pacientes con cirrosis descompensada.

En conclusion, los resultados de esta tesis, muestran que los pacientes con
cirrosis descompensada tienen una circulacién hiperdinamica mucho mas
desarrollada y peor respuesta hemodinamica 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 hemodinamica a BBNS y peor funcidn hepatica
basal, los cuales son factores predictivos independientes de descompensacion.

Los pacientes con cirrosis descompensada presentaron un mayor grado de [3-
bloqueo cardiaco bajo tratamiento con BBNS, pudiendo influir negativamente la
reduccion significativa del GC en la supervivencia de estos pacientes. Estos
resultados sugieren que una dosis baja de BBNS, asociado a una titulacion
cuidadosa, podria evitar un excesivo efecto sobre el GC, lo cual puede ser muy
utii en el prondstico y supervivencia de los pacientes con cirrosis
descompensada.
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En los pacientes con cirrosis compensada, aquellos que se
descompensaron durante el seguimiento presentaban basalmente
peor respuesta hemodinamica a BBNS y peor funcién hepatica basal,
los cuales son factores predictivos independientes de
descompensacion.

La capacidad predictiva de descompensacion, de factores como:
MELD score, albumina y respuesta aguda hemodinamica BBNS, es
significativamente peor a partir del 2° ano desde la evaluacion inicial.
La reevaluacion puede ser util.

Los pacientes con cirrosis descompensada, presentan una
circulacién hiperdinamica mas desarrollada, por lo que el efecto
hemodinamico de los BBNS sobre el GPVH fue significativamente
menor, pero con mayor grado de B-bloqueo cardiaco con respecto a
los pacientes sin descompensacion previa.

La reduccion significativa del GC en los pacientes con cirrosis
descompensada podria influir en la supervivencia de estos pacientes,
por lo que dosis bajas de BBNS, asociado a una titulacion cuidadosa,
podria evitar un excesivo efecto sobre el GC, siendo esto mas util y
adecuado en pacientes con cirrosis descompensada.



CONCLUSIONES

133



X. LINEAS DE FUTURO



LINEAS DE FUTURO

135



LINEAS DE FUTURO

v' En los pacientes con cirrosis compensada, evaluar de manera

136

prospectiva si los tratamientos etiolégicos y el mejor ajuste del
tratamiento de la HTP, podrian reducir la incidencia de
descompensacion de la hepatopatia o retardar la aparicién de la misma.

Confirmar prospectivamente, a través de estudios controlados si en
pacientes con cirrosis descompensada, el tratamiento con dosis bajas de
BBNS, es lo suficientemente utii como para prevenir no solo la
hemorragia varicosa, si no la progresion de la enfermedad a estadios de

mayor descompensacion.

Disefar estudios prospectivos que permitan evaluar si la monitorizacion
no invasiva de parametros de disfuncion cardiaca sistolica durante la
titulacion del BBNS, puede ser util en la titulacion de los BBNS en los

pacientes con cirrosis descompensada.
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nolol for Prevention of Recurrence of Varices
After Endoscopic Eradication
stumﬂsim{-r’ Hassan EZugMu’ Woel AbdetRazek!, Moham-
med Abbosy!, Hason A. Elzohry!, Ashrof Y. Elferf, Enas Kor-
ayen? :;a.mr A Badra', nnamWaksd’ THepatology, National
Liver Institute, Msnuuhyu Egyp‘ Biochemisiry, National Liver nsti.
nte, Shebean E Kom, Rodiclagy, Notiond Liver Insinte,
Shebeen El Kom, E;yy:
Background and aim: Acute voriceol bleeding is a lifethreat
ening complication of portal hypertension associated with mar-
tality. Endoscopic band ligation con eradicate varices without
an effect on porial pressure. Non-selechive beto-blockers are
effective in reducing porial prassura and preventing primary
2nd sacondary vanzesl blesding. Whether beta blagkers can
prevant recurrence of varices affer eradicafion by band lige-
fion is not setled The purpass of this study was fo evaluate
whether prapronolol can prevent the recurrence of varices offer
endoscopic eradica ty patients in whom var-
ices were eradicated n [70 to prevent variceal
teblacding and 20 for primary mophylaxis) were rondomized
to receive for 24 months the maximum folsrable dose of pre-
pranclal (n=47) or follow-up {n=43). Pafients were exclude
if thay hod hepatocslivlor or axnnhnpcmc malignaney, por-
tol vein thrombosis, refroctory patoranal syndrome,
Child Turcotte-Pugh (CTF) iy ndvnncsd systemic disease,
or contraindication 1o propranolal. All enrolled patients wers
followed endoscopically every 3 months. The primary endpoint
was the recurrence of varices, and vorices that recurred were
religated. Results: Both groups wers comparobls regarding
age [propranckol: 46.4z11.2, followup: 50.127.3, P=0.07),
gender [propranalal: males: 29 (61.7%), follow-up: 27
[62.8%), P=0.915] and history of varicsal bleeding Tmeprnno
lol: 35 (74.5%), Followup: 35 (81.4%), P=0.459). The median
dose of propranclal was 40 [20-120] mg/day. Median CTP
and MELD szores did net differ betwasn groups of boseline
[CTP: § vs. 5, P=0.272; MELD: & vs. 6, P=0.840) or at the
end of rul\uwp (CTP: &'vs. 5.5, P=0.280; MELD: 6.43 vs. 6,
P=0.264). Number of patients with recumencs ul yarces ore
pmm\nl 31 (86%), hrqu 35 (81.4%), P=0.098] 4
twaen groups. Howaver, fime fo recurrence of varices
was s\gm'\cum‘y g in e propranclal group (209212
months vs. 2 months, P=0.008). No savers advarse
vents, rebleoding or moraliy s during the sludy and
no pofens needed drug disconfinuation. Conclusion: Propror
olol use safely and s mhmnl\y delayed, but did not reduce
the recurrence of sssphagesl vorices.
Dizcloeres:
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Factors Influencing The First Decompensation Of Cirrho-
sis With Portal Hypertension And Varices In Primary
Prophylaxis With E-Blockers

Edilmar A. Aharade’, Oana Favel!, Alba Ardevdl’, Miguel
Martinaz!, Natali Escsjadille’, Miguel Rios!, Maria Pocal, Mar
Cencspeiénl, Tomas Xavier'?, Carlos Guamer! 2, Candid Villan-
vevalZ; Haspital de ko santa crew i sant pau, Barcelong, Spain;
?Cantre da investigacien Biomedica en red en el Area emstica de
Enfermadades Hepancas y Digestivas, Bareslona, Spain

Patients with clinically significant portal hypartension (CSPH]
and varices have o h\gﬁar risk of decompensation. Hepatic
venous preswre ent [HVPG} leipunsa mducem reduction
in ris

nbes\?y or nkahnl hnve been esacid o wwh higher risk nF

o
pofients with T v o o b T
aim f this study was to investigate the main dsterminants of

decompensation in compensoted cirhasis freated wi ock-
ers for primary prophylaxis. METHODS: Cirthatic punanrs
referred for primary prophylaxis, were included. Hepaic

ond sysemic hamadyremie bssesment wos performad Por.
tal prassure was estimated by HVPG measured before and
riv. adminisirafion of propranclel (0.15 mg/kg).Mado-
lol wos administersd to pravent bleeding. Poramatars which
may influance the development of dacompensation such as
acule respanse o ckers|BE), obesity, metabolic syndrome
o hspﬂm: Function,wera evaluated in patients without pravi-
ous decompensafion D'c\rrhﬂi\s RESULTS: 285 potients were
included. Alcohal and HCV wars the most common ethial
33%.44%) and 161(56%)) 10336%)7 21 (7 %wers ChL
Pugh dlass A/B/C.In acuie Bblockers test 49% of patients had
a decrease HVPG = 10% from baseline, 137 |48%)patients had
no previous da:umpensuhun.Among compen: patients,de-
compensalion accurred in 89(5%%|afier o mean followsp of
48238 manths:73{53%|had ascites, 22(16%|3EP, 11{8% umpo.
torencl syndrome, 22(1 6% uaricsal bleading, 37(27%]encepho-
lopathy, 26(19%|hepatocellular carcinoma ond 40(29%]died.
Acute response fo BB was the parameter which betier discrime
inate decompensation, that occurred in 45% of laspander! s
71% of nansepanders|P= 0.01) while death accurred in 19%
vs 43% respactively[P< 0.01).Cox regression analysis, acuie
4, 95% Cl= 1.3-4.1),Child

Pugh scara[HR= 1.9, 95
iniake{HR= 2.2, #5% Cle 1.1-5.2) independany predicied the
development oldammpensunm while abesity, metobolic syn-
MELD did not.Acvie hemedynamic responselHR=
2.5, 95% Cl= 1.25.2) and development of decompensa-
ion[HR= 2.4, 95% Cl= 1.0-6.9) independenily predicied mor-
tality. CONCIUSIONS: In compensated cirthosis on primary
prophylads with BB, acute hemesynamic responss is o stang
redictor of decompensatin while ChildPugh and active olco-
clism ako have ndent prognostic value. Acute hemo-
dynamic response e decompensation independently predict
mortality. These results suggest that eficlogic theropies and
freatments o improve hemodynamic response can be prevent
decompensation and improve survival.
Disclosures:

The following auihors have poihing fo disclese: Ediimar A. Alrarads, Cana
Povel, Alba Ardevel, Miguel Marsnez. Notal, Excofodile, Miguel s, Maria
Poca, Mar Cancepcitn, Torras Yavier, Carloz Guamer, Candid Vilenaev
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v Perfil hemodinamico y respuesta a B-bloquenates en pacientes con

varices sin  hemorragia previa, segun presencia o0 no de

descompensacion de la cirrosis. Edilmar Alvarado Tapias; O. Pavel; A.
Ardevol;
Madrid, 24 de Febrero 2015. 40° Congreso anual de la Sociedad
higado. Presentacion tipo Poster.

Graupera; Guarner C; A.Colomo; P. Huelin; C. Villanueva.

Espafola para estudio del
Gastroenterologia y Hepatologia. Vol.38. Pag.43-44. Especial del
Congreso 1. Febrero 2015
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v' Factores que influyen en la aparicion de la primera
descompensacion en pacientes con cirrosis e hipertension portal
con varices esofagicas en profilaxis primaria con B-bloqueantes.
Edilmar Alvarado Tapias; Maria Poca; Oana Pavel; Xavier Torras
C; Maria del Mar Concepcion; Miguel Martinez Guillem; Alba
Ardevol Rivalta; Carlos Guarner; Candid Villanueva S. Madrid, 17
de Febrero de 2016. Asociacion Espafola para el Estudio del

Higado. Comunicacién oral. Gastroenterologia y Hepatologia.

Vol 39. Pag.3. Febrero 2016.

XU Cangreso Anual. de la Asociacidn Espaiiola para el Estudio del Higada 3

grave tras el wasplante hepitica. Los pacientes con 2 0 mds de
estos factores deberian ser sometidos a biopsia heparica, mientras
1 factores de riesgo bajo

control nutinario.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LAAPNIIUCH

DE LA PRIMERA DESCDMPENSAC\ON EN PACIENTES

CON CIRROSIS HEPA:I'IU\ E HIPERTENSION PORTAL

CON VARICES ESOFAGICAS EN PROFILAXIS PRIMARL

CON [~BLOQUEANTES

E. Alvarado-Tapias*, A. Ardevol Rivalta*, 0. Pavel”, M. Martinez®,
M. Poca®, M. Concepcion, X. Torras®, C. Guarmer® y C. Wllamwa'
Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pou, Barcet

*Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, CIBENEhd Barcelona.

Introduccidn: El manejo de los paciemes cirrditicos compensa-
dos debe centrarse n la prevencidn de lss

BARRERA GENETICA Y PREVALENCIA DE VARIANTES
ASOCIADAS A RESISTENCIAS EN VIDA REAL DE DIFERENTES
COMBINACIONES DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS C
AB. Pérezt, N. Chuecat, M. Alvarez®, J.C. Alados®, A. Riverdr,
£ Vera', M. Delgado®, A, Femandez', 1. Salmercre, M. Jiménez’
M.J. Blanco, J. Flores’, M. Diage!, M. Garcia-Deltor, M. Extévez™,
F Tdller y F. Garcia
“Servicio de Microbiologia, CHUG, Hospital San Cecilio, Instituto
de Ivestigacion 185, Granada. *Servicio de Micrabiologia,
Haspital de Jerez de la Frantera. “Servicio de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Reina Sofia, Cdrdoba. “Servicio de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Santa Lucia, Cartagena
“Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Regional Carics
Haya, Mélaga. "Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Comarcal de Melilla. UG Digestivo, HUSC, Granada. "UGC
Bigestivo, Hospital Regional Carlos Haya, Mdioga. "UGC

igestivas, Hospital de Jerez de Ia Frontera.

Aquellos con hipartensién portal ctinicamente significativa (HPCS)
y virices tienen mayor riesgo de descompansacin
hemodindmica conduce a una reduccion significativa en el riesgo
de hemonagia por varices. Factores como la falta de respuesta
hemodindmica, obesidad, consume de alcohol se han asociado con
un mayor riesgo de descompensacidn. Ho se han aclarado los facto-
res determinantes de lLa descompensacion en pacientes con HPCS y.

IServicio de Aparato Digestive, Hospital Arnau de Vilanova,

Valencia. *Servicia de Aparato Digestivo, Hospital General de
Valencia. 'inidad de Enfermedades Infecciasas, Hospital General
de Valencia. =Servicia de Aparato Digestivo, Haspital de Poniente,
E Efido, Almeria. “Servicia de Medicina Intema, Hospital de la
Linea, Cédiz.

varices. | compen-
sados con varices en profilaxis primaria con f-bl los

Las guias de prictica clinica de la AASLD incluyen
x a resistencia (RAV:), en

principales factores que determinaban L2 aparicin de descompen-
saciones de la cimosis.
& Fusron vari-

vl de vari
aquellas pacientes con Girrosis o con necesidades urgentes de re-
tratamiento, tras haber fracasado 3 un régimen con AADS. En nues-

i [ “en vida real” g

€8s da riesgo remitidos para profilaxis primaria_ Se efactus estudio
hemodinamico, L presion portal se estimo a través del gradiente
de presion venosa hepatica (GPVH) antes y despuds de La adminis-
tracion EV de propranclol (0,15 mg/kg). Se instaurs tratamiento
profiléctico con nadolol. En Los cimdticas compensados, s evalua-
ron los parametros qus puedsn influir en &l desamrollo de La prime-
obesidad,

Resultados: 315 pacientes fueron incluidos. EL alcahol y & VHC
fueron Las etiologias més frecuentes (2%, 43% respectivamentz)
¥ Child-Pugh clase & (S7%)/B(33%)/C (3,5%). Cirroticos compensa-
dos 161 (51%) y descompensados 154 (49%). Entre los compensa-
dos, la descompensacion ocurrio en 26 (52%) en un seguimiento
de 52 + 39 meses: ascitis 75 (47%), PEE 22 (145), SHR 11 (7%),
encefalopatia 37 (23%), hemoragia variceal 26 (16%), hepatocar-
inoma 29 (18%) y exitus 40 (25%). La probabilidad de superviven-
dia durante el seguimiento fue mayor en los compensados frente
alos descompensados (HR = 1,8 (IC95%: 1,31-3,01) p- 0,001). En
tos compensados con el analisis de regresin de Cox, La respuesta

odinamica aguda. (HR: 2,22 (IC95%: 1,3-3,8) y <l Child Pugh
{HR = 1,5 (IC95%: 1,03-2,17) fueron los parémetros que predijeron
=l desarrollo de la obesi-
cad, sindrome metabdiico y MELD ro Lo hicieron. La respuesta
hemodindmica aguda (HR = 2,65 (IC95% 1,27-5,54) y &l desarrollo
de descompensaciones (HR = 2,19 (IC55%: 1,53-3,16) predijeron
de manera indspendients s mortalidsd en &l grupo de cirrstico
compensadas

Conelusiones: En pacientes cirrdticos compensados y varices de
riesgo en profilauis primaria con f-bloqueantes, la respuesta hemo-
dindmica aguda y &l Child-Pugh fusron predictores de descompan-
sacién. Wientras que la respuesta hemodinamica aguda y descom-
pensacién durante el seguimients, fusron predictores indepen-

tos fracasos a combinaciones de AADS n Espar

Métodos: Para la determinacion de las RAVs hemos utilizado se-
cusnciacién poblacional. con primers especificos de genotipa para
as regiones HS5a codones 1:99; RAVs en 28, 29, 30, 31, 32, 58, €2,
92,y93) y 153 {codones 1-181; RAVS en 36, 43, 55, 56, 80, 122, 155,
156, 168y 170). La region 1S5t (codones 240-550; RAV: 262, 289,

ipado con primers pangenotipicos. En los easos
enlos que fue posible, para analizar la emergencia d variantes de
resistencia (TEVs) se estudié también la muestra basal antes de

Resultados: Entre agosto y noviembre de 2015 se analizaron 26
pacientes con fracaso a combinaciones de AADs. L 88,5% eran va-
Fones, con una mediana de edad de 53 anos (IOR 50-61), y una
mediana de CV basal de VHC de 6,96 logs (IOR 5,92-6.57). 7 pacien-
tes fusron inicialments genotipados como VHC-1a, 12 como VHC-
1, 4 como VHC-3ay 3 VHC-4d. Catorce pacientes habian fracasado

pautas basadas en sofosbuvir y simeprevir, y 12 a diferentes com-
binaciones basadas en sofosbuvir y un inhibidor de NS5a (daclatas-
vir o ledipasvir). o se encontraron mutaciones de resistencia aso-
ciadas  sofsbuvir en ningin caso. Ocho de los 14 pacientss (57%)
con fracaso a combinaciones que incluyeron SV presentaron RAVS
12T, n ; VIEDHDEBY, 0= 1; QBOK+R155K, n=1;
QBOK+A1565, 1 = 1). En ol cazo da o3 pacientes qus fracasaron =
combinaciones basadas en NS5, 10 d 12 pacientss (B¥) presen-
taron RAV: en &l momento del fracaso (QIOH, n :
QIOR, n = 1; L3MYSIH, n = 1; L3V+YS3H, n
T2B+Q30R, n = 1). Dos pacientes genotipados inici
VHC-1b fueron reclasificados como VHC-1a en 1S5b, NS5a y 53 En
Un pacienta VHC-1a &n 153 y NS5a en la musstra basal, s2 detactd
n VHC-3a en el momento de la recidiva, sospachindose una rein-
feedin.

v,

dientes
t0s dirigidos 3 meforar (3 respuesa hemodinimica, pueden em-
plearse para evitar ¥ mejorar super

estos pacientes.

los primeros resultados en “vida
real” de barrera genética y de prevalencia de variantes asociadas a
resistencia en pacientes que fracasan a AADs en Espafia. Se confir-
ma L2 elevada barrera genética a la resistencia de sofosbuvir, y la
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v' Factores que influyen en la aparicion de la primera
descompensacion en pacientes con cirrosis e hipertension portal
con varices esofagicas en profilaxis primaria con B-bloqueantes.
Edilmar Alvarado Tapias; Maria Poca; Oana Pavel; Xavier Torras
C; Maria del Mar Concepcion; Miguel Martinez Guillem; Alba
Ardevol Rivalta; Carlos Guarner; Candid Villanueva S. XXV
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v" Hemodynamic effects of carvedilol plus simvastatin in cirrhosis with
portal hypertension and no-response to B-blockers: a double-blind
randomized trial. Edilmar Alvarado Tapias; Alba Ardevol Rivalta;

Elida Oblitas;

Xavier Torras Collel,

Oana Pavel; Rosa Montanés; Maria Poca;

Marianette Murzi; Candid Villanueva
Sanchez. Boston, 11 de Noviembre de 2016. The liver Meeting
AASLD 2016. Comunicacion oral. HEPATOLOGY. Volumen: 64

Suplemento: 1. 74A-74A. Noviembre 2016.

T4A AASLD ABSTRACTS HEPATOLOGY, October, 2014

{date of max fotal diameter]. HCC burden at each dafe was
classified as: Ar<Milan; B:Milan; C:>Milan 1o UCSF; DsUCSF.
raes with suficient pracision (95%C1 £15% from point
astimate] wers ploted in 3 dimensions [Figure]. ChiSquars
fesfs assessed associations of FLM coordinates with rHCC.
Confounders {age, sex, race, MELD, waittime, prelT HCC
Rx, AFP, DRI) were assessed. RESULTS Of 16558 racipients,
63% had any predT HCC Rx and 1233 (7.4%) had postiT
; rois igher

HCC. PrelT HCC Rx was less commen and rH
in 11335 recipients with waitime <6 manths (34% HCC R,
8.4% (HCC] vs 5223 recipients wailing 26 months (83% b cc
Bx, 5.5% tHCC); p<0.001. tHCC rofe incresed with A
=500 or 21000;p<0.001. HCC burden (Class A, B, C D‘
was associated with rHCC at each time point (FLM); p<0.05.
When HCC burden was plotied by FIM, rHCC rafe (shown
as bubble vakime] was high (=15%) in FIM classes DDD and
€CC. Yet, tHCC was low (<10%) when Lost and Max did not
axceed Class B [Milon): as in AAA, AAB, ABB, BAB, BBB.
HCC was low (<10%) with successhul downsioging, that iz,
when Lastwas Class A (<Milan) and Max did nof exceed First,
as in Classes: BAB, CAC and DAD. ISIONS U
current allocation policy that enfy usas HCC burdan of one
fime point [Lasf, the LM i o symmatvs mecure of HCC bur
et incorporates umar behavior and treatment rasponse.
FM can characterize preLlT HCC umer burden aver time, can
prediet postdT tHCC and may be o useful ool for assessing LT
priority for candidates with HCC.

Discoaures:
Tha following propie have nathing o isclose: Scos W. Biggins, Erc Nardtram,
Jane Grala, Krisen Campbel, Clair Potmar, Trever L Mydom, Kiran Bamiha,
Jorriter L Dodge
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Hemodynamic Effects OF Carvedilol Plus Simvastatin In
Cirrhosis With Porfal :{perhnnun And No-Response To
p-Blockers: A Doubl ndomumd Trial

Edﬂ'n’cr AbvaradoTopics', Alba na Pavell, Rosa
. Morionetie Morzi', ﬁ da Cblifms S\Jsumbn" Maria
Pnr  Xavier Torros'~, Candid Villenvaval2: Hospital de la
santa creu i sant pa, Barcelena, Spain; “Conro db hvestigacien
biomédico en red en Enrmedades Hepdiicas y Digesfvas, Bor-
celena, Spain

In cirthasis with p periension, Carvedilol (Cv) is more
effective than mdmonu?-mn selective p-blockers (NSBE) to
radu:e the hepatic venous pressure g’udl t (HYPG). Skatins
improve portal hypertension by red: he intrahepatic
mscu\ur resistance. However, whether lha addifion of stafins
may imprave the hemodynamic effects of Cv in cirrhosis with
:t.mzl‘? s mFl:cm m:i hypertznsion (CSPH) hos not been
clo ﬁ' aim study was to evaluate whether the
oddition of slmvusﬁ:l‘m [Sv} to Cv con improve the hemody-
namic effscts of Cv alone in cwhmls with CSPH and witheut
response to NSBB. MET afients with cirthosis, CSPH
and highrisk esophageal varices et previous bleeding
e b iy gyl ware consecutively included
A hemadynomic study was performed and HYPG was mec-
o aafer s pmpm-m\nr (0.15 mg / kg). Acute
responders [defined by HVPG decrease =20% from baseline)
wera reated with nadolol [Nd] and nonraspondsrs with Cu.
Once NSBB (ewher Nd or Cv) had bsen fitroted, patients
were randomized to receive placebe (Pb) or Sv (40 mg /d\ in
double-t Hmd :unmhum A second hemodynamic sms
performed of 1 menth to assess chronic responsa and oncs
mauw'a'na'ﬂs had been completed a standard liquid meal
iven repealing meosurements 20 to 30 minutes later.
IiESU 87 patients were randomized (70 ireated with Cv) to
receiva either Pl ) or Sv (N=43). Baseling clinical and
jynamic characteristics were similar. The HVPG decrease
significantly at 1 month in both groups and such a decrease
was higher with NSBB+Sv than with NSBB+Pb (15.2213%
vs 10.429%, P= 0.05) achieving o greater rafe of chranic
response (HVPG dacrease =20%: 37% vs 18%, P= 0.05). In
acute nonsesponders, the HYPG decracsed significantly both
with Cv+Pb [from 19.523 fo 17.4=3 mmHg, P<0.001) and
with CuaSw (from 20.0=3 mmHg Io 16,824 mmHg, P< 0.001)
and such o decrense was s\igh‘ﬁ areater with Cv+ Sy than with
CuaPh (16.0:12% vs 10.3: 08). The pﬁs’p«nncln\
increasa of HVPG wos markedly atenuated with Sv: mean
incracnn of 11421 4% eth Cuslo s 2254185 wih CuaPl
03). The rate of patients in who the HVPG increased by
1% afier meal was 79% with Cv+Pb vs 46% with Cv+5V [P=
Y 033 CONCLUSIONS: In higheisk patiants with ne-rasponsa 1o
aditional NSBB, Cv achieve a significant raduction in HVPG
nd such o redustion s significanty incrsased with the odd
fion of Sv. In these patients, combined freatment with Cv+Sv
achieve o marked and significant attenuation of the postpran-
dial HVPG increase. These results suggest th thet the addifion of
Sv may improva the dlinical efficacy of Cv alone.
Dinclosures:

The o e fe g b i, i b, A
Ardevel, Oona Pove joesarids, Morioneie Mursi, Enca Obiis Susont
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simvastatina en pacientes con cirrosis e hipertension portal con
varices de riesgo no respondedores a B-bloqueantes. estudio
aleatorizado doble ciego. Edilmar Alvarado Tapias; A Ardevol; O
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42° Congreso Anual de |a Asociacidn Espafiola
para el Estudio del Higado

Madrid, 1517 de febrera de 2017
Sesion Oral 1

Moderadores: Jasé Lufs Calleja (Madrid)
¥ Maria Varela {Chieda)

EFECTO HEMODINANICO DEL TRATAMIENTO CON
ARVEDILOL A SIMVAS TATINA EN PACIENTES

O CIAOSTS E HIFERTENSION PORTAL CON VARICES
OF RUFSC0 M0 RESPONDETIORES & (-1 O0LITANTES
FSTLISO A FATORIZADG, DORLE CITGO

g  depustalogia, deapital Lente Ereu
reein
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sigeificaniea {HPCS. Carvediiol 101) s man aficar gue bos & bk
o0 la reduccion del gradbeme de  mas martade L adkcion de smasiatng. [ tratamiem comBinaso
rurs Mejoran |a hiperionsion porial  con Cv Y v atenus shnificathaments of sumests peprandial dol
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v Efecto hemodinamico del tratamiento con carvedilol asociado a
simvastatina en pacientes con cirrosis e hipertension portal con
varices de riesgo no respondedores a [(-bloqueantes. Estudio
aleatorizado doble ciego. Edilmar Alvarado Tapias; Ardevol A; O
Pavel; R Montafiés; | Graupera; E Oblitas; M Poca; X Torras; C
Villanueva. Lleida, 27 Abril 2017. XXVI Congreso de la Societat
Catalana de Digestologia. Comunicacion oral. Suplements dels
Annals de Medicina. Vol. 100, Suplement 1, S1-35, Enero 2017.
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v Efecto de los B-bloqueantes sobre la hemodinamia sistémica en la
cirrosis descompensada y supervivencia . Edilmar Alvarado-
Tapias, M. Garcia-Guix, B. Cuyas, A. Ardevol, R. Montafés, M.
Murzi, S. Bazaga, G. Iborra, O. Pavel, M. Concepcion, M. Poca,
X. Torras, C. Guarner , C. Aracil, C. Villanueva. Madrid, 21-23 de
Febrero 2018. 42° Congreso anual AEEH. Comunicacion oral.
Gastroenterologia y Hepatologia. Vol.41. Pag.28. Febrero 2018.
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EFECTO DE LOS 3-BLOQUEANTES SOBRE LA
HEMODINAMIA SISTEMICA EN LA CIRROSIS
DESCOMPENSADA Y SUPERVIVENCIA

E. Alvarado- Tapias™, M. Garcia-Guix', B. Cuyas’, A. Ardévol’,
F. Montaiiés®, M. Murzi®, 5. Bazaga®, G. Iborra®, O. Pavel’,

M. Concepciée’, M. Poca™®, X. Torras™®, C. Guamer™?, C. Aracil®
y C. Villanueva™

“Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. *Centro de
Investigacidn Biomédica en Red de Enfermedades Hepeticas
(CIBEREHD). “Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.
Introduccion: Se ha planteado la posibilidsd de que los B-blo-
queantes no cardicselectivos (BBHS) puedan ser nocivos en la cirmo-
sis descompensada. En esta fase evolutiva resulta esencial mante-
ner la presidn arterial media y el gasto cardiaco, ya que el
descenso de estos pardmetros pueds empeorar |a supervivencia. Se
ha sugerido que el efecto de los BBNS sobre estos parametros he-
modindmicos podria ser perjudicial en la cimosis desc

*CIBERehd, Instituto de Salud Carlos lll, Madrid. *Instituto
ISABIAL-FISABIO, Hospital General Universitario de Alicante_
“Universidad Miguel Herndndez, San Juan de Alicante. “Grupo de
Ecofisiologia Bacteriana, IATA-CSIC, Valencia. *Laboratorio de
Hemodindmica Hepdtica, IDIBAPS-CIBERehd, Barcelona.

Introduccitn: Los cambios en |2 composicién de La microbiota
intestinal tienen un papel importante en la progresién de las com-
plicaciones de La cirrosis. B. pseudocatenulatum CECT7765 contri-
buye a reducir la traslocacion de antigenos bacterianos en la cirro-
sis exparimental.

Objetivos: Evaluar los efectos en la funcidn vasouar inducidos
por Los camibios en La microbiota tras la administracién de una cepa
de bifidobacteria en la cirrosis experimental.

Métodos: Se realizs La ligadura del conducto biliar (BDL) en ra-
tas, y un subgrupo de animales recibieron B. pseudocatenulatum
CECT7765 (10° UFC/dialig) 1a semana previa a |a laparotomia. Se
evaluaron pardmetros hemodindmicos por tecnologia Doppler, mar-
cadores bioguimicos y la composicién microbiana del fleon en todos

El objetivo de este estudio fue evaluar si el efecto de los BBHS so-
bre La hemadinmica sistémica de la cirmosis avanzada puede influir
en la supervivencia.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con cirrosis
¥ varices de alto riesgo sin hemorragia previa, derivados para el
inicio de profilaxis primaria desde enera 2005 hasta 2016. Se reali-
26 una hemodindmica hepatica y sistémica basal y un 2° estudio
hemodindmico de 1 a 3 meses después de iniciar tratamienta con
BBHS (propranolol o carvedilol).

Resul : De los 403 pacientes evaluados, se incluyeron 190
con cirrosis descompensada, con Child-Pugh basal de & (1OR, 7-9) y
una edad de 61 afos (IOR, 53-68). Durante un seguimiento medio
16 meses (IOR, 16-62), 27 pacientes (14%) presentaron hemorragia
varicosa, 31 (16%) sindrome hepatorrenal, 38 (20%) PBE, 31 (15%)
desarrollaron HCC, 18 (9%) fueron trasplantados y 73 (38%) murie-
ron. Respecto a los pacientes supenvivientas, aquellos que fallecie-
ron eran mayores (64 £ 10 vs 59 £ 9 afics, p = 0,001), con menar
albimina (30 £ 4 vs 32 £ 5 GIL, p = 0,007) y mayor Child-Pugh (8,1
£1.5vs7,1£1,5, p=0,01). Los pardmetros hemodindmicos basales
fueron similares en ambos grupas, excepto HVPG fue mayor en los
que murieron (20,6 £ 4vs 18,9 £ 4, p = 0,03). En &l control hemo-
dindmico, 1-3 meses de tratamiento con BBNS, los pacientes que
murieron presentaron un gasto cardiaco mas bajo (GC 5,7 £ 1,5 vs
&,6 £1,5 L/min, p = 0,01) con mayor disminucidn respecto al basal
(19 £ 13 vs 14 £ 17%, p =0,05) y presion arterial media mas baja (76
+9vs 85 £ 15 mmHg, p= 0,01). Medianta el anilisis de regresidn de
Cawe, la edad, Child-Pugh, =l HVPG basales y ol GC a 1-3 meses fus-
ron predictores independientes de mortalidad. La probabilidad de
fallecer fue mayor en pacientss con GC < 5 Limin a 1-3 messs que
en aquellos con GC 2 5 (19% vs 5% 1 afio y 42% vs 15% 3= afio, p <
0,001).

Conclusiones: Entre los pacientes con cirrosis descompensada
tratados con BBHS, aquellos que fallecen presentan, ademis de
pear funcidn hepatica y presién portal basal; menor gasto cardiaco
Bajo el tratamienta con BBNS y menor presion arterial que aguellos
que sobreviven. Nuestros resultados sugieren que la monitorizacidn
del GC bajo tratamiento con BBNS puede ser util para ajustar el
farmaco.

MEJORA DE MARCADORES HEMODINAMICOS Y DE
FUNCION HEPATICA TRAS LA ADMINISTRACION DE
B. PSEUDOCATENULATUM CECTT765 EN EL MODELO
DE LIGADURA BILIAR EN RATAS

1. Gémez-Hurtado*®, P. Zapatert><, K. Portune®, P. Fifierc?®,

los animales mediante Hlumina.

Resultados: Saincluyeron ratas control {n = &), BOL {n = 8) y BOL
{n = &) tratadas con bifidobacteria. El rea de la vena porta, &l
flujo portal y el indice de congestién, asi como los niveles de bili-
rrubina total y fosfatasa slcaling, disminuyeron significativaments
en ratas BDL tratadas vs no tratadas con bifidobacteria (tabla).

SHAM BOL +
operated E‘%““ ™ cecrrves
rats in = 6) rats (n=g) Hruskal-

- — - Walli
®P)  (FR) FLRY)
Velocity 38,0 (37,0 250 (250- 34,0020

(mm/sec) 42,0 30,0y 35,0) 0,005
Fortal vein 0,95 (0,87- 2,06 (1,79- 1,49 1,33
area {mnv) 0,99 2,30 1557 0,003
Diameter 1,1 (1,05- 1,62 (1,51- 1,38(1,>-
(mm) 1,12) 1,71 1415 0,003
37,11 61,84 47,59
Fortal flow (36,11 (4,77- (43,66-
(mifsec)  38,97) £2,63) 52,73)' 0,045
Congestion 0,02 (0,02- 0,07 (0,07- 0,05 (0,04-
Index 0,03) 0,08 0,05% 0,002
M5
49,0 (30,0- (198,5- 68,0 (63,0-
NP U  64,0) 283 5) 75,08 0,010
45,0 (45,0- 26,0 (25,0- 250 (18,0-
AT 52,0) 2,0 32,01 0,07
Urea /mg/ 14,0 (12,0- 7,65 (30- 14,0{12,0-
dy 15,0) 11,50) 15,0) 0,044
Albumin (g 4,35 (4,05- 1,0 (0,90- 3,50 (2,40-
dy 4,75) 2,90y 4,30) 0,021
Total protein6,0 (5,90- 4,3 (3,50- 5,80 (5,70-
(g/dl) 6.70) 5,70)" 6,20) 0,023
Total
bilirubin 0,40 (0,30- 12,0 (11,0- 3,40 (2,50
(me/dl)  0,50) 12,0y 5.60F 0,002

'p < 0,016 compared with Sham operated rats; ’p < 0,016
compared with BOL rats; BDL: bile duct ligation; CECT7765:
Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT7765; ALP: alkaline
ALT: alani g

. Juanola®*, A F iglesias®, J.M. Gonzalez-Havajas™*,
J. Gracia-Sancher, Y. Sanz’ y R. Francésts:
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Effect of p-blockers on

decompensated cirrhosis and survival.

the systemic hemodynamics of
Edilmar Alvarado Tapias;

Marta Garcia Guix; Berta Cuyas; Alba Ardévol; Rosa Montanés;

Marianette Murzi; Sergio Bazaga; Guillem Iborra; Oana Pavel; Mar

Concepcién; Maria Poca; Xavier Torras; Carlos Guarner; Carles

Aracil; Candid Villanueva. Paris, 11 de Abril de 2018

The

international Liver Congress, EASLD 2018. Comunicacién oral.

Journal of Hepatology . Vol. 68, S-77.Abril 2018.

Conclusion: We developed and validated the DCE-US based CLEVER
software which allows an accurate non-invasive estimation of portal

ORAL PRESENTATIONS

PS-138
The glahatprevalence of Wilsan disesse fom next-genecion

pressure in pa CLD. Multiple the same
contrast infusion are required to increase the applicability of the
method.
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Effect of B-blockers on the systemic hemodynamics of
decompensated cirrhosis and survival

E. Alvarado'?, B. Cuyas', M.Garcia Guix', A Avdvvol R Montafis'
M. Poca™, M. Concepcion’, S. Bazagal, G, I
X Torras™, C. Guamer'?, C. Villanueva'?, ’llaxpmzi de laSanta Creu i
Sant Pau, Gastroenterology and Hepatology department. Barcelona,
Spain; “Centro de Investigacidn Biomédica en Red en el Area temdticade
Enfermedades Hepdticas, Spain; *Hospital Universitari Amau de
Vilanova, Gastroenterology and Hepatology department. Spain

Email: ealvaradot@santpau.cat

Background and Aims: Whether fi-blockers can be harmful in
cirrhosis is currently debatable.

S. Brackley' ('..\o J. Mann’. '(Imwrﬁry({(nmbndgr School of
Clinical Medicine, Cambridge, United Kingdom; 2University of
Cambridge, Department of Paediatrics, Cambridge, United Kingdom
Email: smb202@cam.ac.uk

nd and Aims: Wilson Disease (WD) is an autosomal
recessive disorder of copper metabolism, caused by mutations in
the ATP7B gene. its prevalence s widely quoted as 1 in 30,000, but
this figure predates the discovery of the gene responsible and recent
estimates have been much higher. We aimed to: (1) meta-analyse
previous prevalence estimates for WD, and (2) estimate the
prevalence of WD across ethnicities from population sequencing
data, using a validated method.
Method: MEDLINE and EMBASE were systematically scarched for
antic were
meta-analysed using an inverse variance model with a double arcsin

advanced cirthosis, incuding an Intensiication of hyperdynamic
circulation. Because maintenance of blood pressure and cardiac
output is essential in advanced cirrhosis, the effect of §-blockers on
such hemodynamic parameters can be detrimental. The aim of this
study was the effectof

CinVar and the University of Alberta WD database were used to
identify disease-causing mutations in ATP7B. Coding sequence
nucleotide changes for each variant were identified and converted
to human genome murdmau-s (hg38) using the Mutalyzer program

hemodynamic of advanced cirrhosis may influence survival.
Method: From January 2005 to January 2016 patients with cirrhosis
and ascites who had high-risk esophageal varices without previous
bleeding. referred for primary prophylaxis, were consecutively
incuded in the study. A hepatic and systemic hemodynamic
assessment was performed at baseline and again 1-3 months later,
under treatment with non-selective fi-blockers (NSBB), either
propranolol or carvedilol.

Results: Among 403 patients with varices referred, 190 with acites
were included. The mean Child-Pugh score was 8 (IQR. 7-9), mean
MELD was 13 (IQR, 10-15) and age was 61 years (IQR 53-68).
During a follow-up of 36 months (IQR, 16-62), 27 patients (14%)
had variceal bleeding, 31 (16%) hepatorenal syndrome, 38 (20%)
SBP, 31 (15) developed a HCC, 18 (9%) had OLTand 73 (38%) died. As
compared with patients surviving, those who died were older (64
10 vs 599y, p=0.001), had lower baseline albumin (30 4 vs. 32
+5G/L, p=0.007) and worse Child-Pugh (8.1 £ 15 vs 71 £15, p=
001). Baseline hemodynamic parameters were similar between
both groups, except for a higher HVPG in those who died (20624
vs 189%4, p=0.03). However, at the control 1-3 months of
treatment with NSBB patients who died had a higher decrease of
cardiac output (CO) from baseline (19213 5. 142 17%, p=0.05)
with a lower final value (5.7£15 vs. 6.6+ 15 Umin, p=001) and
had lower mean arterial pressure (MAP: 76+ 9 vs 85 + 15 mmHg, p
=001) than survivors. By Cax regression analysis, age, baseline
Child-Pugh and HVPG and CO at 1-3 months were independent
predictors of dead. The probability of death was higher in patients
with a CO <5 Ljmin at 1-3 months of treatment with NSBB than in
those with €O > 5 L/min (death risk of 19% vs. 5% at 1 year and 42%
vs 15% at 3 years, p<0.001 by log-rank).

Conclusion: Among patients with decompensated cirrhotic treated
with NSBB, those who died have lower CO and MAP under treatment
with NSBB than those surviving (in addition to worse liver function
and higher HVPG at baseline). CO had an independent prognostic
value and the risk of death was higher in patients with CO <5 Ljmin.
Our results suggest that monitoring CO under treatment with NSBB
can be helpful to improve outcomes.

ts were then filtered for those previ-
ously defined as dbesse varants” and, for missense mutations,
“deleterious™ or “damaging™ on SIFTand Polyphen-2 respectively. The
Ensembl Variant Effect Predictor (https:fensemblorg/Tools/VEP)
was used to annotate variants with allele frequencies from gnomAD
and 1000G data sets. A pooled global prevalence estimate was
generated using the Hardy-Weinberg equation. In addition, we
estimated the prevalence for 8 separate ethnicities.

Results: 1,003 abstracts were screened and 12 studies were included,
reporting population prevalences ranging from 0.4 to 135 per
100,000. Meta-analysis of previous data gave an estimate of 5.54
per 100,000 (95% C1 5.45-563).

787 unique variants in ATP7B were identified. 569 were classified as
disease-causing variants, of which 539 were categorised as patho-
genic after excluding missense mutations likely to be tolerant by SIFT/
Polyphen-2 analysis. 155 mutations had been identified in gnomAD.
Based on these allele frequencies, the overall prevalence of WD was
13.90 per 100,000 (95% (1 1263-15.31). East Asian ethnicity had the
highest estimated prevalence (37.56 per 100,000 (95% Ci 2823~
50.09)) compared to only 1.75 per 100,000 (95% CI 1.00-3.00) in the
African-American population.

“ WD Prevalence from gnomAD data

Figure: Estimated prevalence of WD by ethnicity as calculated from
nomAD allele frequency data (blue. error bars indicate 95% CI) compared
to meta-analysis of current lite ature (red).

Conclusion: These data provide the first global prevalence estimate
of Wilson disease in addition o an unbiased description of the multi-
ethnic risk. This has implication for genetic counselling and clinical
suspicion of the disorder across ethnicities.

Journal of Hepatology 2018 vol. 68 | $65-5104 s77
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