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Live as if you were to die tomorrow. 

Learn as if you were to live forever. 

 

Mahatma Gandhi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

3 

Agradecimientos 

 

 Toda tesis doctoral tiene una historia. Y esta historia empezó hace ya unos 

cuantos años, probablemente en el momento que decidí finalizar mi residencia en 

Medicina Interna dedicándome a conocer mejor a los pacientes afectos de cirrosis 

hepática. Y es que el hígado, un órgano a veces un poco olvidado y, sobre todo, 

maltratado, resulta apasionante. Por eso quiero empezar agradeciendo esta tesis a 

todas y cada una de las personas que formaron y forman parte del Servicio de 

Hepatología y que tanto me enseñaron.  

 

 Así, quiero agradecer al Dr. Genescà que confiara en mí para iniciar este 

proyecto, todos sus consejos y sobre todo quiero agradecerle su infinita paciencia 

conmigo. Al Dr. Salva Augustin, por todas sus correcciones, explicaciones, cálculos... 

Gracias por dirigir esta tesis.   

 

 Cuando finalicé mi residencia, decidí quedarme en el Servicio de Urgencias. 

Aquí he disfrutado como una niña y también he llorado como si no hubiese un mañana. 

Aquí no sólo encontré compañeros, sino muchos amigos, cómplices de “aventuras”. Y 

quería hacer una mención especial a Eli Mena y Sheila Romero, por tantas risas, 

lágrimas y horas compartidas.  

 

 Pero esta tesis nunca habría salido a la luz sin una persona que ha sido lo mejor 

que me ha dado este hospital. Y es que la Dra. Cristina Pérez acabó en el mismo 

despacho que yo diremos que “por casualidad”. Así, nos convertimos en Tuco y Tico, 

esas urracas parlanchinas que no callaban nunca… Ella ha sido mi Pepito Grillo, la voz 

de mi consciencia. Sin ella, jamás hubiese finalizado este trabajo, porque ha impedido 

muchas veces que tirara la toalla. Porque me ha enseñado que la vida son prioridades, 

y que hay cosas “que nadie te va a pagar, ni nadie te va a agradecer”. Porque hemos 

vivido mucho juntas. Por todo ello, quiero mandarle unas gracias infinitas.  

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

4 

 A mis padres, por darme la mejor de las herencias: una educación y unos 

valores. Dentro de mi familia soy un bicho un poco raro, pero si lo soy es gracias a 

ellos. Por enseñarme a leer con sólo cuatro años. Por ponerme a multiplicar y dividir 

cuando casi ni me vestía sola. A mi madre que limpió mil casas, y a mi padre que 

trabajó un sinfín de horas de más, para pagar unos estudios que, en este país, están 

muy por encima de las posibilidades de una familia humilde. Y a mi hermano, por ser la 

sonrisa que nunca ha faltado en casa. A mi abuela, que allí dónde esté espero esté 

orgullosa de mí.  

 

 A mi sobrina Andrea, por todos esos whatsApps de consejos y 

recomendaciones. Por todas esas horas de aguante sobre un tema que desconoce 

totalmente.  

 

 Y, finalmente, no tengo palabras suficientes para agradecer a Nando que sea mi 

compañero de viaje. Siempre ha estado ahí. Miles de horas detrás de mi escritorio 

mientras estudiaba bachillerato, la selectividad, una carrera de seis largos años... 

Paciencia infinita cuando me presenté al MIR. Cariño y amor cuando llegaba de 

malhumor a casa después de una guardia infernal. Nunca perdió la sonrisa cuando se 

nos apagó la luz. Y probablemente todos los días de los últimos dos años me ha 

recordado que tenía que acabar esta tesis. Gracias, gracias y gracias por ser tú, pero 

sobre todo gracias por haberme dado lo más importante que existe en nuestra vida, 

nuestras hijas. Y es que en 2017 Aina nos devolvió a la vida. Y este último año, 2020, 

en el que tanto y a tantos hemos perdido, Abril, con su mirada, nos ha dado cada día la 

alegría que nos faltaba. A ellas sólo pedirles perdón por todas esas horas que la 

realización de esta tesis les ha robado.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas 

MELD: Model for End-stage Liver Disease 

TIPS: Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 

PTFE: Poli-tetra-fluoro-etileno 

IC: Intervalo de Confianza 

PBE: Peritonitis bacteriana espontánea 

VHC: Virus de la hepatitis C 

CBP: Cirrosis biliar primaria 

IGV: Varices gástricas  

GOV2: Varices gastroesofágicas tipo 2 

INR: International normalized ratio 

CHH: Carcinoma hepatocelular 

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer staging system 

CLIF-C ADs: Chronic liver failure consortium score for acute decompensation 

ACLF: Acute on chronic liver failure 

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido 

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

7 

                                                                                 ÍNDICE 

 

RESUMEN ....................................................................................................................... 9 

 

ABSTRACT ................................................................................................................... 13 

 

1. INTRODUCCIÓN ....................................................................................................... 17 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y PRONÓSTICO ................................................................................ 17 

1.2 FISIOPATOLOGÍA ..................................................................................................... 17 

1.3 DIAGNÓSTICO ......................................................................................................... 18 

1.4 PROFILAXIS PRIMARIA.............................................................................................. 19 

1.5 TRATAMIENTO ESTÁNDAR ........................................................................................ 19 

1.6 FACTORES PRONÓSTICOS ........................................................................................ 27 

 

2. HIPÓTESIS ............................................................................................................... 29 

 

3. OBJETIVOS .............................................................................................................. 31 

 

4. PACIENTES Y MÉTODOS ........................................................................................ 33 

4.1 USO DE ANTIBIÓTICOS EN LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFÁGICAS EN 

PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA .............................................................................. 33 

4.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO (CRITERIOS TIPS PRECOZ, CHILDC-C1 Y 

MELD19) EN EL SANGRADO POR VARICES ESOFÁGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS 

HEPÁTICA ..................................................................................................................... 34 

4.3 MÉTODOS ESTADÍSTICOS ......................................................................................... 35 

 

5. RESULTADOS .......................................................................................................... 37 

5.1 USO DE ANTIBIÓTICOS ............................................................................................. 37 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

8 

5.1.1 Desarrollo de infecciones .............................................................................. 40 

5.1.2 Riesgo de recidiva hemorrágica y muerte según el desarrollo de una 

infección bacteriana................................................................................................ 42 

5.1.3 Norfloxacino vs Ceftriaxona ........................................................................... 43 

5.1.4 Factores de riesgo de infección ..................................................................... 46 

 

5.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO: CRITERIOS TIPS PRECOZ, CHILDC-C1 Y 

MELD19 ..................................................................................................................... 53 

5.2.1 Riesgo de Mortalidad ..................................................................................... 55 

5.2.2 Riesgo de recidiva hemorrágica .................................................................... 62 

 

6. DISCUSIÓN ............................................................................................................... 65 

 

7. CONCLUSIONES ...................................................................................................... 73 

 

8. LÍNEAS DE FUTURO ................................................................................................ 75 

 

9. BIBLIOGRAFÍA ......................................................................................................... 77 

 

10. ANEXOS ................................................................................................................. 83 

10.1 ARTÍCULO 1: ALCOHOL CONSUMPTION AND RISK OF INFECTION AFTER A VARICEAL 

BLEEDING IN LOW-RISK PATIENTS ................................................................................... 83 

 

10. 2 ANEXO 2: AMPLIACIÓN DEL ESTUDIO ORIGINAL: “USO DE ANTIBIÓTICOS EN LA 

HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFÁGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA” .. 93 

 

10. 3 ARTÍCULO 2: MULTICENTER EXTERNAL VALIDATION OF RISK STRATIFICATION CRITERIA 

FOR PATIENTS WITH VARICEAL BLEEDING ........................................................................ 95 

 

 

 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

9 

                                                                           RESUMEN 

 

La hemorragia por varices esofágicas es una complicación frecuente del 

síndrome de hipertensión portal asociado a las fases avanzadas de la cirrosis hepática. 

Actualmente, el tratamiento hemostático de dicha hemorragia consiste en el uso 

combinado de fármacos vasoconstrictores esplácnicos y la ligadura endoscópica de las 

varices, asociando tratamiento antibiótico profiláctico ya que éste ha demostrado 

mejorar la supervivencia de estos pacientes (1).  

 

Con la presente tesis, se pretende abordar la optimización de la terapia estándar 

de la hemorragia aguda por varices esofágicas, mediante el refinamiento de 

herramientas de estratificación pronóstica, con el objetivo principal de identificar 

poblaciones de bajo riesgo tratadas con la terapéutica estándar y en las que pudiera 

explorarse el beneficio de abordajes menos agresivos.  

 

Dentro de las complicaciones tras una hemorragia aguda por varices esofágicas, 

una de las más frecuentes es la infección bacteriana, que a su vez favorece la recidiva 

hemorrágica e incluso puede llegar a producir un fallo multiorgánico que conduzca al 

fallecimiento del paciente. Múltiples estudios previos a la realización de esta tesis han 

demostrado que la profilaxis antibiótica en pacientes con cirrosis hepática 

hospitalizados por hemorragia aguda por varices se asociaba a una disminución de las 

infecciones y de la mortalidad. Sin embargo, el aumento del uso de antibióticos de 

amplio espectro se ha asociado a un aumento de la incidencia de infecciones severas 

por gérmenes multirresistentes y a otras complicaciones potencialmente graves 

asociadas al uso de antibióticos (2,3). Así, no está claro cuál debería ser el antibiótico 

de elección en primera instancia, ya que existe controversia respecto a la necesidad de 

utilizar antibióticos de mayor espectro en pacientes con buen pronóstico (4,5). Un 

estudio más reciente sugería que los pacientes con mejor función hepática (Child-Pugh 

A) tenían una muy baja incidencia de infecciones y complicaciones sin tratamiento 

antibiótico (5), por lo que una adecuada estratificación del riesgo en esta población 

podría ayudar a optimizar la profilaxis de estos pacientes (5).    
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De este modo, el objetivo del primer trabajo de la presente tesis será evaluar el 

riesgo de infección y complicaciones asociadas a éstas en una cohorte amplia de 

pacientes afectos de cirrosis hepática y que presentan una hemorragia aguda por 

varices esofágicas, tratados todos con la terapia estándar (fármacos vasoactivos, 

ligadura endoscópica y antibióticos), con especial énfasis en la identificación de  grupos 

de bajo riesgo en los que se podría plantear una desescalada en la profilaxis antibiótica 

(6). Nuestro estudio muestra que el riesgo de padecer una infección bacteriana tras 

una hemorragia aguda por varices esofágicas en los pacientes con buena función 

hepática no es siempre bajo. Los pacientes con un consumo activo de alcohol tienen 

un riesgo significativamente mayor de infectarse que los pacientes con cirrosis de otras 

etiologías, a pesar de estar bajo tratamiento profiláctico. Así mismo, la ceftriaxona es 

un antibiótico con mayor efectividad a la hora de reducir el número de infecciones en 

estos pacientes, pero no se traduce en una menor mortalidad ni en un menor índice de 

recidiva hemorrágica, por lo que en los pacientes con menor riesgo infeccioso podría 

plantearse restringir su uso por el riesgo de aumentar el número de infecciones por 

gérmenes multirresistentes.  

 

 

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que, una vez superada la 

hemorragia aguda, un porcentaje elevado de pacientes presentan una recidiva del 

sangrado, ya sea precozmente (en los primeros cinco días) o a corto-medio plazo 

(entre cinco días y seis semanas y hasta un año). Esto determina un peor pronóstico y 

una mayor tasa de mortalidad. Estudios previos han planteado practicar, en las 

primeras 72 horas del inicio del episodio, una derivación intrahepática vía transyugular 

(TIPS) en pacientes con Child-Pugh B y hemorragia activa en la endoscopia inicial y en 

pacientes Child-Pugh C con menos de 14 puntos. Este abordaje terapéutico demostró 

mejorar la supervivencia en esta subpoblación cuando se comparó con la terapia 

estándar (7,8). Sin embargo, múltiples publicaciones posteriores muestran que la 

mortalidad de los pacientes Child-Pugh B tratados con la terapia estándar actual es 

significativamente menor que la del brazo control del estudio del TIPS precoz o 

preventivo (“Early or Preemptive-TIPS”). Así mismo, en un estudio monocéntrico de 
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nuestro grupo, se observó que incluso la supervivencia de los pacientes Child-Pugh C 

con función renal normal (creatinina inferior a 1 mg/dl) tratados con la terapia estándar 

actual era similar a la que se obtuvo en los pacientes tratados con un TIPS precoz en el 

citado estudio (clasificación de riesgo ChildC-C1) (9).  

 

En esta línea, el segundo trabajo de esta tesis tuvo como objetivo una 

reevaluación multicéntrica internacional del pronóstico bajo tratamiento estándar de los 

pacientes de alto riesgo, según la definición original para la indicación de TIPS precoz, 

así como la exploración de criterios de riesgo alternativos (MELD19, ChildC-C1) (10). 

Con nuestros resultados observamos que los pacientes Child-Pugh C, 

independientemente de su creatinina basal, o aquellos que presentan un MELD 

superior o igual a 19, han de ser considerados como pacientes de alto riesgo por su 

alta mortalidad y ser valorados para el tratamiento con un TIPS precoz. En cambio, los 

pacientes Child-Pugh B, bajo el tratamiento estándar actual, tienen una mortalidad tres 

veces menor que los pacientes Child-Pugh C (independientemente de la presencia de 

hemorragia activa en la endoscopia inicial) y similar a la descrita con el uso de TIPS 

precoz. Por ello, los criterios para la indicación de TIPS precoz tendrían que ser 

reconsiderados.  
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                                                                         ABSTRACT 

 

Esophageal variceal bleeding is a frequent complication of portal hypertension 

syndrome associated with advanced stages of liver cirrhosis. Currently, the hemostatic 

treatment of this hemorrhage consists of the combined use of splanchnic 

vasoconstrictor drugs and endoscopic ligation of varicose veins, associating 

prophylactic antibiotic treatment which has been shown to improve the survival of these 

patients (1). 

 

With this thesis, we aim to address the optimization of the standard therapy for 

acute variceal bleeding by refining prognostic stratification tools, with the main objective 

of identifying low-risk populations treated with standard therapy who could benefit of 

less aggressive approaches. 

 

Among the complications after an acute bleeding, one of the most frequent is 

bacterial infection, which increases rebleeding index and may lead to multiple organ 

failure causing the death of the patient. Multiple studies prior to this thesis have shown 

that antibiotic prophylaxis in patients with liver cirrhosis hospitalized for acute variceal 

bleeding was associated with a decrease in infections and mortality. However, the 

increased use of broad-spectrum antibiotics has been associated with an augmented 

incidence of severe multi-resistant infections and other potentially serious complications 

associated with antibiotic use (2,3). Thus, it is not clear which should be the antibiotic of 

choice in the first instance, since there is controversy regarding the need to use broader 

antibiotics in patients with a good prognosis (4,5). A more recent study suggested that 

patients with better liver function (Child-Pugh A) had a very low incidence of infections 

and complications without antibiotic treatment (5), so adequate risk stratification in this 

population could help optimize the prophylaxis of these patients (5). 

 

Thus, the objective of this first work of the thesis will be to assess the risk of 

infection associated with acute variceal bleeding in a large cohort of patients with liver 

cirrhosis, all treated with standard therapy (vasoactive drugs, endoscopic ligation and 
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antibiotics), with special emphasis on the identification of low-risk groups in which a de-

escalation in antibiotic prophylaxis could be considered (6). Our study shows that the 

risk of developing a bacterial infection after acute variceal bleeding in patients with a 

good liver function is not always low. Patients with active alcohol intake have a 

significantly higher risk of infection than patients with cirrhosis of other etiologies, 

despite being under prophylactic treatment. Likewise, ceftriaxone is an antibiotic with 

greater effectiveness in reducing infections in these patients, but it does not translate 

into lower mortality or lover rate of hemorrhagic recurrence. Therefore, in patients with 

lover risk of infections, ceftriaxone could be considered restricting its use due to the risk 

of increasing the risk of infections by multidrug-resistant bacteria.   

 

On the other hand, numerous studies have shown that after an acute variceal 

bleeding, a high percentage of patients have a recurrent bleeding, either early (in the 

first five days) or in the short-medium term (between five days and six weeks and up to 

one year). This determines a worse prognosis and a higher mortality rate. Previous 

studies have proposed placing a transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in 

the first 72 hours after admission in patients with Child-Pugh B and active bleeding in 

the initial endoscopy and in Child-Pugh C patients with less than 14 points. This 

therapeutic approach was shown to improve survival in this subpopulation when 

compared to standard therapy (6,7). However, multiple subsequent publications show 

that the mortality of Child-Pugh B patients treated with current standard therapy is 

significantly lower than that of the control arm of the Early or Pre-emptive TIPS study. 

Likewise, in a monocentric study of our group, it was observed that even the survival of 

Child-Pugh C patients with normal renal function (creatinine less than 1 mg / dl) treated 

with current standard therapy was similar to that obtained in patients treated with early 

TIPS in the aforementioned study (ChildC-C1 risk classification) (8).  

 

Within this background, the second work of this thesis was based on an 

international multicentric re-evaluation of the prognosis under standard treatment of 

high-risk patients, according to the original definition for the indication of early TIPS, as 

well as the exploration of alternative risk criteria (MELD19, ChildC-C1) (10). With our 
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results, we observed that Child-Pugh C patients, regardless of their baseline creatinine, 

or those with a MELD score greater than or equal to 19, must be considered high-risk 

patients due to their high mortality and should be evaluated for treatment with an early 

TIPS. In contrast, Child-Pugh B patients, under the current standard treatment, have 

three times lower mortality than Child-Pugh C patients, regardless of the presence of 

active bleeding at first endoscopy, and similar to mortality described with use of early 

TIPS. Therefore, the criteria for the indication of early TIPS would have to be 

reconsidered. 
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                                                             1. INTRODUCCIÓN 

 

 

LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFÁGICAS EN PACIENTES 

AFECTOS DE CIRROSIS HEPÁTICA 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y PRONÓSTICO 

La hemorragia aguda por varices esofágicas es una complicación frecuente 

relacionada directamente con el desarrollo de hipertensión portal, asociándose a fases 

avanzadas de la cirrosis hepática. Representa la complicación más grave de la 

hipertensión portal, siendo la primera causa de descompensación clínica hasta en un 

tercio de los pacientes, y constituye una de las causas de muerte más comunes en los 

pacientes con cirrosis hepática (11–13), presentando una mortalidad del 10-20% a las 

seis semanas. Esta mortalidad es más elevada en los pacientes con una peor función 

hepática (13–16). 

 

 

1.2 FISIOPATOLOGÍA 

La hipertensión portal es el resultado del incremento de la presión hidrostática 

en el interior del sistema venoso portal. Este aumento determina que el gradiente de 

presión entre la vena porta y la vena cava se eleve por encima del rango normal (de 

hasta 5 mmHg). Al alcanzar los 10-12 mmHg, se considerará un gradiente clínicamente 

significativo, porque es a partir de dichos niveles cuando pueden aparecer las 

complicaciones clínicas asociadas a la hipertensión portal: la ascitis, la hemorragia 

varicosa y la encefalopatía hepática (16,17).  

 

Este gradiente de presión entre la vena porta y las venas suprahepáticas es 

directamente proporcional al flujo sanguíneo que circula por este sistema y a la 

resistencia que se opone a este flujo, ejercida por la vena porta y la circulación 

intrahepática. Así, este gradiente de presión aumentará tanto si aumenta el flujo 
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sanguíneo como si aumentan las resistencias vasculares en cualquier punto del 

territorio portal.  

 

Una vez establecido este gradiente patológico, se desarrollará una extensa red 

de circulación colateral, entre la que destacan las varices esofágicas, derivando así una 

parte del flujo sanguíneo portal hacia la circulación sistémica, sin que esta sangre pase 

por el hígado y estableciendo así lo que se conoce como derivación portosistémica 

natural. Además, se producirá una vasodilatación esplácnica e incluso sistémica, lo 

cual provocará un estado circulatorio hipercinético que incrementará el flujo sanguíneo 

en el territorio venoso portal, provocando que la presión portal se mantenga elevada 

persistentemente (18).  

 

Para que se formen varices gastroesofágicas, el gradiente de presión portal 

debe elevarse por encima de 10 mmHg. Una vez formadas, crecerán gracias a un 

aumento de presión en su interior y por el mantenimiento de un elevado flujo sanguíneo 

porto-colateral.  

 

El riesgo de hemorragia aumenta con el tamaño de las varices: del 10-15% 

anual en los pacientes con varices pequeñas, para aumentar al 20-30% en los que 

presentan varices voluminosas (18). 

 

 

1.3 DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la existencia de varices esofágicas debe hacerse mediante una 

fibrogastroscopia, la cual no debe practicarse a todos los pacientes afectos de cirrosis 

hepática si no a aquellos que tienen un elevado riesgo de presentarlas. Estos 

pacientes, en los que estaría indicada la realización de una endoscopia de cribaje, 

serían aquellos en fase compensada y estadio Child-Pugh A que presentasen una 

rigidez hepática de 20 kPa o más (medida mediante elastografía hepática) y/o un 

recuento plaquetar de 150.000/mm3 o inferior (19,1). Además, debe realizarse en todos 
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los pacientes con disfunción hepática (clase Child-Pugh B o C) y en todos aquellos con 

descompensación de la enfermedad. 

 

 

1.4 PROFILAXIS PRIMARIA 

Las guías clínicas indican que en los pacientes con varices pequeñas pero con 

puntos rojos en la endoscopia, o aquellos que presenten una clase Child-Pugh C, se 

administrarán betabloqueantes no selectivos como profilaxis primaria de la hemorragia 

(propranolol, nadolol o carvedilol) (20). En aquellos en los que esta endoscopia de 

cribado ya muestre varices grandes, podrán administrarse betabloqueantes no 

selectivos o realizarse una ligadura endoscópica a pesar de que estas varices aún no 

hayan sangrado nunca (1).  

 

Sin embargo, la práctica clínica actual es administrar tratamiento profiláctico a 

todos los pacientes con varices, independientemente del tamaño de éstas. 

 

En la actualidad aún no está indicado el uso de betabloqueantes como 

tratamiento preventivo del desarrollo de varices esofágicas (20). En pacientes con 

cirrosis hepática compensada, que no han presentado descompensaciones previas 

pero que presentan una hipertensión portal clínicamente significativa (gradiente de 

presión portal mayor o igual a 10 mmHg en el cateterismo o estimada mediante 

elastografía, recuento plaquetar y diámetro esplénico) (21), estaría indicado el 

tratamiento con betabloqueantes para prevenir una primera descompensación, sobre 

todo en forma de ascitis (22).  

 

 

1.5 TRATAMIENTO ESTÁNDAR 

El tratamiento de la hemorragia aguda por varices esofágicas se basa en 

reponer la volemia, conseguir la hemostasia de la lesión sangrante y la profilaxis de las 

complicaciones secundarias a la hemorragia (20). 
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1.5.1 Reponer la volemia 

Para reponer la volemia, nos basaremos en los expansores plasmáticos y la 

transfusión de hematíes, con el objetivo de mantener una presión arterial sistólica en 

torno a 90 mmHg y una presión venosa central sobre 5 cmH2O, ya que una reposición 

excesiva de la volemia puede agravar la hipertensión portal y reanudar la hemorragia si 

ésta había cesado. Así mismo, intentaremos mantener unos niveles de hemoglobina en 

torno a 7-8 g/dl (20).  

 

 

1.5.2 Hemostasia de la lesión sangrante 

Para conseguir la hemostasia de la lesión, nos basaremos en el uso combinado 

de fármacos vasoconstrictores de la circulación esplácnica y en la ligadura 

endoscópica de las varices.  

 

 

Tratamiento farmacológico 

Se administrarán fármacos vasoconstrictores esplácnicos (somatostatina, 

octreótido o terlipresina) durante los primeros 5 días, con tal de reducir el flujo 

sanguíneo en el sistema portal y, de esta forma, disminuir el gradiente portosistémico y 

la presión hidrostática dentro de la variz (20).  

 

 

Tratamiento endoscópico 

La ligadura endoscópica mediante bandas elásticas es el tratamiento 

endoscópico de elección, habiendo relegado la escleroterapia tanto por su menor 

riesgo de complicaciones como por su mayor eficacia (23,24,20).  

 

Este procedimiento debería realizarse tan pronto como sea posible tras 

conseguir la resucitación inicial, a poder ser dentro de las primeras 12 horas del inicio 

del sangrado.  
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En el caso de las varices gástricas (IGV) y en las gastroesofágicas tipo 2 

(GOV2), que se extienden hasta cardias, se recomienda el tratamiento con un adhesivo 

como el N-butylcyanocrylato (20). 

 

En ausencia de contraindicaciones, se debería considerar la administración de 

250 mg endovenosos de eritromicina entre media hora y dos horas antes de la 

endoscopia (1).  

 

 

Taponamiento esofágico 

Se realiza únicamente en casos de emergencia extrema en que el tratamiento 

médico fracasa y sólo como puente a la espera del tratamiento endoscópico. Se realiza 

mediante la colocación de una sonda que comprima directamente las varices. Este 

tratamiento no se mantendrá más de 24 horas, puesto que tiene un riesgo elevado de 

complicaciones graves tales como la neumonía broncoaspirativa o la rotura esofágica 

(1). Las prótesis esofágicas autoexpandibles son una alternativa más eficaz y segura 

que está substituyendo a las sondas anteriormente citadas en casos de sangrados 

graves y refractarios (1).  

 

 

Tratamientos derivativos 

La cirugía derivativa es un tratamiento muy eficaz para detener la hemorragia y 

prevenir nuevos episodios, ya que es el tratamiento que permite un mayor descenso de 

la presión portal. Pero en la actualidad es un tratamiento en desuso, prácticamente 

anecdótico, ya que entraña una elevada mortalidad quirúrgica al asociar una alta tasa 

de desarrollo de encefalopatía e insuficiencia hepáticas.  

 

La derivación portosistémica percutánea intrahepática, conocida como TIPS, 

consiste en la cateterización de la vena suprahepática a través de la vena yugular 

interna derecha perforando luego el parénquima hepático hasta alcanzar una rama 

portal intrahepática, llegando así hasta la vena porta y dilatando posteriormente el 
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tracto parenquimatoso y las intersecciones vasculares mediante un balón de 

angioplastia. Para finalizar, se coloca una prótesis metálica, recubierta de PTFE, de 8-

10 mm de diámetro, que hará que no colapse la comunicación portosistémica 

establecida a través del parénquima hepático. 

 

Este procedimiento se utiliza como tratamiento de rescate en la hemorragia por 

varices esofagogástricas que no ha cesado tras tratamiento médico y endoscópico, 

pero también puede utilizarse para la prevención de la recidiva hemorrágica en 

determinado grupo de pacientes con alto riesgo de recidiva del sangrado (1,20).  

 

La realización de un TIPS precoz, en las primeras 72 horas tras el inicio de la 

hemorragia, ha demostrado ser una estrategia eficaz para mejorar la supervivencia de 

los pacientes considerados como de alto riesgo. La definición original de “alto riesgo” 

para la realización de un TIPS precoz incluía a aquellos pacientes Child-Pugh B que 

presentaban una hemorragia activa en la endoscopia inicial y a los pacientes Child-

Pugh C de menos de 14 puntos (7).  

 

Pero desde su publicación, resultados de diferentes estudios han sugerido que 

los pacientes Child-Pugh B que reciben el tratamiento estándar tienen un riesgo 

significativamente menor de recidiva hemorrágica y/o muerte que los pacientes Child-

Pugh C (8,9,69). En este contexto es necesario redefinir los criterios para identificar a 

los mejores candidatos a tratamiento con un TIPS precoz (1). 

 

Diferentes alternativas han surgido para redefinir los criterios de alto riesgo para 

pacientes tributarios de TIPS precoz. En 2014, Reverter, et al. (70) mostraron que los 

pacientes con una puntuación MELD recalibrado de 19 puntos o más, tenían una 

mayor tasa de mortalidad (superior al 20%) y deberían ser considerados como 

pacientes de alto riesgo. Otro estudio de nuestro grupo sugirió que sólo los pacientes 

Child-Pugh C con unos valores de creatinina basal superiores o iguales a 1 mg/dl eran 

los que presentaban un mayor riesgo de muerte tras una hemorragia aguda por varices 

esofágicas (criterio ChildC-C1) (9). Incluso recientemente se ha sugerido como 
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alternativa estratificar el riesgo de los pacientes Child-Pugh B mediante su puntuación 

CLIF-C ADs (71), ya que el deterioro de la función hepática al ingreso (ACLF) aumenta 

la mortalidad de estos pacientes (72,73).  

 

 

1.5.3 Evitar complicaciones de la hemorragia 

Las principales complicaciones de una hemorragia digestiva alta en un paciente 

afecto de cirrosis hepática son el desarrollo de infecciones y la encefalopatía hepática. 

Por ello, evitarlas será crucial en el pronóstico de estos pacientes.  

 

 

Profilaxis antibiótica 

Los pacientes afectos de cirrosis hepática tienen un riesgo aumentado de 

infecciones bacterianas, siendo la incidencia de éstas respecto la población general de 

4-5 veces más, además de que estas infecciones presentan una mayor severidad y 

mayor riesgo de desarrollo de sepsis, con su consecuente mayor mortalidad (31–35). 

 

La probabilidad de que un paciente cirrótico desarrolle una infección bacteriana 

aumenta en los casos que presentan una peor función hepática, un líquido ascítico bajo 

en proteínas, en aquellos que hayan padecido previamente una peritonitis bacteriana 

espontánea, en los pacientes hospitalizados y en los que presentan una hemorragia 

aguda por varices esofágicas. De hecho, según series históricas, desarrollar una 

infección bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofágicas era tan 

frecuente que podía afectar hasta el 45-66% de los pacientes en los primeros 5-7 días 

tras el sangrado, conllevando a la vez un aumento de la tasa de mortalidad (36,37).  

 

Por este motivo, el uso de profilaxis antibiótica es uno de los pilares 

fundamentales del tratamiento de estos pacientes, habiéndose demostrado su relación 

con el aumento de la supervivencia por esta patología. El uso de antibióticos no sólo ha 

demostrado disminuir la incidencia de infecciones bacterianas, sino que también 
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aumenta el control de la hemorragia, disminuye el riesgo de recidiva hemorrágica y 

aumenta la supervivencia (20,37,38).  

 

Hay diferentes causas por las cuales los pacientes con cirrosis hepática tienen 

un mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas: la progresiva disfunción que 

sufre su sistema inmunológico, alteraciones de la microbiota intestinal y el aumento de 

la permeabilidad de la barrera intestinal (2).  

 

En los pacientes con cirrosis hepática, existe un desequilibrio en la homeostasis 

de su microbiota intestinal. Consecuencia de una alteración en la secreción ácida 

gástrica, una disminución de la motilidad intestinal, el déficit de determinadas enzimas 

biliares y antimicrobianas, así como la propia hipertensión portal, provocan que estos 

pacientes frecuentemente presenten sobrecrecimiento bacteriano, sobre todo en 

intestino delgado, el cual a su vez aumenta la translocación bacteriana y la inflamación 

hepática (39–43).  

 

En los estadios avanzados de la enfermedad hepática, está aumentada la 

permeabilidad intestinal. Esto es consecuencia de diversos factores. Uno de ellos es la 

alteración en las uniones intercelulares entre las células epiteliales, provocada sobre 

todo por el factor de necrosis tumoral alfa, aumentado en los pacientes con 

enfermedad avanzada. Así mismo, las bacterias intestinales pueden interaccionar más 

fácilmente con la superficie epitelial del intestino al existir un déficit de inmunoglobulina 

A, lípidos biliares y péptidos antimicrobianos (40,44–47).  

 

Cabe destacar además que en los pacientes con abuso de alcohol hay una 

supresión del péptido antimicrobiano conocido como Reg3g, el cual mantiene una 

barrera física entre la superficie del epitelio intestinal y las bacterias intestinales 

(48,49). Consecuentemente, en los pacientes con abuso de alcohol será esperable una 

mayor tasa de infección.  
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La disfunción del sistema inmune provoca un estado de inmunodeficiencia 

adquirida, así como un persistente estado inflamatorio dada la inactivación de las 

células que producen citoquinas proinflamatorias y el descenso del complemento. 

Existe además un descenso en el número de células circulantes, sobre todo de 

neutrófilos, linfocitos T y linfocitos B de memoria. Así mismo, los neutrófilos existentes 

presentan mermada su capacidad de fagocitosis y las células natural killer tienen 

menor actividad citotóxica. También hay una disminución del número de células 

hepáticas del sistema reticuloendotelial, disminuyendo así la posibilidad de controlar a 

la microbiota intestinal (50–54).  

 

Las infecciones más frecuentes son la peritonitis bacteriana espontánea, la 

infección del tracto urinario, la infección respiratoria, infecciones de la piel y tejidos 

blandos y la bacteriemia sin foco. Las bacterias Gram negativas, sobre todo las de 

origen intestinal, serán los gérmenes más frecuentemente aislados, pero los Gram 

positivos también son patógenos habituales, sobre todo en pacientes hospitalizados 

(3,55,56). 

 

En diversos estudios, se demostró que las quinolonas reducían las infecciones 

causadas por enterobacterias en pacientes afectos de hemorragia aguda por varices 

esofágicas (36,37,57–59). Posteriormente, se observó que cada vez resultaban más 

frecuentes las infecciones producidas por cocos Gram positivos de origen 

extraintestinal, gérmenes que no quedaban bien cubiertos por fármacos como el 

norfloxacino. Así mismo, existe una tendencia al alza de la incidencia de bacterias 

resistentes a las quinolonas en nuestro medio. Por todo ello, se sugirió el uso de 

cefalosporinas de tercera generación, con espectro frente a ambos grupos de 

bacterias, sobre todo en pacientes con peor función hepática (56).  

 

En la actualidad se recomienda el uso de norfloxacino oral (400 miligramos cada 

12 horas durante 7 días) en los pacientes con mejor función hepática. En los pacientes 

con cirrosis avanzada (aquellos con ascitis, ictericia, hipoalbuminemia o encefalopatía 

hepática), es preferible el uso de ceftriaxona intravenosa 1 gramo al día durante 7 días, 
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reduciendo ésta el riesgo de infección del 26 al 11% (4,55), aunque hoy por hoy no 

existe evidencia de la superioridad de ésta frente a norfloxacino en términos de 

mortalidad o índice de recidiva hemorrágica (4,60,61). Así mismo, también se 

recomienda el uso de cefalosporinas de tercera generación en aquellos con una 

infección reciente causada por gérmenes resistentes a las quinolonas y en aquellos 

que reciben quinolonas de forma profiláctica por otros motivos. En los pacientes que en 

los 3-6 meses previos hayan presentado alguna infección por una Enterobacteriaceae 

productora de betalactamasas de espectro extendido, deberá indicarse tratamiento con 

ertapenem (20,62).  

 

Pero el uso universal de antibióticos no está exento de riesgos, tales como por 

ejemplo, el desarrollo de colitis por Clostridium difficile o el incremento en el número de 

infecciones causadas por gérmenes multirresistentes (3).  

 

Así pues, la identificación de pacientes con un bajo riesgo de desarrollo de 

infecciones y de complicaciones derivadas de las mismas es una estrategia a seguir en 

los próximos años. Ya existen estudios que abogan por no utilizar la profilaxis 

antibiótica en estos pacientes de forma universal. Tandon, et al (5) defienden la 

abstención del uso de antibióticos en pacientes Child-Pugh A, dada la baja probabilidad 

de infección y la baja mortalidad que presentan estos pacientes. Este mismo estudio 

postula que, en los pacientes Child-Pugh B, si bien el uso de antibióticos reduce el 

riesgo de desarrollar infecciones durante el episodio hemorrágico agudo, no mejora la 

supervivencia de los mismos. Otros trabajos incluso se aventuran a no recomendar el 

uso de antibióticos de forma universal (63,64), sobre todo en los pacientes con clase 

Child-Pugh A y B.  

 

 

Prevención de la encefalopatía hepática 

Tanto la lactulosa como la rifaximina previenen la encefalopatía hepática en los 

pacientes cirróticos con una hemorragia aguda por varices, aunque por el momento las 

guías clínicas sólo recomiendan el uso de lactulosa (1). 
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1.6 FACTORES PRONÓSTICOS 

 

Tras una hemorragia aguda por varices esofágicas, a pesar de los avances que 

se han llevado a cabo en los últimos 20 años, la mortalidad sigue siendo muy elevada, 

entre un 15 y un 20% (12,13,30,65–68). Pero esta mortalidad no es homogénea y varía 

de manera muy significativa según la función hepática basal del paciente, siendo la 

supervivencia de los pacientes en clase Child-Pugh A cercana al 100% y presentando 

la mayor parte de las muertes los pacientes Child-Pugh C.  

 

Estudios recientes de nuestro grupo y otros han mostrado que es posible 

estratificar de manera más precisa grupos de pacientes con un mayor riesgo de 

complicaciones y, por tanto, beneficiarios de un abordaje más agresivo. Así mismo, se 

puede identificar un subgrupo de pacientes de excelente pronóstico, en los que podría 

aplicarse un tratamiento más conservador.  

 

En todos estos estudios, los factores pronósticos más relevantes de mortalidad 

en la hemorragia aguda son aquellos directamente relacionados con la función 

hepática al ingreso. Una clase C de Child-Pugh y un MELD igual o superior a 19 

puntos, son factores de mal pronóstico validados.  

 

Por otro lado, se ha demostrado que la presencia de un gradiente de presión 

portal superior a 20 mmHg en el momento del sangrado se acompaña de un mal 

pronóstico, ya que más del 80% de estos pacientes presentarán una hemorragia 

refractaria al tratamiento médico o una recidiva hemorrágica precoz (en las primeras 

seis semanas tras la hemorragia inicial) (1,27–30). Sin embargo, la realización de 

gradientes venosos hepáticos durante el sangrado no es accesible en la mayoría de 

centros, por lo que se ha hecho mayor énfasis en variables clínicas no invasivas.  

 

De esta forma, se ha propuesto la presencia de hemorragia activa en la 

endoscopia inicial como una variable de riesgo importante, que podría identificar una 

subpoblación de peor pronóstico en los pacientes con clase Child-Pugh B (7). Sin 
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embargo, en estudios observacionales posteriores, la utilidad de esta variable ha sido 

puesta en cuestión (9). Otra de las variables potencialmente útiles en el momento de la 

hemorragia es la creatinina como variable independiente o como variable incluida en el 

cálculo del MELD (9). Un estudio previo de nuestro grupo sugiere que una creatinina 

inferior a 1 mg/dl permitiría identificar un subgrupo de pacientes de menor riesgo entre 

la población con clase Child-Pugh C, aunque dicha observación requeriría la validación 

externa.  

 

Finalmente, existen múltiples variables pronósticas que se han mostrado 

consistentemente asociadas a una peor supervivencia inicial, tales como el fracaso de 

las medidas terapéuticas de la fase aguda (fallo del tratamiento antes del día cinco 

post-hemorragia) o el desarrollo de infecciones bacterianas, pero estas variables son 

evolutivas y no están presentes en el momento del ingreso, por lo que su uso para la 

estratificación pronóstica precoz y la decisión rápida sobre tratamientos agresivos es 

más limitado.  
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                                                                    2. HIPÓTESIS  

 

 El tratamiento de los pacientes afectos de cirrosis hepática que sufren una 

hemorragia aguda por varices esofágicas puede ser optimizado según diversos 

factores pronósticos.  

 

 Por un lado, tras la hemorragia, el riesgo de infección bacteriana que presentan 

estos pacientes puede ser estratificado. Así, es posible identificar subgrupos de 

pacientes con muy bajo riesgo de infección que podrían beneficiarse de un tratamiento 

antibiótico con menor espectro o incluso no requerir están profilaxis antibiótica. Por el 

contrario, también es posible identificar pacientes con un riesgo elevado de infección, 

tributarios de abordajes terapéuticos más agresivos.  

 

Por otro lado, los criterios utilizados para seleccionar pacientes con hemorragia 

aguda por varices esofágicas susceptibles de ser tratados con un TIPS precoz no son 

óptimos, especialmente los que afectan a los pacientes con clase Child-Pugh B, y 

pueden ser mejorados con otros criterios alternativos, con tal de optimizar el 

tratamiento al máximo en cada subgrupo de pacientes.  
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                                                                    3. OBJETIVOS  

 

 

El objetivo principal de esta tesis es encontrar poblaciones de pacientes afectos 

de cirrosis hepática con diferente riesgo de complicaciones tras presentar una 

hemorragia aguda por varices esofágicas y, de este modo, poder estratificarlas y 

optimizar el tratamiento que reciban cada una de ellas. 

 

 

Así, el primer objetivo secundario ha sido identificar poblaciones de bajo riesgo 

infeccioso en las que poder plantear, eventualmente, una desescalada en la profilaxis 

antibiótica, con tal de evitar o minimizar la presión antibiótica poblacional. Para ello, se 

ha llevado a cabo un primer trabajo (6) que ha consistido en evaluar el riesgo de 

infecciones y complicaciones asociadas a éstas en una cohorte amplia de pacientes 

afectos de cirrosis hepática que presentan una hemorragia aguda por varices 

esofágicas, tratados con la terapia estándar actual (fármacos vasoactivos, ligadura 

endoscópica y antibiótico).  

 

 

 El segundo objetivo secundario ha sido evaluar la validez externa de los tres 

criterios de estratificación de riesgo de mortalidad tras una hemorragia aguda por 

varices esofágicas (TIPS precoz, ChildC-C1 y MELD19) para mejorar la predicción de 

los pacientes candidatos a recibir un TIPS precoz en una gran cohorte de pacientes 

tratados con el actual tratamiento estándar, con especial interés en la reevaluación del 

riesgo de los pacientes Child-Pugh B con o sin hemorragia activa en la endoscopia 

inicial, y esto se ha llevado a cabo con un segundo trabajo observacional, multicéntrico 

e internacional (10).  
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                                              4. PACIENTES Y MÉTODOS  

 

 

4.1 USO DE ANTIBIÓTICOS EN LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES 

ESOFÁGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA 

 

Para la elaboración de este trabajo se seleccionaron a todos los pacientes que 

ingresaron en nuestro centro por una hemorragia aguda secundaria a rotura de varices 

esofágicas entre enero de 2004 y diciembre de 2012. El seguimiento se realizó hasta 

las seis semanas post-hemorragia (42 días) o hasta el fallecimiento si éste tenía lugar 

antes de las seis semanas.  

 

Todos los pacientes, tanto a su llegada como a lo largo de su ingreso si 

presentaron algún signo de infección, fueron examinados minuciosamente y a todos se 

les realizó una anamnesis detallada. Se practicó analítica completa con hemograma, 

radiografía de tórax, hemocultivos y, en caso de presentar ascitis, una paracentesis 

diagnóstica con recuento neutrofílico del líquido y cultivo del mismo. Estas 

exploraciones se ampliaron en caso de que presentaran signos clínicos de una 

infección en particular.  

 

Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento, que es el estándar 

recomendado en la actualidad: fármacos vasoactivos (somatostatina 250 

microgramos/hora durante 5 días), ligadura endoscópica en las primeras 12 horas y 

antibiótico profiláctico. Hasta el año 2008, el antibiótico de elección fue norfloxacino. 

Posteriormente, por protocolo y tras los estudios publicados entonces (4), se cambió a 

ceftriaxona. Así, se formaron dos cohortes consecutivas: una de 2004 a 2007, en la 

que todos los pacientes fueron tratados con norfloxacino 400 mg cada 12 horas vía oral 

o mediante sonda nasogástrica y otra de 2008 a 2012, que recibió ceftriaxona 1 gramo 

al día endovenoso. En ambos casos, el antibiótico se administró dentro de la primera 

hora desde su llegada al centro y ambos se mantuvieron un total de 7 días (excepto en 

casos que hubo que cambiar el antibiótico por desarrollarse una infección).  
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En algunos casos, para controlar la hemorragia, se requirió la colocación de una 

sonda de Sengstaken-Blakemore, de forma temporal y como tratamiento hasta la 

realización de una nueva endoscopia o de un TIPS de rescate. 

 

Al quinto día post-hemorragia, se inició tratamiento con betabloqueantes a dosis 

crecientes y, a las 2-3 semanas, se practicó una segunda ligadura endoscópica para 

conseguir la erradicación de las varices. 

 

 

4.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO (criterios TIPS precoz, ChildC-

C1 y MELD19) EN EL SANGRADO POR VARICES ESOFÁGICAS EN PACIENTES 

CON CIRROSIS HEPÁTICA 

 

Este trabajo (10) es un estudio observacional, multicéntrico e internacional que 

analizó los datos clínicos de pacientes reclutados previamente en los diferentes centros 

participantes: Alberta University, Edmonton (Canadá); Ospedalle Cardarelli, Nápoles 

(Italia); Hospital Universitari de Bellvitge y Hospital Universitari Vall d’Hebron 

(Barcelona) (69,70,80).  

 

Como los criterios ChildC-C1 fueron propuestos a raíz de una cohorte del 

Hospital Vall d’Hebron que finalizó en 2009 (9), sólo los pacientes admitidos en este 

centro a partir del 1 de enero de 2010 y hasta diciembre de 2014 han sido incluidos en 

este estudio, recogidos de forma prospectiva. Los datos del hospital de Nápoles y 

Bellvitge fueron recogidos de forma prospectiva entre los años 2011-2013 y 2006-2012 

respectivamente. Lo datos de Alberta se recogieron de forma retrospectiva y cubrían el 

período 2003-2009. 

 

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio recibieron el tratamiento 

estándar actual: fármacos vasoactivos, antibiótico profiláctico y ligadura endoscópica 

de varices, considerando el uso de un TIPS únicamente como terapia de rescate en 



 

 

 

 

   

 

 

 

 

35 

casos en que la terapia estándar no fue suficiente para controlar el sangrado. Todos los 

pacientes fueron seguidos durante 42 días (6 semanas) o hasta el fallecimiento. Tanto 

la clase Child-Pugh como la puntuación MELD fueron calculadas en el momento del 

ingreso.  

 

Los pacientes que presentaban criterios de exclusión del estudio de TIPS precoz 

no se incluyeron en el análisis de estratificación de riesgo: edad superior a 75 años, 

creatinina mayor de 3 mg/dl, clase Child-Pugh C con más de 13 puntos, presencia de 

carcinoma hepatocelular estadio BCLC C o D o fuera de los criterios de Milán, 

existencia de trombosis portal, insuficiencia cardíaca o embarazo. 

Para definir los distintos tramos de riesgo en cuanto a mortalidad, para “alto 

riesgo” se optó por un dintel de mortalidad superior al 20%, de acuerdo con la literatura 

previa (9,70,80). El “bajo riesgo” se estableció en el 10%, ya que es el límite superior 

del intervalo de confianza del 95% en los dos primeros estudios publicados usando 

TIPS precoz (65,66). “Riesgo intermedio” se estableció entre el 10 y el 20%.  

 

 

4.3 MÉTODOS ESTADÍSTICOS 

 

 Las diferencias entre las variables categóricas fueron evaluadas mediante la 

prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se 

compararon utilizando la t-Student o la prueba de Mann-Whitney según correspondiera, 

siendo expresadas como medias (para variables distribuidas normalmente) o como 

mediana (rango intercuartílico) si no se cumplían los criterios de normalidad.  

 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de P bilateral <0,05.  

 

Todos los análisis se realizaron utilizando el software PAWS Statistics (versión 

19.0; SPSS Inc., Hong Kong, China).  
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Para el estudio del riesgo de infección, se llevó a cabo un análisis estratificado 

basado en la clase Child-Pugh de los pacientes, utilizando las características iniciales 

de los mismos como factores de riesgo mediante un análisis de regresión logística 

multivariada. También se utilizó dicho análisis multivariado para ajustar el efecto del 

antibiótico usado en el riesgo de infección, de recidiva hemorrágica y de mortalidad.  

 

Se realizó además un análisis de supervivencia Kaplan-Meier sobre el riesgo de 

infección, recidiva hemorrágica y mortalidad de los pacientes del estudio según la 

profilaxis antibiótica que recibieron. 
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                                                                5. RESULTADOS  

 

5.1 USO DE ANTIBIÓTICOS 

 

Un total de 240 pacientes con cirrosis hepática y hemorragia aguda por varices 

esofágicas llegaron a nuestro centro entre enero de 2004 y diciembre de 2012. A 25 de 

ellos se les diagnosticó una infección concomitante a la hemorragia en el momento de 

su llegada o en las primeras 12 horas, y considerando que el estudio se basa en la 

profilaxis antibiótica, estos pacientes fueron excluidos, dejando un total de 215 

pacientes para analizar.  

 

Tabla 1. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio  (N= 215) 

Edad 62 (49 – 73) 

Sexo (Varón) (n,%) 148 (68.8) 

Etiología alcohólica (n,%) 108 (50.2) 

Hepatitis C (n,%) 102 (47.4) 

Infección por HIV (n,%) 13 (6.0) 

 Child-Pugh A/B/C (n,%) 54 (25) /102 (47) /59 (28) 

Child-Pugh score 8 (6 – 10) 

MELD score 13 (10 – 17) 

Carcinoma hepatocelular (n,%) 33 (15.3) 

Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%) 148 (68.8) 

Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.78 – 1.2) 

Albúmina (g/dL) 2.68 (2.40 – 3.0) 

Bilirrubina (mg/dL) 1.61 (1.04 – 2.43) 

International normalized ratio 1.65 (1.39 – 1.99) 

Ascitis (n,%) 119 (55.3) 

Encefalopatía (n,%) 36 (16.7) 

Hemoglobina (g/dL) 8.7 (7.5 – 10.0) 

Hemorragia activa en la endoscopia (n,%) 64 (29.8) 

Inestabilidad hemodinámica (n,%) 76 (35.3) 

Sengstaken-Blakemore (n,%) 26 (12.1) 

Profilaxis antibiótica 
Norfloxacino / Ceftriaxona (n,%) 

 
108 (50) / 107 (50) 

Las variables continuas están expresadas como mediana (rango intercuartílico) 
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Estos 215 pacientes tenían una mediana de edad de 62 años, casi el 69% eran 

varones y el 50% consumían alcohol de forma habitual. El 47% eran pacientes con una 

infección crónica por virus de la hepatitis C. El 25% presentaban una función hepática 

que los clasificaba como Child-Pugh A, el 47% Child-Pugh B y el 28% Child-Pugh C. 

Un total de 108 pacientes recibieron norfloxacino y 107 ceftriaxona (Tabla 1). 

 

Al comparar ambas cohortes (Tabla 2) no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto la edad, el género o la presencia de 

carcinoma hepatocelular. Sin embargo, en el grupo tratado con norfloxacino se 

encontró una discreta diferencia en cuanto a la función hepática medida por la 

puntuación MELD, siendo ésta significativamente peor a expensas de unos mayores 

niveles de bilirrubina. Así mismo, en el grupo tratado con ceftriaxona, los niveles de 

hemoglobina resultaron algo menores y también fue mayor la presencia de 

inestabilidad hemodinámica. En ambos grupos, la presencia de hemorragia activa en la 

endoscopia inicial fue similar (30%). 
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Tabla 2. Comparación de las características basales de los pacientes incluidos según el antibiótico 
que recibieron 

 
Cohorte 2004-2007 

NORFLOXACINO 
(n=108) 

Cohorte 2008-2012 
CEFTRIAXONA  

(n=107) 
P* 

Edad 61 (48 – 72) 63 (49 – 74) 0.18 

Sexo (Varón) (n,%) 72 (66.7) 76 (71) 0.49 

Etología alcohólica (n,%) 57 (52.8) 51 (47.7) 0.45 

Hepatitis C (n,%) 51 (47.2) 51 (47.7) 0.94 

Infección por HIV (n,%) 8 (7.4) 5 (4.7) 0.4 

Child-Pugh A/B/C (n,%) 29(27) / 46(43) / 33(31) 25(24) / 56(52) / 26(24) 0.35 

Child-Pugh Score 8 (6 – 10) 8 (7 – 9) 0.81 

MELD score 14 (11 – 17) 12 (8 – 16) 0.02 

Carcinoma Hepatocelular (n,%) 15 (13.9) 18 (16.8) 0.55 

Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%) 72 (66.7) 76 (71) 0.49 

Creatinina (mg/dL) 0.93 (0.80 – 1.20) 0.87 (0.70 – 1.20) 0.07 

Albúmina (g/dL) 2.70 (2.40 – 3.00) 2.67 (2.40 – 3.00) 0.95 

Bilirrubina (mg/dL) 1.85 (1.20 – 2.80) 1.52 (0.96 – 2.07) 0.002 

International normalized ratio 1.70 (1.40 – 1.95) 1.57 (1.33 – 2.04) 0.32 

Ascitis (n,%) 59 (54.6) 60 (56.1) 0.83 

Encefalopatía (n,%) 13 (12) 23 (21.5) 0.06 

Hemoglobina (g/dL) 9.1 (8.02 – 10.37) 8.2 (7.0 – 9.4) 0.002 

Hemorragia activa en la endoscopia (n,%) 28 (25.9) 36 (33.6) 0.22 

Inestabilidad hemodinámica (n,%) 31 (28.7) 45 (42.1) 0.04 

Sengstaken-Blakemore (n,%) 12 (11.1) 14 (13.1) 0.66 

Las variables continuas están expresadas como mediana (rango intercuartílico).  
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5.1.1 Desarrollo de infecciones 

 

Un total de 27 pacientes desarrollaron una infección durante el ingreso. Veinte 

de ellos estaban siendo tratados con norfloxacino y 7 con ceftriaxona (p= 0.008) (Tabla 

3). Cinco pacientes desarrollaron más de una infección, dando lugar a un total de 32 

infecciones.  

 

 

 
Tabla 3. Infecciones bacterianas en los 215 pacientes con cirrosis y hemorragia aguda por varices: 
incidencia, tipo y bacteria aislada 
 

 Cohorte 2004-07 
NORFLOXACINO  

(n = 108) 

Cohorte 2008-12 
CEFTRIAXONA  

(n = 107) 
 

Pacientes con una infección 
durante el ingreso 

20  7 
 
  

Número total de infecciones 
durante el ingreso 

25 7 
 
 
 

Tipo de infección y  
bacteria aislada 

  

Peritonitis Bacteriana 
Espontánea 

 
6 

S.pneumoniae 1 
Cultivos negativos 5 

 

 
2 

Cultivos negativos 2 

Bacteriemia 6 
CoNS 2 

S.agalactiae 1 
SARM 1 
E.coli 2 

 

1 
Morganella sp BLEE 1 

Infección Respiratoria 6 
K. pneumoniae 1 

Cultivos negativos 5 
 

0 

Infección Urinaria 4  
E.coli 2 

Cultivos negativos 2 
 

0 

Otras 3 
Flebitis (cultivos negativos) 3 

4 
Flebitis por SARM 1 

Peritonitis Secundaria por E.coli BLEE 1 
 Peritonitis Secundaria polimicrobiana 1 

Colitis por Clostridium difficile 1 

CoNS: Staphylococcus plasmocoagulasa negativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente a Meticilina;  

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido 
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Del total de 32 infecciones, 23 fueron diagnosticadas durante los primeros siete 

días de ingreso, es decir, durante el periodo en el que estaban recibiendo antibiótico 

profiláctico (17 bajo tratamiento con norfloxacino y 6 bajo ceftriaxona, p= 0.014). 

Dieciséis de estas infecciones se desarrollaron entre las 12 y las 48 horas de su 

llegada al hospital, por lo que fueron consideradas como infecciones adquiridas en la 

comunidad. Las otras dieciséis infecciones, desarrolladas a partir del tercer día, se 

consideraron como de adquisición nosocomial, y nueve de ellas tuvieron lugar más allá 

del séptimo día, cuando los pacientes ya no estaban bajo tratamiento antibiótico 

profiláctico. Estas nueve infecciones afectaron a un total de cuatro pacientes, tres del 

grupo norfloxacino y uno del grupo ceftriaxona. 

 

Tal y como se muestra en la tabla 3, la peritonitis bacteriana espontánea fue la 

infección más prevalente, seguida por la bacteriemia y la infección respiratoria. Las 

bacterias Gram positivas fueron las más frecuentemente aisladas en el grupo tratado 

con norfloxacino, sobre todo los cocos Gram positivos. En este grupo, sólo se 

desarrolló una infección causada por un germen multirresistente, una bacteriemia por 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), en el día 10 post-hemorragia. A 

pesar de que no puedan considerarse como multirresistentes, se diagnosticaron 

además una bacteriemia y una infección urinaria por E. Coli resistentes a quinolonas 

(ambas una vez finalizado el tratamiento antibiótico profiláctico con norfloxacino).  

 

En el grupo tratado con ceftriaxona, se diagnosticaron dos peritonitis bacterianas 

espontáneas con cultivos negativos. Otra infección resultó polimicrobiana al ser una 

peritonitis bacteriana secundaria a una pancreatitis. Las otras cuatro infecciones 

diagnosticadas fueron causadas por gérmenes multirresistentes: una flebitis por SARM, 

una bacteriemia por Morganella BLEE, una peritonitis secundaria a una hernia 

encarcerada con cultivo positivo para E. Coli BLEE y una colitis por Clostridium difficile, 

esta última desarrollada en el día 3 post-hemorragia. 
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En global, se diagnosticaron un total de 5 infecciones por gérmenes 

multirresistentes, sólo una en el grupo norfloxacino y 4 en el grupo ceftriaxona (1/25 vs 

4/7, p = 0.004). 

 

 

5.1.2 Riesgo de recidiva hemorrágica y muerte según el desarrollo de una 

infección bacteriana 

 

En la Tabla 4 observamos que los pacientes que desarrollaron una infección 

durante el ingreso presentaron una mayor incidencia de recidiva hemorrágica que los 

pacientes sin infección (9/27, 33.3% vs 29/188, 15.4%; p = 0.02). Así, de los nueve 

pacientes con recidiva hemorrágica e infección, cinco pertenecían al grupo norfloxacino 

y cuatro al grupo ceftriaxona (5/20, 25% vs 4/7, 57%; p = 0.17). Así mismo, estos 

pacientes infectados, presentaron una mayor mortalidad a las 6 semanas (7/27, 25.9% 

vs 21/188, 11.2%, p= 0.03). Cinco pacientes bajo tratamiento con norfloxacino y dos 

bajo ceftriaxona (5/20, 25% vs 2/7, 29%; p = 0.85).  

 

 

 

 

Tabla 4. Comparación de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-hemorragia 
en los pacientes de estudio según si padecieron una infección o no durante el ingreso.  

 INFECTADOS NO INFECTADOS  P* 

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 7/27 (25.9%) 21/188 (11.2%) 0.03 

Child-Pugh A 0/3 1/51 1 

Child-Pugh B 3/13 7/89 0.1 

Child-Pugh C 4/11 13/48 0.5 

RECIDIVA HEMORRÁGICA A LAS 6 SEMANAS 9/27 (33.3%) 29/188 (15.4%) 0.02 

Child-Pugh A 1/3 4/51 0.3 

Child-Pugh B 3/13 18/89 0.8 

Child-Pugh C 5/11 7/48 0.02 

* Comparación Infectados vs No Infectados 
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5.1.3 Norfloxacino vs Ceftriaxona 

 

En la Tabla 5 podemos observar que la diferencia entre el número de 

infecciones en el grupo de pacientes bajo tratamiento con norfloxacino respecto el 

grupo tratado con ceftriaxona resultó significativa (18.5% vs 6.5%, p = 0.008).  

 

 

 
Tabla 5. Comparación del desarrollo de infecciones, la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 
semanas post-hemorragia en los pacientes de estudio según si recibieron tratamiento profiláctico con 
Norfloxacino o Ceftriaxona. 
 

 COHORTE 
TOTAL  

(n = 215) 

NORFLOXACINO 
(n = 108) 

CEFTRIAXONA 
(n = 107) 

P* 

 
INFECCIÓN 

 
27/215 (12.6%) 

 
20 (18.5%) 

 
7 (6.5%) 

 
0.008 

Child-Pugh A 3/54 (5.6%) 2/29 (6.9%) 1/25 (4%) 1 

Child-Pugh Ba 13/102 (12.7%) 9/46 (19.6%) 4/56 (7.1%) 0.06 

Child-Pugh Cb, c 11/59 (18.6%) 9/33 (27.3%) 2/26 (7.7%) 0.05 

Child-Pugh B+C 24/161 (14.9%) 18/79 (22.8%) 6/82 (7.3%) 0.006  

 
MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 

 
28/215 (13%) 

 
15 (13.9%) 

 
13 (12.1%) 

 
0.7 

Child-Pugh A 1/54 (1.8%) 1/29 (3.4%) 0/25 1 

Child-Pugh Bd 10/102 (9.8%) 3/46 (6.5%) 7/56 (12.5%) 0.1 

Child-Pugh Ce, f 17/59 (28.8%) 11/33 (33.3%) 6/26 (23.1%) 0.4 

Child-Pugh B+C 27/161 (16.8%) 14/79 (17.7%) 13/82 (15.8%) 0.7 

 
RECIDIVA HEMORRÁGICA A LAS 

6 SEMANAS 

38/215 (17.7%) 19 (17.6%) 19 (17.8%) 0.97 

Child-Pugh A 5/54 (9.3%) 4/29 (13.8%) 1/25 (4%) 0.4 

Child-Pugh Bg 21/102 (20.6%) 7/46 (15.2%) 14/56 (25%) 0.2 

Child-Pugh Ch, i 12/59 (20.3%) 8/33 (24.2%) 4/26 (15.4%) 0.4 

Child-Pugh B+C 33/161 (20.5%) 15/79 (19%) 18/82 (22%) 0.6 

* Comparación Norfloxacino vs Ceftriaxona 

 Comparación cohortes totales:  

Infección: a p = 0.15 B vs A; b p = 0.31 C vs B; c p = 0.035 C vs A 

Mortalidad:d p = 0.06 B vs A; e p = 0.002 C vs B; f p < 0.001 C vs A 

Recidiva hemorrágica: g p = 0.07 B vs A; h p = 0.97 C vs B; i p = 0.10 C vs A 
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De forma global, se observó que los pacientes con peor función hepática eran 

los que tenían más riesgo de infección (Child-Pugh A 5.6% vs Child-Pugh B 12.7% vs 

Child-Pugh C 18.6%; MELD < 19 11.6% vs MELD ≥ 19 16.7%), aunque sólo se alcanzó 

la significación estadística al comparar a los pacientes Child-Pugh A con los Child-Pugh 

C (5.6% vs 18.6%, p = 0.035).  

 

   No hubo diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de infección de 

pacientes por cada grupo de Child-Pugh según el antibiótico recibido, aunque en 

términos absolutos los pacientes Child-Pugh B tratados con norfloxacino presentaron 

casi tres veces más riesgo infeccioso que los tratados con ceftriaxona y, los Child-Pugh 

C, tres veces y media más.  

 

Cuando sólo tuvimos en cuenta a los pacientes con mala función hepática 

(Child-Pugh B y C conjuntamente), la ceftriaxona sí mostró superioridad estadística 

frente a norfloxacino en cuanto a riesgo de infección (22.8% vs 7.3%, p = 0.006). 

 

No existieron diferencias entre los pacientes tratados con norfloxacino y los 

tratados con ceftriaxona en cuanto a la mortalidad a las 6 semanas (13.9% vs 12.1%, 

p=0.70), ni en cuanto al riesgo de recidiva hemorrágica (17.6% vs 17.8%, p=0.97), 

incluso cuando los resultados se ajustaron según la función hepática.  

 

 

En la Figura 1 se representa un análisis de Kaplan-Meier sobre el riesgo de 

infección (panel A), recidiva hemorrágica (panel B) y mortalidad (panel C) de los 

pacientes del estudio según si la profilaxis que recibieron resultó ser ceftriaxona o 

norfloxacino.  
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Figura 1. Análisis de Kaplan-Meier sobre el riesgo de infección (A), recidiva hemorrágica (B) y mortalidad (C) 

de los pacientes según si la profilaxis recibida fue ceftriaxona o norfloxacino. 
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5.1.4 Factores de riesgo de infección 

 

En la Tabla 6 se presenta la prevalencia de infección según las características 

basales de los pacientes en cada grupo de profilaxis antibiótica. 

 

En ninguna de las etiologías se observaron diferencias en cuanto al riesgo de 

infección según se utilizase norfloxacino o ceftriaxona. Tampoco en los pacientes con 

consumo activo de alcohol ni en los abstinentes.  

 

En los pacientes en los que se había desarrollado ascitis, encefalopatía o 

presentaban una bilirrubina superior a 3 mg/dl, se observó un menor riesgo de 

infección en los tratados con ceftriaxona.  

 

 
Tabla 6. Comparación entre cohortes de la incidencia de infección según las características 
basales de los pacientes 
 

 

Cohorte total 

n infección/  

N características 

basales (%) 

NORFLOXACINO 

n infección/  

N características 

basales (%) 

CEFTRIAXONA 

n infección/  

N características 

basales (%) 

P* 

 

Cirrosis alcohólica 

 

23/108 (21.3) 

 

16/57 (28.1) 

 

7/51 (13.7)  

 

0.07 

Hepatitis C 7/102 (6.9)a 6/51 (11.8) 1/51 (2.0) 0.11 

Consumo activo de 

alcohol 
15/63 (23.8) 11/33 (33.3) 4/30 (13.3) 0.08 

Abstinentes 12/152 (7.9)b 9/75 (12) 3/77 (4) 0.06 

Ascitis 22/119 (18.5) 16/59 (27.1) 6/60 (10) 0.02 

Encefalopatía 5/36 (13.9) 5/13 (38.5) 0/23 (0.0) 0.003 

Bilirrubina > 3 mg/dL 8/34 (23.5) 8/21 (38.1) 0/13 (0.0) 0.01 

MELD < 19 20/173 (11.6) 14/87 (16.1) 6/86 (7.0) 0.06 

MELD ≥ 19 7/42 (16.7)c 6/21 (28.6) 1/21 (4.8) 0.09 

Hemorragia activa 12/64 (18.7) 9/28 (32.1) 3/36 (8.3) 0.015 

* Comparación Norfloxacino vs. Ceftriaxona 
 
a  p = 0.003 Hepatitis C vs Etiología alcohólica 
b p = 0.008 Consumo activo de alcohol vs Abstinencia 
c  p = 0.37 MELD < 19 vs MELD ≥ 19 
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En el caso de los pacientes con un MELD superior o igual a 19, los pacientes 

tratados con norfloxacino presentaron casi seis veces un mayor riesgo de infección que 

los tratados con cefalosporinas, aunque no se alcanzó la significación estadística 

(28.6% vs 4.8%, p = 0.09). 

 

 En los pacientes que presentaban una hemorragia activa en la endoscopia 

inicial, también se demostró superioridad de la ceftriaxona frente a norfloxacino, 

disminuyendo ésta el riesgo de infección (32.1% vs 8.3%, p = 0.015). A pesar de ello, 

no se observó un aumento de la supervivencia (mortalidad a las 6 semanas de 10.7% 

vs 13.9%, p = 1).  

 

Por otro lado, los pacientes con cirrosis alcohólica mostraron un mayor riesgo de 

infección que aquellos con cirrosis cuya etiología no era alcohólica (23/108, 21.3% vs 

4/107, 3.7%; p < 0.001), siendo este riesgo hasta tres veces mayor que en los 

pacientes afectos de cirrosis secundaria a infección crónica por hepatitis C (21.3% vs 

6.9%, p = 0.003). A pesar de este mayor riesgo infeccioso, no mostraron una 

mortalidad ni un índice de recidiva hemorrágica superior (p = 0.7 en ambos casos).  

 

Así mismo, los pacientes que tenían un consumo activo de alcohol también 

mostraron mayor riesgo de infección que los pacientes que se encontraban abstinentes 

(23.8% vs 7.9%, p = 0.008), pero no así una mayor mortalidad ni tasa de recidiva 

hemorrágica.  

 

En el caso de los pacientes con cirrosis por alcohol y con consumo activo del 

mismo, que recibieron tratamiento con norfloxacino, el riesgo infeccioso alcanzó el 

33.3%, mientras que en el grupo tratado con ceftriaxona fue del 13.3%, pero sin llegar 

a mostrar significación estadística (p = 0.08).  

 

En la Figura 2 se muestra el riesgo de infección bacteriana tras una hemorragia 

aguda por varices según la etiología alcohólica o no y la clasificación de Child-Pugh.  
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Figura 2. Riesgo de infección bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofágicas según la etiología de la 
cirrosis y su clasificación Child-Pugh.  

 

Los pacientes con cirrosis alcohólica y clase Child-Pugh A/B, en su conjunto, 

mostraron un mayor riesgo de infección comparados con los pacientes con cirrosis de 

otras etiologías (18.7% vs 2.5%, p = 0.001).  

 

Si los observamos por separado, en el grupo de pacientes Child-Pugh A, 

únicamente fueron diagnosticadas un total de tres infecciones, siendo las tres en 

pacientes afectos de cirrosis de etiología alcohólica y con una ingesta alcohólica activa. 

Dos de estos pacientes estaban recibiendo profilaxis antibiótica con norfloxacino y 

presentaron fiebre sin foco con hemocultivos positivos para E. Coli y Enterococcus sp., 

por lo que se cambió el tratamiento a ceftriaxona. El tercer paciente, que había recibido 

profilaxis antibiótica con ceftriaxona, tuvo una neumonía en el día 8 post-hemorragia, 

es decir, un día tras la suspensión del tratamiento con ceftriaxona y se indicó 

meropenem. Los cultivos resultaron negativos. Ninguno de los tres pacientes presentó 

una recidiva hemorrágica o falleció en las seis semanas post-hemorragia.  
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En los pacientes Child-Pugh B, se observó que los que padecían cirrosis de 

etiología alcohólica tenían un riesgo de infección del 24.4%, mientras que los pacientes 

con cirrosis de otro origen mostraban un porcentaje de infección del 3.5% (p = 0.002).  

 

Si clasificamos estos pacientes en relación con su consumo actual de alcohol 

encontramos, como ya hemos dicho y según vemos en la Figura 3, que los tres 

pacientes Child-Pugh A que presentaron una infección tenían un consumo activo, 

siendo nula la prevalencia de infección en los abstinentes de este grupo (0/40 vs 3/14, 

p = 0.015). 

 

 

 Figura 3. Riesgo de infección bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofágicas según el consumo 
activo de alcohol.  

 

Entre los pacientes Child-Pugh B, se infectaron 7 de los 76 pacientes 

abstinentes, mientras que entre los 26 pacientes que consumían alcohol de forma 

habitual se diagnosticaron seis infecciones, de forma que los que presentaban un 
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consumo activo tenían un riesgo 2.5 veces mayor de sufrir una infección, aunque esto 

no alcanzó la significación estadística (9.2% vs 23.1%, p = 0.07). Si tenemos en cuenta 

los pacientes Child-Pugh A y B en su conjunto, sí observamos que los pacientes con un 

consumo activo mostraban un mayor riesgo de infección (6% vs 22.5%, p = 0.003).  

 

En los pacientes de alto riesgo (Child-Pugh C) la tendencia es la misma que en 

el resto de clases, con mayor riesgo infeccioso tanto en los pacientes con cirrosis 

alcohólica como en los pacientes con consumo activo de alcohol. Así, los pacientes 

que padecen una cirrosis cuya etiología es el alcohol, observamos que presentan un 

riesgo casi cuatro veces mayor de padecer una infección (7.7% vs 27.3%), pero sin 

alcanzar la significación estadística (p = 0.09). En el caso de los pacientes con 

consumo activo, objetivamos también el doble de incidencia de infección que en los 

pacientes abstinentes (13.9% vs 26.1%, p = 0.24), pero una vez más sin diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

 

Figura 4. Riesgo de infección bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofágicas según la etiología de la 
cirrosis y el consumo activo de alcohol.  
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 Tal y como hemos descrito anteriormente, en el grupo de pacientes Child-Pugh 

A sólo se produjeron infecciones en pacientes afectos de cirrosis alcohólica. Al 

observar la Figura 4, además, observamos que estas infecciones sólo afectaron a los 

pacientes que además de una etiología alcohólica de la cirrosis, tenían un consumo 

activo de alcohol en el momento de la hemorragia, sin producirse ninguna infección si 

en el momento del sangrado se encontraban abstinentes (0/16). El número de 

infecciones fue tan reducido en este grupo, que las diferencias no resultaron 

estadísticamente significativas.   

  

Tanto en el grupo de pacientes Child-Pugh B como en el grupo Child-Pugh C, no 

se observaron grandes diferencias entre los pacientes afectos de cirrosis alcohólica 

que presentaban un consumo activo y los abstinentes. En los pacientes Child-Pugh B, 

se produjeron 2 infecciones entre los 57 afectos de cirrosis no alcohólica (3.5%). En el 

caso de pacientes con cirrosis de etiología alcohólica, se produjeron un total de 5 

infecciones en el grupo abstinente y 6 en el grupo con consumo activo (5/19, 26.3% vs 

6/26, 23.1%, p = 1). En los pacientes Child-Pugh C y con cirrosis alcohólica, se 

produjeron 3 infecciones entre los abstinentes y 6 entre los consumidores activos (3/11, 

27.3% vs 6/22, 27.3%, p = 1). 

 

Finalmente, en las Tablas 7 y 8 observamos que el mayor riesgo infeccioso que 

presentaron los pacientes con cirrosis de etiología alcohólica no se asoció con una 

mayor mortalidad (12% vs 14%, p = 0.67), ni con un mayor índice de recidiva 

hemorrágica (16.7% vs 18.7%, p = 0.7).  El consumo activo de alcohol tampoco se 

asoció con una mayor mortalidad global (11.1% vs 13.8%, p = 0.6), ni con un mayor 

riesgo de recidiva hemorrágica (12.7% vs 19.7%, p = 0.21). Los mismos resultados se 

obtuvieron cuando se ajustó a los pacientes según su función hepática, aunque el 

escaso número de eventos en los pacientes no considerados de alto riesgo limitó los 

resultados obtenidos. 
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Tabla 7. Comparación de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-
hemorragia en los pacientes de estudio según la etiología de la cirrosis. 

 CIRROSIS  
ALCOHÓLICA 

CIRROSIS NO 
ALCOHÓLICA  

P 

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 13/108 (12%) 15/107 (14%) 0.67 

Child-Pugh A 0/30 1/24 0.4 

Child-Pugh B 7/45 3/57 0.1 

Child-Pugh C 6/33 11/26 0.05 

RESANGRADO A LAS 6 SEMANAS 18/108 (16.7%) 20/107 (18.7%) 0.7 

Child-Pugh A 3/30 2/24 1 

Child-Pugh B 9/45 12/57 0.9 

Child-Pugh C 6/33 6/26 0.6 

 

 

Tabla 8. Comparación de la mortalidad y la recidiva del sangrado a las 6 semanas post-
hemorragia en los pacientes de estudio según si consumían o no alcohol de forma activa. 

 CONSUMIDORES 
DE ALCOHOL 

ABSTINENTES  P 

MORTALIDAD A LAS 6 SEMANAS 7/63 (11.1%) 21/152 (13.8%) 0.6 

Child-Pugh A 0/14 1/40 1 

Child-Pugh B 2/26 8/76 1 

Child-Pugh C 5/23 12/36 0.34 

RESANGRADO A LAS 6 SEMANAS 8/63 (12.7%) 30/152 (19.7%) 0.21 

Child-Pugh A 1/14 4/40 1 

Child-Pugh B 3/26 18/76 0.19 

Child-Pugh C 4/23 8/36 0.65 
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5.2 CRITERIOS DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO: criterios TIPS precoz, ChildC-

C1 y MELD19 

 

Un total de 915 pacientes fueron incluidos inicialmente. Once pacientes fueron 

excluidos porque no se disponía del dato de mortalidad a las 6 semanas, dejando un 

total de 904 pacientes para analizar (288 de Nápoles, 269 de Alberta, 215 de Bellvitge 

y 132 de Vall d’Hebron).  

 

En la Tabla 9 se pueden ver las características basales de los pacientes. El 70% 

fueron varones, con una mediana de edad de 59 años. La causa más frecuente de 

cirrosis fue la infección crónica por VHC (38%), seguida por la etiología alcohólica 

(35%), coexistiendo las dos causas en el 12.4% de los casos. Aproximadamente la 

mitad de los pacientes (53%) presentaban una clase Child-Pugh B, siendo Child-Pugh 

A el 19% y Child-Pugh C el 27%. La mediana de puntuación MELD fue de 14 puntos. El 

36.4% de los pacientes presentaba una hemorragia activa en la endoscopia inicial (este 

dato no estaba disponible para la cohorte de Alberta). Un total de 89 pacientes 

requirieron una endoscopia de rescate (9.8%) y 33 (3.7%) requirieron un TIPS de 

rescate por sangrado incontrolable. En los centros que participaron, no se realizó 

ningún TIPS precoz. La mortalidad global a las seis semanas del total de 904 pacientes 

resultó del 18.5% (167 de 904; 95% CI, 16.0 - 21.0). 
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Tabla 9. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio (N= 904) 

Edad 59 (50 – 70) 

Sexo (Varón) (n,%) 633/904 (70) 

Etiología (n, %) 
Alcohólica 

Vírica 
Vírica + Alcohol 

Otras 

 
312/903 (34.6) 
347/903 (38.4) 
112/903 (12.4) 
132/903 (14.6) 

 
Child-Pugh (n, %)  

A 
B 
C 

 
169/872 (19.4) 
464/872 (53.2) 
239/872 (27.4) 

 
Child B con hemorragia activa (n, %) 127/749 (37) 

Child-Pugh score 8 (7 – 10) 

MELD score 14 (10 – 18) 

Primer episodio de hemorragia varicosa (n,%) 602/904 (66.6) 
 

Profilaxis previa para la recidiva hemorrágica (n, %) 
Betabloqueantes/ligadura/ambas (%) 

 

175/463 (37.8) 
75.6/9.8/14.6 

 
Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.72 – 1.22) 

Albúmina (g/dL) 2.8 (2.40 – 3.1) 

Bilirrubina (mg/dL) 1.66 (1.0 – 3.04) 

INR 1.42 (1.24 – 1.70) 

Ascitis (n,%) 546/904 (60) 

Encefalopatía (n,%) 151/904 (16.7) 

Hemoglobina (g/dL) 8.4 (7.1 – 10.0) 

Trombosis portal (n, %) 98/627 (15.6) 

Carcinoma hepatocelular (n, %) 148/901 (16.4) 

Sengstaken-Blakemore (n,%) 38/904 (4.2) 

Fármacos vasoactivos (n, %) 
Somatostatina 

Terlipresina 
Octreótido 

 
627/866 (72.4) 

8/866 (0.9) 
231/866 (26.7) 

 
Profilaxis antibiótica (n, %) 

Quinolonas 
Cefalosporinas 3ª generación 

Otros 

 
108/819 (13.2) 
694/819 (84.7) 

17/819 (2.1) 
 

Endoscopia de rescate (n, %) 89/904 (9.8) 

TIPS de rescate (n, %) 33/904 (3.7) 

Las variables continuas están expresadas como mediana (rango intercuartílico) 
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5.2.1 Riesgo de Mortalidad 

 

Tras la inclusión inicial, 238 pacientes fueron excluidos del análisis por presentar 

uno o más criterios de exclusión para TIPS precoz y 143 más fueron excluidos ya que 

presentaban una clase Child-Pugh B y no se disponía de información sobre el 

sangrado activo en la endoscopia inicial o no se podía calcular el MELD por falta de 

algún dato. Finalmente, resultó una cohorte de 523 pacientes para análisis del riesgo 

de mortalidad (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La cohorte final de 523 pacientes está representada en la Tabla 10. En ella, 

observamos que no se produjeron diferencias en cuanto a las características basales 

de la cohorte inicial. La gran mayoría de pacientes fueron varones, con una edad 

mediana de 56 años. El alcohol y la infección por VHC fueron las etiologías más 

frecuentes de la cirrosis, o la combinación de ambas. Aproximadamente el 40% 

presentaban una clase Child-Pugh B. La mediana de puntuación MELD fue de 14 

puntos. En esta cohorte final, la mortalidad global resultó del 17.2% (90 de 523; 95% 

915  
Pacientes con hemorragia aguda por varices esofágicas 

523  
Pacientes candidatos a TIPS 

238 
Uno o más criterios de exclusión 
de TIPS precoz: 

- Edad > 75 años 
- Creatinina > 3 mg/dl 
- Hepatocarcinoma BCLC 

C-D o fuera de criterios 
de Milán 

- Trombosis portal 
- Embarazo 
- Insuficiencia cardíaca 

11 
No se disponía de la 

mortalidad a las 6 
semanas 

143 
No se disponía de datos 
clasificatorios esenciales: 

- 137 Child-Pugh B sin 
datos de hemorragia 
activa 

- 6 sin datos de MELD 

Figura 5 
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IC, 14.0 – 20.4). La mortalidad en los pacientes con sangrado incontrolable que 

requirieron un TIPS de rescate fue muy similar (17.6%).  

 

Tabla 10. Características basales y tratamiento de los pacientes incluidos 

finalmente en el estudio para análisis del riesgo (N= 523)  

Edad 56 (48 – 65) 

Sexo (Varón) (n, %) 379 (72.5) 

Etiología (n, %) 
Alcohólica 

Vírica 
Vírica + Alcohol 

Otras 

 
204 (39.0) 
194 (37.1) 
69 (13.2) 
56 (10.7) 

 
Child-Pugh (n, %)  

A 
B 
C 

 
135 (25.8) 
214 (40.9) 
174 (33.3) 

 
Child B con Hemorragia activa (n, %) 77/214 (36.0) 

Child-Pugh score 8 (6 – 10) 

MELD score 14 (10 – 19) 

Primer episodio de hemorragia varicosa (n, %) 352 (67.3) 
 

Profilaxis previa para la recidiva hemorrágica (n, %) 
Betabloqueantes/ligadura/ambas (%) 

 

113/302 (21.6) 
73.8/9.8/16.4 

 
Creatinina (mg/dL) 0.87 (0.70 – 1.15) 

Albúmina (g/dL) 2.80 (2.50 – 3.10) 

Bilirrubina (mg/dL) 1.71 (1.05 – 3.33) 

INR 1.45 (1.24 – 1.74) 

Ascitis (n, %) 283 (54.1) 

Encefalopatía (n, %) 85 (16.3) 

Hemoglobina (g/dL) 8.5 (7.0 – 10.2) 

Hemorragia activa en la endoscopia (n, %) 141/420 (33.6) 

Carcinoma hepatocelular (n, %) 55 (10.5) 

Sengstaken-Blakemore (n, %) 26 (5.0) 

Fármacos vasoactivos (n, %) 
Somatostatina 

Terlipresina 
Octreótido 

 
416 (81.9) 

4 (0.8) 
88 (17.3) 

 
Profilaxis antibiótica (n, %) 

Quinolonas 
Cefalosporinas 3ª generación 

Otros 

 
53 (10.1) 

459 (87.8) 
11 (2.1) 

 
Endoscopia de rescate (n, %) 45 (8.6) 

TIPS de rescate (n, %) 17 (3.3) 

Las variables continuas están expresadas como la mediana (rango intercuartílico) 
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Según la clase Child-Pugh y considerando sólo los 523 pacientes que podrían 

ser candidatos a un TIPS precoz, la mortalidad a las seis semanas la podemos ver en 

la Tabla 11, siendo muy baja en los pacientes Child-Pugh A (2.2%; 3 de 135; 95% IC, -

0.3 a 4.7). En cambio, la mortalidad en los pacientes Child-Pugh B, comparada con los 

de clase A, fue significativamente mayor (11.7%, 25 de 214; 95% CI; 7.4 – 16; p = 

0.002) y esta mortalidad fue tres veces menor que la encontrada en los pacientes 

Child-Pugh C (35.6%, 62 de 174; 95% IC; 28.5 – 42.7; p < 0.001).  

 

 

Tabla 11. Mortalidad a las 6 semanas en la cohorte final para análisis del 

riesgo en pacientes candidatos a TIPS precoz (N = 523) 

 Mortalidad a 6-semanas 

Clase Child-Pugh 
     A 
 
     B 
          Sin sangrado activo 
          Con sangrado activo 
 
     C 
 

 
2.2% (3/135) 

 
11.7% (25/214) 
11.7% (16/137) 

11.7% (9/77) 
 

35.6% (62/174) 

Early-TIPSa 
     Bajo Riesgo 
     Alto Riesgo 

 
7.0% (19/272) 

28.3% (71/251)d 
 

MELD19b 
     Bajo Riesgo 
     Alto Riesgo 

 
8.1% (32/397) 
46% (58/126)d 

 
ChildC-C1c 
     Bajo Riesgo 
     Alto Riesgo 

 
10.9% (48/442) 
51.9% (42/81)d 

 
 

Criterios de exclusión para TIPS precoz: edad mayor de 75 años, creatinina mayor a 3 

mg/dl, Child-Pugh mayor de 13 puntos, hepatocarcinoma BCLC C o D o fuera de los 

criterios de Milan, trombosis portal, embarazo o fallo cardíaco.  

a Bajo Riesgo: Child-Pugh A y Child-Pugh B sin hemorragia activa en la endoscopia 

inicial; Alto riesgo: Child-Pugh B con hemorragia activa en la endoscopia inicial y Child-

Pugh C.  

b Bajo Riesgo: MELD < 19 al ingreso; Alto riesgo: MELD ≥ 19 al ingreso. 

c Bajo Riesgo: Child-Pugh A o B y Child-Pugh C con Creatinina < 1 mg/dl; Alto riesgo: 

Child-Pugh C con Creatinina  1 mg/dl. 

d p < 0.001 bajo vs alto riesgo tanto en criterio Early-TIPS como en criterio MELD19 y en 

ChildC-C1. 
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 La presencia de sangrado activo en la endoscopia inicial no confirió mayor 

riesgo en el grupo de pacientes Child-Pugh B, siendo del 11.7% presentasen 

hemorragia activa o no (p = 1).  

 

Se realizó un análisis de sensibilidad con tal de analizar la mortalidad a seis 

semanas de los pacientes Child-Pugh B de la cohorte de Alberta, los cuales fueron 

excluidos previamente dado que no se disponía del dato sobre el estado del sangrado 

en la endoscopia inicial. En esta subcohorte, la mortalidad resultó baja, del 6.6% (7 de 

106; 95% IC, 1.9 – 11.3) y no fue diferente del resto de centros participantes (p = 0.22). 

 

En la Figura 6 se muestran los diferentes grupos de pacientes según su riesgo 

de mortalidad. Así encontramos pacientes con bajo riesgo: < 10% de mortalidad; riesgo 

intermedio: 10-20% de mortalidad; alto riesgo: > 20% de mortalidad. 

Figura 6. Grupos de Bajo, Intermedio y Alto Riesgo (mortalidad a 6 semanas) en 523 pacientes candidatos a TIPS con criterios 
clasificatorios de riesgo válidos. Los criterios de riesgo de TIPS precoz incluyen:  edad menor a 75 años, niveles de creatinina 
inferiores a 3 mg/dl, Child-Pugh menor de 14 puntos, presencia de hepatocarcinoma que cumpla los criterios de Milán o no sea 
BCLC C o D, ausencia de trombosis portal, fallo cardíaco o embarazo.  
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Según los criterios de TIPS precoz, que considera como pacientes de alto riesgo 

a aquellos pacientes Child-Pugh B con hemorragia activa y aquellos pacientes Child-

Pugh C, fueron considerados pacientes de alto riesgo 251 pacientes de los 523 totales 

(el 48%), los cuales presentaban una mortalidad del 28%. Los otros 272 pacientes 

(Child-Pugh A y Child-Pugh B sin hemorragia activa) fueron considerados como de bajo 

riesgo, con una mortalidad del 7%. Pero como ya habíamos visto anteriormente, 

existían claras diferencias entre los pacientes del mismo grupo de riesgo según su 

clasificación Child-Pugh.  

 

Por ello, los 272 pacientes considerados como de bajo riesgo se clasificaron en 

Child-Pugh A (3/135) y en Child-Pugh B sin hemorragia activa (16/137). Los primeros 

mostraron una mortalidad muy baja, del 2.2%, mientras que los segundos pudieron 

catalogarse como de riesgo intermedio ya que la mortalidad resultó del 11.7% (p = 

0.002). Por otro lado, de los 251 pacientes considerados como de alto riesgo 

inicialmente, un total de 77 eran Child-Pugh B con hemorragia activa en la endoscopia 

inicial, y mostraron una mortalidad del 11.7%, por lo que se consideraron de riesgo 

intermedio y no de alto riesgo como se había postulado previamente.  

 

Además, como ya hemos dicho previamente, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a mortalidad a seis semanas entre los 

pacientes Child-Pugh B si presentaban o no hemorragia activa en la endoscopia inicial, 

y todos ellos mostraron una diferencia significativa con respecto a la mortalidad de los 

pacientes Child-Pugh C (p < 0.001).  

 

Con relación a los criterios ChildC-C1, si sólo tenemos en cuenta los pacientes 

catalogados como de bajo riesgo (Child-Pugh A, Child-Pugh B y Child-Pugh C con 

creatinina inferior a 1 mg/dl), encontramos una mortalidad del 10.9%, que no nos 

permitiría etiquetarlos como un grupo de bajo riesgo. Así, subdividimos este grupo, 

observando que los pacientes Child-Pugh A podían continuar siendo considerados 

como pacientes de bajo riesgo (mortalidad del 2.2%), pero los pacientes Child-Pugh B 

fueron catalogados como de riesgo intermedio (mortalidad del 11.7%). Los pacientes 
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Child-Pugh C con creatinina menor de 1 mg/dl, en cambio, fueron considerados como 

de alto riesgo, puesto que mostraron una mortalidad del 21.5% (mientras que en el 

estudio original mostraron una mortalidad únicamente del 10%). A pesar de este 

resultado, estos pacientes presentaban una mortalidad significativamente menor que 

aquellos pacientes Child-Pugh C con creatinina superior a 1 mg/dl (52%, 42/81; p < 

0.001). 

 

Si utilizamos los criterios de riesgo según el modelo MELD, serán considerados 

de bajo riesgo aquellos con una puntuación inferior a 19 puntos, mostrando estos una 

mortalidad global del 8% (32/397), significativamente menor que aquellos catalogados 

como de alto riesgo, con un MELD superior o igual a 19 puntos (46%, 58/126; p < 

0.001). Intentando buscar entre los pacientes considerados como de bajo riesgo, a 

aquellos que realmente mostrasen un riesgo intermedio, observamos que aquellos que 

presentaban un MELD superior o igual a 12 puntos pero menor a 19 tenían una 

mortalidad del 11% (26/236), casi tres veces superior a la de los pacientes con menos 

de 12 puntos (4%, 6/161; p = 0.009) y muy inferior a la de los pacientes de 19 puntos o 

más (p < 0.001). 

 

En la Tabla 12 se muestra la mortalidad a las 6 semanas según la clasificación 

de los criterios de riesgo en cada uno de los centros participantes de forma individual.  

 

En ninguno de los centros participantes se observó una diferencia 

estadísticamente significativa en la mortalidad a las 6 semanas entre los pacientes 

Child-Pugh B, ya tuviesen una hemorragia activa en el momento de la endoscopia o no 

(Bellvitge, p = 0.42; Nápoles, p = 0.51; Vall d’Hebron, p = 0.31). Así mismo, en todos 

los casos, los pacientes Child-Pugh A y los que presentaban un MELD menor a 12 

puntos mostraron una baja mortalidad, pudiendo ser considerados como de bajo 

riesgo.  
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Para completar el estudio y con tal de valorar si la presencia de sangrado activo 

en la endoscopia inicial podía conferir un mayor riesgo de muerte, se analizó la 

mortalidad en cada grupo de pacientes según la presencia o no de este factor, 

excluyendo siempre a los pacientes de Alberta puesto que no se disponía de este dato. 

Tal y como observamos en la Tabla 13, la presencia de sangrado activo en la 

endoscopia inicial no confirió mayor riesgo en ninguno de los grupos.  

 

Tabla 12. Mortalidad a las 6 semanas en la cohorte final para análisis del riesgo en pacientes candidatos a 

TIPS precoz (N = 523) en cada uno de los centros participantes 

 Alberta Bellvitge Nápoles Vall d’Hebron 

Clase Child-Pugha 
        A 
        B Sin sangrado activo 
 

     B Con sangrado activo 
        C 
 

 
0/28 

 
 
 

33.3% (25/75) 
 

 
2.9% (1/34) 
1.9% (1/52) 

 
5.6% (1/18) 

40.4% (21/52) 
 

 
3.9% (2/51) 

23.6% (13/55) 
 

18.2% (8/44) 
40% (12/30) 

 

 
0/22 

6.7% (2/30) 
 

0/15 
23.5% (4/17) 

 
Early-TIPSc 

     Bajo Riesgo 
 
     Alto Riesgo 
 

  
2.0% (2/86) 

 
31.4% (22/70) 

 
14.1% (15/106) 

 
27% (20/74) 

 
3.8% (2/52) 

 
12.5% (4/32) 

MELD19b 
     Bajo Riesgo 
        MELD ≤ 11 
        MELD 12-18 
 
     Alto Riesgo 

 
5.3% (3/56) 

0/20 
8.3% (3/36) 

 
46.8% (22/47) 

 

 
5.0% (6/120) 
3.1% (1/32) 
5.7% (5/88) 

 
50% (18/36) 

 

 
13.1% (20/153) 

5.9% (5/84) 
21.7% (15/69) 

 
56% (15/27) 

 

 
4.4% (3/68) 

0/25 
7% (3/43) 

 
18.7% (3/16) 

 
ChildC-C1c 
     Bajo Riesgo 
        A 
        B 
        C con Cr < 1 mg/dl 
 
     Alto Riesgo 

 
 

0/28 
 

18.2% (6/33) 
 

45.2% (19/42) 

 
8.3% (11/133) 

2.9% (1/34) 
2.9% (2/70) 

27.6% (8/29) 
 

56.5% (13/23) 

 
16.4% (28/171) 

3.9% (2/51) 
21.2% (21/99) 
23.8% (5/21) 

 
77.8% (7/9) 

 
3.9% (3/77) 

0/22 
4.4% (2/45) 
10% (1/10) 

 
42.9% (3/7) 

 
 

Los criterios para ser candidato a TIPS precoz son los siguientes: edad menor de 75 años, Cr < a 3 mg/dl, Child-Pugh < 14 

puntos, si existe HCC no puede ser BCLC C o D o estar fuera de los criterios de MIlan y no debe existir trombosis portal, fal lo 

cardíaco o embarazo.  

a Bajo Riesgo: Child-Pugh A y Child-Pugh B sin hemorragia activa en la endoscopia inicial; Alto riesgo: Child-Pugh B con 

hemorragia activa en la endoscopia y Child-Pugh C.  

b Bajo Riesgo: MELD < 19 al ingreso; Alto riesgo: MELD ≥ 19. 

c Bajo Riesgo: Pacientes Child-Pugh A o B y Child-Pugh C con Creatinina < 1 mg/dl; Alto riesgo: Child-Pugh C con Creatinina ≥  

1 mg/dl. 
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5.2.2 Riesgo de recidiva hemorrágica 

 

Con relación al riesgo de recidiva hemorrágica a las 6 semanas, se consideraron 

un total de 418 pacientes como candidatos a TIPS precoz y no 523, dado que este dato 

se desconocía en un total de 105 pacientes.  

 

Como se muestra en la Figura 7, ningún grupo mostró un riesgo de recidiva 

hemorrágica inferior al 10%. Además, mostraron un alto índice de recidiva hemorrágica 

los pacientes que de igual modo presentaron una mortalidad mayor. 

 

Tabla 13. Mortalidad a las 6 semanas en pacientes candidatos a TIPS precoz 

según la presencia o no de hemorragia activa en la endoscopia inicial (N=420) 

 NO 
hemorragia 

activa 

SÍ  
hemorragia 

activa 
p 

    

Cohorte total 14% (39/279) 18.4% (26/141) 0.23 

Clase Child-Pugh 
     A 
 
     B 
           
     C 
 

 
0/28 

 
11.7% (16/137) 

 
31.7% (20/63) 

 
3.8% (3/79) 

 
11.7% (9/77) 

 
47.2% (17/36) 

 
0.29 

 
0.99 

 
0.13 

MELD score 
     ≤ 11  
 
    12 – 18  
 
     ≥ 19 
 

 
4.3% (4/93) 

 
11.7% (16/137) 

 
38.8% (19/49) 

 
4.2% (2/48) 

 
11.1% (7/63) 

 
56.7% (17/30) 

 
0.97 

 
0.91 

 
0.12 
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 Así, los pacientes considerados de alto riesgo por presentar una mortalidad 

superior al 20%, también presentaron un riesgo de recidiva del sangrado superior a 

este mismo porcentaje (29%, 44/158, los pacientes Child-Pugh C y 31%, 34/109, 

aquellos con un MELD superior o igual 19). En cambio, el subgrupo de pacientes Child-

Pugh C con una creatinina inferior a 1 mg/dl mostraron un riesgo de recidiva 

hemorrágica menor, del 19%, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

respecto a los pacientes Child-Pugh C con creatinina superior o igual a 1 mg/dl (37%, 

28/75; p = 0.011).  

 

Figura 7. Grupos de Bajo, Intermedio y Alto Riesgo (mortalidad a 6 semanas) en 523 pacientes candidatos a TIPS con criterios 
clasificatorios de riesgo válidos. Los criterios de riesgo de TIPS precoz incluyen:  edad menor a 75 años, niveles de creatinina 
inferiores a 3 mg/dl, Child-Pugh menor de 14 puntos, presencia de hepatocarcinoma que cumpla los criterios de Milán o no sea 
BCLC C o D, ausencia de trombosis portal, fallo cardíaco o embarazo.  
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En cuanto a los pacientes Child-Pugh B, no se observó una diferencia 

estadísticamente significativa entre los que presentaban una hemorragia activa en la 

endoscopia inicial y los que no (19%, 9/48 vs 13%, 14/104; p = 0.40), ni en global ni en 

ninguno de los centros participantes. 

 

Tal y como se valoró en el caso del riesgo de mortalidad, la presencia de 

sangrado activo en la endoscopia inicial no confirió un mayor riesgo de recidiva 

hemorrágica en ninguno de los grupos evaluados (Child-Pugh A 16% vs 10%, p = 0.53; 

Child-Pugh B 15% vs 19%, p = 0.4; Child-Pugh C 19% vs 33%, p = 0.14).  
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                                                                     6. DISCUSIÓN  

 

 La profilaxis antibiótica en una hemorragia aguda por varices esofágicas es 

parte fundamental del tratamiento estándar. A pesar de ello, el uso generalizado de 

antibióticos en estos pacientes conlleva un aumento de infecciones por gérmenes 

multirresistentes, además de complicaciones propias del uso de antibióticos. De este 

modo, es importante la búsqueda de subgrupos de pacientes con menor riesgo de 

infección para usar antibióticos de menor espectro o incluso valorar evitar la profilaxis. 

En esta línea, el estudio de Tandon, et al. mostró que los pacientes Child-Pugh A que 

no reciben antibiótico profiláctico tienen una tasa de infección muy baja tras una 

hemorragia aguda por varices (5).  

 

Los resultados de nuestro estudio confirman que en la práctica clínica la 

ceftriaxona es superior al norfloxacino en la prevención de infecciones, pero sólo en los 

pacientes con peor función hepática (Child-Pugh B y C), sobre todo si presentan 

ascitis, encefalopatía o bilirrubina superior o igual a 3 mg/dl, y también en caso de que 

presenten una hemorragia activa en la endoscopia inicial.  

 

A pesar de conseguir esta menor tasa de infección, el uso de ceftriaxona no se 

asocia a un menor riesgo de recidiva hemorrágica ni de muerte en estos pacientes, es 

decir, no aumenta la tasa de supervivencia.  

 

Así mismo, el uso de ceftriaxona se asoció a un mayor riesgo de infección por 

gérmenes multirresistentes, aunque el número de infecciones de este tipo resultó muy 

limitado y la mayor inestabilidad hemodinámica que presentó este grupo de pacientes 

pudo resultar un sesgo en el resultado por un mayor requerimiento de 

instrumentalización.  

 

Por otro lado, en este estudio, el riesgo de infección en los pacientes Child-Pugh 

A fue del 5.6%. La prevalencia de infección en los pacientes no alcohólicos en esta 

clase Child-Pugh fue cero (0/40 pacientes). En cambio, en los pacientes Child-Pugh A 
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con consumo activo de alcohol, el riesgo de infección se incrementó hasta el 21.4%, 

aunque el escaso número de eventos limita los resultados.  

 

Si tenemos en cuenta los pacientes Child-Pugh B, estos presentaron una tasa 

de infección del 12.7%, pero este riesgo se redujo al 3.5% en los no alcohólicos y 

ascendió hasta el 24.4% en los pacientes con cirrosis por alcohol, p = 0.002.  

 

De esta forma, observamos que a pesar de que los pacientes con una mejor 

función hepática (Child-Pugh A) se han considerado de menor riesgo, cuando 

presentan un consumo activo de alcohol, tienen una tasa de infección incluso mayor 

que los pacientes Child-Pugh B no alcohólicos (21.4% vs 3.5%, p = 0.049).  

 

Este riesgo aumentado de infección en los pacientes con cirrosis por alcohol 

probablemente se deba a diversos factores, como una alteración de la microbiota 

intestinal (42,74), una disrupción de la barrera intestinal (49) y una alteración en la 

función y regulación de los macrófagos y las células de Kupffer (75–79).  

 

Nuestro estudio sugiere que los pacientes con cirrosis no alcohólica y sin 

consumo activo de alcohol, ya sean clase Child-Pugh A o Child-Pugh B, podrían ser 

considerados como pacientes de bajo riesgo infeccioso y serían candidatos para 

participar en estudios aleatorizados sobre el uso de tratamientos de menor espectro 

antibiótico.  

 

 Posteriormente a la realización de nuestro trabajo, han surgido otros estudios 

abogando por la abstinencia del uso de antibióticos en pacientes con clase Child-Pugh 

A y B (63), aunque este trabajo no diferencia a los pacientes según la etiología de la 

cirrosis. También hay quién incluso sugiere que el uso de antibióticos, en la actualidad, 

podría dejar de ser necesario ya que la supervivencia de estos enfermos ha mejorado 

mucho sin tener en cuenta el uso de antibióticos (64). 
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En resumen, nuestro estudio muestra que el riesgo de padecer una infección 

bacteriana tras una hemorragia aguda por varices esofágicas en los pacientes con 

buena función hepática no es siempre bajo. Los pacientes con un consumo activo de 

alcohol tienen un riesgo significativamente mayor de infectarse que los pacientes con 

cirrosis de otras etiologías, a pesar de estar bajo tratamiento profiláctico.  

 

Por otro lado, la ceftriaxona es un antibiótico con mayor efectividad a la hora de 

reducir el número de infecciones en estos pacientes, pero no se traduce en una menor 

mortalidad ni en un menor índice de recidiva hemorrágica, por lo que en los pacientes 

con menor riesgo infeccioso podría plantearse restringir su uso por el riesgo de 

aumentar el número de infecciones por gérmenes multirresistentes.  

 

 

La eficacia y seguridad del tratamiento con TIPS precoz en los pacientes con 

hemorragia aguda por varices esofágicas en los estudios originales (7) ha supuesto un 

gran avance en el tratamiento de estos pacientes y su eficacia ha sido confirmada 

después en diferentes estudios (8,81–84). A pesar de ello, la definición de pacientes de 

alto riesgo ha sido motivo de debate. Más específicamente, ha sido cuestionada la 

consideración como de alto riesgo de los pacientes con clase Child-Pugh B y 

hemorragia activa en la endoscopia inicial (9,69,80). Así, estudios como el ChildC-C1 

fueron concebidos para optimizar la selección de pacientes candidatos a la realización 

de un TIPS precoz por su alto riesgo de muerte (9).  

 

El presente estudio pretende estratificar el riesgo de muerte y recidiva 

hemorrágica de los pacientes con una hemorragia aguda por varices esofágicas e 

identificar los candidatos ideales para la realización de un TIPS precoz.  

 

En cuanto a la mortalidad, podemos establecer tres grupos de riesgo. Riesgo 

bajo, definido por una mortalidad inferior al 10%; riesgo intermedio, con una mortalidad 

entre un 10 y un 20%; y riesgo alto, superior al 20%. Teniendo en cuenta nuestros 

resultados, se considerarían pacientes de bajo riesgo y, por tanto, no beneficiarios de 
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la realización de un TIPS precoz, los pacientes con clase Child-Pugh A y los pacientes 

con un MELD inferior o igual a 11 puntos. Por el contrario, se considerarían pacientes 

de alto riesgo, potencialmente candidatos a TIPS precoz, los pacientes con clase Child-

Pugh C (dando igual su valor basal de creatinina en sangre) y los pacientes con un 

MELD superior o igual a 19 puntos.  

 

 Entre ambos grupos de pacientes, encontraríamos aquellos en los que 

podríamos hablar de un riesgo intermedio. Estos serían los pacientes con clase Child-

Pugh B y aquellos con una puntuación MELD entre 12 y 18 puntos. Así, los pacientes 

con una clase Child-Pugh B, bajo el tratamiento estándar actual, tienen un riesgo de 

muerte significativamente menor que los pacientes Child-Pugh C (35.6% vs 11.7%, p < 

0.001); y los pacientes con un MELD entre 12 y 18 puntos significativamente menor 

que aquellos con un MELD superior o igual a 19 (11% vs 46%, p < 0.001).   

 

En cuanto a la presencia de hemorragia activa en la endoscopia inicial, no 

confirió mayor riesgo de muerte a ninguno de los grupos de pacientes estudiados, ya 

estuviesen clasificados según su clase Child-Pugh o según su puntuación MELD. Así 

mismo, los pacientes considerados como de riesgo intermedio y que presentaban un 

sangrado activo en la endoscopia inicial (pacientes Child-Pugh B o con una puntuación 

MELD entre 12 y 18 puntos) presentaron una mortalidad significativamente menor que 

aquellos considerados como de alto riesgo (pacientes Child-Pugh C o con una 

puntuación MELD superior o igual a 19 puntos). 

 

Estos datos sugieren que los pacientes Child-Pugh B con sangrado activo en la 

endoscopia inicial no parecen presentar un mayor riesgo de muerte que los que no lo 

presentan, tal y como se había postulado previamente (9,69,73,80). 

 

Posteriormente a la publicación de nuestro estudio, nuevos trabajos han 

explorado el pronóstico asociado a la hemorragia según la clasificación Child-Pugh y/o 

su puntuación MELD basal en el contexto de la utilización del TIPS precoz. En estos 

estudios se confirma, por un lado, el alto riesgo de los pacientes con Child-Pugh C o 
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MELD superior o igual a 19 (81–83,85), así como el buen pronóstico en los pacientes 

Child-Pugh A o con MELD inferior a 12 puntos. En el caso de los pacientes con MELD 

entre 12 y 18 puntos, algunos estudios sugieren que la realización de un TIPS precoz 

aumenta la supervivencia a seis semanas pero no a un año (83).   

 

En el caso concreto de los pacientes Child-Pugh B, se han obtenido resultados 

discordantes, ya que varios trabajos publicados no mostraron un aumento de la 

supervivencia tras la realización de un TIPS precoz en los pacientes que presentaban 

una hemorragia activa a su ingreso (73,81,86), pero otros sí, aunque matizando que 

dicho aumento de supervivencia se restringía a pacientes que presentaban una clase 

Child-Pugh B de más de 7 puntos (83,85).  

 

Estas diferencias en cuanto a si la hemorragia activa puede ser un factor que 

empeora el pronóstico en pacientes con la misma función hepática, pueden deberse a 

múltiples causas, teniendo en cuenta que la presencia de sangrado activo está sujeta a 

una gran variabilidad inter-observador o al tiempo que ha pasado entre el inicio de la 

terapia farmacológica y la realización del procedimiento. Por dichos motivos, de cara a 

futuros estudios sobre el valor pronóstico de la objetivación endoscópica de hemorragia 

varicosa activa, se hace necesaria una estandarización del concepto de “hemorragia 

activa en la endoscopia” (73). 

 

En cuanto al riesgo de recidiva hemorrágica, no encontramos ningún grupo que 

pudiese considerarse realmente como de riesgo bajo, ya que ninguno mostró un riesgo 

inferior al 10%. Sí observamos que los pacientes con mayor riesgo de muerte también 

tenían un mayor riesgo de recidiva hemorrágica. Al igual que en el caso del riesgo de 

muerte, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en pacientes que 

pertenecían al mismo grupo (clasificados según su función hepática) según si 

presentaban una hemorragia activa o no en la endoscopia inicial. A pesar de ello, 

estudios posteriores al nuestro muestran que los pacientes Child-Pugh B con 

hemorragia activa en la endoscopia inicial, a pesar de no mostrar una peor 

supervivencia sin someterse a un TIPS precoz, la realización de este procedimiento 
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podría disminuir el número de recidivas hemorrágicas, así como la aparición o 

empeoramiento de la ascitis, sin aumentar el riesgo de encefalopatía hepática (81–

83,85).  

 

Por otro lado, el estudio original sobre ChildC-C1 proponía que los pacientes 

Child-Pugh C con una creatinina basal superior o igual a 1 mg/dl presentaban un alto 

riesgo de muerte si eran tratados con la terapia estándar. En cambio, los que 

presentaban una creatinina inferior a 1, tenían una mortalidad similar a los Child-Pugh 

B (10% vs 7%). Sin embargo, en el presente estudio, en una cohorte externa más 

extensa, se ha objetivado que los pacientes Child-Pugh C con una creatinina inferior a 

1 mg/dl tienen una marcada mayor mortalidad que en el estudio original (21.5% vs 

10%). Por ello, estos pacientes han de ser considerados como de alto riesgo de 

muerte, aunque su índice de recidiva hemorrágica sí resulta menor que en los que 

presentan una creatinina superior o igual a 1 mg/dl (19.3% vs 37.3%, p = 0.011). 

 

Respecto a la estratificación del riesgo, los resultados confirman la necesidad de 

la existencia de tres grupos: bajo, intermedio y alto riesgo, con importantes diferencias 

respecto a la mortalidad en cada uno de ellos. Así pues, está claro que los pacientes 

Child-Pugh A y aquellos con un MELD inferior a 12, considerados como pacientes de 

bajo riesgo, están adecuadamente tratados con la terapia estándar actual. En cambio, 

los potenciales beneficios que obtendrían los pacientes bajo tratamiento con TIPS 

precoz en las clases Child-Pugh B no está clara y se requieren más estudios. Así, se 

postulan varias alternativas para clasificar a estos pacientes. Por un lado, se ha 

planteado que sólo los pacientes Child-Pugh B de más de 7 puntos y con hemorragia 

activa en la endoscopia inicial serían los potenciales candidatos a TIPS precoz (85). 

Por otro lado,  también se ha sugerido como alternativa estratificar el riesgo de los 

pacientes Child-Pugh B mediante su puntuación CLIF-C ADs (71), ya que el deterioro 

de la función hepática al ingreso (ACLF) aumenta la mortalidad de estos pacientes 

(72,73).  
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Para los pacientes Child-Pugh C, la mortalidad sin TIPS es muy alta (35.6%), y 

significativamente mayor que la observada en los estudios publicados acerca del uso 

de TIPS precoz en esta subpoblación (alrededor del 20%) (7,8,81–83,86,87). En 

función de estos resultados, la realización de un TIPS precoz es la terapia 

recomendada en pacientes Child-Pugh C con una hemorragia aguda por varices 

esofágicas.  

 

 Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, los resultados han sido 

evaluados a las seis semanas, cuando los beneficios del tratamiento con TIPS se 

extienden hasta el año en los estudios previos (7,8,87) y en otros posteriores (81–

83,85,86). A pesar de ello, en los mismos estudios se ha visto que la mortalidad se 

concentra en las primeras semanas tras el sangrado y la curva de supervivencia se 

aplana tras estas seis semanas. Por tanto, parece que la mortalidad a un año en 

nuestra cohorte no debería ser significativamente diferente.  

 

En segundo lugar, la inclusión de pacientes con sangrado incontrolable 

rescatados mediante TIPS sobreestima el efecto del tratamiento con fármacos 

vasoactivos, ligadura y antibioterapia. En nuestro estudio se ha incluido de esta manera 

puesto que el tratamiento con TIPS de rescate se considera parte integral del 

tratamiento estándar en las actuales guías clínicas internacionales (1,70). Cabe añadir 

que el número de pacientes rescatados mediante TIPS en nuestra cohorte fue muy 

pequeño (3.6% del total) y la mortalidad en este subgrupo de pacientes fue muy similar 

a la observada en el resto de la cohorte, por lo que consideramos que el efecto de este 

grupo en los resultados finales no es significativo.  

 

 En resumen, los resultados de este estudio sobre estratificación de riesgo en 

pacientes con hemorragia aguda por varices esofágicas muestran que los pacientes 

Child-Pugh C o aquellos que presentan un MELD superior o igual a 19, han de ser 

considerados como pacientes de alto riesgo por su alta mortalidad y ser valorados para 

el tratamiento con un TIPS precoz. En cambio, los pacientes Child-Pugh B, bajo el 

tratamiento estándar actual, tienen una mortalidad tres veces menor que los pacientes 
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Child-Pugh C (independientemente de la presencia de hemorragia activa en la 

endoscopia) y similar a la descrita con el uso de TIPS precoz, por lo que muy 

probablemente no se beneficien de forma global de la realización de un TIPS precoz en 

cuanto a mejoría de supervivencia se refiere. Si existen subgrupos de pacientes Child-

Pugh B con más riesgo de muerte y que puedan beneficiarse de un TIPS precoz no 

está del todo claro y se precisan más estudios. 

 

En la cohorte multicéntrica de este estudio, la presencia de hemorragia activa en 

el primer examen endoscópico no parece empeorar el pronóstico y, basándonos en 

estos datos, se podría plantear la revisión de los criterios de alto riesgo para la 

identificación de pacientes que más se pudiesen beneficiar de la colocación de un  

TIPS precoz.  A pesar de que este estudio se ha realizado con una amplia muestra de 

pacientes de diferentes países, estudios posteriores sugieren que la presencia de 

hemorragia activa en la primera endoscopia sí podría tener valor pronóstico en 

determinados pacientes Child-Pugh B, por lo que serán necesarios más estudios al 

respecto.  

 

Nuestros resultados podrían ser utilizados como herramienta de estratificación 

de riesgo en nuevos estudios comparativos de efectividad en la práctica clínica real y 

así optimizar al máximo el uso de TIPS precoz en los pacientes afectos de cirrosis 

hepática con un episodio de sangrado por varices esofágicas. 
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                                                            7. CONCLUSIONES  

 

 

1. Los pacientes afectos de cirrosis hepática que padecen una hemorragia aguda 

por varices esofágicas y presentan buena función hepática (Child-Pugh A) no 

siempre tienen un riesgo de infección bajo. Los pacientes que además 

consumen alcohol de forma activa, tienen un riesgo mayor de infectarse que los 

pacientes con cirrosis de otras etiologías. 

 

2. A pesar de que el tratamiento profiláctico con ceftriaxona disminuye 

significativamente el riesgo de infección asociado a la hemorragia por varices 

respecto a la profilaxis con norfloxacino, no demuestra superioridad en cuanto a 

supervivencia o incidencia de recidiva hemorrágica y podría representar un 

mayor riesgo de infección por gérmenes multirresistentes.  

 

3. Los pacientes afectos de cirrosis hepática con clase Child-Pugh C, 

independientemente de su creatinina basal, o aquellos que presentan una 

puntuación MELD superior o igual a 19, tras presentar una hemorragia aguda 

por varices esofágicas, tienen una alta mortalidad y han de ser considerados 

como de alto riesgo y candidatos a la implantación de un TIPS precoz. En 

cambio, los pacientes Child-Pugh A y aquellos con un MELD score inferior a 12 

puntos presentan un buen pronóstico bajo el tratamiento estándar actual 

(mortalidad a las 6 semanas inferior al 10%). 

 

4. En nuestro estudio, los pacientes Child-Pugh B tratados con terapia estándar 

presentan un riesgo intermedio (mortalidad a las 6 semanas 11.7%) y similar al 

descrito con TIPS precoz en esta subpoblación. La presencia de hemorragia 

activa en la endoscopia inicial no asoció un peor pronóstico en los pacientes 

Child-Pugh B de nuestra cohorte. Son necesarios más estudios para valorar el 

riesgo/beneficio del uso del TIPS precoz en pacientes Child-Pugh B. 
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                                                      8. LÍNEAS DE FUTURO 

 

Tras la valoración de nuestros dos trabajos, se abren varias vías posibles para 

futuras investigaciones en el campo de optimización del tratamiento en los pacientes 

cirróticos que presentan una hemorragia aguda por varices esofágicas. 

 

Por un lado, hemos observado que los pacientes con buena función hepática, si 

son consumidores activos de alcohol, presentan un riesgo elevado de infección. Por 

ello, por el momento no se puede recomendar la desescalada del tratamiento en este 

grupo de pacientes. Pero dado que nuestra muestra de pacientes con buena función 

hepática es limitada, se tendrían que realizar más estudios, multicéntricos e 

internacionales, con tal de objetivar si los pacientes con esta buena función hepática y 

no consumidores de alcohol pueden beneficiarse de una simplificación en su 

tratamiento y así disminuir la presión antibiótica poblacional.  

 

Por otro lado, los resultados de nuestro estudio sobre estratificación de riesgo 

podrían ser utilizados como herramienta de estratificación de riesgo en nuevos estudios 

comparativos de efectividad en la práctica clínica real y así optimizar al máximo el uso 

de TIPS precoz en los pacientes afectos de cirrosis hepática con un episodio de 

sangrado por varices esofágicas. 
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consumption and risk of infection after a variceal bleeding in low-risk patients. Liver Int Off J 
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10. 2 ANEXO 2 

 

Ampliación del estudio original “Uso de antibióticos en la hemorragia aguda por 

varices esofágicas en pacientes con cirrosis hepática” 

 

Posteriormente a la realización del trabajo inicial, que englobó pacientes hasta el 

año 2012, nuestro grupo siguió recogiendo a todos los pacientes afectos de cirrosis 

hepática y que llegaron a nuestro centro con una hemorragia aguda por varices 

esofágicas hasta el año 2015. Fueron un total de 64 pacientes más, ocho de los cuales 

presentaban una infección en el momento de su ingreso por lo que no se tuvieron en 

cuenta para análisis posteriores. El tratamiento antibiótico profiláctico que recibieron 

todos los pacientes de forma sistemática fue la ceftriaxona, a excepción de uno de ellos 

que recibió quinolonas dado que era alérgico a los betalactámicos.  

 

Los 56 pacientes de la cohorte final desarrollaron 16 infecciones, que afectaron 

a un total de 12 pacientes. De estas 16 infecciones, el 50% estuvieron causadas por 

gérmenes multirresistentes, destacando entre ellas el desarrollo de cuatro episodios de 

colitis por Clostridium difficile y dos infecciones generadas por bacilos Gram negativos 

productores de BLEE.  

 

El paciente que siguió profilaxis antibiótica con norfloxacino se trató de un 

paciente que ya seguía tratamiento con dicho antibiótico de forma ambulatoria y 

crónica por PBE previa. Este paciente desarrolló una infección respiratoria causada por 

una Pseudomonas aeruginosa multirresistente.  

 

Al ampliar el estudio con los pacientes reclutados entre 2013 y 2015, se hace 

evidente el aumento del número de infecciones generadas por gérmenes 

multirresistentes. 
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10. 3 ARTÍCULO 2 

 

MULTICENTER EXTERNAL VALIDATION OF RISK STRATIFICATION CRITERIA 

FOR PATIENTS WITH VARICEAL BLEEDING 
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