UAB

Universitat Autonoma de Barcelona

Implicaciones prondsticas de los cambios hemodinamicos
en los diferentes estadios de la cirrosis descompensada

Marta Garcia Guix

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets de la
persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats 0 materials d’investigaci6 i
docencia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refos de la Llei de Propietat Intel-lectual (RDL 1/1996). Per altres
utilitzacions es requereix 'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En qualsevol cas, en la utilitzacié dels
seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la persona autora i el titol de la tesi doctoral. No
s’autoritza la seva reproduccio o altres formes d’explotacié efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacio
publica des d’un lloc alié al servei TDX. Tampoc s’autoritza la presentacio del seu contingut en una finestra o marc alie
a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los derechos de la
persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en actividades o materiales de
investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto Refundido de la Ley de Propiedad
Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacidén previa y expresa de la persona autora. En
cualquier caso, en la utilizaciéon de sus contenidos se deberé indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona
autora y el titulo de la tesis doctoral. No se autoriza su reproduccion u otras formas de explotacion efectuadas con fines
lucrativos ni su comunicacién publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de
su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de
la tesis como a sus resimenes e indices.

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It can
be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the terms established
by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and previous authorization of the
author is required for any other uses. In any case, when using its content, full name of the author and title of the thesis
must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit use or public communication from outside TDX
service is not allowed. Presentation of its content in a window or frame external to TDX (framing) is not authorized either.
These rights affect both the content of the thesis and its abstracts and indexes.




U AB Universitat Autonoma
de Barcelona
Facultat de

Medicina

Implicaciones prondosticas de los cambios
hemodinamicos en los diferentes estadios de la
cirrosis descompensada

Tesis doctoral
Marta Garcia Guix

Tutor y Director
Candid Villanueva Sanchez

2024



U AB Universitat Autonoma
de Barcelona
Facultat de

Medicina

Departamento de Medicina

Programa de Doctorado en Medicina

Implicaciones pronosticas de los cambios hemodinamicos en los

diferentes estadios de la cirrosis descompensada.
Tesis para optar al grado de doctor de:

Marta Garcia Guix

Director y tutor de la tesis: Candid Villanueva Sanchez.
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB)

Barcelona, 2024



AGRADECIMIENTOS

Queria agradecen en primer lugar el apoyo cientifico y docente del doctor Candid
Villanueva, director y tutor de la presente tesis doctoral, ya que, a pesar de su
intensa actividad laboral, tanto asistencial como cientifica, dedica gran parte del
tiempo a ensefiar y guiar a doctorandos/as como yo. Te agradezco tu paciencia
y dedicacion, tu perseverancia y haberme ensefiado todo lo que he aprendido a
tu lado. También por haberme transmitido tu pasion y entusiasmo por tu
profesion y por la investigacion. Ademas, queria destacar la calidez humana con
la que me has tratado y que, a pesar de la sobrecarga de trabajo diario, tu
reconocimiento internacional en el ambito de la hepatologia, siempre has sido
una persona muy accesible, afectuosa y dispuesta dedicar una parte de tu tiempo
a ensefiarme y ayudarme.

Agradezco también a todos los compafieros de Sant Pau, sobre todo a mis
comparieras y amigas, Edilmar Alvarado y a Alba Ardévol, que me han apoyado
y ayudado de forma altruista e incondicional durante todos estos afios. Gracias
por vuestros consejos, por los momentos vividos, las risas y las penas
compartidas. Gracias a Xavi, por ensefiarme a hacer los cateterismos de forma
agil y por los momentos compartidos en la sala de hemodinamica. También
agradezco a todos los adjuntos y también residentes (en aquel momento) que
tanto me apoyaron y ayudaron durante mi estancia en su centro, especialmente
a Berta Cuyas, Guillem Iborra y Sergi Bazaga, en aquel momento residentes de
4° afio, por su ayuda en la unidad de sangrantes, Maria Poca, German Soriano,
Jordi Gordillo, Esther Garcia Planella y Maria del Mar Concepcion, por su ayuda
para desenvolverme en el hospital de Sant Pau cuando llegué.

Agradezco también a todos los autores y colaboradores de ambos trabajos que
componen esta tesis, en especial al Dr. La Mura y al Dr. Bosch, sin la labor de
los cuales no habria podido realizarla.

También queria agradecer el apoyo incondicional de mi familia, mis padres y
hermanas, sin el cual no hubiera podido sacar adelante la presente tesis doctoral.
Gracias a mi madre por todos los canguros, por apoyarme, animarme y estar
siempre alli y facilitarme el camino siempre.

Y por ultimo agradecer a Alberto, compafiero de vida y profesion, por su ayuda
y apoyo, su tiempo, su paciencia y serenidad, su refuerzo moral y emocional que
me ha dado durante todos estos afios. jParecia imposible pero ya esta! Gracias
por estar siempre alli y creer en mi. Y a mis hijos, por ayudarme a ilusionarme
cada dia, y por cederme parte del tiempo con ellos para poder sacar adelante mi
tesis. A Marti por las tardes y noches que me ha dejado trabajar, y a Paula, que
ha vivido la mayor parte de la elaboracion de la tesis doctoral a mi lado y sin
rechistar. Espero que algun dia puedas estar orgullosa de mi.

A todos vosotros, gracias.



ABREVIATURAS

ACLF: acute on chronic liver failure

ADH: hormona antidiureética

BBNs: beta-bloqueante no cardio selectivo

CBP: colangitis biliar primaria

DR: descompensacion recurrente

DAMPs: Damage-associated molecular patterns
EHGNA:Enfermedad hepatica grasa no alcoholica
EH: Encefalopatia hepatica

GC: gasto cardiaco

GPVH: gradiente de presion venosa hepatica
HPCS: hipertension portal clinicamente significativa
INR: international normalized ratio

MELD: model for end stage liver disease

NO: éxido nitrico

PAMPs: pathogen-associated molecular patterns
PAM: presion arterial media

PBE: peritonitis bacteriana espontanea

PSE: presién suprahepatica enclavada

PSL.: presion suprahepatica libre

TIPS: derivacion porto-sistémica intrahepatica transyugular
VHC: virus de la hepatitis C

VHB: virus de la hepatitis B



INDICE

=SS U Y p.8
PN =1SY =7\ e —— S ---p. 10
INTRODUGCCION-----mmmemmmmmmmeemm e --p.13
1.1Epidemiologia, etiologia e impacto de la enfermedad ---------------- p.13

hepatica cronica

1.2 Concepto de cirrosis hepatica. Correlacion------------=---=====mouuuuev p.14
clinico-patoldgica

1.3 Fisiopatologia de la hipertension portal en la cirrosis----------------- p.15
1.4 Historia natural de la cirrosis y sus estadios---------------=------------ p.19
1.4.1 Impacto de la descompensacion recurrente----------------- p.21

sobre la supervivencia
1.5 Cambios hemodinamicos de la Cirrosis-----------=--=----=--m-me-mvomuo- p.23

1.5.1 Hipertension portal y circulacién hiperdinamica, --------- p.23
un proceso continuo

1.5.2 Gradiente de presion venoso hepatico (GPVH)------------ p.25
1.5.2.1 Medicion del GPVH-----=-=-=mmmmmmm oo p.25
1.5.2.2 Valor pronéstico del valor----------=-=-=mmemnmmunue-- p.25
absoluto del GPVH
1.5.2.3 Valor prondstico del descenso de GPVH----------- p.26
1.5.2.4 Zona gris de la respuesta hemodinamica---------- p.27

a betablogueantes

1.6 Manejo de la hipertension portal en funcién de los-------------=------ p.28
estadios de la cirrosis

1.6.1 Tratamiento no etiolégico de la hipertensiéon-------------- p.29
portal asociado a la cirrosis

1.6.1.1 Betablogueantes no cardioselectivos (BBNs)-----p.29

1.6.1.1.2 Efectos hemodinamicos de los BBNs---p.30

1.6.1.1.2 Efectos no hemodinamicos de ----------- p.31
los BBNs



10.

1.6.1.1.3 Diferencias de los efectos--------

hemodinamicos de los BBNs segun los
estadios de la cirrosis

1.6.1.1.4 Ventana terapéutica de los BBNs-------- p.34

en la cirrosis
1.6.1.2 Nitratos y Alpha-1bloqueantes -- p.36
1.6.1.3 Terapia guiada GPVH-----------=---mm-mcm oo p.36
1.6.1.4 Shunt portosistémicos intrahepatico----------------- p.37
transyugular (TIPS)
1.7 Estratificacion de riesgo en pacientes---------------mmmmmmmmnoen p.39
descompensados con hemorragia varicosa
HIPOTESIS ---nnnmmmm e e p.43
OBJETIVOS --mmmmmm e m e e e e o e e p.44
COMPENDIO DE PUBLICACIONES-------=====nnmmmmmmmmmm oo p.45
4.1. A prognostic strategy based on stage of----------------=------------ p.45
cirrhosis and HVPG to improve risk stratification
after Variceal Bleeding
4.2. Influence of further decompensation on survival------------------- p.63
across clinical stages of decompensated cirrhosis:
The role of portal hypertension and HVPG changes
RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOQOS -------=-=-=nmmmmmmmmmmmmee p.112
RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION-------=mmemmmemm e --p.121
CONCLUSIONES------=-=-==-=-=nnmmmmmmmee- e p.133
LINEAS DE FUTURO---=----==mmmmmmmmee- e p.135
BIBLIOGRAF A e p.136
ANEX O S - mmmm e oo e e e p.148
10.1 Presentaciones en congresos e p.148
10.1.1 Cambios hemodinamicos en los diferentes--------------- p.148

estadios de la cirrosis descompensada y su influencia
en el prondstico. 43 Congreso Anual de la Asociacion



Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH).
Espafia, 2018

10.1.2 Outcomes in different stages of decompensated-------- p.148
cirrhosis: influence of HVPG changes under B-Blockers.

The liver meeting. (AASLD).

Estados Unidos de América, 2018

10.1.3 Hemodynamic disturbances across different------------- p.148
stages of decompensated cirrhosis and influence

on outcomes. The International Liver Congress (ILC),

European Association for the Study of the Liver (EASL).

Francia 2018

10.1.4 Efecto de los B-bloqueantes sobre la---------------=------- p.148
hemodinamia sistémica en la cirrosis descompensada

y supervivencia. 43° Congreso Anual de la Asociacion

Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Espafia, 2018

10.1.5 Effect of B-blockers on the systemic---------------=--=----- p.148
hemodynamics of decompensated cirrhosis and

survival. The International Liver Congress (ILC),

European Association for the Study of the Liver (EASL).

Francia, 2018

10.1.6 Prognostic implication of encephalopathy ---------------- p.186
to adequately define stages of cirrhosis. The international

liver congress (ILC), European Association for the Study

of the Liver (EASL). Austria, 2019

10.1.7 Influencia de los cambios en la presién portal en------- p.149
respuesta a B-Bloqueantes en los distintos estadios de

la cirrosis descompensada. 44° Congreso anual Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Espafia, 2019.

10.1.8 Influencia de la descompensacion recurrente ----------- p.149
en la supervivencia en los distintos estadios de la cirrosis
descompensada. 48° Congreso anual Asociacion

Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Espafia, 2023

10.1.9 Hemodnynamic response determines further ----------- p.149
decompensatoin and survival in patients with

decompensated cirrhosis The International Liver

Congress (ICL), European Association for the

Study of the Liver (EASL). Austria, 2019



10.1.10 Further decompensation in cirrhosis. -------------------- p.149
Results of a large multicentre cohort study supporting

Baveno VIl statements. The International

Liver Congress (ICL) 2023. European Association for

the Study of the Liver (EASL). Austria, 2023

10.2 Articulos cientificos publicados relacionados--------------=--=------ p.150

10.2.1 Edilmar Alvarado-Tapias; Alba Ardevol; ------------------ p.151
Marta Garcia-Guix; Candid Villanueva Sanchez. 2020.

Short-term hemodynamic effects of b-blockers influence

survival of patients with decompensated cirrhosis.

J Hepatol. 2020 Oct; 73(4):829-841.



RESUMEN

Esta tesis se compone de dos estudios realizados en pacientes con cCirrosis

descompensada.

El curso natural de la cirrosis esta caracterizado por la transicion de un estadio
compensado (asintomatico) a un estadio descompensado (sintomatico). Estos
dos estadios tienen un prondstico muy diferente y se consideran distintas
entidades. La descompensacion se define como aparicion de complicaciones de
la cirrosis: ascitis, hemorragia varicosa y/o encefalopatia hepatica (EH).
Centrandonos en la cirrosis descompensada, se ha observado que el prondstico
es diferente en funcién del tipo de descompensacion y si ésta se presenta de
forma aislada o acompafiada de una segunda descompensacién. Ademas, el
desarrollo de una descompensacion recurrente (DR) empeora el prondstico de

la enfermedad y es un factor potencialmente modificable con tratamiento.

Los dos estudios que conforman esta tesis estudian la estratificacion del riesgo
en funcion de estos estadios, junto con el valor prondstico de la respuesta a
betabloqueantes no cardioselectivos (BBNs) en los distintos estadios de la

cirrosis descompensada.

El primero es un estudio observacional, retrospectivo realizado en pacientes con
hemorragia varicosa, que plantea la estratificacion de riesgo de recidiva
hemorragica, considerando los factores hemodinamicos (gradiente de presion
venos hepética (GPVH) y su descenso 220% o <12 mmHg) y los clinicos
(presencia/ausencia de ascitis y/o EH). La conjuncion de ambos pardmetros
podria identificar a los pacientes con alto y bajo riesgo de recidiva hemorragica.
El estudio demostré que los pacientes con hemorragia que ademas tienen
ascitis/EH, si el GPVH basal es <16mmHg, el riesgo de recidiva es bajo, tanto en
respondedores hemodinamicos como en los no respondedores. En cambio,
aquellos pacientes con ascitis/EH y con un GPVH>16 mmHg, Unicamente los
respondedores tienen buen prondstico, con menor riesgo de recidiva
hemorragica y mejor supervivencia que los no respondedores. Se propone un
nuevo algoritmo, que consiste en restringir las mediciones del GPVH a pacientes

gue presentan el episodio hemorragico junto con ascitis’/EH y medir la respuesta



hemodinamica solo si el GPVH basal es >16 mmHg, mejorando asi la deteccién
de pacientes de alto riesgo, reduciendo notablemente el nimero de mediciones
de GPVH requeridas.

El segundo es un estudio observacional retrospectivo, realizado en pacientes
con cirrosis descompensada en sus distintos sub-estadios: hemorragia varicosa
sola, ascitis-sola (con o sin EH), y la combinacién de hemorragia con ascitis.
Evaluamos si existen diferencias en la severidad de los parametros
hemodinamicos hepaticos y sistémicos en los distintos sub-estadios de la cirrosis
descompensada, el impacto de la DR sobre la supervivencia en cada uno de los
sub-estadios y si la respuesta hemodinamica bajo tratamiento cronico con BBNs
puede modificar dicho prondstico. El estudio demostré un mayor desarrollo de
la circulacién hiperdinamica y un incremento progresivo de la presion portal,
entre los estadios de la cirrosis descompensada, siendo el GPVH
significativamente mayor en aquellos pacientes que tienen 2
descompensaciones simultaneas (hemorragia y ascitis) con respecto aquellos
gue presentan solo una descompensacion. El prondstico también es diferente,
aumentando progresivamente el riesgo de DR y mortalidad, en aquéllos con mas
de una descompensacion respecto a aquellos con una sola descompensacion.
Los pacientes que desarrollan DR, tienen una menor supervivencia en todos los
sub-estadios de la cirrosis descompensada. La respuesta hemodinamica a BBNs
predice mejor el desarrollo de DR y la mortalidad que los parametros basales
que reflejan hipertensién portal y funciéon hepética en cada uno de los sub-
estadios. El estudio también demuestra que la ausencia de respuesta
hemodindmica a BBNs selecciona adecuadamente a los pacientes con alto
riesgo de DR y mortalidad en cada sub-estadio, lo que sugiere que los no-
respondedores podrian beneficiarse de terapias preventivas, como el TIPS, y
considerar el trasplante hepatico en aquellos que desarrollen DR,

independientemente del MELD score.

En conclusion, los estudios que conforman esta tesis doctoral demuestran que
la monitorizacion de la respuesta hemodindmica a BBNs estratifica

adecuadamente el riesgo en pacientes con cirrosis descompensada en cada uno



de sus sub-estadios, ya que permite identificar a los pacientes con un peor

prondéstico (mayor riesgo de DR y mayor mortalidad).
ABSTRACT

This thesis is composed by two studies conducted on patients with

decompensated liver cirrhosis.

The natural course of cirrhosis is characterized by the transition from a
compensated (asymptomatic) stage to a decompensated (symptomatic) stage.
These two stages have very different prognosis and have been considered
different entities. Decompensation is defined as the appearance of complications
of cirrhosis: ascites, variceal bleeding, and encephalopathy. Focusing on
decompensated cirrhosis, it has been observed that the prognosis is different
depending on the type of decompensation and whether it occurs alone or
concurrently with a second decompensation. Furthermore, the development of
further decompensation (FD) worsens the prognosis of the disease and is a

potentially modifiable factor with treatment.

The two studies encompassing this thesis investigate the risk stratification based
on these stages and the value of the response to beta-blockers (NSBB) in the
different stages of decompensated cirrhosis.

The first is an observational, retrospective study performed in patients with
variceal bleeding. It explores the risk stratification of rebleeding, considering the
hemodynamic factors (baseline hepatic venous pressure gradient (HVPG) and
its decrease 220% or <12 mmHg under chronic treatment with NSBB) and clinical
features (presence/absence of ascites and/or HE). Combining both parameters
could identify patients with high and low risk of rebleeding.

The study demonstrates that in patients with bleeding who also have ascites/HE,
if the HVPG is <16mmHg, the risk of rebleeding is low, whether they are
hemodynamic responders or not. In contrast, in those patients with ascites/HE
with a basal HVPG of >16 mmHg, only responders had a good prognosis, with a
lower risk of rebleeding and better survival than non-responders. A new algorithm

is proposed that consists of restricing HVPG measurements to patients with
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ascites/HE and measuring the HVPG response only if initial HVPG is > 16 mmHg,
thus improving the detection of high-risk patients and significantly reducing the

number of measurements of HPVG required.

The second is a large observational study, performed in patients with
decompensated cirrhosis in its different clinical stages: variceal bleeding alone,
ascites alone, and bleeding plus ascites occurring concurrently. We evaluated if
there were differences in the hemodynamic characteristics in the different
substages of decompensated cirrhosis, the influence of FD on outcomes in each
substage, and whether the hemodynamic response under chronic treatment with
NSBB can modify such outcomes. The study demonstrated that such stages have
a different hemodynamic profile, with more developed hyperdynamic circulation
and higher portal pressure across such stages being higher in those with bleeding
and ascites (with or without encephalopathy) than in those with a single
decompensation. The prognosis is also different, progressively increasing the risk
of FD and death in those with more than one decompensation compared to those
with a single decompensation. Patients who develop FD have lower survival in
each clinical stage of decompensated cirrhosis. The hemodynamic response to
BBNs better predicts the development of FD and death than baseline parameters
that reflect portal hypertension and liver function in each substage. This study
also shows that the lack of hemodynamic response to BBNs may be useful in
selecting patients at high risk of FD and mortality in each substage, suggesting
that HVPG-non-responders may benefit from pre-emptive therapies, such as
TIPS, and consider liver transplantation in those who develop FD, regardless the
MELD score.

In summary, the studies that compound this thesis shows that monitoring the
hemodynamic response to BBNs adequately stratifies the risk in each substage
of decompensated cirrhosis, since it allows identifying patients with a worse

prognosis (those with increased risk of FD and death)
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1. INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia, etiologia e impacto de la enfermedad hepatica crénica

Se estima que la enfermedad hepética crénica y la cirrosis representan unos 2
millones de muertes cada afo, siendo la responsable del hasta un 4% de todas
las muertes en el mundo. La cirrosis supone ademas un importante gasto en
recursos meédicos y una causa significativa de discapacidad laboral (1). A pesar
de que los ultimos afios, debido a las mejoras en las campafias de vacunacion
contra el virus de la hepatitis B (VHB) y los programas de tratamiento de la
hepatitis C (VHC) con los nuevos antivirales, se ha frenado la incidencia en
algunos paises, el incremento en la prevalencia de obesidad, sindrome
metabdlico y abuso de alcohol ha contrarrestado estas tendencias, remodelando
la epidemiologia de esta enfermedad (2). De forma global, en torno a 1.5 millones
de personas tenian enfermedad hepdtica cronica en 2017, siendo las etiologias
mas comunes el VHB, VHC, enfermedad hepatica-asociada al alcohol y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) (2,3). La contribucion
relativa de cada etiologia sigue un patrén geografico siendo predominante el
alcohol en los paises occidentales y hepatitis viral B y C mas prevalente en
paises orientales. En los paises de Europa Central, la contribucion del alcohol y
las hepatitis virales respecto a la etiologia es similar. La hepatitis C es la causa
mas frecuente de la hepatitis viral en la mayoria de los paises (4). En Europa, la
prevalencia media de cirrosis hepatica era de 833/100.000 (rango 447-1100),
pero datos de prevalencia en otras areas (particularmente con recursos
limitados) es escasa (2). La incidencia estimada de cirrosis en Europa es de
26,0/100.000, y la incidencia en Asia oscila entre 16,5/100.000 en Asia oriental
y 23,6/100.000 en Sudeste asiatico (5). Las principales complicaciones de la
enfermedad hepéatica crénica y/o cirrosis (1,2 millones de muertes) y cancer de
higado (790.000 muertes) representan el 3,5 % de todas las muertes en todo el
mundo(6).

Por otro lado, la enfermedad hepatica cronica y la cirrosis representa una
importante utilizacion de recursos sanitarios, incapacidad laboral y disminucién

de la calidad de vida relacionada con la salud (2) lo que pone de manifiesto la
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importancia en la investigacion e innovacion para reducir la sobrecarga sanitaria,

mejorar el diagnostico, el tratamiento y seguimiento de esta enfermedad.

1.2 Concepto de cirrosis hepéatica. Correlacion clinico-patolégica

La cirrosis es el resultado final de diferentes mecanismos de dafio hepatico que
conducen a necroinflamacion y fibrogénesis, que puede ser debido a multiples
etiologias, siendo las mas frecuentes la infeccién cronica por el VHB, VHC,
enfermedad hepatica asociada al alcohol y la EHGNA. La cirrosis hepatica ha
sido clasicamente definida como el estadio final de toda enfermedad crénica del
higado. Sin embargo, este término refleja un concepto estatico de la
enfermedad, sin tener en cuenta la complejidad ni la patogénesis, la capacidad
de bidireccional de progresion y regresién de un estadio a otro, la correlacién
hemodinamica e implicaciones prondsticas de los diferentes estadios. En los
altimos 15 afios, ha emergido un nuevo concepto de enfermedad dinamica,
refiriéndose a una enfermedad multifasica que puede progresar a diferentes
estadios prondsticos, cada uno con diferentes mecanismos patogénicos y
diferentes objetivos terapéuticos (7,8).

La cirrosis hepatica se define histolégicamente como un proceso difuso en que
los lobulillos anatdmicos normales son reemplazados por nédulos
arquitectonicamente anormales separados por tejido fibroso (8,9).
Secundariamente se produce extincion del parénquima y colapso de las
estructuras del higado, causando una distorsiébn de la arquitectura vascular
hepatica (10). Esta distorsion resulta en aumento de la resistencia al flujo
sanguineo portal con aparicion de hipertension portal (HTP) y disfuncion de la
sintesis hepéatica (10,11). Entre los sistemas de estadificacion mas comunes, la
escala METAVIR distingue cuatro estadios de la enfermedad hepatica cronica:
el estadio FO, ausencia de fibrosis; estadio F1, fibrosis portal; estadio F2, fibrosis
periportal; estadio F3, fibrosis en puente; y, finalmente, el estadio F4 que
establece el diagndstico de cirrosis, la etapa final de la fibrosis (8). Esta ultima
etapa se ha considerado tradicionalmente como el estado terminal de la cirrosis

sin posibilidad de regresion y cuyo desenlace invariable era la muerte o el
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trasplante hepatico si era posible. No obstante, existe evidencia reciente de que
incluso en el estadio de cirrosis, la fibrosis puede regresar con terapias
especificas como en el VHB (12) y en el VHC (13). Ademas, se ha observado
que, una vez establecida la cirrosis, el pronéstico no es homogéneo en el
transcurso de la enfermedad, pudiendo variar significativamente la mortalidad al
afio en funcién de la ocurrencia o no de descompensaciones desde el 1% al 57%
(7). En este contexto, se ha propuesto la sustitucién del término histopatolégico
de cirrosis por “enfermedad hepéatica avanzada” que enfatiza el proceso
dinamico y el pronoéstico variable de la enfermedad (11,14). La cirrosis por lo
tanto es una enfermedad heterogénea, en la que se distinguen al menos dos
estadios clinicos principales: el estado compensado y el estado descompensado.
El desarrollo de complicaciones como ascitis, hemorragia varicosa o
encefalopatia hepatica (EH) determina la transicion de un estadio compensado
a un estadio descompensado, y se acomparfa de una marcada disminucion de
la esperanza de vida. Estas descompensaciones vienen condicionadas por los

cambios hemodinamicos, el desarrollo de la HTP y la circulacion hiperdinamica.

1.3 Fisiopatologia de a hipertension portal en la cirrosis

La HTP es la principal consecuencia de la cirrosis, responsable de la mayoria de
las complicaciones y aparece como consecuencia de dos mecanismos
principales: un aumento de la resistencia intrahepética y un aumento del flujo
portal. Este concepto se entiende fisiopatolégicamente de acuerdo con la
aplicacion hemodinamica de la ley de Ohm: el gradiente de presion portal es
directamente proporcional a la cantidad de flujo circulando a través del sistema
venoso portal (Q) y a la resistencia opuesta a este flujo (R) (AP=Q*R). Por lo
tanto, un incremento de la presion portal se puede considerar secundario tanto
a un incremento de resistencia, a un incremento del flujo, o a la combinacion de
ambos factores (15,16). El aumento de la resistencia intrahepatica se produce
como consecuencia de la alteracion de la microcirculacion intrahepética. Esta se
produce, por un lado, por alteraciones arquitectonicas del higado cirrético
(componente estatico) como resultado del tejido fibroso, de los nddulos de

regeneracion, fendbmenos de trombosis y colagenizacion del espacio de Disse
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(capilarizacién sinusoidal) (17). Por otro lado, se debe a un tono vascular
aumentado (componente dinamico) (18), que se produce como consecuencia
de una contraccion activa de los miofibroblastos, las células estrelladas
activadas y las vénulas portales (19,20). Esta vasoconstriccion intrahepatica es
debida a una disfuncion endotelial que resulta de un desequilibrio entre factores
vasoconstrictores y vasodilatadores (20,21) y esta modulada principalmente por
el déficit de 6xido nitrico (NO), la actividad aumentada de vasoconstrictores
enddgenos como la endotelina, estimulos a-adrenérgicos y angiotensina, entre
otros (19), y al aumento de los prostanoides vasoconstrictores sintetizados por
la via de la ciclooxigenasa (COX-1), como los tromboxanos (22). Se calcula que
aproximadamente un tercio del aumento de resistencia intrahepatica se debe a
este componente dinamico (20). Este aumento de resistencia intrahepética
resultante es el primer factor que origina un aumento de la presion portal.
Secundariamente se producen una serie de cambios hemodinamicos que dan
lugar la aparicién de una circulacién hiperdinamica que contribuye y agrava la
HTP. Estos cambios hemodindmicos son debidos, en primer lugar, a una
vasodilatacion arterial esplacnica y fenOmenos de angiogénesis. Mdltiples
moléculas vasodilatadoras intervienen en la vasodilatacion, sin embargo, el NO
es el mas importante (19). Contrariamente a lo que sucede en circulacién
intrahepatica, existe un exceso local de produccion de NO que esta asociado a
la disminucion de la respuesta de la circulacion mesentérica a vasoconstrictores.
El NO, ademas de inducir la dilatacion en el territorio esplacnico, también
contribuye al aumento del flujo esplacnico facilitando la angiogénesis, de manera
que los fendmenos de vasodilatacion esplacnica y angiogénesis estan
intimamente ligados, dando lugar a formacién de colaterales. Todo ello
promueve la formacion de colaterales portosistémicas (originadas por
repermeabilizacion de vasos preexistentes junto a fenomenos de angiogénesis)
produciéndose un aumento del flujo venoso portal y agravando asi el aumento
de la presion portal. Este aumento de flujo a través del sistema venosos portal
es el segundo factor que contribuye al aumento de la presion portal (17). El
incremento de flujo a través de las colaterales gastroesofagicas contribuye al
aumento de tamafio de estas y a su posible ruptura (dando lugar a una

hemorragia varicosa), asi como la aparicion de shunts portosistémicos, que
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favorecen el paso de sustancias neurotoxicas tales como el amonio a la
circulacion sistémica pudiendo atravesar la barrera hematoencefalica (dando

lugar a la encefalopatia hepéatica).

Ademas de la vasodilatacion esplacnica (que induce la circulacion hiperdinamica
en el territorio esplacnico), se produce también una vasodilatacién periférica
(sistémica) dando lugar a una disminucion del volumen sanguineo arterial
efectivo que estimula los baroreceptores arteriales y conduce a la activacion
secundaria de sistemas neurohumorales, sistemas enddgenos vasoactivos (eje
renina-angiotensina—aldosterona, arginina-vasopresina- liberacion de hormona
antidiurética (ADH)- y sistema nervioso simpético). Todo ello provoca un
aumento de la retencion renal de sodio y agua promoviendo una expansion del
volumen sanguineo, formacién de ascitis y edemas y un aumento
compensatorio del gasto cardiaco (GC) que se traduce a su vez en un estado de
circulacion hiperdindmica. Este sindrome de circulacion hiperdinamica asociado
a la HTP se caracteriza por una disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas (vasodilatacién sistémica), aumento del GC e hipervolemia (20). La
retencion de sodio es debida a una reabsorcion tubular de sodio mediada por
receptores de aldosterona, angiotensina y estimulo a-adrenérgico mientras que
la secrecién disminuida de agua es debida al aumento de secrecion de ADH (23).
Ademas, la liberacién de dichas sustancias vasoactivas provoca una mayor
vasoconstriccion intrahepatica y empeora la HTP (20). Posteriormente, en
estadios mas avanzados, la aparicibn de una disfuncién cardiaca relativa
conduce a un empeoramiento de la vasodilatacion (hipotensién arterial) que
desencadena un fallo circulatorio, una mayor activacion de los sistemas

neurohumorales que pueden provocar hiponatremia y disfuncién renal (24,25).

Los efectos deletéreos del sindrome de circulacién hiperdinAmica no estan
restringidos a la circulacion hepatoesplénica. El estado de vasodilatacion es el
origen de los efectos nocivos observados en la circulacion sistémica y otros
multiples 6rganos. Mientras que, en el corazon, el territorio esplacnico, el pulmén
y la circulacién cerebral son mediados por la propia vasodilatacion, en otros
organos, como los rifiones, es la respuesta a esta vasodilatacion en los otros

territorios circulatorios la que produce el efecto perjudicial (24,26).

17



Las investigaciones mas recientes respecto a la fisiopatologia de la HTP indican
gue la inflamacion (secundaria a mecanismos de traslocacion) juega un papel
importante en la disfuncién circulatoria/cardiaca de la cirrosis (27,28). El
mecanismo principal de inflamacion sistémica en la cirrosis es la translocacion
de bacterias viables (TB) y/o pathogen-associated molecular patterns (PAMPS)
desde la luz intestinal hacia la mucosa intestinal sin una infeccion manifiesta (29—
31). Por ello se ha sugerido que, ademas de los tratamientos actuales de
profilaxis y tratamiento de la descompensacion y del fallo organico, la TB y la
inflamacion sistémica, podrian ser futuras dianas terapéuticas tanto en la
prevencion, como en el tratamiento de la cirrosis descompensada y el fallo agudo
sobre crénico (del inglés: acute on chronic liver failure, ACLF) (27). En este
contexto de inflamacion sistémica, cabe resaltar el concepto de ACLF, un
sindrome definido los dltimos afios caracterizado por una descompensacion
aguda de la enfermedad hepética crénica asociada a fallo de 6rganos y a una
alta mortalidad. En un 40-50% de los casos de ACLF no se identifica el factor
precipitante. En el resto de los pacientes, las infecciones, el alcoholismo activo
y la reactivacion de una hepatitis viral cronica son los factores precipitantes mas
frecuentes (32). El factor principal para el desarrollo del sindrome es una
respuesta sistémica inflamatoria excesiva a inductores inflamatorios. Estos
inductores pueden ser exdgenos, como los inductores microbianos (PAMPs y
factores de virulencia) o enddgenos, liberados por las células necroticas,
llamados damage-associated molecular patterns (DAMPSs) (32). EI ACLF se
asocia a una alta mortalidad a corto plazo y se han descrito 3 grados (ACLF 1,2
y 3) en funcion del numero de érganos afectados (higado rifién, cerebro, pulmén
o circulacién) que viene definido de acuerdo con el Chronic Liver Failure-
Sequantial Organ Failure (CLIF-SOFA) score. El grado de ACLF al diagndstico
se asocia al prondstico a corto plazo, siendo los pacientes con ACLF grado 3 los
gue tienen un peor pronostico respecto a los pacientes con ACLF grado 1. Este
sindrome puede ocurrir tanto en pacientes compensados como en
descompensados y también en pacientes con enfermedad hepatica cronica

subyacente sin cirrosis conocida.
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1.4 Historia natural de la cirrosis y sus estadios

El curso natural de la cirrosis esta caracterizado por la transicién de un estadio
asintomatico, compensado, a un estadio sintomatico, descompensado. Estos
dos estadios tienen un prondstico muy diferente y se han considerado distintas
entidades. La descompensacion se define como aparicion de complicaciones de
la cirrosis: ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatia (11,33) y esta causada
principalmente al aumento de presion portal. Una revision sistematica donde se
incluyeron datos de la historia natural de la cirrosis de 1649 pacientes, se
identificaron 4 estadios clinicos, cada uno con caracteristicas diferentes y
prondstico distinto (7). El consenso de Baveno IV (34) redefinié la cirrosis
haciendo referencia a estos 4 estadios: los estadios 1 (sin varices y sin
ascitis’/hemorragia) y 2 (con varices, sin ascitis’hemorragia) abarcan la cirrosis
compensada mientras que los 3 (con ascitis, sin hemorragia) y 4 (hemorragia
con o sin ascitis), se refieren a cirrosis descompensada. Un estudio aleman que
estudio la historia natural de la cirrosis y factores predictores de mortalidad en
una amplia cohorte de pacientes con cirrosis compensada y descompensada
(35) observo diferencias significativas en la supervivencia en aquellos pacientes
con hemorragia sin ascitis respecto a aquellos con ascitis sin hemorragia,
sugiriendo que la presencia de ascitis es el factor que mejor estratifica a estos
pacientes, redefiniendo la cirrosis descompensada en estadio 3 (hemorragia-
sola) y estadio 4 (ascitis con o sin hemorragia), siendo este ultimo el grupo de
pacientes con peor supervivencia. Recientemente se ha subdividido la cirrosis
compensada en tres estadios pronosticos dependiendo de la presencia o no
hipertension portal clinicamente significativa (HPCS, definida por un GPVH 2=
10mmHg) y la presencia de varices gastroesofagicas (36,37) y la cirrosis
descompensada en 4 estadios en funciébn del tipo y numero de

descompensaciones con diferentes implicaciones prondsticas.
Asi en la cirrosis compensada distinguimos:

- Estadio 1: cirrosis compensada sin varices:
» Estadio 1la: compensado sin varices ni  HPCS
(GPVH<10mmHg)
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» Estadio 1b: compensado sin varices, pero con HPCS
(GPVH<10mmHg).
- Estadio 2: cirrosis compensada con varices (HPCS, (GPVH>10mmHg))

El estadio descompensado se caracteriza por una mayor presion portal, mayor
desarrollo de la circulaciéon hiperdinamica (38) asi como por la presencia de
complicaciones de las cirrosis manifiestas y por un mayor riesgo de mortalidad

(36). Asi, distinguimos:

- Estadio 3: hemorragia varicosa sin otra descompensacion, con una
mortalidad estimada a 5 afios de entre un 18-20%.

- Estadio 4: cualquier descompensacion no hemorragica
(habitualmente ascitis) con una mortalidad a 5 afios de un 25 %.

- Estadio 5: descompensacién recurrente, cualquier segunda
descompensacion sobreafiadida con una mortalidad a 5 afios entre el
50- 88 %. La combinacion mas frecuente es hemorragia y ascitis.

- Estadio 6: estadio descompensado avanzado, que resulta de una
progresiva vasodilatacion esplacnica y de la circulacién hiperdinamica,
translocacién bacteriana e inflamacion sistémica. En este estadio aparece
a disfuncion multiorganica, que puede presentarse con ascitis refractaria,
infecciones, encefalopatia persistente y/o ictericia, disfuncion circulatoria
y respiratoria. La mortalidad al afio varia desde el 60 al 80%.

La complejidad de la cirrosis se magnifica con la aparicién sindrome del ACLF,
caracterizado por un fallo hepatico de inicio rapido y/o fallo de 6rganos
extrahepaticos, incluyendo los rifiones, circulacion sistémica o el cerebro, en
contexto de una descompensacion aguda (ascitis, encefalopatia, hemorragia
varicosa o infeccién bacteriana)(32). Este sindrome puede aparecer en cualquier
estadio y se asocia a una mortalidad a corto plazo (6 meses) de entre el 38 y el
96 % (36).

Recientemente se ha definido el concepto de recompensacion, que implica
regresion (al menos parcial) de los cambios estructurales y funcionales al
eliminar la etiologia de la cirrosis. La definicion de recompensacion se basa en

un consenso de expertos e incluye los siguientes criterios clinicos: supresion de
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la etiologia primaria de la cirrosis, resoluciéon de la ascitis (sin diuréticos) y de la
encefalopatia (sin lactulosa ni rifaximina) y ausencia de recidiva hemorragica (al
menos durante 12 meses) y mejoria mantenida de los parametros de funcion

hepética (albumina, bilirrubina e INR)(39).

La figura 1 muestra los estadios prondsticos propuestos para la historia natural
de la cirrosis y remarca aquellos que componen la fase descompensada de la

cirrosis, objeto principal de la presente tesis doctoral.

Figura 1. Estadios clinicos de la cirrosis hepética

Estadio 1

Estadio 12 Estadio 1b

GPVH < 10mmHg  GPVH > 10mmHg Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 Estadio 6

Sin VE Sin VE GPVH2 12mmHg /~ 54-45% 5a ASCITIS REFRACTARIA
GPVH2 mmmHg:Hp?z — I SHR
T | | 1 FMO

Novarices | 1_| Varices | { HDA | ‘ Ascitis/EH ‘ ‘ HDA+ Ascitis/HE | Descomp. Avanzada | | Exitus
L e C 519 1a [ [ [ [ ’ B
. 53.10% 52, 20% 52, 25-40% 52, 50-88% 12, 60-80%
\ COMPENSADA | | DESCOMPENSADA |
r'y
ACLF
Recompensacion 1238.96%

Nota: Adaptado de “Competing risks and prognostic stages of cirrhosis: a 25-year inceptcion cohort study of 494 patients”
por D’Amico G, 2014; Aliment Pharmacol Ther; 39(10):1180-1193 (40), de “Expanding consensus in portal hypertension
Report of the Baveno VI consensus Workshop: stratifying risk and individualizing care of portal hypertension” por De
Franchis R. 2015,Journal of Hepatology 63(3):743-752 (41) , de “Clinical stages in cirrhosis and competing risks” por
d’Amico G, 2018; J Hepatol; ;68(3):563-576 (36) y de “Further decompensation in cirrhosis: Results of a large multicenter
cohort study supporting Baveno VIl statements”. por d’Amico et al. 2024 Hepatology,79(4):869-881(42).

1.4.1 Impacto de la descompensacion recurrente sobre la

supervivencia

Nos referimos a descompensacion recurrente (DR) como aquel estadio en el que
se desarrolla una segunda descompensaciéon relacionada con la HTP en un
paciente ya descompensado (ascitis, hemorragia varicosa, EH o ictericia). Este
estadio representa una fase mas avanzada de la enfermedad con un deterioro
clinico progresivo y representa un estadio prondstico asociado a una mayor
mortalidad que aquella asociada a una sola descompensacion (39).

Recientemente han sido publicados los resultados de un estudio multicéntrico
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donde se incluyeron 2028 pacientes con cirrosis con una primera
descompensacion, que fueron seguidos durante una media de 43 meses (42).
De ellos, un 1192 (59%) desarrollaron una DR y 649 (54%) fallecieron. Aquellos
pacientes que desarrollaron una DR tuvieron una supervivencia a 5 afos
significativamente menor que aquellos que no la desarrollaron (35% vs. 50%;
p<0.0001), y esto se observo independientemente del estadio de la cirrosis
descompensada. El impacto de la DR sobre la mortalidad se confirm6 en un
analisis multivariante para predictores de mortalidad, siendo el HR de 1.46 (95%
Cl 1.23-1.71) para la cohorte total. El estudio muestra el papel clave de la DR
en la evolucién de la historia natural de la cirrosis, observando que la DR ocurre
en mas de la mitad de los pacientes en los primeros 5 afios después de una
primera descompensacion y que la mayoria de los pacientes la desarrollan antes
de fallecer, significando un incremento de la mortalidad dos veces superior
respecto a la asociada a la primera descompensacion. La DR mas frecuente fue
el desarrollo de ascitis y sus complicaciones (PBE, disfuncion renal y ascitis
recurrente/refractaria). Los autores proponen considerar la DR como un estadio
prondstico mas avanzado de la enfermedad mas alla de la primera
descompensacion. A pesar de que en este estudio no se recogieron los estudios
hemodindmicos sistémicos ni hepaticos ni marcadores de disfuncidén inmunitaria,
los autores atribuyen el desarrollo de las complicaciones relacionadas con la
ascitis a la potencial progresion de la HTP y empeoramiento de la circulacion

hiperdinamica.

Si bien los datos del estudio demuestran el impacto negativo de la aparicién de
la DR sobre el pronéstico en los pacientes después de una primera
descompensacion (42), no esta bien caracterizado si existen diferencias en la
incidencia y en la influencia de la DR sobre el prondéstico entre los distintos sub-
estadios de la cirrosis descompensada. Tampoco esta bien definido si actuando
sobre los mecanismos relacionados con la aparicién de DR (como la hipertensién

portal) se podria modificar dicha influencia en cada uno de los subestadios.
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1.5. Cambios hemodindmicos en la cirrosis

1.5.1 Hipertensién portal y circulacién hiperdinamica, un proceso

continuo

Se ha observado que la presion portal, determinada por el GPVH, es mejor
predictor que la biopsia hepatica para el desarrollo de complicaciones de la
cirrosis en pacientes con enfermedad hepatica crénica sin cirrosis en la biopsia
(43). En este contexto se ha propuesto una nueva entidad denominada
enfermedad hepética crénica compensada (CACLD, del inglés compensated
advanced chronic liver disease), enfatizando que la HTP puede ocurrir antes del
diagndéstico anatomopatologico formal establecido de cirrosis hepatica (41). Esta
entidad abarca pacientes con cirrosis y aquellos con fibrosis avanzada a riesgo
de desarrollar HPCS ( (37,41). Eltérmino de cACLD refleja mejor que el espectro
de fibrosis avanzada y cirrosis es un continuo en pacientes asintomaticos, siendo
indistinguible en la préactica clinica del término cirrosis compensada. La
introduccién de la elastografia hepéatica en la préactica clinica ha permitido
identificar la presencia de cACLD en pacientes asintométicos con etiologias
conocidas de la enfermedad hepatica cronica. Valores de elastografia < 10 Kpa
en ausencia de otros signos clinicos descartan cACLD; valores entre 10y 15 Kpa
son sugestivos de cACLD pero se requiere otra prueba confirmatoria y valores
>15 kPa son altamente sugestivos de cACLD (41).

La severidad de la HTP y de la circulacién hiperdinamica no es homogénea en
el transcurso de la enfermedad. Estudios recientes en pacientes con cirrosis en
los que se ha incluido pacientes diferenciando segun los principales estadios
prondsticos (compensado y descompensado) han observado que existe una
progresién en la severidad de la HTP y en la circulacién hiperdindmica entre los
diferentes sub-estadios de la cirrosis compensada (38,44). Estudios realizados
en pacientes con cirrosis sugieren una fuerte correlacioén entre el desarrollo de la
circulacion hiperdinamica y el empeoramiento de la presion portal (25). En este
contexto, un estudio reciente ha demostrado que los parametros de circulacion
hiperdindmica estan mas desarrollados en aquellos que presentan HPCS
(GPVH>10 mmHg) que en aquellos que presentan hipertension portal subclinica

(GPVH<10mmHg) (45). Ademas, entre los pacientes con HPCS, la circulacion
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hiperdinAmica esta mas desarrollada en aquellos con varices que en aquellos sin
varices (45). En la misma linea, algunos estudios experimentales han sugerido
qgue el desarrollo de la circulaciéon hiperdinamica es progresiva a en el transcurso
de las diferentes etapas del sindrome de hipertension portal: en etapas iniciales
la HTP se debe principalmente al aumento de resistencia al flujo; en etapas mas
avanzadas, existe un aumento de flujo portal como consecuencia de la
circulacion hiperdinamica que mantiene y agrava la HTP (46—48). Teniendo en
cuenta estas observaciones, la cirrosis compensada se ha subdividido en 3 sub-
estadios en funcién de la severidad de la HTP y de la presencia o no de varices
gastroesofagicas (ver seccion historia natural de la cirrosis) (36,37). Datos
recientes sugieren que esta progresion de los cambios hemodinamicos y de la
severidad de la HTP también se observa entre los dos estadios principales de la
cirrosis, siendo mayor en los pacientes descompensados respecto a los
compensados, e incluso mayor en los sub-estadios mas avanzados de la
cirrosis descompensada. (38,49). Alvarado y colaboradores observaron que la
circulacién hiperdinamica, asi como la severidad de la HTP reflejada por el
GPVH, estaban mas desarrolladas en pacientes con ascitis que en aquellos con
cirrosis compensada. Turco y colaboradores observaron que, entre los pacientes
descompensados, el GPVH era mayor en pacientes con ascitis refractaria que
en aquellos con ascitis controlada, sugiriendo diferencias también en la
severidad de la HTP entre los diferentes sub-estadios de la cirrosis
descompensada. En este estudio se observé también un empeoramiento
progresivo entre los diferentes estadios de la cirrosis compensada y
descompensada de los parametros hemodinamicos sistémicos (indicado por el
aumento del indice cardiaco (IC) y descenso de la presion arterial media (PAM),
de la disfuncién hepatica (MELD) e de los parametros de inflamacién sistémica
(PCR). En un estudio reciente, Costa y colaboradores demostraron resultados
similares, observando que los trastornos hemodinamicos empeoraban
progresivamente entre los sucesivos sub-estadios de la cirrosis descompensada
(44). En ambos estudios, estos hallazgos los relacionan con un empeoramiento
de la inflamacién sistémica (reflejada por la PCR y la IL-6 en cada uno de los

estudios respectivamente) en los sub-estadios de la cirrosis descompensada.
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1.5.2 Gradiente de presion venoso hepéatico (GVPH)
1.5.2.1 Medicion del GPVH

La presion portal, se estima habitualmente de forma indirecta mediante el
gradiente de presion portal o gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), que
es la diferencia entre la presién suprahepatica enclavada (PSE) y la presion
suprahepética libre (PSL) y se obtiene realizando un cateterismo hepatico. El
abordaje se realiza preferiblemente por via yugular, con una puncion guiada por
ecografia mediante la técnica de Seldinger. Bajo control fluoroscépico se avanza
una catéter balén en su extremo distal por la vena cava inferior (VCI) para
cateterizar las venas suprahepaticas (VSH). Cuando se hincha el balén dentro
de la VSH, ésta se ocluye, obteniendo asi la PSE. La presién PSL se obtiene
deshinchando el balon y colocando el catéter en la VSH en su porcién mas
proximal a la VCI (50-52). El fundamento fisico de la medida del GPVH se basa
en gue al ocluir una VSH con un catéter, se crea una columna de sangre que
transmite la presion del territorio vascular precedente (en este caso el territorio
sinusoidal). En la cirrosis hepatica, las conexiones intersinusoidales estan
distorsionadas por el depoésito de colageno, la presencia de nodulos
regenerativos y de microtrombosis, evitando que la presién de la columna de
sangre se disipe entre los sinusoides, manteniéndose constante desde la punta
del catéter hasta la porta, por lo que la PSE es virtualmente igual a la presion
portal (53).

1.5.2.2 Valor pronéstico del valor absoluto del GPVH

La HTP es la principal consecuencia de la cirrosis, y un factor clave para la
aparicion de eventos de descompensacion (37). De hecho, se ha observado que
la presion portal evaluada habitualmente por el GPVH, es un buen predictor de
la aparicion de descompensacion de la cirrosis en pacientes con hepatopatia
cronica avanzada (54) y se ha descrito como el marcador subrogado que mejor
define la historia natural de la enfermedad hepatica. De esta forma, se define
presencia de HTP como un GPVH>5 mmHg (51). El valor basal del GPVH es un

marcador pronostico de la enfermedad. Los estudios realizados demuestran que
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la presencia de un GPVH=10 mmHg, que define el concepto de HPCS, confiere
un incremento del riesgo de aparicion de varices esofagicas, de primera
descompensacion de la cirrosis, desarrollo de hepatocarcinoma y de
descompensacion tras la reseccién hepética por HCC (54-57). Cuando avanza
la enfermedad, y existe un aumento del GPVH>12 mmHg, aparece un
incremento del riesgo de hemorragia por varices esofagogastricas (55). Estudios
que incluyen pacientes en diferentes estadios (compensados Yy
descompensados), demuestran que un valor de GPVH >16 mm Hg se asocia a
un mayor riesgo de mortalidad (58—60), un mayor riesgo de descompensacion y
de mortalidad postquirdrgica en cirugia extrahepéatica (61). Un GPVH mayor de
20 mmHg se ha relacionado con mayor fracaso terapéutico y mortalidad en el
episodio agudo de hemorragia varicosa y por encima de 22 mmHg con un
aumento de mortalidad de hepatitis alcohdlica aguda (62).

1.5.2.3 Valor prondéstico del descenso del GPVH

Multiples estudios han demostrado que tanto el descenso absoluto del GPVH,
como el descenso del mismo respecto al basal, de forma espontanea o bajo
tratamiento, es un buen predictor de descompensacion. Estudios aleatorizados
y de cohortes prospectivos han demostrado que la reduccion del GPVH=<12
mmHg previene del riesgo de primera hemorragia varicosa y de recidiva
hemorragica (63-65). Una reduccion del GPVH=20% a pesar de no alcanzar el
valor de <12 mmHg, se asocia a un muy bajo riesgo residual de primera
hemorragia digestiva y recidiva hemorragica (64—67). También un descenso
210%, se ha relacionado con un descenso del riesgo de primera hemorragia
varicosa después de la administracion aguda de propanolol (68) y también con
la aparicion de ascitis en los pacientes compensados (69). Turnes vy
colaboradores demostraron que el efecto protector de respuesta hemodinamica
(definida como descenso = 20 % respecto al basal o GPVH <12 mmHg) en el
seno de la profilaxis primaria de hemorragia varicosa, se asociaba a una
reduccion sostenida a largo plazo del riesgo primera hemorragia varicosa, y
también a un menor riesgo de peritonitis bacteriana espontanea y bacteriemia

(70). Respecto a las otras complicaciones de la cirrosis, un estudio que incluyo
26



105 pacientes con cirrosis hepatica e HTP con hemorragia varicosa, demostré
gue los pacientes bajo tratamiento cronico con BBNs en el seno de la profilaxis
secundaria, una reducciéon del GPVH = 20% respecto al basal o0 <12 mmHg se
asociaba no s6lo a un menor riesgo de recidiva hemorrégica, sino también a un
menor riesgo de desarrollar otras complicaciones de la HTP (ascitis, PBE, EH y
SHR) y a una mejoria de la supervivencia (71). Se ha observado que un
descenso 220% estratifica mejor el riesgo de recidiva en los pacientes que han
superado un episodio de hemorragia por varices (51,65), mientras que el un
descenso 210% estratifica adecuadamente el riesgo de primera hemorragia en
pacientes con varices de riesgo (68). Un metaanalisis reciente en el que se
incluyeron estudios que evaluaban la respuesta hemodinamica a BBNs y en el
que se analizan a los pacientes diferenciandolos segun el estadio
(compensado/descompensado), demuestra que la respuesta hemodindmica con
BBNs (principalmente definida como reduccion GPVH = 20% respecto al basal o
<12 mmHg) se asocia a un menor riesgo de descompensaciones y a una mayor
supervivencia tanto en los pacientes compensados como en los

descompensados (72).

1.5.2.4 Zona gris de la respuesta hemodinamica a betabloqueantes

Como se ha descrito previamente, la reducciéon del GPVH <12mmHg o 220%
respecto al basal durante el tratamiento crénico con BBNs se ha asociado a una
reduccion del riesgo de recurrencia hemorragica y otras complicaciones de la
cirrosis y a un aumento de la supervivencia (65,73). No obstante, la alta
especificidad de la repuesta hemodinamica que se traduce en un buen
prondstico, no se asocia a una alta sensibilidad, de manera que una proporcion
notablemente alta de pacientes no respondedores hemodindmicos (alrededor de
un 48 %) no recidivaran durante el seguimiento, representando la llamada “zona
gris”. Se ha postulado que esto podria deberse a que, a pesar de no conseguir
un descenso 220% o <12mmHg del GPVH, si que se produce una reduccion del
flujo colateral a pesar de un pequefio descenso del GPVH y/o a un descenso de

la translocacién bacteriana (ver efectos no hemodindmicos de los BBNSs) (74).
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Esta sensibilidad relativamente baja dificulta la estratificacion del riesgo y

disminuye la rentabilidad de la terapia guiada por la monitorizacién del GPVH.
1.6 Manejo de la hipertension portal en funcion de los estadios de la cirrosis

Conocidos los distintos estadios prondsticos en la historia natural de la cirrosis y
en relacion con los cambios asociados a la HTP, los tratamientos deben ir
dirigidos a corregir el mecanismo fisiopatoldgico principal en cada estadio. En la
cirrosis compensada, cuando el pronéstico depende fundamentalmente de la
aparicion de las descompensaciones, y sin ellas, la mortalidad es relativamente
baja (40), el objetivo principal seréa la prevencion de la descompensacion. En un
estadio inicial de la cirrosis compensada el principal responsable del aumento de
la presion portal es el aumento de resistencia intrahepatica (15,16), y los
tratamientos deben ir focalizados a la correccion de esta (16,37). Esto puede
conseguirse actuando sobre el componente mecanico (principalmente la fibrosis)
o sobre el componente funcional (la vasoconstriccion y la disfuncion sinusoidal
endotelial) (21,75). Los tratamientos etioldgicos pueden mejorar la fibrosis e
inducir una regresion de la cirrosis a largo plazo (12).Todavia en el estadio
compensado, pero una vez se ha desarrollado la HPCS e incluso las varices
esofégicas, la circulacién hiperdindmica induce un aumento de flujo porto-
colateral que agrava la HTP (15,45). En este estadio, el tratamiento debe ir
dirigido a la reduccion del flujo portal, siendo los BBNs (propanolol, carvedilol,
nadolol) el pilar de tratamiento (37). De hecho, recientemente se ha observado
gue los BBNs se asocian a una reduccion de riesgo de descompensacion
(principalmente ascitis) y aumento de supervivencia en pacientes con Ccirrosis

hepética y HPCS, especialmente aquellos con varices pequefias (76).

En las fases mas avanzadas de la enfermedad, en estadios descompensados,
el prondstico empeora de forma marcada y los esfuerzos deben ir dirigidos a
prevenir la DR y reducir la mortalidad. Las dianas terapéuticas seran también
distintas, distinguiendo aquellos tratamientos dirigidos a controlar las
descompensaciones (el tratamiento de la descompensacion ascitica con
diuréticos y paracentesis evacuadoras, el uso de antibioticos como profilaxis
primaria (y/o secundaria) de la PBE y el tratamiento de la EH con laxantes y

Rifaximina) (77), de aquellos para prevenir la de DR y mortalidad (actuando
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sobre los mecanismos de progresion de la enfermedad). Este Ultimo punto puede
conseguirse con los tratamientos etiologicos (78—80), la prevencion de la recidiva
hemorragica (BBNs + LEV +/- estatinas), el pTIPS en caso de criterios de alto
riesgo de recidiva hemorragica, administracion de albumina endovenosa como
se ha sugerido (39,81) y considerar la indicacion de trasplante hepatico en
ausencia de contraindicaciones. Recientemente ha cobrado importancia el
concepto de recompensacion, explicado previamente, que se aflade como

objetivo terapéutico en el estadio descompensado (39).

1.6.1 Tratamiento no etiolégico de la hipertensién portal asociada a la

cirrosis

El tratamiento de la HTP en la cirrosis se basa en la reduccion del flujo portal
(con farmacos como los BBNs), y en la disminucion de la resistencia
intrahepatica, ya sea actuando sobre su componente dinamico (incrementando
la disponibilidad vasodilatadores, como el NO) o sobre su componente estatico,
mediante técnicas no farmacoldgicas, como la derivacién intrahepatica porto

sistémica transyugular (TIPS).

1.6.1.1 Betablogueantes no cardioselectivos

Actualmente, los BBNs (propranolol/carvedilol) son el pilar de tratamiento de la
HTP asociada a la cirrosis. El efecto reductor de los BBNs sobre la presion portal
(82) se ha demostrado efectivo para prevenir la aparicion de descompensacion
de la cirrosis (primera hemorragia, y también aparicion de ascitis/EH, SHR) (71),
para disminuir el riesgo de recidiva hemorragica y para mejorar la supervivencia
(7,71,72).

1.6.1.1.1 Efectos hemodinamicos de los betabloqueantes no

cardioselectivos

El descenso de la presiéon portal inducida por los BBNs se produce mediante el

blogueo de los receptores 1 y B2. Mediante el bloqueo de los receptores B1 se
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reduce la frecuencia cardiaca (FC) y el GC, lo que se traduce en un descenso
del flujo portal de alrededor de un 20%. Mediante el bloqueo de los receptores
B2 adrenérgicos los BBNs inducen vasoconstriccion esplacnica debido a la
accion de los receptores a sobre el tono vascular, sin oposicion de los 32, lo que
se traduce un descenso del flujo porto-colateral adicional de alrededor de un
15%. Este efecto vasoconstrictor, causa un leve incremento en la resistencia
periférica y hepatica, que explica por qué el efecto en la presion portal es
relativamente leve; una vez desarrollada la colateralizacién en pacientes con
HPCS, los BBNs, ademas de reducir el flujo venoso portal, pueden inducir un
aumento de la resistencia portal-colateral que amortigua parcialmente el efecto

sobre la presion portal (83,84).

El carvedilol, es un BBNs que ademas de los efectos 1 y B2 descritos, tiene un
efecto intrinseco anti a1 que causa vasodilatacion intrahepatica (no selectiva) y
potencia el efecto reductor de los BBNs sobre la presion portal. A dosis bajas
(6.25-12.5 mg/d), el carvedilol es capaz de reducir la presion portal en mayor
grado que el propanolol/nadolol sin producir hipotension arterial. Sin embargo, a
dosis altas (alrededor de 25 mg/dia) puede disminuir también la presién arterial
(85). A dosis bajas provoca unicamente un descenso moderado del GC y de la
FC (lo que puede explicar la mejor tolerancia a carvedilol que las dosis
terapéuticas del propanolol establecidas tras la titulacibn de acuerdo con la
presion arterial, FC y la tolerancia clinica) (76,84). No obstante, hay que tener en
cuenta que el bloqueo de los adrenoreceptores al inducido por carvedilol no se
limita al higado, si no que se extiende a la vasculatura periférica. Por
consiguiente, el carvedilol puede empeorar la vasodilatacion periférica,
incrementar la retencién renal de sodio y agua en pacientes con ascitis
moderada-severa en los cuales el sistema nervioso simpéatico se sobreativa para
mantener la presion portal (86). El beneficio clinico de los BBNs radica en su
mayor parte en el efecto reductor de la presion portal. El propranolol consigue
la respuesta hemodindmica aproximadamente en un 40-50% de los pacientes,
aumentandose un 20-30 % la proporcion de respondedores cuando se usa el
carvedilol en aquellos no respondedores a propranolol, consiguiendo la

respuesta hemodinamica en un 70% de los pacientes (87).
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6.1.1.2 Efectos no hemodindmicos de los betabloqueantes no

cardioselectivos

Los BBNs también pueden mejorar el curso de la cirrosis mediante mecanismo
no hemodinamico. Estudios experimentales y clinicos indican que los BBNs son
capaces de disminuir la translocacion bacteriana (88,89). En este ultimo estudio,
Reiberger y colaboradores incluyeron 50 pacientes con cirrosis hepética y
evaluaron la permeabilidad intestinal (medida por el test de sacarosa-lactulosa
manitol) y la translocacion bacteriana (medido por LBP, LPS-binding protein y
niveles de IL-6) antes y después de la administracion de BBNs, observando que
los BBNs mejoraban la permeabilidad intestinal y reducian la translocacion
bacteriana, independientemente de los efectos hemodinamicos sobre la presion

portal (lo que podria contribuir al reducir el riesgo de hemorragia digestiva).

Se ha sugerido que, desde un punto de vista fisiopatolégico, la accién
simpaticolitica de los BBNs incrementa la motilidad intestinal, reduce la
permeabilidad de la barrera intestinal y reduce la translocacion bacteriana (88—
90), disminuyendo también el riesgo de peritonitis bacteriana espontanea (91).

En el estadio descompensado, la inflamacién sistémica mediada por la disbiosis
intestinal y la translocacion bacteriana es el principal responsable de la
progresion de la enfermedad (29). Los BBNs inducen un efecto antiinflamatorio
en modelos experimentales y en pacientes con cirrosis descompensada (ascitis),
mejorando la disbiosis intestinal y la translocacion bacteriana intestinal y
mediante la mejoria de los pardmetros de inflamacioén sistémica (29,92). En este
altimo estudio, Jachs y colaboradores analizaron 307 pacientes con cirrosis
hepatica de los cuales 231 (75.2%) estaban descompensados y observaron que
los BBNs ejercian una actividad antiinflamatoria (reflejada por un descenso
significativo de los leucocitos y la PCR). Este efecto era mas pronunciado en los
pacientes con peor funcion hepatica (Child Pugh-C) y era independiente de la
respuesta hemodinamica (descenso del GPVH), lo que sugiere que el
mantenimiento de los BBNs incluso en estadios avanzados de la cirrosis puede

tener un beneficio por sus efectos antiinflamatorios no hemodinamicos (92).
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1.6.1.1.3 Diferencias en los efectos hemodindmicos de Ilos

betabloqueantes segun los estadios de la cirrosis

El efecto reductor sobre la presion portal y los efectos hemodinamicos sistémicos
inducido por los BBNs no es uniforme en el transcurso de la enfermedad.
(45,49,86). Muchos de los estudios citados anteriormente que demuestran los
efectos beneficiosos de los BBNs sobre el prondstico de la cirrosis incluyeron
pacientes en diferentes estadios de la cirrosis sin diferenciarlos (7,71,72). No
obstante, en el metaandlisis realizado por Turco y colaboradores en el que se
analizaron por separado los pacientes segun estaban compensados (sin ascitis/
con ascitis), demostrd un beneficio prondstico del uso de los BBNs en ambos

grupos de pacientes.

Respecto a las diferencias en larespuesta hemodinamica, entre los pacientes
compensados, dicho efecto es mucho mayor en aquellos con HPCS que en
aguellos con HTP subclinica (45). Desde el punto de vista fisiopatolégico, los
BBNs inducen una disminucion de la presién portal disminuyendo el flujo portal
que, en presencia de HPCS, estd aumentado por la circulacion hiperdinamica
(24). Los pacientes con cirrosis compensada y HPCS tienen una circulacion
hiperdinAmica mas desarrollada que los pacientes sin HPCS, lo que se relaciona
con un mayor efecto reductor del GPVH inducido por los BBNs en los pacientes
con HPCS que sin ella (45). En este estudio también se observa que la respuesta
hemodindmica a BBNS era ligeramente peor en los pacientes con varices que
en aguellos sin varices. Esto esta relacionado probablemente con el efecto de la
colateralizacion dado que, una vez esta establecida, los BBNs, ademas de
reducir el flujo portal, también inducen un incremento de la resistencia porto-
colateral (vasoconstriccion) que amortigua el efecto sobre la presién portal (83).
Estos hallazgos sugieren que el grado de respuesta a BBNs depende del grado

de desarrollo de la circulacion hiperdinamica.

No obstante, en la cirrosis descompensada, se ha observado que el efecto
reductor de los BBNs sobre el GPVH es menor en los pacientes

descompensados que en los compensados (49). Esta menor reduccion del
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gradiente se observaba a pesar de estar mas desarrollada la circulacién
hiperdindmica y se ha sugerido que podria estar relacionada con la mayor
colateralizacion y también con una disfuncidon vascular mas severa en los
pacientes descompensados, con hipo-contractilidad inducida por la
desregulacion de las proteinas vasoactivas (93). Estos trastornos son mucho
mas evidentes en los pacientes descompensados que en los compensados.
Contrariamente, se ha observado un mayor efecto sistémico de los BBNs en los
pacientes descompensados en comparacion con los compensados (indicado por
mayor descenso de la FC y del GC (49). Este diferente perfil de respuesta
hemodinamica sistémica entre los diferentes estadios de la cirrosis tiene su
importancia a nivel de la seguridad del uso de los BBNs en los distintos estadios.
La seguridad y eficacia de los BBNs ha sido ampliamente contrastada a lo largo
de los afios, sobre todo en el campo de la prevencion primaria y secundaria de
la hemorragia varicosa (63,82,94,95) y, recientemente, en la prevencion de la
descompensacion en pacientes compensados (76). No obstante, en la ultima
década, ha aparecido evidencia discordante acerca de la seguridad de los BBNs
en los estadios mas avanzados de la cirrosis hepatica (90,96,97). En los
pacientes descompensados, el mayor desarrollo de la circulacion hiperdinamica
asocia una mayor activacion del SNS y un aumento adrenérgico del GC como
intento para compensar el descenso de volumen circulatorio efectivo. Existen
situaciones donde estos mecanismos son mas pronunciados y la reserva
cardiaca es critica para mantener el volumen circulatorio efectivo, como puede
ser tras paracentesis evacuadoras de gran volumen en pacientes con ascitis
refractaria, infecciones como la PBE y deplecién de volumen en situacion de
hemorragia digestiva varicosa. En estas situaciones, existe un deterioro
progresivo de los mecanismos hemodinamicos y algunos pacientes desarrollan

disfuncion renal y otros fallos organicos (98,99).

Los BBNs pueden afectar el aumento del GC mediado por los receptores -
adrenérgicos (98,100), que es esencial para mantener la perfusion sistémica y
renal en la cirrosis avanzada (98,101); Sersté y colaboradores analizaron 151
pacientes con ascitis refractaria, 77 bajo tratamiento con BBNs y 74 sin dicho
tratamiento, y observaron que la administracion de BBNs (asi como la peor

funcién hepatica -Child Pugh C- y la hiponatremia severa) se asociaba a una
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menor supervivencia sugiriendo una contraindicacion relativa de los BBNs en
este tipo de pacientes (97). Poco después el mismo grupo sugirié que en los
pacientes con ascitis refractaria en régimen de paracentesis evacuadoras, el
tratamiento con propanolol se asociaba con un mayor riesgo de disfuncion
circulatoria inducida por paracentesis (101). No obstante, destacar que en ambos
estudios, la dosis de BBNs utilizada en gran parte de los pacientes era alta (160

mg) lo que podria haber contribuido a los resultados (102).

En contraposicion, los resultados de un estudio retrospectivo unicéntrico en el
que incluyeron 322 pacientes con ascitis en lista de espera de trasplante
hepatico, (36% con ascitis refractaria), mostraron que los BBNs se asociaban a
una reduccion de la mortalidad en lista de espera en pacientes con ascitis y
ascitis refractaria, sugiriendo una seguridad y un beneficio de los BBNS en estos
pacientes (103). En la misma linea, un estudio prospectivo reciente en el que
incluyeron 349 pacientes con ACLF incluidos en el estudio CANONIC (estudio
prospectivo observacional), sugiere que los BBNs son seguros en pacientes que
desarrollan un ACLF y se asocian a una mejoria de la supervivencia en estos
pacientes (104). Estos hallazgos sugieren que los pacientes con enfermedad
avanzada no son homogéneos y la mera presencia de ascitis en la cirrosis
descompensada, o la presencia de ACLF no deberia ser una contraindicacion

absoluta para el uso de BBNs cuando estén indicados.

1.6.1.1.4 Ventana terapéutica de los betabloqueantes en la cirrosis

Respecto a la controversia sobre la seguridad en el estadio descompensado, se
ha hipotetizado sobre la ventana terapéutica de los BBNs (105). La hipotesis
propone que la seguridad y eficacia de los BBNs podria variar a lo largo del
espectro de la cirrosis; en fases iniciales de la cirrosis, sin HPCS y sin varices
esofagicas, cuando la circulacion hiperdinamica todavia no esta desarrollada, y
los mecanismos de translocacion bacteriana no estan desarrollados, el sistema
nervioso simpatico no esta significativamente activado y el flujo esplacnico es
normal. Los ensayos clinicos no han demostrado un beneficio clinico

(complicaciones y/o supervivencia) en esta fase (106).
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La ventana se abre en una fase mas avanzada, cuando la presion portal
aumenta, aparece CPSH, se activa el SNS y aparecen la circulacion colateral
(p.€j., varices gastroesofagicas) y las descompensaciones de la cirrosis (como
ascitis). Estudios experimentales sugieren que los efectos no hemodindmicos de
los BBNs no aparecen hasta que aparece la translocacién bacteriana en la fase
descompensada con presencia de ascitis; la translocacion bacteriana patolégica
no se produce en ausencia de ascitis (88,107). Estudios previos muestran que la
translocacion bacteriana patolégica se produce en un grado mucho mayor en
aguellos pacientes con cirrosis en estadio avanzado (Child C) que en aquellos
estadios mas precoces (Child A-B) (108). Hasta el momento, los BBNs estaban
recomendados en pacientes con varices de riesgo (grandes o pequefias con
puntos rojos o Child C). Recientemente, un estudio randomizado demuestra que
los BBNs reducen el riesgo de aparicion de ascitis en pacientes con HPCS,
especialmente en aquellos con varices pequefias (76). A raiz de este ensayo, se
ha discutido la ampliacién de la ventana terapéutica de los BBNs en pacientes
compensados con HPCS y en el dltimo consenso de Baveno VIl se recomienda
el uso de BBNs para la prevencion de la descompensacion en pacientes con
cirrosis compensada y HPCS. (39,86)

La ventana se cierra en el estadio descompensado avanzado, en el existen
cambios circulatorios pronunciados con una importante activaciéon del SNS. El
GC estd aumentado con la intencion de preservar la disminucion de presion
arterial y la perfusion organica reducida por la vasodilatacion periférica. Todo ello
resulta en un descenso de la reserva cardiaca compensatoria. La caida del GC
se asocia al desarrollo de sindrome hepatorrenal y tiene un impacto negativo
sobre la supervivencia (98,99,109). Los BBNs tienen un efecto cardio-inhibitorio
reduciendo el gasto y la reserva cardiaca compensatoria empeorando
potencialmente esta situacion. Por otro lado, lo pacientes con ascitis refractaria
presentan niveles incrementados citoquinas proinflamatorias, induciendo una
expresion reducida de los receptores B-adrenérgicos y una respuesta disminuida
a BBNS (110). Estos hallazgos en su conjunto sugieren que el beneficio de los
BBNs se pierde en este estadio de la cirrosis.
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1.6.1.2 Nitratos y Alpha-1 bloqueantes

El mononitrato de isorbide (ISMN) es un donador de NO exdgeno. A dosis
relativamente bajas se ha demostrado que potencia el efecto reductor de la
presion portal en pacientes no respondedores a BBNs y hasta un tercio de estos
pueden volverse respondedores (111). La combinacion de BBNs y ISMN tiene
una mayor tasa de efectos adversos precisamente por los asociados al ISMN,
concretamente cefalea e inestabilidad cefalica. A pesar de que la combinacién
de ambos tiene un mayor efecto reductor sobre la presion portal, un metaanalisis
mostré que la recidiva hemorragica y la mortalidad no difiere entre el tratamiento
combinado (ISMN + BBNS) respecto al tratamiento con BBNs en monoterapia,
pero si detecté una mayor tasa de efectos adversos en el grupo de tratamiento
combinado (112).

Por otro lado, la adicion de prazosin, un bloqueador a1-adrenérgico, también
potencia el descenso del GPVH mejorando la perfusion hepatica mediante la
modulacién del tono vascular intrahepéatico (113). Ambos farmacos pueden
producir hipotension arterial y no se usan en monoterapia debido a la ausencia

de evidencia para su uso.

1.6.1.3 Terapia guiada por gradiente de presion portal

Multiples estudios han demostrado que los pacientes con cirrosis e HTP, si
conseguimos reducir lo suficiente la presion portal, el riesgo de primera
descompensacion (aparicion de ascitis, primera hemorragia, recidiva
hemorragica, PBE, bacteriemiay EH) y mortalidad se reduce considerablemente.
Como hemos visto, la medicion del GPVH es una técnica relativamente invasiva
y que precisa de una habilidad técnica y una serie de recursos que no esta
disponible en todos los centros, motivos por los que no esta integrada en la
practica clinica habitual. No obstante, varios estudios observacionales, no
controlados y controlados, sugieren que la terapia guiada segun la respuesta
hemodindmica puede mejorar el resultado del tratamiento para prevenir la
hemorragia (87,114-116). Un estudio reciente aleatorizado incluyé 174

pacientes con cirrosis hepatica y hemorragia digestiva varicosa controlada y se
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aleatorizaron a recibir tratamiento guiado por respuesta hemodinamica (definida
como un descenso de GPVH <12 mmHg o0 220% respecto al basal) o, en el grupo
control, tratamiento estandar con BBNs, IMNS y LEV. En el grupo de
intervencion, la terapia se cambiaba, afiadiendo vasodilatadores a los BBNs +/-
LEV en funcién de si eran respondedores hemodindmicos o no. El grupo que
recibio terapia guiada por respuesta hemodinamica presenté un aumento
significativo de la supervivencia ademas de un mayor descenso de la presion

portal, menor recidiva hemorragica y menor riesgo de DR (116).

De esta manera, la monitorizacion hemodindmica permite estratificar
correctamente el riesgo de recidiva hemorragica y mortalidad en pacientes que
superan un episodio de hemorragia varicosa, permitiendo identificar a aquellos
pacientes que al no conseguir un descenso optimo del GPVH, permanecen con
alto riesgo de recidiva y mortalidad, lo cual permite ofrecer terapias mas efectivas
o de rescate a estos pacientes. No obstante, esta estrategia requiere de al menos
dos procedimientos invasivos separados por un periodo de tiempo en el que una
proporcion considerable de pacientes puede recidivar (65,116), no permitiendo
la deteccién precoz de aquellos no respondedores y por lo tanto de alto riesgo,
lo que representa una limitacion de esta estrategia.

1.6.1.4 Shunt portosistémico intrahepéatico transyugular (TIPS)

La implantacion de un TIPS produce una descompresion rapida del sistema
portal, lo que, desde un punto de vista fisiopatolégico, se relaciona con la
resolucion de las complicaciones derivadas de la HTP. En este sentido, el TIPS
ha sido bien estudiado en el campo de la hemorragia digestiva: a) para prevenir
la recidiva hemorragica en pacientes con mas de un episodio de sangrado a
pesar del tratamiento de eleccion de profilaxis secundaria (BBNs + LEV); b) como
terapia de rescate en caso de sangrado no controlado, y ¢) como medida
preventiva en pacientes con criterios de alto riesgo de recidiva (pTIPS, del inglés,
pre-emptive TIPS). Respecto al pTIPS (TIPS preventivo), en la ultima década
han aparecido varios estudios incluyendo ensayos randomizados y estudios

observacionales, que indican un beneficio en cuanto a la recidiva hemorragica y
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a la supervivencia en pacientes de alto riesgo (definido en la mayoria de los
estudios como Child B con sangrado activo o C Child C <14 puntos) a favor de
la colocaciéon de un pTIPS (117). Esta tltima estrategia consiste en colocar un p-
TIPS en pacientes con alto riesgo de recidiva antes de que esto ocurra, dentro
de las primeras 72 horas del episodio hemorragico, con el objetivo de prevenir la
recidiva y la mortalidad asociada (37,39). A pesar de que existe controversia
respecto a la definicion de los criterios de alto riesgo, el ultimo consenso de
Baveno VIl recomienda la implantacién de un pTIPS en pacientes que cumplen
los criterios descritos: Child-Pugh C <14 puntos o Child Pugh B >7 con sangrado
activo en la endoscopia inicial 0 GPVH>20 mmHg en el momento del episodio
hemorragico (39). En cuanto al TIPS de rescate (118,119), considerando la
ausencia de alternativas disponibles, en situacion de sangrado persistente y/o
recidiva hemorragica grave dentro de los 5 primeros dias las guias clinicas
recomiendan la colocacion de un TIPS de rescate (37,39). En el marco de la
profilaxis secundaria, los estudios aleatorizados realizados comparando el TIPS
y la terapia médica y endoscopica estandar han demostrado un descenso del
riesgo de recidiva hemorrégica, pero no se ha demostrado un claro beneficio en
la supervivencia (120-123), por lo que, el TIPS no se debe considerar como
primera opcion para prevenir la recidiva hemorragica (fuera de los criterios de
pTIPS) (124). Finalmente, si falla la profilaxis secundaria con BBNS y LEV, las
guias clinicas recomiendan la colocacién de un TIPS, dado el alto riesgo de

recidiva hemorragica (37,39).

Por otro lado, el TIPS es una alternativa terapéutica para el tratamiento de la
ascitis refractaria. Se han realizado diversos ensayos clinicos, la mayoria en
pacientes con ascitis en fase de refractariedad y con protesis no recubiertas,
obteniendo resultados discordantes respecto a la supervivencia (125-131). En
un estudio reciente en el que se incluyeron pacientes con ascitis recurrente, en
lugar de refractaria, y usaron protesis cubiertas, si observaron un beneficio en la
supervivencia en comparacion con la terapia médica estandar (paracentesis
evacuadoras con administracion de albumina endovenosa) (131). El beneficio en
la supervivencia que indican algunos estudios parece estar relacionado con la
seleccién de pacientes con mejor funcion hepatica o menor severidad de la

ascitis (recidivante o recurrente, en lugar de refractaria) (124,131).
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Por ultimo, recientemente se ha publicado un metaandlisis de datos individuales
en el que se evaluaron 12 estudios controlados que estudiaban los resultados de
la implantacion de un TIPS recubierto (indicado por ascitis refractaria o
prevencion de la recidiva hemorragica) en comparacién con terapia médica
estandar. Los resultados del estudio muestran que la colocacién de un TIPS
recubierto en estas situaciones, reduce la incidencia de DR y aumenta

supervivencia en pacientes seleccionados (132).

1.7 Estratificacién del riesgo en pacientes descompensados con

hemorragia varicosa

La hemorragia varicosa es una descompensacion grave de la cirrosis que
requiere una terapia urgente y la implementacién de medidas preventivas para
evitar la recidiva hemorragica y reducir la mortalidad. Se calcula que hasta una
cuarta parte de los pacientes con cirrosis hepatica presentaran una hemorragia
durante el seguimiento (133). Gracias al impacto de la investigacion en los
dltimos afos, y a la introduccion medidas terapéuticas, se ha observado un
descenso de la mortalidad desde un 40% (a las 6 semanas) en los afios 80, hasta
15-25% actualmente (134-136). Sin el tratamiento adecuado, los pacientes que
superan un episodio de hemorragia varicosa tienen un alto riesgo de recidiva y
de mortalidad, alrededor de un 60 y un 30 % respectivamente durante el primer
ano (37,137).

El tratamiento estandar recomendado para prevenir la recidiva hemorragica es
la combinacion de BBNSs junto con la LEV (37,39). El tratamiento combinado
reduce el riesgo de recidiva y mortalidad alrededor de un 20 y un 25%
respectivamente (138,139). Los BBNs, mediante su efecto sobre la presion
portal, son capaces de reducir, ademas de la recidiva hemorragica, el riesgo de
otras descompensaciones de la cirrosis (69,71,116). Un metaanalisis reciente
demuestra que los pacientes que presentan una respuesta a BBNs (mayormente
definida como una reduccion del GPVH220%) presentan una mayor
supervivencia que los no respondedores, y esto ocurre tanto en aquellos con

ascitis como en aquellos sin ascitis (72). Por otro lado, la colocacion de un TIPS,
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al conseguir un descenso rapido de la presion portal, es una terapia altamente
efectiva para la prevencion de la recidiva hemorragica, reservada para 3

escenarios comentados anteriormente.

Estudios previos identifican diferentes factores que se asocian a un peor
prondstico, como la funcion hepatica (Child Pugh Score y MELD score), mayor
gradiente de presion venoso hepatico (GPVH=20 mmHg), presencia de
insuficiencia renal o infecciones, sangrado activo en la endoscopia o HCC
avanzado (135,136,140-145). No obstante, unos criterios de alto riesgo
definitivos que permitan identificar aquellos pacientes tributarios de medidas mas
precoces y/o invasivas todavia estan por definir. En un estudio en el que
incluyeron pacientes de alto riesgo de fallo de tratamiento, definiendo el alto
riesgo como un GPVH basal 220mmHg, la implantacion de un TIPS precoz
mejoraba el prondstico en comparacion con los que recibian el tratamiento
estandar habitual (145). Posteriormente un estudio aleatorizado multicéntrico en
el que se incluyeron 63 pacientes con hemorragia varicosa con criterios de alto
riesgo (definiendo el alto riesgo como funcién hepatica Child B con sangrado
activo o Child C (<14puntos) y los aleatorizaron a recibir un TIPS preventivo
(pTIPS, colocado en <72 horas del ingreso) vs. tratamiento estandar habitual,
observaron una reduccion del riesgo recidiva y de la mortalidad en aquellos que
recibian un pTIPS (146). En los ultimos 10 afios han aparecido otros multiples
estudios observacionales y metaanalisis que confirman el beneficio de la
colocacién de un pTIPS en pacientes de alto riesgo, definiendo el alto riesgo con
estos mismos criterios (117,147-149). A pesar de ello, todavia existe
controversia respecto a los pacientes con funcion hepatica intermedia (Child B
con sangrado activo), dado que se ha argumentado que su mortalidad esta
sobreestimada. Un estudio reciente (142) retrospectivo multicéntrico investigo la
validez externa de 3 criterios (criterios de pTIPS, Child C-C1 y MELD >19) para
la estratificacion de riesgo de los pacientes con hemorragia varicosa tratados con
el tratamiento estandar actual. Incluyd 523 pacientes con hemorragia varicosa,
clasificandolos en 3 categorias de riesgo (alto, intermedio o bajo) definiendo el
alto riesgo segun los 3 criterios mencionados. Los resultados del estudio
muestran que los pacientes Child-Pugh B (con o sin sangrado activo), con el

tratamiento estandar actual, tienen una mortalidad significativamente menor que
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los pacientes con Child-Pugh C, concluyendo que el sangrado activo no confiere
informacion prondstica relevante y sugiriendo que los pacientes de alto riesgo
pueden redefinirse con el MELD (>19) o la clase Child-Pugh C con creatinina
>1mg/dl. Por otro lado, un estudio francés multicéntrico no encontré beneficio de
la colocacién de un TIPS preventivo en los pacientes Child Pugh B con sangrado
activo, no obstante, el niumero global de pacientes que recibié un TIPS preventivo
fue escaso (150). La colocacion de un TIPS no estad exenta de riesgos como
pueden ser la EH, un empeoramiento de la funcién hepatica o el fallo cardiaco.
Por ello, es de vital importancia seleccionar a los pacientes que podrian
beneficiarse de él y evitarlo en pacientes cuyo beneficio sea escaso o incluso

pueda tener un efecto deletéreo.

La monitorizacion de los cambios hemodinamicos bajo BBNs puede estratificar
a los pacientes con mayor riesgo de recidiva y mortalidad, y permite ofrecer
terapias mas agresivas y efectivas con menor perfil de seguridad a aquellos
pacientes no respondedores. No obstante, el uso de la monitorizacién del
GPVH para estratificar el riesgo de recidiva y mortalidad, tiene algunas
limitaciones, ademas de su caracter invasivo y la ausencia de disponibilidad en
todos los centros. Teniendo en cuenta que una proporcién considerable de
pacientes, entre un 15 y un 25% actualmente, recidivan mayoritariamente
durante las primeras semanas tras el episodio hemorragico (37,134), el intervalo
entre la medicion del GPVH basal y la segunda medicion de respuesta
hemodindmica representa un periodo de alto riesgo. Dado que Unicamente
aquellos que no recidivan se someten a un segundo estudio hemodinamico, es
posible que con esta estrategia se seleccione a aquellos pacientes con un mejor
prondstico. Por otro lado, esta estrategia no permite que los pacientes posibles
no-respondedores que recidivan antes de llegar al segundo estudio
hemodinamico, opten a potenciales medidas terapéuticas de rescate o
preventivas (65,68). Para poder mejorar e individualizar las medidas terapéuticas
en los pacientes con cirrosis y hemorragia varicosa, interesa conseguir
herramientas robustas que nos permitan una correcta estratificacion del riesgo.
En el episodio hemorragico, la medicion del GPVH basal tiene un potente valor
pronéstico (140,145). Estudios previos han observado que un GPVH>16mmHg

identifica a aquellos pacientes con peor supervivencia (58-60,151).
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Estas observaciones sugieren que adecuar las estrategias de estratificacion
considerando el valor basal del GPVH permitirian obtener una primera
estratificacion de forma precoz durante los primeros dias del episodio
hemorragico, y posiblemente simplificar la implementacion de terapias guiadas
por la monitorizacion del GPVH. Teniendo en cuenta las observaciones sobre el
valor prondstico del GPVH basal y en respuesta a BBNs y el distinto prondstico
en funcién del estadio clinico en que se presente la hemorragia (40), es posible
la estratificacion del riesgo hemorragico pueda mejorarse combinando factores
hemodindmicos y clinicos, como por ejemplo el estadio clinico de la cirrosis.
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2. HIPOTESIS

El prondstico de los pacientes con cirrosis descompensada con hemorragia
digestiva varicosa no depende Unicamente de la severidad de la HTP o de la
respuesta hemodinamica a BBNSs, sino que también difiere segun el sub-estadio
clinico de la cirrosis descompensada, siendo este prondstico peor si la
hemorragia ocurre en combinacién con otras descompensaciones que de forma
aislada. La hipotesis del primer trabajo, es que la combinacién de variables
clinicas (como la presencia de ascitis), y hemodinamicas (como el valor basal de
GPVH vy el criterio tradicional de respuesta hemodinamica), puede estratificar
mejor el riesgo de recidiva hemorragica y mortalidad en pacientes con cirrosis
gue reciben tratamiento cronico estandar con BBNs y LEV como prevencion

secundaria de recidiva hemorragica.

En la cirrosis hepética descompensada se distinguen distintos estadios con
diferente prondstico en funcion del tipo y nimero de descompensaciones:
hemorragia sola, ascitis (sin hemorragia) y hemorragia y ascitis concomitante. El
desarrollo de una DR empeora la supervivencia, mientras que los BBNs pueden
modificar este riesgo. No obstante, no esta bien definido como influyen estos
aspectos a cada sub-estadio. La hipétesis del segundo trabajo, es que la
respuesta hemodindmica a BBNs en los distintos sub-estadios de la cirrosis
descompensada, permiten identificar a los pacientes con mayor riesgo de DR y

por lo tanto con un peor prondstico.
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3. OBJETIVOS
Objetivo principal

Caracterizar el perfil hemodinamico de los distintos sub-estadios de la cirrosis
descompensada y analizar la influencia de los cambios hemodindmicos
inducidos por los BBNs en el prondstico (descompensacion recurrente y

mortalidad) en cada uno de los sub-estadios.

Objetivos secundarios

v' Optimizar la estratificacion del riesgo de recidiva hemorragica y mortalidad
en pacientes con cirrosis y hemorragia varicosa, mediante la combinacién
de criterios clinicos y criterios hemodindmicos

v' Comparar el riesgo de recidiva hemorragica y mortalidad en pacientes
descompensados, que ademas de la hemorragia presentan una segunda
descompensacion, respecto a aquellos que solo presentan hemorragia,
en pacientes que reciben tratamiento crénico con BBNs como prevencién
secundaria de recidiva hemorragica

v Investigar el impacto de la DR sobre el pronéstico en los distintos sub-
estadios de la cirrosis descompensada.

v Analizar la capacidad de discriminacion de los cambios del GPVH en
respuesta a BBNs para predecir DR y mortalidad
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

ESTUDIO 1

En el primer estudio se investigd, en una amplia serie de pacientes con cirrosis
hepética descompensada (hemorragia +/- ascitis) que recibian el tratamiento
recomendado para la prevencion de la recidiva hemorragica varicosa (BBNs y
LEV), si la presencia/ausencia de ascitis y/o EH y afiadiendo el hallazgo de un
GPVH basal inferior o superior a 16 mmHg a los criterios tradicionales de
respuesta hemodindmica podria mejorar la estratificacion del riesgo y simplificar
el uso de decisiones terapéuticas basadas en la respuesta hemodinamica

mediante la medicion del GPVH.

Se incluyeron un total de 193 pacientes. Las caracteristicas basales se recogen
en la tabla 1 del estudio 1. De forma resumida, de los 193 pacientes 73 (38%)
presentaron la hemorragia como Unica descompensacion, mientras que 120
(62%) pacientes presentaron la hemorragia asociada a otra /otras
descompensaciones (79 pacientes (41%) presentaron ademas ascitis’EH (EH
Gnicamente 5) y 41 pacientes (21%) presentaron ascitis y encefalopatia ademas

de la hemorragia.

La media de edad fue similar en ambos grupos (58-60 afios) y la mayoria de los
pacientes fueron hombres (73-75%). La etiologia predominante fue la
hepatopatia asociada al alcohol (60% del global). Los valores de los parametros
de funcion hepética (albumina, bilirrubina, coagulacion) asi como de la creatinina
y del MELD score, fueron peores en aquellos con mas de una descompensacion
(hemorragia con ascitis +/- encefalopatia) respecto a aquellos con hemorragia

sin otra descompensacion concomitante (p<0.005).

El GPVH basal medio fue de 20.8 mmHg, siendo progresivamente mayor en
funcién del nimero de descompensaciones: hemorragia-sola, GPVH=19.6 + 4.9;
hemorragia + ascitis/EH, GPVH= 21.4 £4.4; y hemorragia + ascitis + EH, GPVH=
22+ 4.8, siendo la p=0.006 en la comparacion del grupo con hemorragia + ascitis
+/-EH vs el grupo con hemorragia sola. Respecto al valor basal de GPVH, un
25% de los pacientes con hemorragia-sola y entre 12 -14 % con hemorragia y
ascits y/lo EH presentaron un GPVH basal <16 mmHg.
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Setenta y un pacientes (37%) alcanzaron la respuesta hemodinamica, siendo
clasificados como respondedores y 122 (63%) fueron no respondedores. La
respuesta hemodinamica fue significativamente mas frecuente en aquellos con
una unica descompensacion hemorragica (47%) respecto a aquellos con mas de

una descompensacion (31%, p =0.032).

Durante un tiempo medio de seguimiento de 31 meses, 45 pacientes (23%)
presentaron recidiva hemorragica, 61 pacientes (32%) fallecieron y 10 (5%)
fueron trasplantados. Treinta y nueve de 122 pacientes no respondedores
presentaron recidiva hemorrdgica, mientras que 6 de 71 pacientes
respondedores hemodindmicos presentaron una recidiva (riesgo de recidiva
acumulado a 4 afos: 34% vs 10%; HR: 4.332, 95%-CI: 1.854-10.075; p=0.001).
De acuerdo con la respuesta hemodindmica, 83 de 122 pacientes (68%) no
respondedores fueron mal clasificados como alto riesgo dado que no
presentaron una recidiva hemorragica en el seguimiento (representando la zona
gris). La supervivencia acumulada a 4 afios libre de trasplante fue de 61% en los
respondedores vs 39 % en los no respondedores (HR 2.142, 95%-CI: 1.321-
3.474; p=0.002).

La presencia de otra descompensacion concomitante ademas del episodio
hemorragico se asocié a una peor supervivencia respecto a los que presentaban
hemorragia sola (40% vs.63%, p=0.005). El riesgo de recidiva hemorragica
aumentaba y la supervivencia empeoraba paralelamente al incremento de
namero de descompensaciones. De los 79 pacientes que presentaron
hemorragia + ascitis/EH, el riesgo de recidiva hemorragica a 4 afos fue del 21%
y la supervivencia del 48%, mientras que los 41 pacientes que presentaron
hemorragia + ascitis + EH presentaron un mayor riesgo de recidiva hemorragica

(38%, p=0.062) y una peor supervivencia (24%, p=0.036).

Por ultimo, respecto al valor basal de GPVH, 34 pacientes del total (18%) tenian
un valor basal <16 mmHg. Este valor se asocié a un menor riesgo de recidiva
hemorragica, incluso en pacientes con indicadores pronosticos desfavorables (el
riesgo de recidiva hemorragica en los 16 pacientes con GPVH<16 mmHg y

hemorragia + ascitis y/o EH fue del 13 % y en los 19 pacientes con GPVH<16
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mmHg no respondedores fue del 12 %). De forma similar, la supervivencia de

cada grupo fue respectivamente 47% and 52%.

Contrariamente, entre los pacientes con un GPVH>16 mmHg y con marcadores
de mal prondstico (como ascitis y/o EH sobreafiadida al episodio hemorragico),
ser respondedor hemodindmico a BBNs o0 no se correlaciond intensamente con
el riesgo de recidiva hemorragica y supervivencia. En este grupo de pacientes,
los no respondedores (n=72) el riesgo de recidiva hemorragica fue del 39 %, muy
superior al 7 % observado en los respondedores hemodinamicos (n=32) y al 13%
observado en los que tenian GPVH <16mmHg y marcadores de mal pronéstico
(ascitis y/o EH) (n=16) (p=0.018). La supervivencia fue también peor en
pacientes con hemorragia + ascitis y/o EH con GPVH>16mmHg no
respondedores a BBNs (30%) en comparacion con los respondedores con
marcadores de mal pronostico (56%) o con aquellos con un GPVH<16mmHg
(47%) (P=0.010).

Estos datos permitieron elaborar un nuevo algoritmo para la estratificacion
del riesgo de los pacientes que superan el episodio de hemorragia varicosa.
Teniendo en cuenta el buen prondstico del grupo con hemorragia sin otras
descompensaciones (supervivencia del 63%), el nuevo algoritmo restringe la
medicion del GPVH a los pacientes que presentan el episodio hemorragico con
ascitis y/o EH, y restringe la segunda medicion de la respuesta hemodinamica a
aguellos con ascitis y/o EH que ademas tienen un valor basal GPVH>16mmHg.
Usando este algoritmo, la recidiva hemorragica ocurria en 27/72 pacientes
clasificados como “alto riesgo” (es decir aquellos con ascitis y/o EH y GPVH>16
mmHg y ausencia de respuesta hemodinamica) vs 18/121 pacientes de los
pacientes clasificados como bajo riesgo (riesgo de recidiva hemorragia a 4 afios
del 39% vs 17%; HR:2.882, 95%-Cl: 1.609-5.164; p<0.001).

Con el nuevo algoritmo, el numero de pacientes mal clasificados como alto
riesgo de recidiva hemorragica es significativamente menor: el numero de que
no presento recidiva clasificados como alto riesgo fue de 83/122 pacientes (68%,
43% de la cohorte total) con el antiguo algoritmo vs. 45/72 pacientes, (62%, 23%
de la cohorte total, p<0.001) con la nueva estrategia. El nUmero de pacientes que

si recidivaron en el grupo de bajo riesgo fue de 6/71 (8.4%) con la estrategia
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clasica vs. 18/121 (14.8%) con el nuevo algoritmo (3% y 9% de la cohorte total),

lo que una mejor aplicabilidad el algoritmo en el grupo de alto riesgo.

Respecto a la supervivencia, el nimero de pacientes mal clasificados como alto
riesgo fue de 56/122 pacientes (46%, 29% de la cohorte total) con la estrategia
clasica vs. 25/72 (35%, 13% de la cohorte total) con el nuevo algoritmo (p<0.001
McNemar test). El nUmero pacientes mal clasificados como bajo riesgo en cuanto
a términos de supervivencia fue de 22/71 (31%) con la estrategia clasica vs

41/122 (33%) con el nuevo algoritmo.

El nuevo algoritmo permite reducir el numero de evaluaciones
hemodinamicas requeridas para la estratificacion del riesgo (73 pacientes sin
ascitis/EH no requeriran ningun cateterismo, 16 pacientes con ascitis y/o EH y
GPVH <16mmHg requeriran una sola medicion hemodindmica y 104 pacientes
con ascitis y/o EH y GPVH>16mmHg necesitaran dos evaluaciones
hemodindmicas). Esto representa un total de 224 medidas el GPVH en
comparacioén con las 386 evaluaciones usando el algoritmo tradicional en funcién
de la respuesta hemodinamica. El nuevo algoritmo tiene un buen valor pronéstico
para supervivencia libre de recidiva o trasplante hepatico (similar al obtenido
mediante la medicion de la respuesta hemodinamica, pero ahorrando un 42% de
las evaluaciones hemodinamicas). El nuevo algoritmo se confirmé con una serie
de validacién de 231 pacientes, observando un buen valor prondstico tanto para

el riesgo de recidiva como para la supervivencia.

En el analisis multivariado incluyendo las variables que se asociaban a recidiva
hemorragica y supervivencia en el andlisis univariado, pertenecer al grupo de
alto riesgo fue el Unico predictor independiente de recidiva (HR: 2.739, 95%-CI:
1.436-5.226; p=0.002), y un potente predictor de supervivencia libre de
recidiva/trasplante hepatico (HR: 2.539, 95%-ClI: 1.546-4.169; p<0.001). Otros
factores asociados a recidiva y supervivencia fueron los niveles bajos de sodio
(HR: 0.943, 9% CI:0.899-0.990, P=0.0018) y una ligera tendencia del MELD
Score (HR:1.042, 95% ClI: 0.993-1.095; P=0.097).
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ESTUDIO 2

En el segundo estudio se investigo si existen diferencias en la severidad de los
trastornos hemodinamicos entre los distintos sub-estadios de la cirrosis
descompensada tanto basales como en respuesta a BBNs, si impacto de la DR
sobre la mortalidad era distinto en cada sub-estadio y si la respuesta
hemodindmica a BBNs influencia dicho prondstico.

Se incluyeron 476 pacientes con cirrosis descompensada, 289 con hemorragia
varicosa (103 con hemorragia-sola sin otras descompensaciones, 186 con
hemorragia y ascitis de los cuales 61 (33%), tenian ademas EH). Se incluyeron
187 con ascitis-sola que tenian varices de riesgo y habian sido derivados a
nuestro centro para prevencion primaria de hemorragia durante el tiempo de
inclusién. Los parametros basales que reflejan funciébn hepética fueron
empeorando progresivamente entre los diferentes estadios de la cirrosis
descompensada paralelamente al tipo y nimero de descompensaciones, siendo
peor en los pacientes con ascitis-sola que en aquellos con hemorragia-sola, y en
los pacientes con hemorragia y ascitis +/-EH que en los otros dos grupos.

Globalmente 338 pacientes (71%) fueron tratados con propanolol y 117 (35%)
con carvedilol. Una mayor proporcion de pacientes del grupo con hemorragia y
ascitis fueron tratados con propanolol (81%) en lugar de carvedilol en
comparacioén con los otros dos grupos (62-69%). La terapia etiolégica efectiva se
alcanz6 en un 25-32% de los casos, sin diferencias significativas entre los

grupos. El tiempo medio de seguimiento fue 32 meses (IQR 12-60).

El estudio basal hemodinamico se realizé en 450 pacientes y el segundo estudio
para valorar la respuesta hemodinamico a BBNs se realiz6 en 368 pacientes
(datos de las Tabla 2 y S2 estudio 2). La circulacién hiperdinAmica estaba mas
desarrollada en los pacientes con ascitis que en aquellos con hemorragia-sola,
y aun mas en aquellos con ascitis y hemorragia respecto a los otros dos grupos.
Esto se ve reflejado por un progresivo aumento del GC y descenso de
resistencias vasculares sistémicas en el grupo con ascitis-sola respecto al grupo
con hemorragia-sola, y en el grupo con hemorragia y ascitis respecto a los otros

dos grupos (datos de la tabla 1 estudio 2).
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En cuanto a la severidad de la presién portal, el GPVH, tanto basal como bajo
tratamiento con BBNs, fue significativamente mayor en los pacientes con
hemorragia y ascitis respecto a los otros dos grupos, y fue mayor en el grupo con
ascitis-sola que en el grupo con hemorragia-sola (hemorragia-sola 17,6+4
mmHg, ascitis-sola 19,4+5 mmHg, p=0,03 frente a hemorragia- sola; y
hemorragia + otra descompensacion 21+4 mmHg p=0,01 frente a ascitis-sola).
En los pacientes con ascitis y hemorragia, la circulacion hiperdinamica y la

presion portal fue similar en aquellos con o sin EH afadida.

Centrandonos en la respuesta hemodinamica, los tres grupos alcanzaron una
reduccion significativa del GPVH bajo tratamiento crénico con BBNs respecto al
basal. El descenso del GPVH fue mayor en los pacientes con hemorragia-sola
respecto a los grupos con ascitis. Asi, la proporcion de pacientes que alcanzé un
descenso 210% fue significativamente mayor en el grupo con hemorragia-sola
respecto al grupo con ascitis y hemorragia (66%vs 52%, p=0.05), y ligeramente
superior respecto al grupo con ascitis-sola (66%vs 54% p=0.095). De forma
similar, la proporcion de pacientes que alcanzé un descenso 220% fue
significativamente mayor en los pacientes con hemorragia-sola que en los

grupos con ascitis (sola o con hemorragia).

Tanto el riesgo de descompensacion recurrente como el riesgo de mortalidad
fueron mayores en el grupo con hemorragia y ascitis respecto a los otros dos

grupos con una unica descompensacion.

Durante el periodo de estudio, 50 pacientes (48%) del grupo con hemorragia,
149 (80%) del grupo con ascitis y 148 (80%) del grupo con hemorragia y ascitis
desarrollaron una descompensacion recurrente. Ascitis no controlada fue la
descompensacion mas frecuente en el grupo con ascitis-sola (76%) y en el grupo
con ascitis y hemorragia (66%) (Tabla3 FiguralA del estudio 2). En el grupo con
hemorragia-sola, la recidiva hemorragica fue mas frecuente durante el primer
mes de seguimiento. El riesgo de recidiva hemorragica fue similar en ambos
grupos con hemorragia (Figura 1 B estudio 2) mientras que los dos grupos con

ascitis tenian un riesgo similar de ascitis no controlada (Figura 1 C).
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La probabilidad clinica de recompensacion segun los criterios de Baveno VI, fue
mayor en los pacientes con hemorragia-sola (19%) respecto a los otros grupos

(< 10%), y fue similar en ambos grupos con ascitis (Tabla 3, estudio 2).

Del total de pacientes, 37 (36%) en el grupo con hemorragia-sola, 70 (37%) en
grupo con ascitis-sola'y 116 (62%) del grupo con hemorragia y ascitis fallecieron
durante el seguimiento. Mediante un analisis de regresion por riesgos
competitivos incluyendo el trasplante hepatico como evento competitivo, el
riesgo de mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes con
hemorragia y ascitis respecto a los otros dos grupos (sHR =2.39 95%CI 1.69-
3.39 respecto al grupo hemorragia-sola y sHR =2.08 95%CI 1.56-2.78 respecto
al grupo de ascitis-sola, P<0.001 en ambos casos). El riesgo de mortalidad fue
similar en el grupo con hemorragia-sola y en el grupo con ascitis-sola. En el
grupo con hemorragia y ascitis, la supervivencia fue significativamente menor en
aquellos pacientes que ademas tenian EH (HR=0.54, 95%CI=0.37-0.78,
P=0.001, Figura S2 estudio 2). La mayoria de las muertes fueron relacionadas
con la enfermedad hepatica y ocurrieron tras desarrollar una DR. En el grupo
con hemorragia y ascitis, distinguimos aquellos que tenian ascitis previa al
episodio hemorragico (n=105) de aquellos que no (n=81), observando una peor
supervivencia en aquellos que tenian ascitis previa (HR=0.56, 95%CI=0.39-0.82,
P=0.002). No obstante, la supervivencia de ambos subgrupos fue peor que la de

los pacientes con una Unica descompensacion (Figura S3, estudio 2).

Al analizar los grupos diferenciandolos segun si presentaron o no DR, en cada
sub-estadio, los pacientes que desarrollaban DR tenian un riesgo de mortalidad
mucho mayor respecto a aquellos que no la desarrollaban en cada uno de los
sub-estadios evaluados (>30% a los dos afos, especialmente los pacientes con

hemorragia y ascitis vs. < 10% en los pacientes sin DR).

En el analisis multivariado por riesgos competitivos, ajustando por los factores
de riesgo asociados a mortalidad basales (incluyendo edad, MELD score y
albumina, etiologia de la cirrosis y GPVH) o durante el seguimiento (tratamiento
etiologico efectivo o desarrollo de HCC o trombosis portal), el desarrollo de
descompensacion recurrente se asocié a un incremento en el riesgo de

mortalidad en todos los estadios de la cirrosis descompensada (hemorragia-
118



sola, sHR= 2.68 95% CI=1.12-6.39 P=0.026, ascitis-sola sHR=6.96 95% CI=
3.52-13.8 P<0.001; ascitis y hemorragia sHR=2.21 95% CI=1.33-3.66, P=0.002).
En el analisis multivariado, también el descenso del GPVH bajo tratamiento
cronico con BBNs se asociéo de forma significativa a un menor riesgo de
mortalidad (SHR= 0.92-0.95, 95% CI=0.96-0.99 p<0.05 en los 3 grupos).

Dado el efecto negativo sobre la supervivencia que confiere la aparicion de una
DR, evaluamos la capacidad de los BBNs para modificar el riesgo de DR. El
descenso del GPVH bajo tratamiento con BBNs redujo de forma significativa el
riesgo de DR en cada uno de los estadios de la cirrosis descompensada (grupo
con hemorragia-sola: sHR=0.97,95%CI1=0.96-0.98, P<0.001, grupo con ascitis-
sola sHR=0.96,95%CI=0.95-98, P<0.001 y grupo con hemorragia y ascitis
sHR=0.097,95%CI1=0.95-0.98, P<0.001). En el analisis multivariado por riesgos
competitivos, ajustado por los factores basales también asociados a DR
(incluyendo MELD score, albimina, etiologia de la cirrosis y GPVH basal), el
descenso del GPVH bajo tratamiento crénico con BBNs se asocio de forma

independiente al riesgo de DR en cada sub-estadio.

Mediante un andlisis con curvas ROC tiempo-dependiente, el descenso del
GPVH bajo tratamiento crénico con BBNs fue el pardmetro que mostrd6 mayor
capacidad discriminatoria para predecir de DR en los 3 grupos de pacientes en
comparacioén con los valores basales y el valor delta de los parametros asociados
a funcién hepatica (MELD score, albumina y del valor basal de GPVH). El c-
statistic del descenso de GPVH fue = 70% en los 3 grupos de pacientes, mientras
que, para los otros parametros los c-statistic fueron <70% en todos los grupos
(Tabla 5, estudio 2). El descenso de GPVH fue el parAmetro que mostré mejor
rendimiento en todos los grupos de acuerdo con el Brier Score (analisis que mide

la diferencia entre las probabilidades pronosticadas y los eventos observados)

En el analisis de riesgos competitivos, los pacientes que no conseguian un
descenso del GPVH 210% y 220% respecto al basal bajo tratamiento crénico
con BBNs, presentaron un mayor riesgo de DR, en cada uno de los sub-estadios,
que los pacientes que si lo consiguieron. El umbral de 210% presenté mayor

precision diagndstica en los grupos con ascitis (con o sin hemorragia), mientras
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que el umbral de 220% tuvo una discreta mayor precision diagnostica en el grupo

con hemorragia-sola.

En cuanto a la supervivencia, los pacientes que no consiguieron un descenso
GPVH, (tanto 210% como 220%) presentaron un mayor riesgo de mortalidad que
los pacientes que si lo consiguieron, en cada uno de los sub-estadios. El
descenso del GPVH bajo tratamiento también se asocié a una reduccion del
riesgo de mortalidad en cada uno de los sub-estadios (sHR entre 2.57-6.44, p
<0.05-0.1).
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

El curso natural de la cirrosis se caracteriza por la transicion del estadio
compensado al descompensado, lo que determina una marcada disminucion de
la supervivencia. El grado de HTP, medido por el GPVH, refleja la severidad de
la enfermedad, siendo un buen predictor de supervivencia en pacientes con
cirrosis, de descompensacion en pacientes compensados, y de recidiva
hemorragica y mortalidad en pacientes con hemorragia varicosa
(51,54,60,140,144). Ademas del valor basal, el descenso del GPVH en respuesta
a BBNs (tanto 210% como =20%, o valores <12mmHg) se asocia a una
reduccion del riesgo de desarrollar complicaciones de la HTP (51,65,69,72)
sugiriendo que los pacientes no respondedores hemodinamicos constituyen un
grupo de alto riesgo con peor pronostico. Por otro lado, en el estadio
descompensado se distinguen diferentes sub-estadios con distinto prondstico en
funcion del tipo y nimero de descompensaciones. Los pacientes con hemorragia
tienen mejor supervivencia que aquellos con ascitis, mientras que los pacientes
con hemorragia y ascitis tienen peor supervivencia que aquellos con una Unica
descompensacion (36). Ademas, datos recientes indican que el desarrollo de
una DR (aquella que aparece después de una primera descompensacion) tiene
un impacto negativo sobre la supervivencia de estos pacientes (39,42).

Los resultados del primer estudio muestran que la asociacion de datos
clinicos (presencia ascitis y/o encefalopatia), y hemodinamicos (GPVH basal y
el criterio tradicional de respuesta hemodinamica), puede mejorar la
estratificacion del riesgo en pacientes con cirrosis hepatica que han superado un
primer episodio de hemorragia varicosa.

Los resultados segundo estudio muestran que existe un empeoramiento
progresivo de la HTP y de la circulacion hiperdinamica y un incremento del riesgo
de DR entre los diferentes sub-estadios de la cirrosis descompensada. El
desarrollo de una DR confiere una peor supervivencia en cada uno de los
estadios. La ausencia respuesta hemodinamica a BBNs permite estratificar el
riesgo en cada uno de los subestadios y tiene una mayor precision para predecir
DR y mortalidad que los parametros basales que reflejan la funcidon hepatica o

HTP.
121



ESTUDIO 1

En los pacientes con cirrosis, la hemorragia varicosa es una descompensacion
grave que requiere un tratamiento urgente y la aplicacion de medidas preventivas
para evitar la recidiva hemorragica y la mortalidad. Se han descrito parametros
hemodindmicos, clinicos y analiticos para intentar estratificar el riesgo y
seleccionar a aquellos pacientes tributarios de medidas mas agresivas
(135,136,140-146), pero todavia estan por determinar unos criterios éptimos. El
GPVH proporciona una valiosa informacién prondstica en la historia natural de la
cirrosis (54-57), incluyendo a aquellos pacientes que reciben el tratamiento para
la prevencion de la recidiva hemorragica. Estudios previos (7,64,66,70) y
metaanalisis (65,72,73) han constatado que la reduccién del GPVH=20%
respecto al basal o <12 mmHg durante el tratamiento cronico con BBNs se asocia
a una reduccién del riesgo de recidiva hemorragica y de otras complicaciones de
la HTP. No obstante, en cuanto a la recidiva hemorragica, se ha observado que
existe una proporcidbn considerable de pacientes no respondedores
hemodinamicos (alrededor del 48 %) que no recidivaran durante el seguimiento,
representando “zona gris” (74). Un ensayo reciente demuestra que la terapia
guiada por la monitorizacion del GPVH, mejora la supervivencia en pacientes
con cirrosis y hemorragia que reciben tratamiento para la prevencién de la
recidiva (116). Asi, la monitorizacion del GPVH puede servir para estratificar el
riesgo y restringir tratamientos mas agresivos o precoces a los pacientes de alto
riesgo. No obstante, el criterio hemodinamico con medicion del GPVH conlleva
un procedimiento invasivo, que requiere ademas de al menos dos
procedimientos (el basal y el de control para valorar la respuesta hemodindmica)
y no estd disponible en todos los centros. Ademas, una proporcion no
despreciable de pacientes recidivan durante este periodo, sin llegar a realizarse
el segundo estudio hemodinamico y sin poder optar a medidas de
rescate(65,116).

Por otro lado, se ha sugerido que los pacientes con hemorragia varicosa que
presentan otra descompensacion concomitante (principalmente ascitis) tienen un
peor pronostico que aquellos que tienen Unicamente hemorragia sin otras

descompensaciones, con mayor riesgo de recidiva y peor supervivencia (40).
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La nueva estrategia derivada del estudio incorpora datos clinicos en relacion con
el estadio de la cirrosis descompensada y parametros hemodinamicos. Los
resultados del estudio estan en concordancia con los estudios comentados,
observando que aquellos pacientes con hemorragia sin otras
descompensaciones tienen mejor pronéstico que aquellos con hemorragia y
ascitis/HE sobreafadida (40). Dada la mejor supervivencia de los pacientes con
hemorragia sin ascitis (63%), la nueva estrategia propuesta permite restringir la
medicion inicial de GPVH a aquellos con hemorragia y ascitis (y/o HE). En
segundo lugar, en el estudio se observa que los pacientes con un GPVH
basal<16mmHg, a pesar de tener factores de mal pronéstico como ascitis/HE o
ser no respondedores hemodinamicos, tienen un bajo riesgo de recidiva
hemorragica, por lo que la segunda medicion del GPVH (para medir la respuesta
hemodindmica) se restringiria a aquellos pacientes con GPVH>16mmHg. El
valor prondstico observado del GPVH>16mmHg ya se habia descrito en estudios
previos que muestran que este valor de GPVH identifica a pacientes con una
peor supervivencia (58-60,151). No obstante, este es el primer estudio que
investiga su valor prondstico en el contexto de tratamiento médico para la HTP
con BBNSs.

La importancia de esta nueva estrategia radica, en primer lugar, en la reduccion
del coste y de la incomodidad del paciente, dado que permitiria reducir el nUmero
de mediciones hemodinamicas. Se evitaria la medicion inicial en un 38% de los
pacientes, restringiéndose Unicamente a aquellos pacientes con hemorragia que
presenten ascitis o encefalopatia en el momento del episodio agudo. La segunda
medicién del gradiente se restringiria a aquellos con un valor basal de GPVH>16
mmHg (54% de los pacientes en esta serie, en lugar del el 100% con la estrategia
tradicional). En segundo lugar, esta nueva estrategia que combina parametros
clinicos y hemodinamicos permite una mejor estratificacion del riesgo de recidiva
hemorragica y mortalidad de los pacientes con un episodio de hemorragia
varicosa. Centrandonos en el riesgo de recidiva, con la nueva estrategia, los
pacientes mal clasificados como alto riesgo (“zona gris”) se reducen de 83 a 45
con el nuevo algoritmo (de 43% a 23 % de la cohorte total). En tercer lugar, el
nuevo algoritmo tiene también un buen valor prondstico para la supervivencia

libre de trasplante o de recidiva, o que representa un importante objetivo
123



terapéutico en el estadio descompensado de la cirrosis, especialmente cuando
la hemorragia se acomparia de ascitis y/o EH (37,41). En cuarto lugar, la nueva
estrategia, como ventaja respecto a la tradicional, permite realizar una
estratificacion inicial del riesgo hemorragico en el momento basal, sin esperar a
la segunda medicion hemodinamica, seleccionando precozmente a aquellos a
pacientes de alto riesgo, tributarios de procedimientos diagndsticos invasivos,

como un segundo cateterismo, o terapéuticos.

El nuevo algoritmo derivado del estudio, con un mejor perfil de coste-efectividad
y una mayor precision en la estratificacion de riesgo puede aportar cambios en
la practica clinica habitual estos pacientes. Esto tiene especial relevancia
teniendo en cuenta el beneficio en la supervivencia demostrado recientemente
con la terapia guiada por GPVH en pacientes con cirrosis hepatica
descompensados con hemorragia varicosa en tratamiento de primera linea para

la prevencioén de la recidiva hemorragica (116).

Esta mejor estratificacion permitiria seleccionar un grupo de alto riesgo que se
podria beneficiar de terapias mas agresivas como la colocacion de un TIPS. En
esta linea, estudios recientes apuntan que la colocacion de un TIPS en fases
mas precoces de la descompensacion (pTIPS en el episodio agudo de
hemorragia varicosa con criterios de alto riesgo (146) o en caso de ascitis
recurrente (131)), en lugar de esperar a terapias de rescate, puede tener un
beneficio en la supervivencia. Esto podria aplicarse particularmente en aquellos
pacientes con un episodio de hemorragia varicosa que ademas presentan
ascitis/HE, con un GPVH>16 mmHg y sin respuesta hemodinamica a BBNs. No
obstante, se requieren mas estudios disefiados adecuadamente para explorar

las implicaciones practicas de esta estrategia.

Finalmente, esta nueva estratificacion, permite identificar de forma muy precoz
a un subgrupo de pacientes con bajo riesgo, seleccionando a aquellos que solo
presentan hemorragia sin ascitisslEH y que tienen un valor basal de
GPVH=<16mmHg, lo que permite adecuar de forma mas rapida y precisa a
aguellos pacientes que no precisaran potenciales tratamientos de rescate

Este estudio presenta algunas limitaciones, como por ejemplo el escaso nimero

de pacientes que presentaban solo EH ademas de la hemorragia (n=5), por lo
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gue el papel de la EH sobre el prondstico de los pacientes con hemorragia no
pudo ser bien caracterizado. En segundo lugar, debido a la naturaleza
descompensada de la cohorte incluida, estos datos no pueden ser extrapolados
a los pacientes sin hemorragia que siguen tratamiento con BBNs como
prevencion primaria, quienes tienen un riesgo significativamente menor de
hemorragia y mortalidad. Y finalmente, el hecho de que la nueva estrategia siga
requiriendo un procedimiento invasivo no disponible en todos los centros y su

coste adicional, confiere una limitacion para su aplicabilidad clinica.
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ESTUDIO 2

El estadio descompensado de la cirrosis se caracteriza por una mayor HTP y
mayor desarrollo de la circulacion hiperdindmica respecto al estadio
compensado. No obstante, la progresion de estos cambios hemodinamicos en
los diferentes sub-estadios de la cirrosis descompensada no esta bien definido.
Ademas, datos recientes indican que el desarrollo de una DR tiene un impacto
negativo sobre la supervivencia de estos pacientes (39,42). No obstante, no esta
bien caracterizado si la aparicion de una DR afecta de forma similar a cada uno
de los sub-estadios de la cirrosis descompensada. Tampoco esta bien definido
si los cambios de la presion portal en respuesta a BBNs tiene connotaciones
pronésticas diferenciadas en cada uno de los sub-estadios de la cirrosis

descompensada.

Los resultados del segundo estudio concuerdan con datos recientes que
reflejan una progresion de la HTP y de la circulacion hiperdinamica entre los
diferentes estadios de la cirrosis compensada y descompensada (42,46,39,40).
Centrandonos en el estadio descompensado, estudios previos han demostrado
gue la circulacién hiperdinamica, asi como la severidad de la hipertension portal,
estdn mas desarrolladas en pacientes con ascitis que en aquellos con cirrosis
compensada (49). En la misma linea, un estudio reciente demuestra que, en los
de los pacientes descompensados, estos parametros estan mas desarrollados
en pacientes con ascitis refractaria que en aquellos con ascitis controlada con
diuréticos, sugiriendo diferencias también en la severidad de la HTP entre los
diferentes sub-estadios de la cirrosis descompensada (38). Se ha observado
que, en pacientes con una Unica descompensacion, la presion portal es mayor
en aquellos con ascitis que en aquellos con hemorragia varicosa y es similar en
estos que en los pacientes compensados con varices sin hemorragia previa (44).
En concordancia con estos estudios, en nuestro estudio también observamos
una peor funcidon hepatica y una mayor presion portal en los pacientes con
ascitis-sola que en aquellos con hemorragia-sola. Nuestro estudio demuestra
que, ademas, la circulacién hiperdinamica estd también mas desarrollada en
pacientes con ascitis-sola que en aquellos con hemorragia-sola, contribuyendo

a una mayor HTP. En ambos estudios mencionados (38,44) estos hallazgos se
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relacionan con un empeoramiento de la inflamacién sistémica (reflejada por un
incremento de PCR e IL-6) en los sub-estadios de la cirrosis descompensada, lo
gue podria contribuir a la progresion de las alteraciones hemodinamicas. Estos
datos, en su conjunto, reflejan una progresion de la enfermedad hepética entre
los diferentes estadios de la cirrosis descompensada, desde aquellos pacientes
con hemorragia-sola, a aquellos con ascitis, y de estos a los pacientes con ascitis

y hemorragia.

Asimismo, en nuestro estudio, esta mayor HTP y peor funcion hepatica se tradujo
en un prondstico diferente en funcion de los estadios. Nuestros resultados
muestran que el riesgo de desarrollar DR es mayor en pacientes con ascitis y
hemorragia que en aquellos con una sola descompensacion y, entre estos, dicho
riesgo es mayor en pacientes con ascitis que en aquellos con hemorragia sin
otras descompensaciones. No obstante, el riesgo de recidiva hemorragica fue
similar en el grupo de pacientes con hemorragia, tanto con ascitis como sin
ascitis. Esto difiere de los datos publicados previamente donde se observa que
los pacientes que ademas de hemorragia varicosa presentan ascitis o peor
funcion hepatica presentan un riesgo mayor de recidiva hemorragica que
aguellos sin otras descompensaciones (37,144). Sin embargo, todos los
pacientes de nuestra cohorte recibian el tratamiento combinado recomendado
actualmente para la para la prevencion de la recidiva hemorragica con BBNs y
LEV, mientras esta terapia no se usaba de forma extendida en los estudios
previos, hecho que puede haber influido en las diferencias observadas en el
riesgo de recidiva hemorragica. Destacar también que en el estudio presentado
previamente (152), donde se evaluaba el desenlace de los pacientes que
recibian BBNs como tratamiento de prevencién de recidiva hemorragica, también
observaron un riesgo de recidiva similar independientemente de si la hemorragia

se presentaba sola o0 acompafnada de otra descompensacion.

Los resultados del estudio muestran que los pacientes con hemorragia y ascitis
tienen una peor supervivencia que aquellos con una Unica descompensacion.
Estudios previos ya habian identificado un peor pronéstico en este subgrupo de
pacientes (35,40,153). Los pacientes con hemorragia y ascitis podrian encajar

en el concepto desarrollado recientemente de “descompensacion recurrente”
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(39,42). Centrandonos en este grupo de pacientes (ascitis y hemorragia
concomitante), datos recientes apuntan que un segundo evento de
descompensacion que ocurre alrededor del episodio hemorragico (5 dias) no se
deberia considerar como “descompensacion recurrente” dado que no impacta
sobre la supervivencia, mientras que los pacientes que desarrollan una
descompensacion recurrente mas alla de los 6 dias del episodio hemorragico,
tienen una supervivencia significativamente menor, traduciendo un posible
efecto estimulante transitorio del episodio hemorragico (42). En el presente
estudio evaluamos este grupo de pacientes, dividiéndolos segun si ademas de
ascitis peri-hemorragia, habian tenido o no ascitis previa. Los pacientes que
tenian ascitis previamente al episodio hemorragico tenian una peor
supervivencia que aquellos sin antecedentes de ascitis. No obstante, incluso en
los pacientes sin historia de ascitis previa pero con ascitis diagnosticada en el
episodio hemorragico, la supervivencia era claramente peor que en el grupo con
hemorragia-sola. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con hemorragia y
primera descompensacion ascitica podrian considerarse también como un
estadio de “descompensacion recurrente”. De hecho, habitualmente Ila
hemorragia se presenta de forma subita y aguda, mientras que la ascitis es un
fenbmeno con una presentacion larvado y progresiva, que probablemente no
estaba diagnosticada hasta el episodio hemorragico en estos pacientes. En su
conjunto, nuestras observaciones apoyan la reciente consideraciéon de estos
pacientes (con hemorragia y ascitis concomitante) como un sub-estadio de una
“primera descompensacion recurrente” (39,42). En este subgrupo de pacientes
también observamos que la presencia de EH conferia un peor pronéstico con un
aumento marcado de la mortalidad. Estudios observacionales muestran que el
desarrollo de una descompensacion recurrente confiere a los pacientes
descompensados una mortalidad mucho mas alta que la primera
descompensacion (35,42,153). Nuestro estudio muestra que, ademas, aquellos
pacientes que presentan una “primera DR”, el riesgo de una nueva
descompensacion recurrente aumenta y tiene un claro impacto en la
supervivencia. Los resultados de este estudio muestran que el riesgo de
mortalidad aumenta en aquellos pacientes que desarrollan una DR en cada uno

de los sub-estadios, siendo especialmente alto en aquellos con hemorragia y
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ascitis concomitante. La mortalidad a los 5 afios alcanzé el 80 % en este grupo
de pacientes (hemorragia y ascitis) y un 60 % en los que presentaban
hemorragia-sola o ascitis- sola. Estos resultados permiten identificar una cohorte
de pacientes descompensados con un peor prondstico (particularmente aquellos
con hemorragia y ascitis), constituida por aquellos que desarrollan una
descompensacion recurrente, que presentan un elevado riesgo de mortalidad y
que, por lo tanto, deberian considerarse para trasplante hepatico o

posiblemente, optar a algun tipo de priorizacion en lista de espera.

En cuanto a los pacientes con una Unica descompensacion, observamos una
supervivencia similar en aquellos que presentan ascitis-sola y aquellos que
presentan solo hemorragia. Estos datos difieren de los estudios publicados
previamente (35,40), donde observan que los pacientes con ascitis tienen peor
supervivencia que aquellos con hemorragia, siendo la mortalidad de los
pacientes con ascitis superior en estos estudios que en el nuestro. Estas
discrepancias respecto a la supervivencia podrian estar relacionadas, en primer
lugar, con diferencias en la definicién de los grupos. En estudios previos, los
pacientes con ascitis podian haber tenido una hemorragia previa (35,40),
mientras que, en nuestro estudio, los pacientes con ascitis-sola eran pacientes
sin hemorragia previa, referidos a nuestro centro para inicio de profilaxis primaria.
Por otro lado, todos los pacientes de nuestra cohorte recibian tratamiento con
BBNs (bien como prevencion primaria o secundaria), hecho que solo ocurria en
una pequefia proporcion de pacientes en los estudios citados. Estudios recientes
demuestran que los BBNs, previenen no solo de la hemorragia sino de otras
complicaciones de la HTP, especialmente si se alcanza la respuesta
hemodindmica (72,154), e incluso se ha demostrado un beneficio en la
supervivencia a favor de los BBNs en pacientes con varices de riesgo que
reciben profilaxis primaria (154), datos que apoyarian nuestro argumento. Sin
embargo, se requieren nuevos estudios para clarificar especificamente el
beneficio clinico de los BBNs en pacientes con ascitis sin varices, en los que

actualmente no existe indicacion.

En el analisis multivariado con riesgos competitivos observamos que el

desarrollo de una DR era un predictor independiente de mortalidad en cada
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estadio de la cirrosis descompensada, como también lo fueron la edad y los
parametros basales relacionados con funcién hepatica. Por ello estudiamos el
potencial efecto de los BBNs para modificar el riesgo de DR mediante el
descenso de la presion portal, atendiendo que es un factor potencialmente
modificable, al contrario que los otros parametros basales. Observamos que la
reduccion de la presion portal en respuesta a BBNs fue un factor predictor
independiente de descompensacion recurrente, asi como los parametros
basales de MELD score y el GPVH. No obstante, los cambios cronicos del GPVH
tenian un mejor rendimiento diagnostico que los parametros basales
anteriormente mencionados (e incluso cambios crénicos del MELD y el Child
Pugh scores). El potente beneficio clinico de la respuesta hemodinamica a BBNs
ha sido demostrado en estudios previos, observando que los cambios de GPVH
inducidos por BBNs previenen de las complicaciones relacionadas con la HTP
(51,65,69,72), datos que concuerdan con nuestros resultados. El descenso del
GPVH (tanto 220 %como =10%) identifica a un grupo de pacientes con alto
riesgo de descompensaciones de la HTP y de mortalidad (7,51,69,72). El
descenso de 20% estratifica correctamente el riesgo de recidiva hemorragica
(51,65), mientras que el descenso 210% estratifica mejor el riesgo de primera
hemorragia en pacientes con varices de riesgo (68). En linea con estas
observaciones, los datos de nuestro estudio muestran que los respondedores
hemodinamicos (utilizando ambos objetivos terapéuticos) presentaron una
disminucién significativa del riesgo de DR y mejoria de la supervivencia en cada
uno de los sub-estadios de la cirrosis descompensada. A destacar que el el
descenso del GPVH=20% tuvo mejor precision diagnoéstica en el grupo de
hemorragia sin ascitis, mientras que el descenso 210 % tuvo mejor precisién en
los sub-estadios con ascitis (con o sin hemorragia). Nuestros resultados
sugieren que este grupo de pacientes (descompensados, sin respuesta
hemodinamica a betabloqueantes) podrian beneficiarse de estrategias mas
agresivas o de caracter preventivo. Teniendo en cuenta el impacto de la
progresion de la HTP en el curso de la enfermedad de estos pacientes, dichas
estrategias deberian ir dirigidas a actuar: a) sobre la presion portal, por ejempilo,
con la colocacion de TIPS recubiertos de pequefio diametro (155), o b) sobre

otros mecanismos implicados en el desarrollo de descompensacion recurrente,
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como la inflamacién sistémica sostenida, como se ha sugerido en estudios
recientes (27,156). No obstante, en nuestro estudio desafortunadamente no se
evaluaron parametros de respuesta inflamatoria sistémica. En este contexto, se
requieren mas estudios adecuadamente disefiados que investiguen la

interaccién entre la inflamacion sistémica y los cambios de la presion portal (28).

Por ultimo, en cuanto al tratamiento etioldgico y su potencial influencia en los
resultados, en nuestra cohorte observamos que la terapia etioldgica efectiva se
consiguiéo en una proporcion relativamente baja de pacientes (25-32%), sin
diferencias significativas entre los grupos. A pesar de que en el andlisis de
regresion tiempo-dependiente por riesgos competitivos el tratamiento etioldgico
se asocio a una disminucion del riesgo de DR y mortalidad, en el analisis
multivariado ajustado por otros factores prondsticos el tratamiento etiolégico
efectivo no fue predictor independiente de DR ni de mortalidad. Aunque es cierto
que la terapia etiolégica tal como el tratamiento antiviral efectivo puede disminuir
la incidencia de la descompensacion en pacientes compensados, el beneficio en
el prondstico en los pacientes descompensados podria no ser tan marcado (78).
En este sentido, se ha observado que después de la eliminaciéon viral con
tratamiento antiviral, una proporcion de pacientes relativamente alta (53- 65%)
mantiene HPCS tras 2 afios de seguimiento (79), indicando una persistencia del

riesgo de descompensacion (nueva o recurrente).

Este segundo estudio tiene algunas limitaciones, tales como el disefio
retrospectivo o el caracter no controlado y abierto lo que confiere cierto riesgo de
sesgos. Ademas, incluye procedimientos invasivos, por lo que no todos los
estudios hemodinamicos de control pudieron realizarse. Si bien es cierto que
existen otros factores que podrian haber influenciado los en los cambios
hemodindmicos crénicos, como la abstinencia a alcohol u otros tratamientos
etiolégicos, se ha realizado un analisis detallado de los potenciales factores de
confusion sobre los efectos hemodinamicos para minimizar su influencia.
Ademas, todos los pacientes tenian indicacion de iniciar BBNs ya fuera como
profilaxis primaria o secundaria, de acuerdo con las guias clinicas. Todos los
pacientes se incluyeron consecutivamente y se siguieron prospectivamente,

minimizado el riesgo de sesgos, mientras que para optimizar la precision, las

131



mediciones hemodinamicas se realizaron siguiendo estrictamente los

estandares aceptados (52).
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7. CONCLUSIONES

1. En los pacientes con cirrosis que presentan un episodio de hemorragia
varicosa, la presencia de otras descompensaciones clinicas (ascitis/EH) confiere
un mayor riesgo de recidiva hemorragica y peor supervivencia. En los pacientes
con cirrosis que presentan un episodio de hemorragia varicosa el valor basal de
GPVH=16mmHg refleja un criterio adicional de buen prondstico durante el

tratamiento cronico estandar con la combinacion de BBNs y LEV.

2. Mediante la restriccién de la determinacion de la respuesta hemodinamica
cronica a BBNs so6lo a aquellos pacientes con factores de mal prondstico
(aquellos que ademas presentan ascitis’/EH en el momento de la hemorragia
junto con un valor basal de GPVH >16mmHg) se consigue: a) reducir
notablemente el nimero de determinaciones del GPVH requeridas para la
estratificacion de riesgo; b) mejorar la precision diagnostica de la monitorizacion
hemodindmica y reducir de forma significativa la zona “gris”; c) identificar
precozmente a un subgrupo de pacientes con bajo riesgo (aquellos sin ascitis/EH
y que tienen un valor basal de GPVH <16mmHg) lo que permite adecuar de
forma mas rapida y precisa a aquellos pacientes que no precisaran potenciales

tratamientos de rescate.

3. Los subestadios propuestos de la cirrosis descompensada, ademas de
distinto prondstico, representan una distinta situacion evolutiva del deterioro
hemodinamico propio de la HTP en la cirrosis. La severidad de la HTP y de la
circulacion hiperdinamica es significativamente mayor en pacientes con ascitis
respecto aquellos con hemorragia y en pacientes con hemorragia y ascitis

respecto a aquellos con una sola descompensacion.

4. El riesgo de desarrollar DR es distinto entre los sub-estadios de la cirrosis
descompensada, siendo significativamente mayor en los pacientes con ascitis
(sola o con hemorragia) respecto aquellos con hemorragia sola, y es
discretamente mayor en el subestadio con ascitis y hemorragia respecto al
subestadio con ascitis sola. El desarrollo de DR confiere un peor pronéstico en
cada uno de los sub-estadios, con mayor mortalidad en pacientes con DR

respecto a aquellos sin DR.
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5. La ausencia de descenso del GPVH en respuesta a BBNs tiene una mejor
precision diagnoéstica para predecir DR que los parametros basales que
reflejan funcion hepatica o HTP.

6. Nuestros resultados sugieren que, en los subestadios de la cirrosis
descompensada con ascitis o con hemorragia y ascitis, la ausencia de
respuesta hemodindmica a BBNs permite seleccionar a un grupo de
pacientes que podrian beneficiarse de terapias preventivas dirigidas a la
disminucién del GPVH, tales como la derivacion portosistémica (TIPS). Por
otro lado, nuestros resultados también sugieren que los pacientes que
desarrollan DR deberian considerarse para trasplante hepatico dado su
elevado riesgo de mortalidad, independientemente de la puntuacion de
MELD score.
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8. LINEAS DE FUTURO

- Evaluar la aplicacion practica del algoritmo terapéutico propuesto para
estratificar a los pacientes con hemorragia varicosa, definiendo a los
pacientes de alto riesgo con la combinacion de criterios clinicos y
hemodindmicos, e investigar si estos pacientes se beneficiarian, en
términos de supervivencia, de estrategias terapéuticas mas agresivas
como por ejemplo la colocaciéon de un TIPS.

- Estudiar si la aplicacion de terapias preventivas dirigidas a disminuir la
presion portal, podria cambiar el prondstico y prevenir la DR en pacientes
de alto riesgo en los diferentes sub-estadios de la cirrosis
descompensada. Entre estos tratamientos preventivos se pueden evaluar
medidas farmacologicas (como afadir estatinas) o intervencionistas
(TIPS)

- Investigar métodos no invasivos que puedan sustituir a la medicion del
GPVH para la estratificacion del riesgo en pacientes con cirrosis y
hemorragia y que permitan también evaluar la respuesta hemodinamica
en los subestadios de la cirrosis descompensada.

- Disefar estudios para investigar la relacion entre inflamacion sistémica,
disfuncién inmunitaria e HTP, y la interaccion entre la inflamacion y los
cambios en la presion portal inducidos por los betabloqueantes en
pacientes con cirrosis avanzada e HTP evolucionada.

- Investigar en futuros estudios si, actuando sobre la inflamacion sistémica,
se podria rescatar a los pacientes con cirrosis descompensada no
respondedores a BBNs, mejorando asi el prondstico de estos pacientes.

- Evaluar la eficacia de trasplante hepéatico en pacientes con DR,
particularmente en los de mas alto riesgo, que corresponde al subestadio

con hemorragia y ascitis.
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