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INTRODUCCION

Los B-bloqueantes no cardioselectivos (BBNS), como el propranolol,
reducen la presién portal y estan recomendados en la profilaxis de la hemorragia
por varices en la cirrosis. Sin embargo, su seguridad en las fases mas avanzadas
ha sido cuestionada, especialmente en aquellos pacientes con ascitis refractaria
(AR). Tedricamente, este efecto nocivo se ha relacionado con su capacidad para
disminuir la reserva cardiocirculatoria y, por consiguiente, la perfusion renal. No
obstante, hasta la fecha no disponemos de estudios de base fisiopatolégica que
confirmen esta teoria. Hemos investigado el efecto de los BBNS sobre la funcién
sistélica cardiaca y renal en los pacientes con AR y ascitis sensible a diuréticos

(ASD).

METODOS

Estudio multicéntrico, prospectivo, observacional y controlado en el que
se incluyeron pacientes con cirrosis y ascitis en los que se habia indicado
tratamiento con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia
por varices. El gradiente de presién venosa hepatica (GPVH), las presiones
cardiopulmonares y la funcién cardiaca y renal fueron evaluadas basalmente y
tras 4 semanas bajo tratamiento con propranolol en ambos grupos. La funcién
sistélica cardiaca fue evaluada por el parametro ecocardiografico mas robusto
para ello en esta poblaciéon: la diferencia pico de presién de eyeccion

intraventricular (DPEIV).
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RESULTADOS

Mediana (1%'-3°" cuartil). Se incluyeron 38 pacientes con cirrosis y ascitis:
20 en el grupo de AR y 18 en el grupo de ASD. La funcién sistélica medida con
la DPEIV se encontraba basalmente en elevada ambos grupos (AR: 4.3 [2.8-5.7]
and ASD: 4.2 [3.1-5.7] mmHg; rango de la normalidad: 2.4-3.6 mmHg) y se
relaciond directamente con el estado de vasodilatacion sistémica, la activacion
simpatica y la gravedad de la enfermedad hepatica (Child-Pugh, r= 0.40, p= 0.01;
MELD, r= 0.35, p=0.01). El bloqueo B-adrenérgico indujo una caida similar de la
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y GPVH en ambos grupos. Sin embargo, los
BBNS redujeron significativamente la DPEIV en los pacientes con AR a 3.1 (2.6-
4.1) mmHg (p< 0.01, vs. 4.3 mmHg basal) pero no en el grupo de ASD (p= 0.33).
En el grupo de pacientes con AR, el cambio en la funcion sistélica se acompafo
de un incremento significativo de la presion de enclavamiento pulmonar de 9.9
(7.7-11.3)a 14.1 (11.9-17.7) mmHg (p< 0.01), en la auricula derecha de 4.4 (3.9-
8.9) a 9.6 (6.6-11.0) mmHg (p< 0.01), y de un descenso de la presion de
perfusion renal de 69 (59-80) a 62 (57-71) mmHg (p< 0.01). En el grupo de AR,
estos cambios hemodinamicos se siguieron de un empeoramiento en los
principales parametros séricos de funcion glomerular: creatinina, cistatina C y
tasa de filtrado glomerular (p<0,05 para todos ellos), hecho que no se dio en
pacientes con ASD. Asimismo en este grupo, el cambio absoluto en la DPEIV
(ADPEIV) se correlacioné directamente con el empeoramiento de los parametros
de funcién renal medidos por cistatina C (r=0,70, p<0,01) y creatinina (r=0,74,
p<0,01). Los cambios absolutos en la DPEIV y la creatinina (ACreatinina) fueron
dependientes del estado de vasodilatacion basal relacionandose de forma

inversa con presion arterial media (r>0,45, p<0,05) y las resistencias vasculares
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sistémicas. Ademas, el ADPEIV también se relacioné con mayores niveles de los
metabolitos del oOxido nitrico, activacion simpatica e inflamacion sistémica

(r>0,35, p<0,05).

CONCLUSIONES

Los BBNS, concretamente el propranolol, comprometen a corto plazo la
funcién sistélica del ventriculo izquierdo, causan congestion cardiaca y
deterioran la perfusion y funcion renal en los pacientes con AR, que presentan

vasodilataciéon extrema e inflamacién sistémica.
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ABSTRACT

Non-selective beta-blockers (NSBBs), e.g. propranolol, reduce portal
pressure and are recommended for prophylaxis of acute variceal bleeding.
However, their safety in advanced cirrhosis has been questioned, particularly in
patients with refractory ascites (RA). Theoretically, the detrimental effect of beta-
blockers has been related to their negative impact on cardiocirculatory reserve
and renal perfusion. However, mechanistic exploratory studies supporting this
hypothesis are lacking. Thus, we investigated the effects of NSBBs on cardiac
and renal function in patients with cirrhosis and RA and compared them to those

observed in cirrhotic patients with diuretic-responsive ascites (DRA).

METHODS

Multicenter, prospective, observational and controlled study of patients
with cirrhosis and ascites in whom NSBBs were indicated for prophylaxis of
variceal bleeding. Hepatic venous pressure gradient (HVPG), pulmonary
pressures, renal and cardiac function were assessed at baseline, and after 4-
weeks on propranolol in both groups. Left ventricular systolic function was
evaluated by the ejection intraventricular pressure difference (EIVPD), recently

described as the most reliable noninvasive index for this purpose.

RESULTS

Median (15'-3" quartile). Thirty-eigth cirrhotic patients with ascites were
included (20 RA,18 DRA). The EIVPD was enhanced at baseline in both groups
(RA: 4.3 [2.8-5.7 ] and DRA: 4.2 [3.1-5.7 ] mmHg; normal range: 2.4-3.6 mmHg),

and was directly related to the severity of peripheral vasodilation, the sympathetic
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activation and the degree of liver insufficiency (Child-Pugh, r= 0.40, p= 0.01;
MELD, r= 0.35, p=0.01). NSBBs led to similar reductions in heart rate, cardiac
index, and HVPG in both groups. However, NSBBs significantly reduced EIPVD
in patients with RA down to 3.1 (2.6-4.1) mmHg (p< 0.01 vs. 4.3 at baseline) but
not in DRA (p= 0.33). In patients with RA, NSBBs increased pulmonary artery
wedged pressure from 9.9 (7.7-11.3) to 14.1 (11.9-17.7) mmHg (p< 0.01),
increased right atrial pressure from 4.4 (3.9-8.9) to 9.6 (6.6-11.0) mmHg (p<
0.01), and decreased renal perfusion pressure from 69 (59-80) to 62 (67-71)
mmHg (p< 0.01). In these RA patients, the magnitude of reduction in EIPVD
(AEIPVD) directly correlated with the degree of worsening of renal function
measured by the changes in cystatin C (r= -0.70, p< 0.01) and creatinine (r= -
0.74, p< 0.01). Furthermore, lower baseline values of mean arterial pressure and
systemic vascular resistance correlated with the changes in EIPVD and in
creatinine induced by NSBBs (r> 0.45, p< 0.05 for all). In addition, changes in
EIVPD induced by NSBBs also correlated with higher plasma levels of nitric oxide

metabolites, norepinephrine and IL-6 (r> 0.35, p <0.05 for all) in patients with RA.

CONCLUSION
NSBBs heavily compromise systolic and renal perfusion at short-term in
patients with RA, significant vasodilation (lower mean arterial pressure and

systemic vascular resistances), activation and systemic inflammation.
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II. INTRODUCCION
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ASPECTOS GENERALES DE LA CIRROSIS

1.1 Concepto, epidemiologia e historia natural de la cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica es una patologia muy frecuente en nuestro medio, con
una prevalencia en Espana aproximada de 800 casos por cada 100.000
habitantes (1). Es una enfermedad grave y potencialmente letal, ocupando el
decimocuarto lugar como causa comun de muerte en adultos en todo el mundo
y el cuarto lugar en Europa (2, 3). Afecta mayoritariamente a varones y su
etiologia es muy diversa: el consumo excesivo de alcohol, las hepatitis virales o
enfermedades metabdlicas, autoinmunes y genéticas, entre otras. Aunque ha
supuesto uno de los problemas de salud mas relevantes de las ultimas décadas,
medidas preventivas como la vacunacion universal frente al virus de la hepatitis
B (en adelante VHB) en los paises occidentales y la gran eficacia de los nuevos
tratamientos antivirales en los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C
(en adelante VHC), hace prever que la prevalencia de la cirrosis disminuya los
préoximos afos. Actualmente en Espaia la etiologia mas frecuente es el consumo
excesivo de alcohol seguida de la infeccion por VHC, sin embargo los nuevos
avances terapéuticos y el incremento progresivo de la prevalencia de la obesidad
y, por consiguiente, la enfermedad por depdsito graso (en adelante EHGNA),

puede nuevamente hacer cambiar este patrdn etioldgico en los afios sucesivos.

Conforme se ha avanzado en el conocimiento de los mecanismos de dafio
hepatico y se han conocido nuevas dianas terapéuticas, el concepto de cirrosis
también ha sido modificado. Hoy debemos entender la cirrosis como una
enfermedad heterogénea y dinamica, que abarca un espectro clinico muy

amplio: desde los pacientes compensados y clinicamente estables hasta

27



aquellos con enfermedad descompensada (4-6). EI cambio en el concepto de
cirrosis es de tal magnitud, que se ha llegado a proponer incluso una nueva
denominacion: “enfermedad hepatica crénica avanzada”. Dentro de ésta se
reconocen diferentes estadios clinicos, desde los mas iniciales con capacidad de
reversibilidad, hasta estadios mas tardios donde la hepatopatia puede progresar
hasta hacia la fase terminal y se puede desencadenar la muerte o precisar un

trasplante hepatico para evitarla.

La principal consecuencia del dafo hepatico crénico es el desarrollo de
hipertension portal, que ademas supone el punto de inflexion en la historia
natural de la enfermedad hepatica crdnica, ya que es la causa directa de la
mayoria de las complicaciones caracteristicas de la cirrosis, como el desarrollo
de las colaterales venosas (como las varices esofagicas y gastricas), la
gastroenteropatia de la hipertension portal, la ascitis, el sindrome hepatorrenal
(en adelante SHR), la peritonitis bacteriana espontanea (en adelante PBE) y la
encefalopatia hepatica (en adelante EH) entre otras (7). La presencia de
cualquiera de estas complicaciones marca el paso de la “fase compensada” a la
“fase descompensada”, lo que lleva implicito un drastico cambio en el prondstico
y una reduccién significativa de la supervivencia. Mientras que en los pacientes
con cirrosis compensada la supervivencia es superponible a la de de la poblacién
general sin hepatopatia, la aparicion de la primera descompensacién, conlleva
una reduccién media de la supervivencia a menos de dos anos (4). Por ello,
parece razonable que el manejo clinico y los objetivos del tratamiento de los
pacientes con cirrosis compensada y descompensada deban ser diferentes.

Mientras que en los pacientes que no han desarrollado complicaciones derivadas
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de la hipertension portal el objetivo debe ser prevenir su aparicién; en aquellos

ya descompensados, el objetivo sera controlar las complicaciones y evitar la

muerte.

ePd

e 0 adad
- : Gravemente
Descompensda descompensada
GPVH 5-10 mmHg GPVH >10 mmHg GPVH >12 mmHg GPVH >16 mmHg

Hemorragia recurrente
Circulacion Ascitis

hiperdinamica

Ausencia de
circulacion
hiperdinamica

Ascitis refractaria
Sindrome hepatorrenal
Hiponatremia
Infecciones sistémicas/
ACLF

Hemorragia por varices
Varices esofagicas
Encefalopatia hepatica
Bajo riesgo de episodica
descompensacion

Elevado riesgo de

descompensacion

Encefalopatia hepatica
recurrente

PREVENIR LA DESCOMPENSACION PREVENIR LA MUERTE

Figura 1. Estadios de la cirrosis hepatica y objetivos terapéuticos. ACLF: Del inglés, Acute
on chronic liver failure (Fallo hepatico agudo sobre crénico)

Puesto que la hipertension portal juega un papel clave en la evolucién de
la cirrosis, su estimacion nos permite sub-clasificarla adecuadamente en los
diferentes estadios de la enfermedad, para lo que la medicién del gradiente de
presidon venosa hepatica (en adelante GPVH) es una herramienta fundamental.
El GPVH es la estimacién mas precisa de la presion sanguinea a nivel de la vena
porta, sus valores normales se situan entre 1 y 5 mmHg. Los pacientes con
cirrosis compensada y un grado leve de hipertension portal (GPVH 6-10 mmHgQ)
presentan un riesgo muy bajo de descompensacion y se asocia con una
mortalidad anual inferior al 1% (7, 8). Sin embargo, si no se actua sobre el factor
etiolégico de la enfermedad hepatica, el 41% de estos pacientes experimentan
al cabo de dos afos un incremento del GPVH, superando los 10 mmHg, lo que

les convierte en un grupo de pacientes de alto riesgo (7). De hecho, una vez
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sobrepasado este dintel, el riesgo anual de descompensacién clinica y muerte
es superior al 30% y 3,4% respectivamente (8,9). En ese momento los pacientes
habitualmente desarrollan circulacion hiperdinamica y pueden aparecer varices
en el esofago (8). Por lo todo ello, se considera el valor de 10 mmHg como el
punto de corte para el desarrollo de lo que conocemos como hipertension portal
clinicamente significativa (en adelante HPCS) (7). Una vez sobrepasado ese
punto, diferentes estudios han demostrado que el GPVH también predice el
desarrollo de complicaciones, de manera que, aunque las varices esofagicas
pueden estar presentes con GPVH entre 10 y 12 mmHg, es al sobrepasar esta
ultima cifra cuando el riesgo de hemorragia es alto y suele aparecer la ascitis y
la encefalopatia hepatica episddica (hipertension portal grave). En pacientes
con hipertension portal grave, el incremento progresivo del GPVH también se ha
relacionado con un mayor riesgo de descompensacion, de hecho incrementos
pequefios de 1 mmHg aumentan el riesgo de descompensacion en un 11% (HR
5.7; 95%; 1C:2.7-12, p=0,001) (7). Finalmente, se sabe que cuando el GPVH
sobrepasa los 16 6 20 mmHg, las complicaciones pueden hacerse refractarias al
tratamiento convencional, la mortalidad anual supera el 60% y los pacientes
suelen precisar un trasplante hepatico siempre que no exista alguna

contraindicacion para el mismo (11-13).

Pese a la indudable utilidad pronostica del GPVH a la hora de predecir la
aparicion de complicaciones en los pacientes con cirrosis, cuando éstas ya se
han presentado, el prondéstico del paciente dependera también de otras variables
relacionadas con la funcion hepatica. Por ello en estas fases se hace necesario

disponer de herramientas, preferiblemente no invasivas y faciles de obtener, que
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permitan estratificar el riesgo e incluso sirvan de ayuda para establecer la
prioridad con la que un paciente individual precisa un trasplante hepatico dentro
de la lista de espera para el mismo. En las ultimas décadas, numerosos estudios
clinicos han intentado esclarecer los indices prondsticos mas fiables vy
reproducibles que permitan, independientemente de la etiologia de la
enfermedad hepatica, establecer el prondstico en cualquier fase de su
enfermedad. De todos ellos, los mas estudiados y ampliamente utilizados son la
clasificacion de Child-Pugh y el Model for end-stage Liver Disease (en adelante,
en sus siglas en inglés, MELD). La clasificacion de Child-Pugh permite, mediante
cinco variables (dos clinicas: grado de ascitis y de EH; y tres analiticas: valor de
bilirrubina, albumina e INR), predecir la mortalidad a 1 y 2 afios. Esta clasificacion
establece tres grupos prondsticos (A, B y C), de forma que la tasa de
supervivencia al afio y a los dos afios cae a un 96% y 90% respectivamente en
el estadio A, aun 80y 70% en el estadio By a un 43% y 38% en el estadio C
(14). Por su parte el indice de MELD, que incluye unicamente parametros
analiticos (creatinina, bilirrubina e INR), ha demostrado tener un poder predictivo
similar a la clasificacion de Child-Pugh en los pacientes con cirrosis
descompensada, aquellos candidatos a trasplante hepatico o en los que se
coloca una derivacion intrahepatica portosistémica transyugular (en adelante, en
sus siglas en inglés, TIPS). Ademas, en aquellos pacientes con fallo hepatico
agudo sobre cronico (en adelante, en sus siglas en inglés, ACLF) y los que se
encuentran hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos, el MELD
también ha demostrado ser un buen predictor de la supervivencia tal y como se
demuestra en un metanalisis recientemente publicado (14). En los ultimos afios

se ha extendido en la gran mayoria de las unidades de trasplante la utilizacién
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del MELD como criterio para inclusion y priorizacién en lista de espera. Sin
embargo, en algunos pacientes, como aquellos con ascitis grave y ascitis
refractaria (en adelante AR), el MELD puede infraestimar la gravedad de la
situacion. En ellos, es bien conocido que la hiponatremia es un factor de mal
pronostico, hecho que ha motivado la optimizacion de este indice afadiendo el
sodio plasmatico como otro parametro en la formula discriminativa (MELD-Na).
En la figura 2 se resume los estadios de la cirrosis y los principales factores

prondsticos de ella.

Enfermedad Enfermedad hepatica créonica avanzada

hepatica (cirrosis)
(i) Compensada Descompensada
GPHV (mmHg) <6 6-10 > >12 >16/>20

Hemorragia

Varices refractaria
i Ascitis grave
Ascitis UL |/ efractaria
Encefalopatia Episédica Recurrente ‘
PBE PBE
Otras Infeccién Infeccién
descom pe nsaciones bacteriana bacteriana
SHR SHR
. o GPVH .
Predictor prondstico Child-Pugh/ MELD Child-Pugh/ MELD
indice cardiaco 1
10% tras HDA >60% global
: 20% tras ascitis 100% SHR
0 <10 0 0
Mortalidad anual (%) 1% 1% 3,5% 30% tras 66% tras
ambas infeccion
Evitar la Prevenir Prevenir la Prevenir descompensaciones
ObjetIVO del tratamiento prog;isrfsr:sde la HPCS descompensacion sucesivas y muerte

Figura 2. Estadios de la enfermedad hepadtica crénica y factores pronésticos.

1.2 Sindrome de hipertensién portal y circulacién hiperdinamica
Como se ha comentado, gran parte de las complicaciones que muestran
los pacientes con cirrosis son debidas al desarrollo de hipertension portal, lo

que habitualmente se acompana de la aparicién de circulacién hiperdinamica.
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Este hecho hace que debamos entender la cirrosis descompensada como una

situacion compleja basada en una “disfuncion circulatoria”.

El factor clave en el desarrollo de la hipertension portal es el incremento
de la resistencia vascular al flujo portal, que clasicamente se ha atribuido a la
distorsion arquitectural inherente al depdsito de fibra intrahepatico. Sin embargo,
hoy sabemos que existen multiples cambios funcionales en la microcirculacién
intrahepatica que promueven la vasoconstriccion y aportan un componente
dindmico a la misma. Ademas, conforme avanza la enfermedad hepatica y
coincidiendo con formacién de colaterales porto-sistémicas y la aparicion de
complicaciones clinicas, como la ascitis, aparece otro factor que perpetua el
incremento de la presion portal: la vasodilatacion periférica y el aumento del flujo

sanguineo que alcanza el territorio vascular esplacnico (figura 3) (8).

CIRROSIS HEPATICA

}

17 TResistencia al flujo portal —l

MECANICO FUNCIONAL
Fibrosis Disfuncién endotelial
Nodulos regenerativos Activacion de miofibroblastos

Desarrollo de colaterales porto-sistémicas

CIRCULACION HIPERDINAMICA

Figura 3. Resumen de la fisiopatologia de la hipertension portal.
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Uno de los sistemas mas asombrosos y complejos de la fisiologia humana
es sin duda el que regula el tono vascular intrahepatico. Este viene determinado
por los cambios acontecidos en las células endoteliales hepaticas y el aumento
de la capacidad contractii de las fibras musculares perivasculares, los
miofibroblastos y de la propia célula hepatica estrellada (15). Durante la
progresion de la cirrosis la célula endotelial hepatica se convierte en disfuncional,
adquiriendo un fenotipo vasoconstrictor, caracterizado por un disbalance en la
produccion de moléculas vasoconstrictoras y vasodilatadoras. De esta manera,
el aumento de noradrenalina, angiotensina |Il, endotelina, leucotrienos,
vasopresina, y tromboxano A; no se ve compensado por la producciéon
intrahepatica de la principal molécula vasodilatadora: el 6xido nitrico (figura 4)
(16, 17). Esta insuficiente biodisponibilidad intrahepatica de 6xido nitrico se debe
a una reduccién de la actividad de la isoenzima de la sintetasa de 6xido nitrico
encargada de su fosforilacion (en adelante, en sus siglas en inglés, eNOS) y a

su rapido consumo por el incremento en el estrés oxidativo (17).
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Figura 4. Cambios funcionales y moleculares en la microcirculacion hepatica.
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Finalmente, el incremento progresivo de la presion portal y la produccion
de factores angiogénicos facilita el desarrollo de comunicaciones veno-
venosas (colaterales) entre la circulacion portal y la circulacion sistémica (15).
Este hecho se acompana de un incremento del flujo sanguineo esplacnico,
secundario a la vasodilatacion del lecho vascular esplacnico, y del incremento
progresivo del gasto cardiaco. Ademas, conforme progresa la enfermedad
hepatica se produce una intensa vasodilatacion sistémica, las resistencias
vasculares caen y la presion arterial media desciende, esto es, se desencadena

lo que se denomina circulacién hiperdinamica.

La vasodilatacion esplacnica probablemente es el factor mas importante
en el mantenimiento de la circulacion hiperdinamica y favorece el incremento del
flujo a través de la vena &cigos, en la mucosa gastrica y las colaterales
periesofagicas, lo que en ultima instancia propicia el crecimiento de las varices

esofagogastricas.

Los mecanismos moleculares implicados en la circulacién hiperdinamica
son muy variados. Dentro de ellos destaca uno de los mas potentes
modificadores del tono vascular: el 6xido nitrico. En los pacientes con cirrosis
se produce una singular paradoja: si bien, como se ha expuesto antes, existe
una disminucion en biodisponibilidad intrahepatica de déxido nitrico; a nivel de la
circulacién esplacnica y sistémica, la concentracién de esta molécula esta

marcadamente incrementada (18-21).
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Entre los mecanismos que explican esta produccion periférica exagerada
de 6xido nitrico estan los fenémenos de translocacion intestinal bacteriana. Estos
acontecen en las fases avanzadas de la enfermedad hepatica y favorecen un
estado de inflamacién sistémica, lo que provoca la llegada a la circulaciéon
sisttmica de endotoxinas y citoquinas, facilitada por la presencia de
colaterales venosas. En respuesta a la endotoxemia, el endotelio vascular, la
musculatura vascular lisa y los macrofagos sintetizan éxido nitrico y endotelina-
1 (22). El papel del éxido nitrico como vasodilatador en la cirrosis ha sido
ampliamente estudiado en modelos experimentales, comprobando su
importancia en la regulacion del flujo esplacnico mediante la modulacién de las
resistencias vasculares en la hipertension portal. Diferentes experimentos han
demostrado que la administracion de inhibidores de la eNOS provoca una
disminucién del flujo portal y una normalizacién de la presion arterial, el gasto

cardiaco y las resistencias vasculares periféricas (23-25).

Otras moléculas vasoactivas también han sido implicadas en el desarrollo
y mantenimiento de la circulacion hiperdinamica (figura 5). La prostaciclina, un
potente vasodilatador, es producido a nivel de la circulacion portal y su
concentracion también se ha visto aumentada en los pacientes con cirrosis
avanzada (26). El glucacén, que ejerce su accién vasodilatadora a nivel
esplacnico, ha sido igualmente involucrado, convirtiéndose de hecho en una de
las principales dianas terapéuticas exploradas (27, 28). Finalmente, se ha
descrito que el sistema enddgeno cannabinoide, a través de la anandamida,
podria también facilitar el mantenimiento de la circulacién hiperdinamica (29). Se

conoce que este mediador es producido por los macrofagos y las plaquetas en
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respuesta a la endotoxemia y que ademas de reproducir los efectos del
tetracannabinol, como la analgesia e hipotermia, ejerce un efecto vasodilatador
periférico ayudando a perpetuar el descenso de las resistencias vasculares

periféricas (30, 31).
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Figura 5. Fisiopatologia de la hipertension portal en pacientes con cirrosis hepatica
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1.3 Ascitis, ascitis refractaria, hiponatremia y sindrome hepatorrenal

La aparicion de ascitis es uno de los eventos mas importantes en la
historia natural de la cirrosis hepatica. Para su desarrollo es indispensable que
exista un cierto grado de hipertension portal, con un GPVH=10 mmHg (32, 33).
El elemento patogénico clave es la retencién de agua y sodio que, aunque se
inicia en las fases mas tempranas de la cirrosis (cirrosis compensada), es mas
evidente en sus etapas finales (34). La hipétesis que mejor explica la formacién
de la ascitis es la de la “teoria de la vasodilatacién” donde, como se ha
expuesto antes, la exagerada produccion de 6xido nitrico juega un papel clave.
La intensa vasodilatacién arterial acontecida en los pacientes con cirrosis resulta
en una reduccion del “volumen vascular efectivo”, que lleva a la activaciéon
compensadora de los sistemas renina-angiotensina-aldoesterona (en adelante,
SRAA) y nervioso simpatico (a través de los barorreceptores situados a nivel del
seno carotideo). La renina es producida a nivel renal en el aparato
yuxtaglomerular como respuesta a la hipoperfusién renal y al estimulo g-
adrenérgico. Esta molécula favorece la activacion hepatica del angiotensinégeno
para formar angiotensina | y finalmente angiotensina Il (36-38). La angiotensina
Il es la principal hormona encargada de la sintesis de aldosterona, que actua
sobre el tubulo colector renal incrementando la reabsorcion de sodio (39).
Ademas, la angiotensina Il favorece una potente vasoconstriccion renal, lo que
estimula la produccion de hormona antidiurética (en adelante, de sus siglas en
inglés, ADH), que a su vez favorece la absorcion distal renal de agua (40).
Cuando se alcanza esta fase es frecuente la aparicion de hiponatremia dilucional
y el paciente esta en grave riesgo de presentar SHR, entendiendo como tal el

fallo renal agudo (SHR tipo 1) o créonico (SHR tipo 2) secundario a la
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hipoperfusion renal y vasoconstriccion extrema de la arteriola renal aferente (40-

42).

Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes con cirrosis y ascitis
presentan niveles normales de renina plasmaticos, lo que sugiere que deben
existir otros mecanismos implicados en el desarrollo de la ascitis. Ademas, se ha
propuesto que incluso en las etapas precoces de la cirrosis pueden darse
cambios en la funcidn excretora de sodio a nivel renal que facilitaran la
reabsorcion de sodio, aun en ausencia de vasodilatacién sistémica e
hipotensién. Es posible que la disminucién en la sintesis hepatica del péptido
natriurético juegue un papel, lo que favoreceria la retencién de agua y sodio y la
expansion del volumen plasmatico, con incremento del gasto cardiaco y caida

de las resistencias vasculares sistémicas (39).

El tratamiento de la ascitis tiene dos vertientes: la restriccion dietética de
sodio junto con la administracion de diuréticos y/o la realizacién de paracentesis
evacuadoras de gran volumen, si ésta es grave (43). Hasta el 90% de los
pacientes que desarrollan ascitis responden adecuadamente a la administracion
de diuréticos. Los diuréticos habitualmente utilizados son la espironolactona, por
su potente accion anti-aldosterdnica y la furosemida, que actua a nivel del asa
de Henle (44). En la ascitis de reciente comienzo suele ser suficiente con el
tratamiento en monoterapia con espironolactona a bajas dosis, sin embargo, la
terapia combinada es mas eficaz y de eleccién en aquellos pacientes en los que
se pueda llevar a cabo un control clinico y analitico estricto (43). El uso de

diuréticos no estd exento de complicaciones: el fallo renal agudo, la EH,
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hiperpotasemia, ginecomastia dolorosa y los calambres musculares aparecen en
un porcentaje variable de pacientes (tabla 1). La aparicibn de estas
complicaciones, sobre todo aquellas graves, puede limitar el uso de estos
farmacos vy dificultar seriamente el control de la ascitis (45).

Tabla 1. Complicaciones del tratamiento diurético de la ascitis

Complicacién del
tratamiento
diurético en la
ascitis

Mecanismo fisiopatolégico

Reduccidn del volumen plasmatico circulante (fracaso renal
Fracaso renal

“prerrenal”)
Encefalopatia Uremia (fracaso renal “prerrenal”), hipopotasemia y acidosis
hepatica hipoclorémica
Hiperpotasemia Efecto anti-aldosterdnico (reabsorcion distal renal de potasio)

Ginecomastia
dolorosa
Calambres
musculares

Efecto de la espinorolactona

Desequilibrio hidroelectrolitico

Ademas de por el uso de diuréticos, la hiponatremia en los pacientes con
cirrosis (Na plasmatico <130 mEq/L) puede tener un origen dilucional, por una
exagerada reabsorcion renal de agua. Este fendmeno es mediado por la ADH,
que a su vez es sintetizada por el hipotalamo en respuesta a la activacion de los
osmorreceptores hipotalamicos y los barorreceptores del seno carotideo y la

auricula (40,41).

Finalmente, en un pequefo grupo de pacientes con ascitis, ésta no podra
ser movilizada por la restriccién dietética de sodio y el tratamiento diurético
convencional, desarrollando lo que conocemos como AR (46). Este fendmeno
puede ser debido a dos causas: la ineficaz movilizacion de la ascitis a pesar de
alcanzar las dosis maximas de diuréticos (160 mg diarios de furosemida y 400

mg de espironolactona), esto es ascitis resistente a diuréticos, o bien por el
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desarrollo de complicaciones graves asociadas a su uso, es decir ascitis
intratable con diuréticos. En los pacientes con AR, el nivel de vasodilatacion
suele ser muy importante y la concentracion urinaria de sodio baja. El desarrollo
de hiponatremia dilucional es habitual y la vasoconstriccion renal suele ser

maxima (42, 47-49).

La AR es una situacién extremadamente grave en los pacientes con
cirrosis, ya que supone un fragil equilibrio, un elevado riesgo de complicaciones,
como el fallo renal, y tiene un claro impacto sobre la calidad de vida de los
pacientes (50). Ademas, una vez establecida, la mortalidad asociada a ella es
muy elevada, lo que ha llevado a que haya sido aceptada como una indicacién
por si misma de trasplante hepatico y un motivo de priorizacioén en lista de espera

en muchas unidades (51).

Mas alla del trasplante, el control de la ascitis en este grupo de pacientes
es complejo. En la mayoria de los casos se debe suspender los diuréticos, y
unicamente en aquellos pacientes con concentraciones de sodio urinario
superiores a 30 mEq/L que no hayan desarrollado complicaciones graves se
podria asociar dosis bajas de los mismos (52, 53). La realizacion de paracentesis
evacuadoras de gran volumen seriadas es una de las primeras herramientas
terapéuticas. Basandose en este mismo principio en los ultimos afios han surgido
nuevos tratamientos en forma de dispositivos que permiten el drenaje de la
ascitis a través de la vejiga urinaria, como Alpha-Pump® (54). Sin embargo, la
alta tasa de eventos adversos comunicada hace que probablemente se deba

perfeccionar la técnica antes de hacer extensivo su uso (55). La colocacion de
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un TIPS es una alternativa que ha demostrado ser eficaz en el control de la
ascitis, con un incremento de la diuresis efectiva, reduccion de la necesidad de
diuréticos y caida de los niveles de renina y aldosterona (56, 57). El principal
inconveniente del TIPS es la posibilidad de que pueda facilitar en algunos casos
el desarrollo de EH y/o insuficiencia hepatocelular grave. Ademas, se ha
especulado con el hecho de que la colocacién del TIPS en algunos pacientes
pueda desencadenar insuficiencia cardiaca. Esto hace aconsejable que la
indicacion del TIPS en este grupo de pacientes sea individualizada. De hecho,
se ha comprobado que una puntuacion de MELD por encima de 15-18 puntos
incrementa el riesgo de complicaciones (58). Sin embargo, la informacién
disponible hasta la fecha es insuficiente y el nimero de estudios en los que se

analizan pacientes con protesis de ultima generacién escaso.

1. PAPEL DE LOS B-BLOQUEANTES NO CARDIOSELECTIVOS EN LA
HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS

Los BBNS (propranolol, nadolol y carvedilol) son una de las principales
herramientas terapéuticas en los pacientes con cirrosis hepatica. Su eficacia se
basa en su capacidad para reducir la presion portal y el flujo de sangre en las
varices esofagicas (59, 60). Este efecto se consigue gracias a su mecanismo
antagonista de los receptores f-adrenérgicos, de manera que el bloqueo S-1
conseguira una reduccion del gasto cardiaco; y el bloqueo p-2 una
vasoconstriccion arteriolar esplacnica y de las colaterales porto-sistémicas
(varices). Con ello, en un porcentaje variable de pacientes se alcanzara una
reduccion del GPVH, que se ha asociado a una disminucion significativa del

riesgo de la primera hemorragia varicosa y de las sucesivas (61). Por su parte el

43



carvedilol ademas de ejercer un efecto bloqueante de los receptores g-
adrenérgicos, también provoca una inhibicion de los receptores a1-adrenérgicos,
lo que se traduce en un descenso de las resistencias vasculares intrahepaticas.
Este efecto afiadido parece ofrecer un beneficio sobre la reduccion de la presion

portal cuando se ha comparado con el uso de propranolol (62-64).

Globalmente, se ha demostrado que los BBNS disminuyen el riesgo de la
primera hemorragia varicosa, descompensacioén y muerte en los pacientes con
cirrosis compensada e HPCS (65). Este efecto es dependiente del grado de
hipertension portal basal y de la existencia o no de circulacion hiperdinamica, ya
que en aquellos pacientes sin HPCS (GPVH <10 mmHg) y/o que no han
desarrollado sindrome hiperdinamico, el efecto beneficioso de los BBNS es
cuestionable, ya que ademas de no prevenir la formacién de varices podrian
resultar incluso perjudiciales (8). Esta evidencia parte de los resultados del
estudio llevado a cabo por Groszmann et al., en el que los pacientes con cirrosis
e hipertension portal (GPVH> 6 mmHg) fueron aleatorizados a recibir timolol o
placebo (61). Tras una mediana de seguimiento de 5 afios, aproximadamente el
40% de los pacientes que se encontraban en ambos grupos alcanzaron el
objetivo primario (desarrollo de varices o sangrado varicoso). Aunque aquellos
pacientes en los que el GVPH descendi6 >10% (mayoritariamente
pertenecientes al grupo que recibioé timolol) presentaron una menor incidencia de
varices, también fueron ellos los que desarrollaron mayor numero de efectos
secundarios graves. Estos resultados, lejos de desestimar el tratamiento con
BBNS, supusieron un aliciente para que Villanueva et al. llevaran a cabo un

ensayo clinico multicéntrico que reveld que, puesto que los BBNS reducen la
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presion portal a través de la disminucién del gasto cardiaco (bloqueo $-1) y la
vasoconstriccion esplacnica (bloqueo S-2), sélo en aquellos pacientes que
hubieran desarrollado sindrome hiperdinamico, los BBNS ofrecerian un mayor
poder hipotensor sobre el territorio portal. De hecho, en este estudio se pudo
comprobar como una vez que el paciente desarrolla HPCS y sindrome
hiperdinamico, el beneficio hemodinamico sobre la reduccién de la presion portal
es claro (caida del GPVH del 16% vs. 8%), incluso en los pacientes que aun no

hubieran desarrollado varices esofagicas o éstas fueran pequenas (66).

2.1 Profilaxis primaria de la hemorragia varicosa

Los pacientes con cirrosis y varices esofagicas presentan un elevado
riesgo de sangrado digestivo, por lo que son subsidiarios de recibir tratamiento
preventivo. No obstante, no todos los pacientes tienen el mismo riesgo
hemorragico, ya que éste esta determinado por varios factores: el tamafio de las
varices (pequefas o grandes, si se aplanan con o no con la insuflaciéon de aire
durante la endoscopia); la presencia de signos endoscépicos de riesgo (puntos
rojos sobre las varices); y por el grado de disfuncién hepatica, evaluado por el
score de Child-Pugh (B o C). Las actuales recomendaciones recogidas en la
conferencia de consenso de Baveno VI y de la American Association for the
Study of the Liver (en adelante del inglés, AASLD) incluyen que se debe indicar
la profilaxis primaria en pacientes con varices esofagicas grandes o varices
gastricas y en aquellos con varices pequefas pero elevado riesgo hemorragico
(puntos rojos en su superficie o estadio B y C de la clasificaciéon de Child-Pugh)

(67).
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En el momento actual son dos las estrategias preventivas que han
demostrado ser utiles en este escenario: los farmacos reductores de la presiéon

portal y la ligadura endoscopica con bandas elasticas.

El tratamiento con propranolol o nadolol ha demostrado ser eficaz para
prevenir el primer episodio de hemorragia digestiva cuando se ha comparado
con placebo, reduciendo el riesgo hasta en un 45% (68). Ademas, cuando se ha
comparado la eficacia del propranolol frente al tratamiento endoscépico (la
ligadura con bandas elasticas), éste ha demostrado ser igual o mas eficaz (69).
Si a esto le unimos el potencial riesgo de complicaciones que conlleva la
realizacion de una ligadura endoscopica, se debe considerar que los BBNS son
hoy la piedra angular en la prevencién primaria de la hemorragia varicosa.
Ademas, su eficacia ha sido demostrada en diferentes escenarios clinicos dentro
de la cirrosis, como en aquellos pacientes con o sin ascitis y con o sin carcinoma

hepatocelular (70).

Por su parte, el carvedilol ha demostrado tener una eficacia superior o
comparable a la ligadura con bandas elasticas y al uso de propranolol para
prevenir el primer episodio de sangrado (71-73). Esta eficacia superior sobre el
propranolol radica en su mayor poder hipotensor, ya que, tal y como se ha
demostrado en un reciente meta-analisis, el carvedilol consigue una reduccién
media del GPVH del 22% frente a la del 16% alcanzada con propranolol, lo que
resulta en una diferencia del 7% a favor del primero (74). Sin embargo, este
analisis también describid que el carvedilol, debido a su actividad bloqueadora

de los receptores a1-adrenérgicos, induce una mayor caida de la presién arterial
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sistémica comparado con propranolol (-10,4 vs. -6,4 mmHg). Aunque este efecto
hipotensor parecia ser dependiente de la dosis administrada (=12 mg/dia), lo
cierto es que puede limitar su uso en aquellos pacientes con hipotensién basal
significativa debido al estado de vasodilatacion sistémica inherente a la propia
evolucion de la cirrosis (75). De hecho, hasta la fecha todos los estudios
aleatorizados que analizan el efecto tanto clinico como hemodinamico del
carvedilol frente al propranolol han excluido a los pacientes con AR, insuficiencia
renal y presion arterial sistolica <90 mmHg. Del mismo modo, aunque algunos
ensayos clinicos han incluido a pacientes con ascitis controlada con diuréticos,
la proporcion de estos pacientes en la mayoria de ellos es baja y se han
documentado tasas de discontinuacién mas altas que cuando son tratados con
propranolol. Por lo tanto, aunque la evidencia actual apunta a que el carvedilol
es un farmaco seguro y eficaz en la profilaxis primaria de la hemorragia varicosa
en los pacientes con cirrosis compensada, aun no se conoce bien su efecto real
(balance riesgo-beneficio) en aquellos con ascitis y se desconoce por completo

su seguridad una vez que hubieran desarrollado AR.

2.2 Profilaxis secundaria de la hemorragia varicosa

La profilaxis secundaria de la hemorragia varicosa esta indicada en todo
paciente que haya sufrido un episodio previo de sangrado digestivo relacionado
con la hipertension portal, ya que se conoce que sin dicho tratamiento el riesgo
de recidiva es superior al 60% a los 2 afos, con una mortalidad por cada episodio
superior al 30% (4). En este escenario clinico el tratamiento combinado (BBNS,
especialmente propranolol y nadolol, asociados a la ligadura endoscopica con

bandas elasticas) se ha considerado la estrategia mas acertada para prevenir la
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recidiva hemorragica (76, 77). En un reciente meta-analisis de datos individuales
se ha analizado el impacto que cada elemento del tratamiento combinado tiene
sobre la mortalidad, concluyendo que los BBNS, pero no la ligadura, reducen la
mortalidad en los pacientes en estadio avanzado (Child-Pugh B y C) (78). Por
tanto, al igual que ocurre en la profilaxis primaria, los BBNS, y mas
concretamente el propranolol o nadolol, son el componente mas importante en

la prevencién de la recidiva hemorragica.

Hasta la fecha no se dispone de estudios adecuadamente disefnados que
hayan comparado la eficacia de carvedilol asociado al tratamiento endoscdépico
frente al patron oro en profilaxis secundaria, por lo que, en espera de una mejor
evidencia, a dia de hoy no se contempla el uso de este farmaco para esta
indicacion (79). Ademas, se ha de destacar que la profilaxis secundaria
habitualmente es empleada en pacientes con un mayor grado de disfuncién
circulatoria, por lo que el potencial efecto hipotensor de este farmaco frente al
propranolol podria limitar su uso, especialmente en aquellos pacientes con

ascitis grave o refractaria.

2.3 Otros beneficios de los fB-bloqueantes no cardioselectivos en los
pacientes con cirrosis

Mas alla de su efecto beneficioso sobre la prevencion de la hemorragia
varicosa en los pacientes con cirrosis, los BBNS han demostrado ser eficaces en

otros escenarios clinicos (tabla 2).
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Hernandez-Gea et al. en un estudio en el que se incluyeron 83 pacientes
con cirrosis compensada y varices esofagicas grandes, demostraron que la
administracion de BBNS y el consiguiente descenso del GPVH>10% se seguia
de una menor incidencia de ascitis, AR y SHR (80). En la misma linea, los
resultados de un estudio multicéntrico espafiol aleatorizado, demostraron que en
aquellos pacientes con HPCS (GPVH>10 mmHg) el tratamiento con propranolol
o carvedilol consiguié reducir la aparicion de ascitis y el riesgo de muerte por

cualquier causa, independientemente de su efecto sobre el riesgo hemorragico

(8).

Este efecto protector parece incluso estar presente en un escenario tan
grave como la PBE. Pérez-Paramo et al. consiguieron demostrar a través de un
modelo experimental murino, que la administracién de propranolol afadia un
efecto protector sobre los fendmenos de translocacion bacteriana, a través de su
efecto inhibitorio sobre el sistema nervioso simpatico que incrementaba la
motilidad y disminuia la permeabilidad intestinal (81). Estos experimentos fueron
replicados con similares conclusiones (82, 83). Desde un punto de vista clinico,
estas observaciones experimentales permiten explicar el mecanismo por el que
el propranolol consigue una reduccion del riesgo de PBE, hecho que ademas

parece independiente de la reduccién alcanzada en el GPVH (84, 85).

En los pacientes con cirrosis descompensada, los BBNS también parecen
tener un efecto anti-inflamatorio adicional, bien asociado a la reduccién en los
fendbmenos de translocacion bacteriana o por su efecto beneficioso sobre la

propia disfuncion endotelial (86-89).
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Finalmente, varios estudios y un meta-analisis han sugerido que el

propranolol

hepatocelular

parece disminuir el

riesgo de desarrollo de carcinoma

(90-92). ElI mecanismo anticancerigeno del propanolol se

desconoce, no obstante, se ha especulado que su poder antinflamatorio y su

capacidad para dificultar la translocacion bacteriana podrian favorecer un

microambiente hepatico mas hostil para la carcinogénesis. Por otro lado, la

disminucién de la angiogénesis mediada por la inhibicion del factor de

crecimiento vascular endotelial (en adelante, de sus siglas en inglés, VEGF),

también podria jugar un hipotético papel en este escenario (89, 93-95).

Tabla 2. Beneficios de los f—-bloqueantes no cardioselectivos en la cirrosis

Escenario

Profilaxis
“pre-primaria”

Efecto clinico

| Apariciéon de ascitis*
| Mortalidad global*

Mecanismo

Aminoramiento de la circulacion
hiperdinamica

! La probabilidad de primera

hepatocelular

hepatocelular

Profilaxis . Vasoconstriccion de colaterales
rimaria hemorragia | Flujo esplacnico
P | Mortalidad
Profilaxis ! La probabilidad d_e segunda Vasoconstriccion de colaterales
secundaria hemorragia | Flujo esplacnico
| Mortalidad
Peritonitis
bacteriana l La incidencia de PBE | Translocacion bacteriana
espontanea
. . . . | Translocacion bacteriana
Carcinoma | Laincidencia de carcinoma

Efecto antiangiogénico y
antinflamatorio

Inflamacion
sistémica

T Supervivencia en ACLF

| Translocacion bacteriana

(*) En pacientes con GPVH>10 mmHg
ACFL: Del inglés, Acute on chronic liver failure; PBE: Peritonitis bacteriana espontanea
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2.4 Efectos de los pB-bloqueantes no cardioselectivos en los estadios

avanzados de la cirrosis: “Teoria de la ventana”

A pesar de las acciones beneficiosas antes expuestas que los BBNS
ofrecen a los pacientes con cirrosis, en los ultimos afios hemos asistido a una
seria controversia sobre el posible efecto deletéreo que éstos pueden llegar a

tener en las fases mas avanzadas de la enfermedad.

El primer trabajo que alerté de este riesgo fue publicado en 2010 por
Sertsé et al. y analizaba retrospectivamente una cohorte de 151 pacientes con
cirrosis y AR (77 en tratamiento con BBNS y 74 sin ellos) (96). Los resultados de
este estudio contemplaban un incremento del riesgo de muerte en el grupo de
pacientes con BBNS con una HR 2,61 (1,63-4,19, IC 95%, p<0,05). Un afio mas
tarde, los mismos autores demostraron que en este grupo de pacientes, el
tratamiento con propranolol se asociaba a un mayor riesgo de disfunciéon
circulatoria inducida por la realizacién de una paracentesis de gran volumen (97).
Sin embargo, en ambos estudios la dosis de propranolol utilizada fue alta (160
mg diarios), lo que podria justificar en parte la disfuncién circulatoria y el aumento
de la mortalidad observados. De hecho, en un meta-analisis de los datos
recogidos en tres ensayos clinicos que analizaban el efecto de satavaptan en
pacientes con AR, se demostré la ausencia de diferencias en términos de
mortalidad entre aquellos pacientes que fueron tratados con carvedilol o
propranolol frente a aquellos que no recibieron BBNS (25 vs. 28%) tras 58
semanas de seguimiento. Aunque los resultados de este analisis son

importantes también deben ser interpretados con cautela ya que los estudios no
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fueron disefiados con ese fin y el tratamiento con BBNS fue suspendido hasta

en el 29% de los casos (98).

En 2014 Mandorfer et al. evaluaron, también de forma retrospectiva, el
impacto sobre la mortalidad de los BBNS en pacientes con ascitis que habian
desarrollado o no un episodio de PBE (99). Aunque globalmente los BBNS
resultaron beneficiosos en términos de supervivencia, en el grupo de pacientes
con PBE se asociaron con un aumento del riesgo de SHR y muerte, con una HR
1,64 (1,1-2,3, IC 95%, p<0,05). Las principales criticas a este estudio hacen
relacion al tiempo de seguimiento, ya que se redujo a los primeros meses tras el
diagndstico de la PBE, por lo que no es descartable que el teérico efecto nocivo
de los BBNS en este escenario pueda ser dependiente de una pronta
reintroduccion de los mismos. De hecho, en consonancia con esta hipoétesis
Bang et al. demostraron una disminucién de la mortalidad en aquellos pacientes
con antecedente de PBE que recibian propranolol cuando fueron seguidos a mas

largo plazo (100).

Los estudios posteriores lejos de arrojar luz sobre este aspecto han
anadido mas, si cabe, controversia. En 2015 Leithead et al. analizaron
retrospectivamente pacientes con ascitis en lista de espera de trasplante
hepatico, comprobando un efecto beneficioso de los BBNS incluso en los
pacientes con AR (101). Sin embargo, el tiempo de seguimiento de esta cohorte
de pacientes fue escaso, por lo que en respuesta a este estudio Kalambokis et
al. sugirieron que los pacientes en estadio C de la clasificacion de Child-Pugh

podrian presentar un riesgo significativamente mas alto de dafio renal y muerte
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cuando son seguidos a mas largo plazo (18 meses) (102). Por su parte, otros
estudios, que se enumeran en la tabla 3, mostraron un “efecto neutro” tanto en
pacientes con ascitis controlada con diuréticos como en aquellos con AR (103-
107). Finalmente, en un escenario clinico diferente pero igualmente grave, los
pacientes con ACLF, la administracion de BBNS muestra un efecto protector, no
obstante también se trata de un estudio retrospectivo con ciertas limitaciones
metodoldgicas, ya que no se especifica en qué proporcion de pacientes el BBNS

tuvo que ser discontinuado durante el ingreso (60).

El caracter retrospectivo de todos los estudios descritos y el sesgo
evidente que supone la mayor prevalencia de varices esofagicas de riesgo y
hemorragia varicosa previa en los grupos de pacientes con BBNS, hace que los
resultados sean dificilmente valorables y comparables entre si (108). De hecho,
Wong et al. en un reciente meta-analisis establecen como principal conclusién
que el disefio de los estudios realizados hasta ahora impide obtener la evidencia
suficiente para establecer si existe un efecto beneficioso o perjudicial de los

BBNS en las fases mas avanzadas de la cirrosis (109).

Lejos de disponer de firmes recomendaciones, la hipotesis actualmente
mas aceptada es que aunque el efecto global de los BBNS en los pacientes con
cirrosis avanzada es beneficioso, es probable que exista un sub-grupo de
pacientes en los que los éstos pueden llegar a ser nocivos. Las explicaciones
que se han dado a este fendbmeno son variadas. Una de ellas esta relacionada
con la dosis del farmaco administrada, ya que se han asociado las dosis altas de

BBNS (> 160 mg diarios de propranolol) con un descenso de la supervivencia
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(106). Otras hacen referencia a la disfuncion circulatoria, ya que parece que el
subgrupo de pacientes con hiponatremia (Na® plasmatico <130 mEq/L) y/o
hipotensién arterial importante (TAM <80 mmHg) pueden verse especialmente

afectados por la administracion de estos farmacos (107).

La controversia surgida y la escasa evidencia disponible hasta la fecha
han dado pie a la descripcién de una nueva y revolucionaria hipotesis: la teoria
de la ventana. Esta teoria, propuesta por Krag et al. argumenta que en los
pacientes con enfermedad hepatica descompensada que sufren disfuncion
circulatoria grave, existe un mecanismo compensatorio cardiaco que puede
verse afectado por la administracién de BBNS (figura 6) (110, 111). La pérdida
de la reserva cardiaca contribuiria a un mayor deterioro hemodinamico, poniendo
en riesgo la perfusion de 6rganos diana, como el rifidén (112, 113). De hecho, el
carvedilol, por su efecto vasodilatador (antagonista-a1), posee mayor efecto
hipotensor que propranlol, pudiendo ser mas perjudicial que aquellos que sélo
son antagonistas-f puros en pacientes con ascitis grave, tal y como se ha

sugerido en el meta-analisis publicado por Njei et al. (114).

Sin embargo y a pesar de la enorme controversia suscitada en este
asunto, hasta la fecha no existe ningun estudio clinico de base fisiopatoldgica
que analice este problema. Por ello, y en ausencia de mayor evidencia, las
recomendaciones de las principales conferencias de consenso, como la de
Baveno VI, advierten del uso cauteloso de los BBNS en pacientes con
hiponatremia, hipotensién grave y/o fallo renal agudo. Asimismo, se establece

como una necesidad de primer orden el desarrollo de estudios clinicos de base
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fisiopatoldgica con disefio prospectivo y controlado que analicen el problema y

arrojen luz sobre el mismo (67).

VENTANA DE BENEFICIO DEL g —BLOQUEO

| Reserva cardiaca

|

¢Suspension de los f-bloqueantes?
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Sin HPCS Ascitis leve moderada Peritonitis bacteriana

Hiponatremia/ SHR

Figura 6. Teoria de la ventana. HPCS: Hipertension portal clinicamente significativa; SHR:
Sindrome hepatorrenal; SNS: Sistema nervioso simpatico; SRAA: Sistema renina-angiotensina-
aldosterona.
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Tabla 3. Evidencia del efecto de los f—bloquantes no cardioselectivos en los pacientes con cirrosis descompensada

Serste
Hepatology,

Kalambokis
Gut

Mandorfer

Leithead

Bossen
Hepatology

J Hepatol

Mookerjee

Sersté
Liver Int.

Bang,
Liver Int.

Aliment.

Pacientes

Poblacion

AR (%)

VVEE (%)

HDA (%)

MELD

PAM
Mortalidad

AKI/ SHR

Efecto
global

Nocivos

Nocivos

Nocivos en
PBE
(Aumentan
riesgo de
AKI)

Beneficiosos
incluso en
ascitis
refractaria

Neutro

Beneficios
oen ACLF

Liver Failure; HAA: Hepatitis aguda alcohdlica

Aumenta el
riesgo de
AKl en HAA

2016
No No No No No No No
BB | No BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB BB No BB BB BB
77 | 74 | 30 | 10 | 245 | 362 | 159 | 163 | 562 | 636 | 164 | 185 | 48 | 9 192 515 167 | 199
Ascitis en Hepatitis Cirrosi
Ascitis Cirrosis Ascitis lista de » c P , Clrrosis Ascitis
fractaria Child-Pugh C PBE espera de Ascitis ACLF agudg gravemente refractaria
re ™ alcohdlica descompensada
100 | 100 35 37 46 53 100 | 100
100 4 90 62 98 70 100 28
18 15 40 25 30 13 43 17 7 3 33 | 22 37 23
19 19 21 20 17 16 12 11 27 29 27 27 19 21
89 86 85 83 78 87 85 85
51% vs 11% 1,64 0,35 0,60 1,34 0,4 1,58
(1,63-4,19) (p<0,05) (1,1-2,3) (0,1-0,86) (0,36-0,98) (0,82-2,18) (0,3-0,6) (0,99-1,07)
41% vs 27% | 65% vs 20% 24% vs 11% HR 2,27 HR 0,5
(p>0,07) (p<0,05) (p<0,05) (1,48-3,47) (0,2-1,6)

Disminuyen la

mortalidad

BB: B-bloqueantes no cardioselectivos; AR: Ascitis refractaria; VVEE: Varices esofagicas; HDA: Hemorragia digestiva alta (previa); HR: Hazard ratio;
PAM: Presion arterial media; AKI: Acute Kidney Injury; SHR: Sindrome hepatorrenal; PBE: Peritonitis bacteriana esponranea; ACLF: Acute on Chronic

Seguros en
ascitis
refractaria




2. DISFUNCION CARDIACA EN LA CIRROSIS

Previamente existia la idea de que la cirrosis no suponia una situacion de
riesgo especial para el desarrollo de complicaciones cardiacas e incluso se le
atribuia un tedrico efecto protector. Sin embargo, la evidencia de que estos
pacientes desarrollan con frecuencia eventos cardiovasculares durante el
trasplante hepatico y en su postoperatorio inmediato (115, 116), asi como las
anormalidades anatémicas encontradas en las autopsias realizadas (117), ha
dado pie a la reciente descripcién de un cuadro clinico concreto y especifico de
este grupo de pacientes: la miocardiopatia cirrética (118). Inicialmente se
consideré que estas alteraciones podrian corresponder al efecto toxico del
alcohol sobre el miocardio; sin embargo, estudios posteriores, en los que se
incluyeron un gran numero de pacientes con distintas etiologias de la cirrosis,
desmintieron esta consideracién y dieron a este cuadro la categoria de entidad
clinica propia. Bajo el nombre de miocardiopatia cirrética se engloba un amplio
espectro de cambios funcionales cardiacos que se resumen en la presencia de:
1) aumento del gasto cardiaco, con inadecuada respuesta ventricular a
estimulos; 2) disfuncién diastélica y sistélica, mas evidente en situaciones de

estrés; y 3) cambios electrocardiograficos tipicos.

La prevalencia de la miocardiopatia cirrética es desconocida, ya que a
fecha de hoy no se dispone de una definicion que permita clasificar
adecuadamente a los pacientes. Se sabe que hasta el 40-50% de los pacientes
pueden sufrir algun tipo de alteracion electrofisioldgica y/o ecocardiografica (119,

120). No obstante, la interpretacion de las mismas es compleja ya que los



cambios hemodinamicos inherentes a la cirrosis avanzada dificultan la valoracion

de la mayoria de las pruebas de funcion cardiaca.

Aunque el impacto de la miocardiopatia cirrética sobre la historia natural
de la cirrosis es en gran parte desconocido, se cree que puede llevar un curso
paralelo a la propia evolucion de la enfermedad hepatica. Wiese et al., en el
primer estudio prospectivo a largo plazo, han demostrado que en las fases
iniciales de la cirrosis los cambios miocardicos son raros y no se relacionan con
un impacto negativo en la supervivencia, mientras que en las fases mas
avanzadas de la enfermedad hepatica la disfuncidén cardiaca es mas evidente y

si se asocia con un peor pronéstico global (121).

Sin embargo, la repercusiéon clinica de este cuadro en términos de
insuficiencia cardiaca es cuanto menos relativa, ya que lo habitual es que la
disfuncién cardiaca permanezca latente y no se manifieste en condiciones de
reposo. No obstante, se ha teorizado con la idea de que cuando los pacientes
con cirrosis son sometidos a un estrés agudo, como procedimientos quirurgicos
(entre los que se encuentra el trasplante hepatico) o la colocacién de un TIPS,
puede ponerse de manifiesto en forma de fallo cardiaco congestivo (122-127).
Finalmente, es muy probable que estos cambios en la funcién cardiaca aunque
puedan ser asintomaticos, se asocien causalmente con otras complicaciones
graves de la cirrosis, como la insuficiencia renal y el SHR como se desarrollara

mas adelante (128, 129).
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3.1 Fisiopatologia de la disfuncién cardiaca en la cirrosis

El desarrollo de modelos animales de cirrosis ha facilitado la compresion
de la fisiopatologia de este sindrome, que afecta a la contractilidad miocardica,
el control de la frecuencia cardiaca, la conduccion eléctrica y la repolarizacion

(figura 7).

| Receptores 8 adrenérgicos T Receptores endocanabinoides

| Densidad Actividad ionotrdpica negativa
1 Activacién \\\ ///

......... T 1 Oxido nitrico

T o
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000

Citoquinas

Defecto en
canales de Ca**

Alteracion de la fluidez de membrana
Apoptosis del miocardiocito
T Colesterol

Defecto en canales de K*
Trastorno de la repolarizacion

Figura 7. Fisiopatologia de la miocardiopatia cirrética. AMPc: Adenosin monofosfato ciclico;
NOS: Oxido nitrico sintetasa; PKA: del inglés protein kinase A.

La funcién contractil del corazén presenta una doble regulacién a través
del sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Las catecolaminas son las
moléculas encargadas de la estimulacion del sistema g-adrenérgico, que a su
vez se compone del receptor-£, el complejo de la proteina G y la adenilciclasa.
La estimulacién del receptor f-adrenérgico permite la produccion de adenosin
monofosfato (en adelante AMPc) a partir de adenosin trifosfato (en adelante
ATP). El AMPc, a través de la fosforilacién de los canales de calcio, facilita la
entrada de calcio al miocardiocito desde el espacio extracelular. El calcio i6nico

finalmente posibilita la unidn troponina-tropomiosina, que permite que la actina
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se deslice sobre los filamentos de miosina, provocando el acortamiento muscular
(contraccion miocardica). Por su parte, la estimulacion del receptor muscarinico
del sistema nervioso parasimpatico mediante la acecilcolina facilita, a través del
guanosin monofosfato ciclico (en adelante GMPc), la inhibicién del AMPc, lo que
se traduce en una relajacién miocardica (130). Estudios experimentales han
demostrado que en la cirrosis se produce una disminucién de la densidad y
capacidad de activacion del sistema [-adrenérgico, que se afecta a varios
niveles, como la proteina G y la enzima adenilciclasa (131-133). EI mecanismo
por el que se produce esta disfuncion en los receptores f-adrenérgicos sigue
siendo a dia de hoy completamente desconocido, si bien se ha propuesto que
en los pacientes con cirrosis pueden aparecer cambios en la composicion de la
membrana plasmatica y otros genéticos que explicarian al menos en parte este
fendmeno (134-136). Aunque la respuesta miocardica a la estimulacién
muscarinica también se encuentra afectada, no parece que su sobreexpresion

sea un mecanismo relevante de disfuncion cardiaca en este contexto (137).

El sistema enddégeno cannabinoide también se ha relacionado con el
desarrollo de miocardiopatia cirrética. La activacion de los receptores CB1 por
pate de la anadaminda contribuye a reducir la capacidad contractil del corazon
(138). De hecho, su inhibicién farmacolégica ha demostrado reducir el deterioro

de la funcion sistélica cardiaca en estos pacientes (139).

El éxido nitrico, reconocido como el principal agente vasodilatador

sistémico en los pacientes con cirrosis, también se ha involucrado en la

fisiopatologia del dafio cardiaco asociado a la cirrosis. Estudios experimentales
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han demostrado que la respuesta inflamatoria sistémica favorece la activacion
de la eNOS (sintetasa de 6xido nitrico endotelial), lo que facilita la produccién de
oxido nitrico y éste a su vez puede modificar la contractilidad miocardica (140-

142).

Finalmente, diferentes alteraciones en las propiedades de Ila
membrana plasmatica del miocardiocito podrian estar detras de los cambios
en la repolarizacion y conduccion encontrados en estos pacientes. Entre estos
cambios se encuentra una mayor concentracién de colesterol, que podria
modificar la funciéon de los canales idnicos (143). Incluso se ha descrito que
podria existir un descenso en la densidad de los canales de potasio y calcio
presentes en la membrana (144, 145). Ambos cambios, que afectan a la
conduccion miocardica, justificarian uno de los principales hallazgos
electrocardiograficos encontrados en los pacientes con cirrosis: la prolongacion

del intervalo QT.

3.2. Alteraciones electrofisiologicas

La alteracion electrofisiolégica mas caracteristica en los pacientes con
cirrosis es la prolongacion en el intervalo QT, que ademas se ha relacionado con
la gravedad de la enfermedad hepatica, el grado de hipertension portal y la
mortalidad (146-149). Sin embargo, a pesar de que hasta el 60% de los pacientes
en estadio C de Child-Pugh presentan un intervalo QT prolongado, la muerte
subita es un evento infrecuente (150). Pese a ello, se recomienda un especial
cuidado en la administracion de farmacos que inducen una prolongacion del

intervalo QT como algunos anti-arritmicos o la eritromicina. Los BBNS, como el
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propranolol, actuan acortando el intervalo QT, lo que podria explicar al menos

en parte la baja incidencia de muerte subita en esta poblacién (151-152).

3.3. Cambios estructurales cardiacos

Se ha demostrado que los pacientes con cirrosis hepatica pueden
desarrollar cambios estructurales significativos en el corazoén, siendo los mas
caracteristicos la dilatacién de la auricula y/o ventriculo izquierdos (153-156) y
el aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo (157, 158). Aunque
estos cambios parecen ser mas evidentes tras la colocacion de un TIPS, no se
ha demostrado con suficiente evidencia que la presencia de los mismos antes
de su implantacién prediga el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva

(159,160).

3.4. Alteraciones en la diastole

En los pacientes con cirrosis se produce una marcada reduccion de la
distensibilidad del ventriculo izquierdo, lo que implica una alteracién en el patrén
de llenado ventricular. Este cambio en el flujo de sangre transmitral
carcteristicamente se sigue de un aumento de la contribucién del latido auricular
al llenado tardio del ventriculo izquierdo (161). Aunque su fisiopatologia no es
bien conocida, probablemente el aumento de la rigidez cardiaca, la fibrosis y los
cambios subendoteliales antes descritos deben jugar un papel primordial.
Tradicionalmente el parametro mas utilizado para valorar la funcion diastdlica
cardiaca ha sido el cociente E/A, estimado mediante ecocardiografia Doppler.
Este cociente refleja el llenado pasivo del ventriculo izquierdo (onda E) y la

contribucion de la auricula al mismo (onda A). Cuanto mayor sea la participacion
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auricular, menor sera el cociente E/A, lo que reflejara cierto grado de disfuncién
diastdlica (162). La probabilidad de desarrollar esta alteracion aumenta conforme
aumenta la gravedad de la enfermedad hepatica, siendo mas frecuente en los
pacientes con ascitis que han experimentado un grado importante de retencion
de sodio y agua (163). Los estudios de prevalencia de disfuncion diastdlica,
como el de Nazar et al., destacan que el fendmeno es relativamente frecuente,
cercano al 60%. Ademas lo han relacionado con la gravedad de la enfermedad
hepatica y la disfuncion cardiocirculatoria (164). De hecho, la activacion del
SRAA, tipica de los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis grave o refractaria,

podria implicarse en su fisiopatologia.

Aunque no queda claro cual es el impacto clinico de la disfuncion
diastdlica, parece que ésta hace que los pacientes con cirrosis sean
especialmente sensibles a los cambios agudos de la volemia efectiva, lo que
cobra especial importancia cuando son sometidos a la insercién de un TIPS. De
hecho, Cazzaniga et al. demostraron en un grupo de 32 pacientes como la
presencia de disfuncién diastdélica previa a la colocacion del TIPS es un potente
predictor de muerte tras el mismo (165). Ademas, y probablemente en relacion
con esta disfuncion cardiaca, se ha podido comprobar como en los pacientes
con AR, la presencia de disfuncién diastélica se asocia con una peor movilizacién
de la ascitis en los pacientes tratados con TIPS (166). Sin embargo, otros
estudios mas recientes y con un mayor numero de pacientes no llegan a las
mismas conclusiones, por lo actualmente se desconoce cual es el impacto real
de la disfuncion diastélica como factor de riesgo de insuficiencia cardiaca y

muerte tras la implantacién de un TIPS (167).
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La reciente aparicion de nuevos criterios para el diagnostico de la
disfuncion diastdlica mucho mas restrictivos y especificos abre un interrogante,
aun sin clara respuesta, sobre la incidencia y la capacidad pronostica de los

mismos en los pacientes con cirrosis (168, 169).

3.5. Alteraciones en la sistole

La funcion sistolica cardiaca hace alusion a la capacidad contractil del
corazon y por consiguiente al gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y el volumen
minuto. Tipicamente los pacientes con cirrosis, especialmente aquellos con
cirrosis avanzada, presentan un estado de circulacion hiperdinamica, lo que
conlleva un incremento tanto de la frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco como
del volumen minuto. Este fendbmeno es explicado, entre otras cosas, por el
descenso de la postcarga secundario a la vasodilatacién periférica y la caida de
la presion arterial media. El resultado de estos cambios se traduce en que
globalmente los pacientes con cirrosis avanzada presentan un incremento
marcado de la funcion sistélica, sobre todo durante el reposo. Esta adaptacion
fisiolégica, que obedece a los principios de la ley de Frank-Starling, no exime a
estos pacientes de presentar disfuncion sistélica en determinados contextos

clinicos que supongan un aumento agudo de la precarga o de la postcarga.

Los primeros experimentos realizados en un modelo animal de cirrosis

fueron llevados a cabo hace mas de 30 afios. En ellos se pudo comprobar que

pequefos incrementos de la volemia inducian a su vez un incremento del gasto
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cardiaco. Sin embargo, ante aumentos mayores, el gasto cardiaco caia, hecho

que no ocurria en los animales sanos (170, 171).

En estudios clinicos, se ha demostrado que la realizacion de ejercicio
fisico induce un escaso incremento de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo y la frecuencia cardiaca, que reflejaria una reactividad cardiovascular

disminuida a la activacién nerviosa simpatica (172-175).

Para evaluar la funcion sistdlica en respuesta al estrés que presentan los
pacientes con cirrosis se han llevado a cabo estudios experimentales mediante
la administracion de drogas vasoactivas como la noradrenalina, angiotensina Il
o la terlipresina. En individuos sanos estos farmacos produjeron una intensa
vasoconstriccion periférica lo que se traduce inevitablemente en un incremento
de la postcarga y obliga a un mayor trabajo cardiaco. Sin embargo, cuando los
pacientes cirréticos fueron sometidos a la administracion de dichas drogas e
incluso a la sobrecarga de volumen en situaciones controladas, no se evidencio
el incremento esperado en la funcion sistélica, produciendo un aumento
patolégico del volumen telediastélico y una disminucion de la fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo (176-181).

Como es de esperar, la aparicion de disfuncion sistdlica es un evento
negativo en los pacientes con cirrosis. De hecho es bien conocido la relacion de
la misma con el desarrollo de complicaciones como la retencién de sodio y agua,
la formacién de ascitis y el desarrollo de fallo renal, especialmente en forma de

sindrome hepatorrenal (129, 130). Recientemente, Turco et al. han propuesto
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una clasificacién de la cirrosis en diferentes “estados cardiodinamicos”, tomando
como base para ello la medicién del indice cardiaco (en adelante, IC). De esta
forma clasifican a los pacientes con cirrosis en un estado hiperdinamico (1C>4,2
L/min), normodinamico (IC 3,2-4,2 L/min) y relativamente hipodinamico (IC<3,2
L/min). Segun esta clasificaciéon, conforme avanza la cirrosis se pasaria de un
estado normodinamico a una situacién hiperdinamica, lo que justificaria entre
otras cosas la aparicion de la ascitis. Sin embargo, en las fases mas avanzadas,
la “pseudo-normalizacién” del IC supondria un factor independiente de riesgo de
muerte, de forma que aquellos pacientes con IC <3,2 L/min (estado relativamente
hipodinamico) y elevacion significativa de la presion de enclavamiento pulmonar
(estimaciéon de la presion de llenado de la auricula izquierda) presentan un
elevado riesgo de fallecer o requerir un trasplante hepatico en el siguiente afio
(182). El principal inconveniente de dicha clasificacidon es que toma como medida
un parametro extremadamente dependiente de la volemia (precarga), como el
IC, que puede verse afectado por cambios en la misma como la infusién de
albumina o la realizacion de paracentesis evacuadoras de gran volumen. No
obstante, supone un paso mas para entender la fisiopatologia de algunos

fendmenos ocurridos en las fases finales de la cirrosis (183).

Por tanto y en resumen, los pacientes con cirrosis presentan una serie de
cambios electrofisiolégicos, anatémicos y funcionales que ocasionan una
disfuncion diastdlica, que habitualmente es asintomatica. Puesto que las
demandas cardiacas aumentan conforme evoluciona la cirrosis, la funcién
sistolica parece aumentar probablemente hasta un punto maximo a partir del cual

incluso disminuye, aun permaneciendo dentro de los valores de la normalidad.
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Sin embargo, en este grupo de pacientes cuyo trabajo cardiaco es maximo,

parece existir un riesgo de que, ante determinados estimulos agudos que

incrementen la precarga o la postcarga, la funcion sistélica sea insuficiente para

garantizar las demandas periféricas. En otras palabras, debemos entender la

disfuncion sistélica en los pacientes con cirrosis como la incapacidad funcional

para mantener un gasto cardiaco adecuado ante una situacién clinica concreta.

Este hecho nos plantea la duda sobre si la administracion de farmacos con efecto

crono e inotropico negativo, como los BBNS, a los pacientes en riesgo de fallo

sistélico podria comprometer la perfusion de los o6rganos diana. Esta

incertidumbre supone la principal base fisiopatoldgica que respalda la “teoria de

la ventana” en el uso de estos farmacos antes expuesta.
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Figura 8. Evolucién de la miocardiopatia cirrética.
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3.6. ¢Existen instrumentos de medida de la funcién cardiaca sistélica
adecuados en los pacientes con cirrosis?

Pese a la evidencia acumulada en los ultimos afos sobre la disfuncién
cardiaca presente en los pacientes con cirrosis, el problema permanece hasta la
fecha poco estudiado. Esto es debido en gran parte a la enorme dificultad que
conlleva su diagnéstico, especialmente a la hora de estimar adecuadamente la
funcion sistdlica. El inconveniente radica fundamentalmente en el hecho de que
la propia circulacién hiperdinamica, los cambios de la volemia (precarga) y el
estado de vasodilatacién sistémica (postcarga) tipicamente presentes en los
pacientes con cirrosis, hacen que los parametros habitualmente utilizados en la
poblacién general no sean completamente extrapolables en este grupo de

pacientes.

Estimacion de la funcién sistélica

El patrén oro para la determinacién de la funcion sistolica cardiaca es la
medicion de las curvas de presion-volumen y el calculo de la elastancia maxima
mediante cateterismo cardiaco izquierdo. El principal inconveniente de este
parametro es la dificultad para su medicién, ya que implica la realizacién de una

prueba invasiva que no esta exenta de complicaciones.

Por ello, en las ultimas décadas gran parte del esfuerzo en el diagndstico
cardiolégico ha ido encaminado al desarrollo de técnicas de diagndstico no
invasivo que superen estas limitaciones. Sin duda, la que mayor alcance ha

tenido ha sido la ecocardiografia Doppler (figura 9).
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La ecocardiografia Doppler permite de forma sencilla la medicion de los
volumenes cardiacos tanto en sistole como en diastole, lo que facilita el calculo
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (en adelante FEVI), que es el
parametro ecocardiografico mas ampliamente utilizado en la poblaciéon general
para la estimacion de la funcion sistélica. Sin embargo, como se ha explicado
antes, los cambios en la volemia tipicos de los pacientes con cirrosis hacen que
la interpretacion del mismo sea muy dificultosa. En los ultimos afios han surgido
nuevas técnicas como las de strain que no se basan directamente en la medicion
de volumenes sino en el grado de deformidad de la pared del ventriculo. Aunque
estos métodos son menos dependientes de los cambios en la precarga y
postcarga, se sabe a través de experimentos en modelos animales que pueden
no ser completamente insensibles a ellos (184). La necesidad de nuevas
herramientas que superen esta importante limitacion ha llevado al desarrollo de

otras como aquellas basadas en la dinamica de fluidos.

Métodos de diagnostico de funcion sistdlica
Invasivo No invasivos (ecocardiograficos)
LN
))j
14
{
/ Lﬂ Dindmica de fluidos Deformidad miocardica Diferencia de volimenes
il "STRAIN” “FEVI”
\blume (mi)
Curvas de presion-volumen
“ELASTANCIA” Dependencia de la precarga/postcarga
—

Figura 9. Métodos de diagnéstico de la funcion sistoélica.

La diferencia pico de ejeccion intraventricular (en adelante DPEIV) es
un parametro ecocardiografico recientemente descrito, que permite cuantificar la

capacidad contractil del ventriculo izquierdo, lo que lo convierte en un buen
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estimador de la funcién sistélica. La base fisioldgica en la que se fundamenta
parte del hecho conocido de que durante la sistole se generan diferentes
presiones a lo largo del ventriculo izquierdo, de forma que se produce una
diferencia o gradiente entre ellas que permite que la sangre fluya desde el apex
hacia el tracto de salida. La diferencia maxima entre esas dos presiones sera
equivalente a la capacidad contractil y sera tanto mayor cuanto mayor sea ésta.
Al tratarse de una diferencia de presiones, este parametro ofrece una clara
ventaja respecto a los demas: su independencia de la volemia. En el afio 2005
Yotti et al. demostraron que la DPEIV es el parametro que mejor se
correlacionaba con el patrén oro, la elastancia maxima, en diferentes situaciones

clinicas, entre las que se encontraba la cirrosis hepatica (185).

Corazon del cirrotico
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Dano cardiaco
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— pex presion de eyeccion
Tracto A e 1] intraventricular
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Figura 10. Mecanismo fisiopatolégico que explica la diferencia pico de presion de
eyeccion intraventricular. TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Los hallazgos de este trabajo dieron pie al disefio de un estudio cuyo
objetivo fue analizar la utilidad de dicho parametro en diferentes situaciones
clinicas dentro de la cirrosis. De esta forma, el mismo grupo de investigadores

comprobd como los pacientes con cirrosis presentaban una mayor funcién
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sistélica que los controles sanos y ésta era tanto mayor cuanto mayor era el
grado de disfuncién hepatica (estimada por los scores de MELD y Child-Pugh)
(181). Ademas, se consiguié demostrar una correlacion positiva entre la funcién
sistélica y un mayor estado de inflamacion sistémica y activacion simpatica. Sin
embargo, cuando en un sub-grupo de pacientes se administré6 noradrenalina
intravenosa, ésta generd una caida significativa de la funcion sistdlica. Dicha
caida fue mas importante en aquellos pacientes con una funcion sistélica basal
mas alta. Estos cambios no fueron apreciados cuando se utilizaban otros
estimadores no invasivos de la funcion sistdlica, lo que confirmaba a la DPEVI

como la mejor herramienta para este propdsito.

Otros parametros investigados como las pruebas de estrés con dobutamina
no han arrojado resultados satisfactorios, por o que su uso debe limitarse a la
deteccion de isquemia en los pacientes candidatos a trasplante hepatico (186,

187).

4. DISFUNCION RENAL EN LA CIRROSIS
4.1. Fisiopatologia de la autorregulacion del flujo renal

La disfuncién renal es una de las complicaciones mas graves y a la vez
mas frecuentes de los pacientes con cirrosis, especialmente de aquellos que han
desarrollado ascitis. Esto es asi porque la cirrosis descompensada, y por
consiguiente el estado de vasodilatacién periférico extremo, supone una

situacion de riesgo para la adecuada perfusion renal (188- 190).
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Es bien conocido que el rifidén dispone de un sistema compensatorio que
permite la autorregulacion del flujo sanguineo renal (en adelante FSR),
mediante la vasoconstriccion de la arteriola aferente. De esta manera los
pacientes con mayor tendencia a la hipotensién, como aquellos con AR,
presentaran un mayor grado de vasoconstriccion renal, hecho que ha sido
demostrado de forma no invasiva mediante la ecografia Doppler renal (191). La
autorregulacion del FSR es un proceso homeostatico que ha sido universalmente
estudiado tanto en estados de salud como de enfermedad y tiene por objetivo
que el FSR se mantenga constante a pesar de las fluctuaciones en la presion
arterial media que aparecen a lo largo del dia (192). En él participan diversos
mecanismos como la activacion del sistema nervioso simpatico, el reflejo
mioténico de las células del musculo liso de la arteriola renal aferente, la
autorregulacion tubuloglomerular (control del flujo dependiente de los solutos
presentes en el tubulo distal), y la activacién del SRAA (193). La finalidad ultima
de esta adaptacion es garantizar una concentracion homogénea de solutos en
los tubulos renales, hecho que posibilita los fendbmenos de reabsorcion y
secrecion y que permite una diuresis efectiva (194). Sin embargo, a pesar de la
enorme eficacia de la autorregulacion del FSR, en individuos sanos ésta solo
parece darse cuando la presion arterial media supera los 80 mmHg. De tal forma
que, como se muestra en las curvas de autorregulacion del FSR, en situaciones
de hipotension sistémica la capacidad regulatoria sobre el flujo renal se perderia
y éste se haria exclusivamente dependiente de la presidn de perfusién renal (en
adelante PPR), que es el resultado de la diferencia entre la presion arterial de
entrada, esto es la presion arterial media, y la presion de salida, es decir, la

presidn en la vena renal o vena cava inferior (195). La PPR parece ser un
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elemento clave en la autorregulacién del FSR en la cirrosis, ya que se ha
demostrado que entre los pacientes con cirrosis y ascitis grave, aquellos con
dafio renal agudo (en adelante, de sus siglas en inglés, AKI) presentan una PPR
significativamente mas baja que aquellos sin AKI (196). Esto parece ser debido
a que la caida de la PPR por debajo del punto critico de 65-75 mmHg pondria
en riesgo el mantenimiento del FSR, ya que se perderia la capacidad

autorreguladora del mismo (193).

Las curvas de autorregulacion del FSR también pueden verse afectadas
por las modificaciones que tienen lugar en la homeostasis del medio interno.
Hace casi 30 afos Persson et al. demostraron, mediante modelos
experimentales de animales no cirréticos, que un estado de hiperactivaciéon
simpatica podria modificar la capacidad autorreguladora del FSR, desplazando
las curvas hacia la derecha (197). Tal y como se ha expuesto, la cirrosis
descompensada es un modelo perfecto de de hiperactivacién simpatica, lo que
llevé a plantear la hipétesis de si este fendmeno se podria reproducir en estos
pacientes. El estudio de base fisiopatoldgica llevado a cabo por Stadlbauer et al.
permitié conocer el comportamiento de las curvas de autorregulacion del flujo en
diferentes situaciones clinicas dentro de la cirrosis: pacientes sin ascitis, con
ascitis controlada con diuréticos, SHR, AR y tras la insercién de un TIPS. Los
resultados de dicho trabajo establecen que globalmente en los pacientes con
cirrosis y ascitis las curvas de autorregulacion del FSR se encuentran
desplazadas a la derecha respecto a aquellos sin ascitis, siendo este fendbmeno
mas evidente en los pacientes con AR, SHR y mayores niveles de noradrenalina
(figura 12) (193). Este hecho implica que en este grupo de pacientes el

mantenimiento del FSR, y por consiguiente de una diuresis efectiva, se hace muy
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dependiente de la PPR. De hecho, en un reciente estudio en el que se analiza el
FSR mediante angiografia por resonancia magnética, se ha podido demostrar
que conforme avanza la cirrosis, la presion arterial media disminuye y aparece
la ascitis, el FSR cae hasta un 40% comparado con sujetos sanos (195). Estos
hallazgos estan en linea con los de Krag et al., en los que que los pacientes con
cirrosis, ascitis y disfuncién sistdlica grave (IC<1,5 L/min/m?) también

presentaron una disminucion significativa del FSR (128).

Finalmente, diferentes maniobras terapéuticas han demostrado que la
reduccion de la activacion simpatica se sigue de un aumento del FSR. El primer
estudio humanos fue llevado a cabo por Solis-Herruzo et al., demostrando que
el bloqueo simpatico renal unilateral se acompafaba de una mejoria del FSR, la
excrecion de sodio y una menor actividad del SRAA (198). En linea con estos
resultados, en el estudio de Stadlbauer et al. se comprobd como la insercion del
TIPS permite mejorar el FSR y reducir la activacion simpatica (193) y, finalmente
en 2015 Garcia-Martinez et al. demostraron similares resultados con otra

maniobra terapéutica: la infusion de albumina intravenosa (196).
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diferentes escenarios clinicos de la cirrosis. Adaptado de Stadlbauer et al.
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4.2. Relaciéon de la funcién sistélica cardiaca y la perfusion renal en los
pacientes con cirrosis.

Tal y como se ha desarrollado en el anterior apartado, desde hace
décadas se conoce bien que la “teoria de la vasodilatacion” y la circulacion
hiperdinamica son la base fisiopatoldégica que explica los fendbmenos de
insuficiencia renal y SHR en la cirrosis (128, 188, 199-201). Sin embargo, mas
alla de los mecanismos de autorregulacién del FSR antes expuestos, se sabe
que debe existir una compensacion cardiaca, que permita en ultima instancia
preservar un adecuado FSR. El incremento progresivo del gasto cardiaco que
aparece a lo largo de la evolucién de la cirrosis es el mecanismo mas claramente
implicado. Sin embargo, este aumento, tal y como se ha explicado previamente,
no es ilimitado y recientemente se ha descrito como la reduccion relativa del
mismo en las situaciones mas extremas, puede preceder a la aparicion de

insuficiencia renal y SHR en los pacientes con ascitis (13, 132, 202).

La hipétesis que relaciona la disfuncion sistélica y el dafio renal parte de
tres estudios clinicos. En el primer estudio, llevado a cabo en 2003, Ruiz del
Arbol et al. demostraron que en los pacientes con PBE la presencia de un IC
bajo predecia de forma significativa el desarrollo de insuficiencia renal (13). En
el segundo, el mismo grupo de investigacion establecio que el IC era un factor
predictivo independiente para el desarrollo del sindrome hepatorrenal (127).
Finalmente, Krag A et al. comprobaron que aquellos pacientes con cirrosis
avanzada y ascitis, un IC<1,5 L/min/m? tenian menor tasa de filtrado glomerular
(en adelante TFG), menor FSR, mayores cifras de creatinina sérica y peor

supervivencia a los 3, 9 y 12 meses respecto a aquellos con IC >1,5 L/min/m?.
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Esta disminucién en la supervivencia también se asocié a una presion arterial
media <80 mmHg, lo que confirmaria la existencia de un deterioro
cardiodinamico asociado a disfuncion renal en las fases mas avanzadas de la

cirrosis que implicaria un peor pronéstico para los pacientes (128).

Los datos procedentes de estos estudios, son concordantes con los
resultados que aportan el analisis de largas cohortes de pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, donde hasta el 60-80% de los pacientes
hospitalizados con fallo cardiaco presentan algun grado de disfuncion renal
(203). Desde el punto de vista fisiopatolégico, este fendbmeno parece estar
relacionado con un defecto de perfusion renal, ya que los cambios en la funcion
sistélica cardiaca se relacionan linealmente con los apreciados en las TFG (204).
Aunque su patogénesis aun esta completamente aclarada, se sabe que los

siguientes dos factores deben contribuir de manera clave:

Activacion de los sistemas neurohormonales. La activacion del SRAA,
el sistema nervioso simpatico o la liberacién de sustancias como la ADH vy la
endotelina que inicialmente tienen un efecto protector para garantizar la
homeostasis, cuando son estimulados crénicamente pueden llegar a inducir un
efecto nocivo tanto a nivel cardiaco como renal. De hecho, es bien conocido que
la hiperactividad del SRAA puede incrementar el estrés oxidativo y aminorar los
procesos de remodelado ventricular (205); y la sobreactivacion del SNS resulta
en un descenso de la sensibilidad y densidad de los receptores f-adrenérgicos
(206), una hipertrofia de los miocardiocitos (207), y un incremento de la liberacion

de neuropéptido Y, con la consiguiente proliferacion neointimal vascular (208).
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Incremento de la presidon venosa sistémica. El aumento de la presion
venosa central conlleva una disminucion del gradiente de presién a lo largo del
lecho vascular glomerular con la consecuente reduccion de la PPR. Este
fendmeno se vera agravado si la presion de la arteria renal aferente se ve
reducida en situaciones de redistribucion del flujo e hipotension arterial

mantenida, como en los pacientes con cirrosis avanzada.

En los pacientes con cirrosis la afectacion cardio-renal cobra un matiz
importante, ya que la presencia de los fendmenos de translocacién bacteriana y
la consecuente inflamacién sistémica pueden desencadenar una situacion de
estrés cardiocirculatorio crénico que favorece y perpetua la disfuncion sistdlica,
especialmente en las fases mas avanzadas. Este fendmeno facilitaria un circulo
vicioso en el que dicho deterioro podria empeorar el volumen arterial efectivo,
con una disminucion de la presion aterial media, una mayor reduccion de la PPR

y finalmente un menor FSR.

4.3. Efectodelos p-bloqueantes sobre la perfusion renal en los pacientes
con cirrosis
Como se ha explicado anteriormente los BBNS son farmacos con efecto
crono e inotropico negativo. Desde un punto de vista tedrico inducen una
disminucién de la contractilidad miocardica y un descenso de la frecuencia
cardiaca, lo que se traduce invariablemente en cambios hemodinamicos que
resultan esenciales para que ejerzan su efecto beneficioso sobre la presion

portal. Sin embargo, en situaciones concretas donde el mantenimiento de la
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perfusién de los 6rganos diana se hace muy dependiente de la capacidad
contractil del corazon, su uso podria, al menos desde el punto de vista tedrico,
reducir la fuerza contractil del miocardio y aumentar el riesgo de hipoperfusion

renal.

El efecto del propranolol sobre la perfusion renal ha sido ampliamente
analizado en condiciones experimentales, especialmente en pacientes con
hipertension arterial esencial. En ellos se ha demostrado que la administracion
cronica de propranolol parece favorecer una caida significativa del FSR sin
modificacion de las resistencias vasculares renales (209). En estos casos el
sistema de autorregulacion del flujo renal compensa dicha caida y los pacientes
no experimentan cambios en la funcion glomerular. El principal inconveniente de
estos estudios es que todos ellos han sido realizados en pacientes con
resistencias vasculares sistémicas elevadas. Sin embargo sabemos que, tal y
como se ha expuesto antes, en situaciones de hipotension arterial mantenida
(donde la compensacion cardiaca es clave) la capacidad de autorregulacion del
FSR se ve comprometida y se hace dependiente de la PPR. En este escenario
cabe plantear la duda de si la administracion de BBNS podria alterar

significativamente el FSR.

Partiendo de esta hipdtesis, los estudios realizados en la década de 1980
en pacientes con cirrosis compensada en los que se administraba de forma
aguda o crénica propranolol no consiguieron demostrar una caida significativa
del FSR (210, 211), lo que vendria a sugerir que la capacidad de autorregulacion

del flujo renal también estaria presente en los pacientes con cirrosis. Es mas,
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trabajos posteriores con ecografia Doppler renal confirman que los BBNS
podrian reducir la vasoconstriccion arteriolar renal (212). El principal
inconveniente de estos estudios es el perfil de pacientes analizados ya que
ninguno de ellos incluia pacientes con cirrosis y AR, donde la vasodilatacion es
extrema y la hipotensién esta presente. Puesto que es en estas fases donde la
activacion del sistema nervioso simpatico es maxima, la disfuncion circulatoria
mas evidente y los cambios miocardicos (disminucion del numero y actividad de
los receptores B-adrenéricos) estan presentes, parece necesario analizar en
condiciones experimentales y controladas el efecto de los BBNS en este sub-

grupo de pacientes.
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IIl. JUSTIFICACION E

HIPOTESIS
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Los BBNS son el tratamiento de eleccidon en la profilaxis primaria y
secundaria de la hemorragia varicosa en la cirrosis. Estos farmacos reducen el
riesgo de primera hemorragia varicosa en una magnitud semejante
independientemente del tamafio de las varices, el estadio de Child-Pugh o la
presencia de ascitis. Ademas, en profilaxis secundaria, donde se utilizan en
combinaciéon con el tratamiento endoscépico, han demostrado ser la piedra
angular de la misma. Por ello, hasta la fecha se ha considerado que el beneficio
que aportan los BBNS en los pacientes con cirrosis supera sus posibles efectos
adversos, independientemente de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo,
desde hace casi una década existe controversia sobre el potencial efecto nocivo
de los BBNS en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria, en los que su uso

podria incluso empeorar la supervivencia.

Se ha especulado que el mecanismo por el que los BBNS aumentarian la
mortalidad en pacientes con AR podria ser un dafo en la perfusion y funcion
renal, pero hasta la fecha ningun estudio ha contrastado especificamente esta
hipdtesis. La AR, definida como aquella que no se moviliza pese a utilizar dosis
maximas de diuréticos o en la que aparecen complicaciones graves que limitan
Su uso, es una situacion clinica en la que existe un fragil equilibrio hemodinamico.
Los pacientes con AR se caracterizan por presentar hipertension portal grave,
vasodilatacion arterial periférica extrema e hiperactivacion del sistema nervioso
simpatico. En esta situacion clinica el corazén estaria maximamente estimulado
para mantener la perfusion tisular y la reserva cardiaca seria minima. En estas
condiciones, nuestra hipotesis propone que los BBNS, a través de su accién

crono e inotrépica negativa, agotarian la escasa reserva cardiaca existente, lo
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que comprometeria criticamente la perfusion tisular, precipitando insuficiencia
renal y comprometiendo el deterioro del paciente. En concreto, se especula que
en los pacientes con AR en los que existe vasodilatacion extrema la causa
pudiera radicar en una reduccion de la reserva cardiaca, con compromiso de la
perfusion tisular, en una poblacién de pacientes en los que la estimulacion
cardiaca es maxima, por lo que se considera fundamental explorar todas
aquellas situaciones que puedan suponer un riesgo para los pacientes. Esto nos
permite especular con la hipotesis de que los BBNS a través de sus efectos
recogidos en la figura 13, especialmente su accién crono e inotrépica negativa,
agotarian la escasa reserva cardiaca existente, comprometerian la perfusion

tisular, precipitarian la insuficiencia renal y acelerarian el deterioro del paciente.
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IV. HIPOTESIS
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- La administracion de BBNS producira un descenso en la funcion
sistolica en los pacientes con AR, debido al efecto crono e inotrépico

negativo, con el consiguiente deterioro de la perfusion tisular.

- Dicha disminucion en la perfusion tisular comprometera la perfusion renal,

aumentando el riesgo de fallo renal.

() p-bloqueantes no selectivos

| Capacidad Efecto crono/ inotropo negativo

contractil

Hipoperfusion
renal

Ascitis refractaria
|PAM

Figura 14. Hipétesis de estudio. PAM: Presion arterial media.
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V. OBJETIVOS
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- Objetivo principal:

Investigar la relacién entre funcidon cardiaca y renal en pacientes
con cirrosis y ascitis, estudiando la relacion entre funcién cardiaca
sistolica, hemodinamica sistémica, activacion del sistema nervioso
simpatico y funcién y hemodinamica renal en pacientes con ascitis

sensible a diuréticos y refractaria.

- Objetivos secundarios:

Estudiar en pacientes con cirrosis y ascitis el efecto del tratamiento
con BBNS sobre la funcion cardiaca y renal y su relacién con la
actividad de los sistemas vasoactivos endégenos, incluyendo
el sistema nervioso simpatico.

Estudiar en pacientes con cirrosis y ascitis el efecto del tratamiento
con BBNS sobre la funcion cardiaca y renal y su relacién con el

estado de activacion del sistema inmune e inflamatorio.

93



94



Luis Téllez Villajos

VI. METODOS
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Tipo y diseno del estudio

Se trata de un estudio clinico post-autorizacién con seguimiento
prospectivo (en adelante EPA-SP), multicéntrico y analitico en el que se han
incluido pacientes con cirrosis y ascitis en los que se debia iniciar tratamiento
con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia digestiva
varicosa. Al tratarse de un estudio observacional, la decision de iniciar el
tratamiento con BBNS fue independiente de la participacion del paciente en el
estudio, siguiendo las guias de practica clinica habitual vigentes en el momento

de la inclusion (67, 214).

Periodo y lugar de realizacién del estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron reclutados tanto en el area de
consultas externas como el de hospitalizacién de los dos centros participantes:
el Hospital Universitario Ramén y Cajal y el Hospital General Universitario
Gregorio Maranén. Las variables se obtuvieron directamente de la historia clinica
de los pacientes y de los informes de las pruebas realizadas. Los pacientes

fueron reclutados entre abril de 2014 y mayo de 2018.

Definiciéon de la poblacion del estudio

Se seleccionaron pacientes con edades comprendidas entre 18 y 80 afios
y diagnéstico previo de cirrosis y ascitis moderada o grave. En todos ellos se
habia prescrito tratamiento con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de
la hemorragia varicosa. La cirrosis fue diagnosticada en todos los pacientes por
al menos un hepatdlogo experto mediante hallazgos clinicos, radioldgicos,

analiticos y endoscépicos inequivocos. La indicacion del tratamiento con BBNS
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se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones de las guias de practica clinica
(67, 212). La profilaxis primaria se indicé en todos los pacientes con varices
esofagicas grandes o con puntos rojos en su superficie y en aquellos con varices
pequefas en estadio B o C de Child-Pugh. La profilaxis secundaria se indicé en
todos aquellos pacientes que hubieran presentado uno o varios episodios

previos de hemorragia digestiva varicosa.

Se establecieron dos grupos de estudio: uno con AR y un grupo control
con pacientes con ASD. Los pacientes fueron asignados a cada grupo siguiendo
la clasificacién y definicion propuesta por el Club Internacional de la Ascitis. Se
definio AR como la ausencia de respuesta, recurrencia de la ascitis o
complicaciones derivadas del uso de diuréticos, tras al menos una semana con
la dosis maxima tolerada de diuréticos y dieta hiposddica (60-90 mEg/dia). Los
pacientes con ascitis moderada o grave pero sensible a diuréticos fueron

asignados al grupo control.

Todos los pacientes fueron incluidos en el estudio tras ser
adecuadamente informados sobre el disefo, los fines del estudio, los posibles
riesgos que de él pudieran derivarse y de que en cualquier momento podian
denegar su colaboracion, y haber otorgado por escrito su consentimiento

explicito para participar en el estudio.

Los pacientes con diagnéstico de carcinoma hepatocelular que excedia

los criterios de Milan (nddulo unico =5 cm 6 2-3 nddulos >3 cm), insuficiencia

hepatica terminal (Child-Pugh >13 puntos), aquellos con trombosis del eje
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esplenoportal, contraindicacion para el uso de BBNS y/o insuficiencia renal
avanzada previa (creatinina sérica >3 mg/dL), embarazadas y con enfermedad
cardiovascular, arritmias o alteraciones electrocardiograficas (excepto Ila
prolongacion del intervalo QT) previas fueron excluidos del estudio. En la tabla 4

se resumen los criterios de seleccion.

Tabla 4. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
1. Edad entre 18 y 80 anos
2. Diagnéstico de cirrosis hepatica mediante datos analiticos, ecograficos, elastograficos
y/o histolégicos inequivocos
3. Presencia de ascitis moderada o grave segun los criterios del Club Internacional de la
Ascitis
4. Indicacion de tratamiento con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de la

hemorragia digestiva varicosa

Criterios de exclusién
1. Enfermedad cardiovascular de base, arritmia o anomalia electrocardiografica
significativa (excepto la prolongacion del intervalo QT)
Carcinoma hepatocelular que supere los criterios de Milan
Trombosis venosa portal
Insuficiencia hepatica terminal (Child-Pugh >13 puntos)

Insuficiencia renal basal (Creatinina sérica >3 mg/dL)

AR T o

Contraindicacion formal para el uso de BBNS (hiperreactividad bronquial moderada-
severa, bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado y/o hipertensién
portopulmonar)

7. Uso activo de anticoagulantes

8. Implantacién previa de un TIPS

9. Trasplante hepatico previo

10. Embarazo o lactancia

11. Infeccidn bacteriana activa en el momento de inclusion

12. Cualquier enfermedad extrahepatica que comprometa la vida del paciente en los

proximos seis meses
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Descripcion de la observacion

En todos los pacientes incluidos se llevo a cabo un estudio completo de
la funcién cardiaca (mediante electrocardiograma de doce derivaciones,
ecocardiograma transtoracico [en adelante ETT] y cateterismo cardiopulmonar
derecho), un estudio de la funcién renal (mediante medidas analiticas que
permitieron la evaluacion del filtrado glomerular, funciéon tubular, ecografia
Doppler renal y cateterismo de la vena renal derecha), un estudio hemodinamico
hepatico, asi como determinaciones analiticas que estimaron la funcion hepatica
y la actividad de los sistemas vasoactivos y del sistema inmune-inflamatorio.
Dichas determinaciones se efectuaron basalmente y a las cuatro semanas del
inicio del tratamiento con BBNS. EI BBNS utilizado en todos los casos fue el
propranolol. La dosis inicial de propranolol fue de 10 mg cada 12 horas la
titulacion de la misma se realiz6é de forma telematica cada 48-72 horas. En todos
los pacientes ademas del seguimiento telematico se efectué una visita
presencial de seguridad a las dos semanas de haber iniciado el tratamiento
para comprobar la tolerancia, adherencia y desarrollo de efectos secundarios.
En caso de no haber alcanzado la dosis estable del propranolol transcurrido ese
tiempo, las exploraciones fueron diferidas hasta que ésta se hubiera alcanzado.
Se definidé dosis estable como la minima dosis de propranolol necesaria para
reducir la frecuencia cardiaca al menos un 25% o alcanzar valores de 55-60 Ipm
sin desarrollar efectos secundarios graves ni caida de la presién arterial sistolica
(en adelante PAS) por debajo de los 90 mmHg. Todos los pacientes incluidos
suspendieron el tratamiento con diuréticos dos semanas antes de llevar a cabo

los procedimientos del estudio.
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Figura 15. Descripciéon de la observacion

Esquema del estudio

Tabla 5. Esquema del estudio

Visita | Visita Visita | Visita
] 1 2 3
Criterios de seleccion
Consentimiento informado X
ECG, ecocardiograma transtoracico, ecografia Doppler
renal, analitica de sangre y orina, cateterismo de venas
suprahepaticas y renal y cateterismo cardiopulmonar X X
derecho.
Valoracion clinica y de efectos secundarios X X X

Variables del estudio e instrumentos de medida

La informacion recogida de todos los pacientes procedié de las siguientes

fuentes:

- Historia clinica (anamnesis y exploracion fisica). Se registraron variables
clinicas y demogréficas (edad, sexo y etiologia de la enfermedad hepatica)
relacionadas con la enfermedad hepatica, comorbilidades e informacion
sobre el tratamiento concomitante que recibia cada paciente. Se recogieron

las descompensaciones de la cirrosis acontecidas previamente (episodios de

101




PBE, EH y hemorragia variceal) y la gravedad de la enfermedad hepatica fue
estimada a través de los scores de MELD, MELD-Na y Child-Pugh. La
exploracion fisica incluy6 la medicidon del peso, talla, indice de masa corporal
(en adelante IMC), superficie corporal, PAS, diastélica (en adelante PAD) y
media (en adelante PAM), frecuencia cardiaca y graduacion de la ascitis y

del edema periférico (tabla 6).

Tabla 6. Variables y unidades de medida clinico-demograficas
Unidad de
medida

Variable Tipo de variable

Cuantitativa continua (calculada a partir de las ~

Edad . - o ARos
fechas de la primera visita y de la de nacimiento)

Sexo Cualitativa dicotomica Hombre/Mujer
Etiologia Cualitativa nominal Alcohol/Viral/Otra
Encefalopatia Cualitativa dicotémica Si/No
hepatica previa
Peritonitis
bacteriana Categorica dicotomica Si/No
espontanea previa
Hemorragia
digestiva alta Categorica dicotomica Si/No
previa
MELD Cuantitativa discreta Puntos
Child-Pugh Cualitativa nominal A/ B/ C
Child-Pugh (punto) Cuantitativa discreta Puntos
Peso Cuantitativa continua Kilogramos (Kg)
Talla Cuantitativa continua Metros (m)

Cuantitativa continua (calculada a partir de las
IMC variables talla y peso a través de la formula: (Kg/mz)

IMC=Peso/Talla?)

Cuantitativa continua (calculada a partir de las
Superficie corporal variables talla y peso a través dze la férmula de (m2)

Dubois: Superficie corporal (m“) =0,007184 x

altura (m)o’725 X peso (Kg)°’425)

Presién arterial Cuantitativa continua (mmHg)
Frecyenma Cuantitativa continua Latidos por minuto
cardiaca (Ipm)
Ascitis Cualitativa ordinal 171071
Edema periférico Cualitativa dicotomica Si/No

- Electrocardiograma. Fue realizado coincidiendo con el estudio

hemodinamico. Para ello se utilizd un electrocardiégrafo de doce
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derivaciones adecuadamente calibrado. Asimismo, se revisaron los registros

de ritmo cardiaco obtenidos durante el estudio hemodinamico (tabla 7).

Tabla 7. Variables y unidades de medida electrocardiograficas

Variable Tipo de variable Unlda.d de
medida
Intervalo PR Cuantitativa continua (ms)
Intervalo QT Cualitativa dicotomica (ms)
Cualitativa nominal (calculada a partir de las
Intervalo QTc variables QT y frecuencia cardiaca mediante la (ms)
formula de Bazett: QTc=QT/VFC

- Extraccion de una muestra de sangre, que fue obtenida mediante
venopuncion directa o a través del introductor central durante el estudio
hemodinamico, para la determinacion de:

- Parametros basicos de funciéon hepatica (albumina, proteinas
totales, bilirrubina, aspartato aminotransferasa [en adelante AST],
alanina aminotransferasa [en adelante ALT], gamma glutamil
transpeptidasa [en adelante GGT], fosfatasa alcalina [en adelante FA],
plaquetas e indice internacional normalizado [en adelante, de sus
siglas en inglés, INR]), que fueron analizados siguiendo la practica
habitual de los Laboratorios de Bioquimica y Hematologia de cada uno
de los centros participantes.

- Determinacion de iones plasmaticos (sodio, cloro y potasio), pH y
bicarbonato, que fueron analizados siguiendo la practica habitual de
los Laboratorios de Bioquimica de cada uno de los centros
participantes.

- Parametros de funciéon glomerular (creatinina y cistatina C) y TFG

estimada por la formula MDRD-4, que fueron determinados siguiendo
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la practica habitual de los Laboratorios de Bioquimica de cada uno de
los centros participantes.

Parametros de activacion de los sistemas vasoactivos
enddégenos (concentracién plasmatica de los metabolitos del éxido
nitrico, renina plasmatica, aldosterona, adrenalina y noradrenalina).
Parametros de actividad del sistema inmune-inflamatorio
Mediante la determinacion de la proteina C reactiva (en adelante
PCR), TNF-a (del inglés tumoral necrosis factor alpha) e IL-6 (del
inglés interleukin-6).

Marcadores de dano intestinal y de translocaciéon bacteriana:
Mediante la determinacibn en plasma de LBP (del inglés
lipopolysaccaride binding protein) y de IFABP (del inglés intestinal fatty
acid binding protein).

Las muestras obtenidas para determinacién de los parametros de
activacion de los sistemas vasoactivos, del sistema inmune-
inflamatorio y los marcadores de translocacion bacteriana fueron
procesadas, congeladas a -80°C y posteriormente analizadas de
forma centralizada en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital

Universitario Ramén y Cajal.

Obtencién de una muestra de orina para la determinacion de:

Parametros de funcion glomerular y tubular (sodio, potasio y
creatinina), que fueron analizados siguiendo la practica habitual de los

Laboratorios de Bioquimica de cada uno de los centros participantes.
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Tabla 8. Variables y unidades de medida analiticas

Variable Tipo de variable Umda_d de
medida
Bilirrubina Cuantitativa continua (mg/dL)
AST Cuantitativa continua (UIIL)
ALT Cuantitativa continua (UIIL)
FA Cuantitativa continua (UIIL)
GGT Cuantitativa continua (UIIL)
Albumina Cuantitativa continua (g/dL)
Hemoglobina Cuantitativa continua (g/dL)
Leucocitos Cuantitativa continua (/mm°)
Plaquetas Cuantitativa continua Plaquetas/mm3
INR Cuantitativa continua
Creatinina Cuantitativa continua (mg/dL)
Cistatina C Cuantitativa continua (mg/dL)
MDRD-4 Cuantitativa continua. Calculada a partir de las

variables creatinina, sexo y edad mediante la
formula: MDRD-4 =175 x (creatinina/88,4) ™' x
(edad)'o‘203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

(mL/min/1,73m?)

Na plasmatico Cuantitativa continua (mEq/L)
K plasmatico Cuantitativa continua (mEq/L)
Cl plasmatico Cuantitativa continua (mEq/L)
ON plasmaético Cuantitativa continua (uM)
ARP Cuantitativa continua (uUl/mL)
Aldosterona Cuantitativa continua (ng/dL)
Adrenalina Cuantitativa continua (ng/L)
Noradrenalina Cuantitativa continua (ng/L)
Proteina C reactiva Cuantitativa continua (mg/L)
Procalcitonina Cuantitativa continua (ng/mL)
TNF-a Cuantitativa continua (pg/mL)
IL-6 Cuantitativa continua (pg/mL)
IFABP Cuantitativa continua (ng/mL)
LBP Cuantitativa continua (ng/mL)
Bicarbonato Cuantitativa continua (mEq/L)
pH Cuantitativa continua

Osmolaridad Cuantitativa continua (mOsm/Kg)
plasmatica

Na urinario Cuantitativa continua (mEq/L)
K urinario Cuantitativa continua (mEq/L)
Creatinina urinaria Cuantitativa continua (mg/dL)
Osmolaridad orina Cuantitativa continua (mOsm/Kg)

Excreccion
fraccional de Na

Cuantitativa continua. Calculada a partir de las
variables Na plasmatico y Na urinario:
EFNa: (Naorina/ Nasuero)/ (Crea-orinalcrea-suero) X100

Gradiente
transtubular de
potasio (TTKG)

Cuantitativa continua. Calculada a partir de las
variables K plasmatico y K urinario:
TTKG = (Korina/ Ksuero)/ (Osmorinalosmsuero)
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Ecografia Doppler renal. Las ecografias Doppler renal se llevaron a cabo
en los Servicios de Nefrologia (Hospital Universitario Ramon y Cajal) y el de
Radiodiagndstico (Hospital General Universitario Gregorio Maraidn) por
personal con experiencia demostrada en la realizacion de este
procedimiento. Mediante transductores de 7,5 MHz se obtuvieron medidas
velocimétricas de ambos rifiones. Esto permitio la estimacion del indice de
resistencia (en adelante IRR) de la arteria renal en ambos rifiones, como la
media del IRR de la arteriola interlobar renal en el polo superior, medio e

inferior. Su calculo siguié el método descrito por Pourcelot en la siguiente

(VS max—VD méx)
VS max

férmula: IRR = . En caso de no existir diferencias significativas

entre las medidas calculadas en ambos rifiones, de cara al analisis
estadistico se considero la estimada en el rindn derecho. En caso de existir
discrepancias se considerd la medida mas alta. Este parametro ha sido
validado previamente para establecer el prondstico y riesgo de fallo renal en
los pacientes con cirrosis (215-217). El rango de la normalidad del IRR es
0,6-0,7.

Estudio hemodinamico hepatico y renal. Los estudios hemodinamicos
fueron llevados a cabo en las Unidades de Hemodinamica Hepatica de
ambos centros por hepatdlogos con amplia experiencia y conocimiento de la
técnica (>100 exploraciones previas). Todos los procedimientos se llevaron
a cabo por la mafana y tras ayunas de al menos 8 horas (desde la cena del
dia anterior). En los pacientes con AR, se requirié que hubiera transcurrido
un periodo de al menos 48 horas desde la ultima paracentesis evacuadora

de gran volumen. Previo a la realizacién del estudio hemodinamico se llevo a
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cabo la calibracion del transductor de presioén, situando el valor de referencia
cero a nivel de la linea medio-axilar, es decir, al nivel tedrico de la auricula
derecha. El procedimiento se efectud con el paciente en decubito supino y
bajo anestesia local mediante la inyeccion subcutanea mepivacaina al 1% en
el punto de insercion del catéter-introductor, sin precisar sedacion central en
ningun caso. Se monitorizd de forma continua el ritmo cardiaco (mediante el
monitor de ritmo Hewlett-Packard M1008A, Adover, MA), la saturacién de
oxigeno (mediante pulsioximetria) y la frecuencia cardiaca. Cada cinco
minutos se midié la presion arterial con un esfingomandmetro
adecuadamente calibrado. Con el paciente en decubito supino se coloco de
forma ecoguiada y mediante la técnica descrita por Seldinger un catéter-
introductor de 8 French en la vena yugular interna. A través de este y
mediante control fluoroscopico se introdujo un catéter-baléon de 7 French
(Edwards LifesciencesTM, Irvine, CA, USA) hasta una de las venas
suprahepaticas (derecha o media). En aquellos casos en los que no fue
posible la cateterizacion directa de alguna de las venas suprahepaticas se
utilizé un catéter multipropdsito y una guia de 0,035-inch para facilitar la
introduccidn posterior del catéter-balon. Antes de realizar las mediciones se
llevd a cabo una angiografia de las venas suprahepaticas mediante la
inyeccién de 2 mL de contraste yodado (Urografin 76%, Laboratorios Bayer)
para descartar la existencia de trombosis, estenosis o colaterales veno-
venosas que pudieran hacer no valida la medicion del GPVH. El GPVH se
obtuvo calculando la diferencia entre la presion suprahepatica de
enclavamiento (en adelante PSHE) y la presion libre (en adelante PSH,). La

medicion de la PSHE se consiguio ocluyendo la vena suprahepatica al insuflar
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el balén distal durante al menos 1:30 min o hasta la estabilizacion del registro.
La PSH. se midi6 durante al menos 30 seg con el extremo distal del catéter
situado a nivel de la union entre la vena cava inferior y la vena suprahepatica.
La presion en la vena cava inferior se llevd a cabo durante 30 seg, situando
la punta del catéter en la porcién craneal a la vena renal derecha. Finalmente,
se cateterizd selectivamente la vena renal derecha mediante un catéter
multipropésito de 7 French efectuando una medida de presion de al menos
30 seg. La PPR se calculé como la diferencia de la PAM y la presién en la
vena renal derecha (en adelante PVR). Todas las presiones fueron obtenidas
por triplicado y registradas electronicamente para su posterior analisis
mediante un software especializado (LabChart 7, ADI Instruments, Milford,
MA, USA). La PSHe se obtuvo como la media aritmética las medidas
obtenidas en cada uno de los tres trazados (el valor otorgado para cada
registro se obtuvo de la parte final de cada trazado, una vez alcanzada la
estabilidad del mismo). Siguiendo las recomendaciones derivadas del estudio
de Silva-Junior G et al. se tomd como medida definitiva de la PSH,, aquella
obtenida en la porcidbn mas cercana a la union de la vena suprahepatica con

la vena cava inferior (presion libre en retirada) (218).

Tabla 9. Variables y unidades de medida hemodinamicas (hepatica y renal)

Variable Tipo de variable Unlda.d de

medida
Presién libre suprahepatica (PSH,) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién de enclavamiento suprahepatica (PSHg) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién en vena cava inferior (PVCI) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién en auricula derecha (PAuD) Cuantitativa continua (mmHg)
Gradiente de presién venoso hepatico (GPVH) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién en vena renal derecha (PVR) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién de perfusién renal (PPR) Cuantitativa continua (mmHg)
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Cateterismo cardiopulmonar derecho. Se efectué mediante la introduccién
de un catéter Swan-Ganz (Abbott Laboratories, Chigago, IL, USA) dentro de
la arteria pulmonar a través del introductor. Para ello, se introdujo el catéter
20 cm a través del introductor para acceder a las cavidades cardiacas
derechas y luego insuflar el balon. El catéter fue conducido por control
fluorosocopio hasta la arteria pulmonar derecha. Se calculd la presion arterial
pulmonar media (en adelante PAPm), como la media de la presién obtenida
colocando la punta del catéter libre (comprobando los movimientos
oscilatorios con cada latido cardiaco) en la arteria pulmonar derecha. La
presion capilar pulmonar (en adelante PCP) se obtuvo como la media del
registro de la presién obtenida tras la insuflacion del baléon (comprobando el
enclavamiento del mismo al no existir oscilaciones relevantes de la punta del
catéter con cada latido cardiaco). La presion en la auricula derecha (en
adelante PAUD) se obtuvo gracias a la medicion de la presion trasmitida a
través de la luz proximal del catéter. Todas las presiones fueron registradas
electronicamente para su posterior analisis mediante un software
especializado (LabChart 7, ADI Instruments, Milford, MA, USA). Finalmente
se obtuvo una medida del gasto cardiaco (en adelante GC) mediante el
método de termodilucion. Para ello se obtuvo la medida del GC por triplicado
y en caso de no existir diferencias superiores al 10% entre cada medida, el
valor final fue el resultado de la media aritmética de las tres. En caso de existir
diferencias superiores al 10% se realizaron un total de cinco mediciones,
desechando los extremos superior e inferior y realizando la media aritmética
de las tres medidas restantes. Las resistencias vasculares pulmonares (en

adelante RVP) y resistencias vasculares sistémicas (en adelante RVS) fueron
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calculadas siguiendo la ley de Poiseulle, mediante las siguientes
. PAM-PAD PAPm—-PCP , , .
formulas: RVS = ————— x80; RVP=I;1—CX80. Se calculé el indice
] : - . GC -
cardiaco mediante la siguiente férmula: 1C= El indice de

Superficie corporal’
trabajo del ventriculo izquierdo (en adelante, del inglés, LVSWI) siguiendo la

siguiente ecuacién: LVSWI = IVSx(PAM — PCP)x0,0136.

Tabla 10. Variables y unidades de medida hemodinamicas (cardiopulmonar y

sistémica)
Variable

Unidad de medida

Tipo de variable

Presién en auricula derecha (PAuD) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién arterial pulmonar media (PAPm) Cuantitativa continua (mmHg)
Presién capilar pulmonar (PCP) Cuantitativa continua (mmHg)
Gasto cardiaco (GC) Cuantitativa continua (L/min)
indice cardiaco (IC) Cuantitativa continua (L/min/m?)

Resistencias  vasculares

(RVP)

pulmonares

Cuantitativa continua

(dinas.seg/cm'slmz)

Resistencias vasculares sistémicas (RVS)

Cuantitativa continua

(dinas.seg/cm™/m?)

indice de trabajo del ventriculo izquierdo

2 .
(LVSWI) (g.m/m*/latido)

Cuantitativa continua

- Ecocardiografia transtoracica (ETT). Todos los ETT fueron realizados en
el Laboratorio de Ecocardiografia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafén, ya que dicho centro dispone de la tecnologia especifica para la
valoracion de la variable principal del estudio: la DPEIV, que no se encuentra
disponible en el Hospital Universitario Ramén y Cajal y para disminuir la
variabilidad interobservador. Para la realizacién de los ecocardiogramas se
utilizaron transductores de banda ancha de 2,0-4,0 MHz del sistema Vivid-7
(General Electric Healthcare). Los ecocardiogramas se realizaron en modo
M, 2-D o bidimensional y Doppler, mientras el paciente permanecia en
reposo, con el tronco elevado 30° y el transductor aplicado sobre la piel en

las ventanas acusticas paraesternal, apical y subxifoidea. Mediante modo M
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se obtuvieron determinaciones de los diametros de las cavidades
ventriculares izquierdas, tanto en sistole como en diastole, la auricula
izquierda, la pared posterior del ventriculo izquierdo, el grosor del tabique
interventricular y la masa ventricular izquierda. Los volumenes del ventriculo
izquierdo y la FEVI se calcularon utilizando el método biplano de Simpson,
partiendo del valor de 63+5% como referencia de la normalidad (219). El
célculo del volumen latido o sistélico y el gasto cardiaco se realizé6 mediante
el producto de la integral de la velocidad tiempo por el area en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo (220). Se obtuvieron las velocidades anulares
mediante ecografia Doppler tisular en el anillo mitral lateral y septal y se
promediaron los resultados. Las imagenes obtenidas en modo M mediante
visidn apical de cinco camaras se procesaron utilizando un software
personalizado para obtener la diferencia de presién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, que representa la diferencia de presion entre el vértice
y el tracto de salida del ventriculo izquierdo (DPEIV). La variabilidad
interobservador de este parametro en el Laborario de Ecocardiografia del
Hospital General Universitario Gregorio Maraién es de 0,2+0,6 mmHg
(5+11%) y sus valores de la normalidad en sujetos sanos han sido
previamente testados como 2,9 (2,4-3,6) mmHg. La lectura de las imagenes
adquiridas y recuperadas se llevé a cabo de forma independiente y ciega,
esto es, el cardidélogo encargado de la lectura de las mismas desconocia
tanto la informacién clinica como el grupo de estudio al que estaba asignado
cada paciente. Los parametros ecocardiograficos analizados, los valores de
referencia de la normalidad y las unidades de medida utilizadas se resumen

en la tabla 11.
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Tabla 11. Variables y unidades de medida ecocardiograficas

Variable Tipo de variable Unlda.d de
medida
I(I)[l)ai\/rlréitro diastdlico del ventriculo izquierdo Cuantitativa continua (cm)
Didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo (DVIs) Cuantitativa continua (cm)
?/\;)\I/l:(rjr;en telediastolico del ventriculo izquierdo Cuantitativa continua (mL)
?/\;)\I/l:;r;en telesistdlico del ventriculo izquierdo Cuantitativa continua (mL)
Didametros de la auricula izquierda (DAI) Cuantitativa continua (cm)
Area de la auricula izquierda (AAIl) Cuantitativa continua (cm?)
Masa del ventriculo izquierdo (MVI) Cuantitativa continua (9)
Velocidad de onda E (MVE) Cuantitativa continua (m/s)
Velocidad de onda A (MVA) Cuantitativa continua (m/s)
Cociente E/A Cuantitativa continua
Tiempo de desaceleraciéon de onda E (TDE) Cuantitativa continua (m/s)
E/E’ Cuantitativa continua
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo L . o
(FEVI) Cuantitativa continua (%)
Volumen sistélico Cuantitativa continua (mL)
Gasto cardiaco estimado por Doppler Cuantitativa continua (L/min)
Diferencia pico de presidn de eyeccion o ;
intraventricular (DPEIV) Cuantitativa continua (mmHg)

La disfuncién diastdlica fue definida siguiendo los criterios actualizados en

2016 (219) a partir del analisis retrospectivo de las variables recogidas.

Aspectos éticos y cumplimiento de la legislacion vigente

Evaluacion del beneficio-riesgo para los sujetos incluidos en el estudio:

La participacién en el estudio incluyé en todos los casos recibir el
tratamiento actualmente reconocido y establecido como adecuado para prevenir
la hemorragia varicosa, por lo que no difirié del que hubieran recibido en caso de
no haber participado en el estudio. Los riesgos de este tratamiento fueron
minimos, y se refirieron principalmente a la aparicion de efectos secundarios
leves como astenia, mareo, diarrea o disfuncion eréctil. Todos estos efectos son
reversibles una vez suspendido el tratamiento. Los riesgos del tratamiento fueron

los mismos que hubieran existido tomando dicho tratamiento sin participar en el
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estudio. En el disefio inicial del estudio se contemplé la posibilidad de que en
caso de que el paciente no tolerara dicho tratamiento, seria excluido del estudio
ofreciéndose un tratamiento alternativo, consistente en la ligadura endoscépica

de las varices.

Consentimiento informado:

Todos los participantes antes de iniciar el estudio fueron adecuadamente
informados y otorgaron explicitamente su consentimiento por escrito. La hoja de
consentimiento informado fue previamente aprobada por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica (en adelante CEIC) del Hospital Universitario Ramén y
Cajal en su reunion del dia 02 de noviembre de 2011 y se recoge en el ANEXO
Il. A todos los pacientes se les entregd una copia de esta hoja de informacién
con suficiente tiempo de antelacién para ser leida y analizada. Ademas, en todos
los pacientes se ofrecio la posibilidad de almacenar el excedente de las muestras
de sangre y orina para su posterior analisis. Para el manejo de dichas muestras
bioldégicas en todo momento se siguid lo estipulado en la ley de investigacion
biomédica 14/2007 (221). Los pacientes que denegaron su consentimiento
previamente otorgado durante el periodo de estudio fueron excluidos del estudio
y se les ofrecié permanecer en seguimiento habitual, siendo sus datos excluidos

del presente analisis.

Aprobacion, sequimiento y notificaciones a las autoridades sanitarias:

El protocolo de estudio con cédigo ALB-BET-2011-01 fue aprobado por el

CEIC del Hospital Universitario Ramon y Cajal en su reunion del 02 de noviembre
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de 2011, tal y como figura en el ANEXO llI, con la conformidad de la Direccién

del Centro.

Al tratarse de un EPA-SP observacional se siguieron los tramites legales
establecidos para su aprobacion y fue autorizado por la Agencia Espafiola del
Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante AEMPS) el 01 de marzo de
2012 y por la Consejeria de Sanidad de la Comunidad Auténoma Madrid (en
adelante CAM) el 01 de marzo de 2012. Finalmente, el 12 de marzo de 2014 dio
inicio el estudio con la inclusion del primer paciente. El 13 de junio de 2014 el
estudio fue registrado en el National Institutes of Health website

(www.clinicaltrials.org) con el codigo NCT02163512.

El estudio ha sido monitorizado por la Unidad de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario Ramoén y Cajal y se han emitido los pertinentes
informes de seguimiento anuales, que fueron enviados a las autoridades
sanitarias (Consejeria de Sanidad de la CAM), en cumplimiento con las

obligaciones establecidas en la legislacion vigente.

El 14 de junio de 2018 se notifico la realizacion de la ultima visita del ultimo
paciente incluido al Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la
Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (AEMPS, Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).
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Analisis estadisitico

Las variables cuantitativas continuas se han presentado como mediana
(1%-3*" cuartil). La variable principal del estudio fue la DPEIV. Otras variables
cuantitativas continuas en nuestro estudio fueron la DPEIV, PCP, FEVI, PAUD y
el GC, como variables de funcion cardiaca; la PAM, las RVS y la concentracion
de los metabolitos del 6xido nitrico, como variables del estado de vasodilatacion
sistémica; la concentracion de creatinina, cistatina C, la TFG y el IRR, como
variables de funcion renal; y el GPVH, como variable del grado de hipertensién
portal. Las variables categoricas se han expresado como frecuencia absoluta y

tanto por ciento.

Se trata de un analisis exploratorio y dado que en el momento del disefio
del estudio no existian estudios de referencia para poder determinar con
precision el tamano muestral, su estimacion obedecié fundamentalmente a
criterios probabilisticos. De tal manera que se considerd que en base al numero
de pacientes que cumplian los criterios de seleccion atendidos en ambos centros
a lo largo del afio 2010 y asumiendo un 20% de no inclusiones por denegacién
del consentimiento o pérdidas precoces en el seguimiento, se calculé una
muestra de 46 pacientes, 23 por cada brazo de estudio. En estudios previos de
disefio y complejidad similar al planteado, los autores encontraron diferencias
significativas en el aclaramiento de creatinina, parametros hemodinamicos y de
activacién de los sistemas neuro-hormonales entre los grupos de ASD y AR en

una muestra de 13 pacientes por grupo (193).
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El analisis estadistico ha incluido un analisis descriptivo para establecer
las caracteristicas basales de cada uno de los dos grupos de estudio, asi como
una comparativa basal para descartar diferencias estadisticas en los parametros

de partida.

La normalidad de cada una de las variables analizadas en el analisis basal
comparativo entra ambos grupos se ha comprobado mediante la presentacion
de histogramas, graficos P-P normales y la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En
aquellas que siguieron una distribucion normal el analisis univariante basal se ha
llevado a cabo mediante la prueba de la t de student para datos independientes.
En las variables que mostraron una distribucion diferente a la normal se ha
aplicado el test U-Mann Whitney. El analisis comparativo “antes-después” del
tratamiento con BBNS en ambos grupos se ha llevado a cabo mediante la prueba
de la t de student para datos apareados para aquellas distribuciones que seguian
la normalidad; y el test de los rangos con signo de Wilcoxon si no fueron

normales.

Los estudios sobre variables dicotdmicas y continuas categorizadas, asi
como los célculos de riesgo, se hicieron mediante tablas de contingencia en las
que el estadistico usado fue el Chi cuadrado. Las variables dicotémicas
apareadas (antes-después) fueron analizadas mediante el test de McNemar.
Finalmente, para establecer correlaciones entre las diferentes variables

cuantitativas se ha utilizado la prueba de Pearson.

Todos los analisis fueron de dos colas y se han considerado las
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diferencias estadisticamente significativas si la p<0,05. Todos los caélculos
estadisticos se efectuaron en el Hospital Universitario Ramén y Cajal mediante
la version en espafiol del paquete estadistico SPSS Statistics® 20.0 (SPSS Inc,

Chicago, IL).
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VI. RESULTADOS
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Fueron incluidos en el estudio un total de 45 pacientes: 23 con ASD y 22
con AR. De acuerdo al disefio del estudio, de cara al analisis estadistico
unicamente se han tenido en cuenta los sujetos cuya variable principal hubiera
sido adecuadamente evaluada antes y después del tratamiento con propranolol
(la DPEIV). Por ello, 4 pacientes del grupo de ASD (2 por disponer de un estudio
basal no valorable y 2 por retirada del consentimiento informado) y 3 del grupo
de pacientes con AR (1 por haber recibido un trasplante hepatico antes de
finalizar el estudio, 1 por haber sido tratado con TIPS durante el periodo de
estudio y 1 por pérdida del seguimiento), fueron excluidos. Por tanto, para la
realizacion del analisis estadistico se ha tenido en cuenta un total de 38

pacientes: 20 en el grupo de AR y 18 en el grupo control (ASD).

45 pacientes

|

Ascitis sensible a diuréticos Ascitis refractaria
23 pacientes 22 pacientes

Estudio basal no valorable 2 l l 1 Trasplante hepatico

. L 1 Colocacién de TIPS
Retirada de consentimiento 2 1 Pérdida de seguimiento

18 pacientes 20 pacientes

Figura 16. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos

Evaluacion basal

Variables clinicas y demograficas
Las principales variables demograficas se recogen en la tabla 12.

Globalmente, no se encontraron diferencias en edad, sexo ni etiologia de la
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cirrosis. La mediana de edad en los pacientes incluidos fue de 56 (52-62) afos
y se incluyeron predominantemente varones (83,3%), con etiologia alcohdlica en
27 pacientes o viral en 11. No hubo diferencias en otras variables clinicas

relevantes como el peso, la talla, el IMC o la superficie corporal.

Variable

Tabla 12. Analisis de las variables clinicas y demograficas basales

Ascitis sensible a

diuréticos (n=18)

Ascitis
refractaria
(n=20)

Edad (afios) 56 (52-62) 55 (52-59) 59 (53-65) 0,36
Sexo varen n(%) 31 (81,6%) 15 (83,3%) 16 (80,0%) 0,56
Etiologia n(%)
Alcohol 27 (71,1%) 15 (83,3%) 12 (60,0%) 0,01*
Viral 11 (29,9%) 3 (16,7%) 7 (40,0 %)
Peso (Kg) 74 (64-87) 73 (60-83) 82 (65-93) 0,28
Talla (cm) 171 (162-174) 166 (162-173) 172 (162-176) 0,39
IMC (Kg/m?) 26 (22-29) 25 (22-29) 26 (22-31) 0,36
fgr‘:)%r:;‘;’i?mz) 1,8 (1,7-2,0) 1,8 (1,6-2,0) 1,9 (1,7-2,1) 0,16

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil) o frecuencia absoulta (%);
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney y X
IMC: Indice de masa corporal

Funcion hepatica basal

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban una enfermedad
hepatica avanzada. El 68,4% se encontraban en estadio B y el 31,6% en estadio
C de la clasificacion de Child-Pugh, con una mediana de 9 (8-10) puntos. Ningun
paciente en estadio A de Child-Pugh fue incluido en el estudio. Por su parte, la

mediana del MELD fue de 15 (12-17) puntos.

En el analisis comparativo basal se pudo comprobar como los pacientes
con AR presentaban un mayor grado de insuficiencia hepatica, estimado tanto
por la escala MELD-Na, (MELD-Na 20 [17-22] vs. 16 [14-19] puntos, p= 0,01)

como por la de Child-Pugh (Child-Pugh 9 (8-10) vs. 8 (7-9) puntos, p= 0,048).
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El propranolol fue el BBNS utilizado en todos los pacientes vy
mayoritariamente se indicé como profilaxis primaria (92,1%). No hubo diferencias
entre ambos grupos en la frecuencia de otras complicaciones graves de la

hipertension portal, como episodios previos de sangrado varicoso, PBE o EH

(tabla 13).

Tabla 13. Analisis basal: Funciéon hepatica y descompensaciones de la cirrosis previas

Ascitis sensible a

Ascitis refractaria

LENELED diuréticos (n=18) (n=20) p(<0,05)
Bilirrubina (mg/dL) 2,2 (1,2-3,6) 2,1(1,1-3,6) 2,4 (1,3-3,5) 0,90
AST (Ul/mL) 42 (27-60) 46 (28-75) 36 (27-52) 0,23
ALT (Ul/mL) 25 (17-38) 26 (20-40) 22 (17-37) 0,43
GGT (Ul/mL) 57 (33-116) 96 (43-183) 50 (22-96) 0,03*
Albumina (g/dL) 3,0 (2,6-3,4) 3,0 (2,5-3,4) 3,1(2,6-3,4) 0,84
Plaguetas*10%/mm? 95 (65-158) 107 (75-167) 87 (65-156) 0,46
INR 1,5 (1,3-1,6) 1,4 (1,3-1,5) 1,5 (1,3-1,6) 0,36
MELD (puntos) 15 (12-17) 13 (11-16) 16 (12-17) 0,23
MELD-Na (puntos) 19 (15-21) 16 (14-19) 20 (17-22) 0,01*
Child-Pugh n(%)

B 26 (68,4%) 14 (77,8%) 12 (60,0%) 0,31
C 12 (31,6%) 4 (22,2%) 8 (40,0%)
Child-Pugh *
(puntos) 9 (9-10) 8 (7-9) 9 (8-10) 0,048
Descompensaciones
previas
EH n(%) 12 (31,6%) 4 (22,2%) 8 (40,0%) 0,31
PBE n(%) 10 (26,3%) 4 (22,2%) 6 (30,0%) 0,38
HDA-VE 3(9,8%) 0 (0%) 3 (15,0%) 0,23
n(%)

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil) o frecuencia absoulta (%);

(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney y x°

AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanino aminotransferasa; EH: Encefalopatia hepatica; GGT: Gamma glutamil
transferasa; HAD-VE: Hemorragia digestiva alta por varices esofagicas; INR: International normalized ratio; PBE:

Peritonitis bacteriana espontanea; MELD: Model for end stage liver disease

Funcién renal basal
En comparacion con los pacientes con ASD, aquellos con AR presentaban

una peor funcion renal en el momento de inclusién en el estudio. Los niveles
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séricos de creatinina (0,92 [0,77-1,21] vs. 0,73 [0,71-0,81] mg/dL, p=0,02) y
cistatina C (1,7 [1,3-2,0] vs. 1,2 [1,1-1,4] mg/dL, p=0,02) fueron mas altos y la
TFG estimada por la férmula MDRD-4 mas baja (81 [62-96] vs 109 [92-117],
p<0,01]. Asimismo, los pacientes con AR presentaban una clara disminucién de
la capacidad excretora de sodio, ya que tanto los niveles de sodio plasmatico
(131 [129-133] vs. 136 [133-137] mEq/L, p<0,01) como de sodio urinario (22 [10-
59] vs 60 [42-112], p<0,01) fueron significativamente inferiores en los pacientes

con ASD (tabla 14).

Tabla 14. Analisis basal: Funcion renal basal.

Variable

Ascitis sensible
a diuréticos
(n=18)

Ascitis refractaria
(n=20)

p(<0,05)

Creatinina (mg/dL) °’73 s(,%,)n- 0,73 (0,71-0,81) | 0,92 (0,77-1,21) | 0,02*
Cistatina C (mg/dL) | 1,4(1,1-1,8) | 1,2 (1,1-1,4) 1,7 (1,3-2,0) 0,02*
MDRD-4 .
A 94 (76-111) | 109 (92-117) 81 (62-96) <0,01
Osm. plasmatica 269 (262-278) | 265 (262-269) 276 (259-283) 0,08
Na® plasmatico R
i 133 (131-136) | 136 (133-137) 131 (1294133) | <0,01
K plasmatico (MEq/L) | 4,2 (3,9-4.5) | 4,3 (3,9-4.5) 42 (3,8-4.8) 0,83
Na® orina (mEq/L) 53 (10-95) 60 (42-112) 22 (10-59) <0,01*
K orina (mMEq/L) 35 (25-52) 44 (26-64) 34 (22-51) 0,21
Creatinina orina

merdl) 99 (59-132) 75 (49-125) 104 (65-144) 0,30
EF de sodio 04(0,10,7) | 0,5 (0,3-0,9) 0,2 (0,1-0,5) 0,07
TTKG 52(3,7-68) | 56 (44-85) 45(3.2-6.2) 0,21
Osm. en orina 501 (309-651) | 565 (335-776) 476 (305-570) 0,53

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Withney.
Osm: Osmolaridad; TTKG: Gradiente transtubular de potasio.

Ecografia Doppler renal basal

Mediante ecografia Doppler renal se comprobé un mayor estado de

vasoconstriccion renal en los pacientes con AR estimado por el IRR de la arteria
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renal (0,74 [0,71-0,80] vs. 0,67 [0,65-0,71], p=0,01). Sin embargo, no existieron
diferencias en el resto de parametros ecograficos, como el tamafo renal, el
tiempo de aceleracion o la velocidad del flujo arterial renal medida a nivel del

hilio (tabla 15).

Tabla 15. Analisis basal: Ecografia Doppler renal

Ascitis sensible

Ascitis refractaria

Variable

a diuréticos

p(<0,05)

(n=18)

(n=20)

5;2)??&'::;” (10,120_’191 6 | 108(104-116) | 109(101-118) | 068
Parénquima (cm) (1,1:?,8) 1,6 (1,3-1,9) 16 (1,4-1,8) 0,60
L'?E:r’i‘o':‘::r;ecﬁ: (0,602’?:77) 0,63 (0,59-0,73) | 0,74 (0,67-0,82) | 0,01
Iﬁpﬁ:‘ig’fg;::g‘ﬁé © o 003'?5‘, 05) | 005(0.03-005) | 004(002:005 | 068
ronal Suporior derocho | (4411147 | S22(368-940) | 701(6131330) | 015
forocho 0 o (0,6%-701,75) 0,71(0,65-0,74) (0,601’-701,77) 0,54
lfpiﬂcf’f’_c'iﬁé”?ﬁé (s) (0,0%?03,05) 0,03 (0,00-0,05) (0,0%?63,04) 0,83
fécneaileg(;gpioindztr)é%ho (44(?-%01 y | 713(398-1046) (4655?9596) 0,50
:Ef'zr?:r';‘:::’e;iz‘)a' (0,&’:’&77) 0,67 (0,62-0,77) | 0,74 (0,67-0,82) | 0,03
I]’?e‘:'izrpg;‘:er;?:'(s) o 003'?5‘, 05) | 003(0.03-005) | 004(003006) | 067
roowssonarne | %8 | s vy | ssacarvian | o
Lﬂgfl(iar‘:/sin hilio ( 47%;353’3) 557 (49.8-84.4) | 68,0 (54.2-98,1) | 034
;emﬁg rde?] :fgfradé” o 003'?5‘, 05) | 005(0.04-005) | 004(002:006) | 069
L'?Ed?;te"a R (0,606,-702,76) 0,67 (0,65-0,71) | 0,74 (0,71-0,80) | 0,01*

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.
IRR: Indice de resistencia de la arteria renal; TA: Tiempo de aceleracion
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Figura 17: Vasoconstriccion renal y grado de ascitis. Los pacientes con ascitis refractaria
presentan una mayor vasoconstriccion renal que los pacientes con ascitis sensible a diureticos:
IRR 0,67 (0,65-0,71) vs 0,74 (0,71-0,80), p=0,01. IRR: Indice de resistencia de la arteria renal

Hemodinamica hepatica basal
Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban hipertension
portal grave (GVPH>10 mmHg), con una mediana del GVPH de 22,0 (20-26)

mmHg, sin diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 16).

Tabla 16. Analisis basal: Hemodinamica hepatica
Ascitis sensible Ascitis
Variable a diuréticos refractaria

(n=17) (n=19)

Presién hepatica libre

(mmHg) 8 (6-13) 7 (4-10) 11 (6-13) 0,10
Presién hepatica

enclavada (mmHg) 31(27-35) 30 (27-33) 33 (28-37) 0,13
Presion en vena cava .
inferior (mmHg) 7(5-12) 6 (4-9) 10 (6-12) 0,04
GPVH (mmHg) 22 (20-26) 21 (9-26) 22 (20-27) 0,50

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.
GPVH: Gradiente de presiéon venosa hepatico (mmHg)
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Hemodinamica cardiopulmonar, renal y sistémica basal

Globalmente se demostré una clara tendencia a la hipotensién arterial
basal (PAM 85 [76-93] mmHg) y las resistencias vasculares sistémicas fueron
bajas 1037 (772-1185) dyn*s/cm™ (rango normal: 1600-2400 dyn*s/cm®). Sin
embargo, en los pacientes con AR, la PAM fue significativamente mas baja que
en aquellos con ASD (PAM 79 [73-92] vs. 90 [85-97] mmHg, p<0,01). Por su
parte, la mediana del indice cardiaco de todos los pacientes incluidos fue de 3,6
(2,9-4,3) L/min/m? considerado como un “estado normodindmico”, sin

diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Mediante la cateterizacion de la vena renal derecha se demostré que los
pacientes con AR presentaban una mayor presion, aunque no significativa,
venosa renal (eferencia renal), consecuencia de un mayor estado de congestién
sistémica (PVR derecha 11 [7-14] vs. 7 [5-11] mmHg, p=0,09). Si a esto se le
une la clara y significativa tendencia a la hipotension arterial (aferencia renal), se
pudo demostrar cdmo los pacientes con AR presentaban significativamente una
menor PPR que aquellos con ASD (PPR 69 [59-80] vs. 81 [75-89] mmHg,

p<0,01) (tabla 17 y figura 18).
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Tabla 17. Analisis basal: Hemodinamica sistémica y cardiopulmonar

Variable

Todos
(n=38)

Ascitis sensible a
diuréticos (n=18)

Ascitis
refractaria

p(<0,05)

Hemodinamica sistémica

(n=20)

Presién arterial 117

sistolica (mmHg) (102-126) 122 (108-136) 107 (97-122) 0,04

Presién arterial

diastdlica (mmHg) 71 (60-78) 71 (63-81) 69 (56-76) 0,14

SN EENENTTERIE | o 90 (85-97) 79 (73-92) <0,01*

(mmHg)

E;erﬁ;‘enc'a cardiaca 81 (72-90) 81 (71-101) 80 (72-88) 0,65

Hemodinamica cardiopulmonar

Presién auricula

derecha (mmHg) 4,3 (3,5-6,6) 4,1(2,9-5,3) 4,4 (3,9-8,9) 0,15

Presién arterial

pulmonar media 16 (12-18) 16 (10-17) 16 (13-18) 0,17

(mmHg)

Presién capilar

pulmonar (mmHg) 9 (6-11) 7 (5-11) 10 (8-11) 0,09

Gasto cardiaco (L/min) | 6,7 (5,3-8,9) 6,2 (5,5-7,9) 6,9 (5,0-9,0) 0,92

indice cardiaco

(Limin/m?) 3,6 (3,0-4,3) 3,5(2,9-4,4) 3,9 (2,6-4,5) 0,81

indice de trabajo del VD | 45 (39-53) 47 (41-51) 44 (36-57) 0,72

indice de trabajo del VI 49 (51-55) 51 (45-60) 44 (38-74) 0,32

Resistencias

vasculares sistémicas | 1997 (772= | 4058 (903-1206) | 999 (716-1141) | 0,25
) I 1185)

(dinas/s/cm™)

Resistencias

vasculares pulmonares | 81 (57-122) 74 (51-135) 92 (66-119) 0,52

(dinas/s/cm's)

Hemodinamica renal

FLER LN 0 BRI | s 81 (75-89) 69 (59-80,0) <0,01*

renal (mmHg)

Presién vena renal

derecha (mmHg) 9 (6-13) 7 (5-11) 11 (7-14) 0,09

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.
VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo
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Figura 18. Hemodinamica renal basal en pacientes con ascitis sensible a diuréticos y
ascitis refractaria. Los pacientes con ascitis refractaria presentaban una menor presion de
perfusion renal que los pacientes con ascitis sensible a diuréticos (p<0,01), ya que los primeros
presentaban una menor presion aferente (presion arterial media) y tendencia a una mayor
presion eferente (presion en vena renal derecha).

Activacion de los parametros vasoactivos endogenos, sistema inmune-
inflamatorio y translocacion bacteriana

Los pacientes con AR habian desarrollado un mayor grado de activaciéon
de los sistemas vasoactivos enddgenos, demostrandose en ellos un aumento
significativo de los metabolitos del éxido nitrico, renina plasmatica y aldosterona.
Asimismo, se demostré una mayor concentracién de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a (TNF-a 40,2 [7,4-61,1] vs. 5,4 [5,4-27,3] pg/mL, p=0,02) e IL-6 (IL-
6 85,7 [26,3-139,5] vs. 29,0 [5,9-123,7], p=0,17). Los cambios en los sistemas
vasoactivos endoégenos y el mayor grado de inflamacion presente en los
pacientes con AR se tradujo en un aumento de la activacion nerviosa simpatica

estimada por la concentracién plasmatica de NA (NA 909,8 [689,3-1122,7] vs.

557,9 [498,3-680,1] ng/L, p=0,02) (tabla 18).
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Tabla 18. Analisis basal: Parametros vasoactivos endégenos.

Variable

Ascitis sensible

a diuréticos

(n=13)

Ascitis
refractaria
(n=19)

p(<0,05)

Metabolitos ON 184,5 150,0 200,9 0.04

(uM) (124,7-311,6) (80,6-200,0) (140,0-380,0) ;

Renina plasmatica 278,1 269,2 500,0 0.05

(uUlimL) (159,8-500,0) (74,7-327.,9) (183,5-500,0) ’

Aldosterona 41,4 40,8 100,0 <0.01

(ng/dL) (66,3-100,0) (25,8-72,2) (56,6-100,0) ;
60,3

IL-6 (pg/mL) (56118 | 290(59-1237) | 857 (263-1395) | 0,17

TNF- a (pg/mL) 25,4 (54-50,8) | 5,4(54-27,3) | 402 (7,4-61,1) | 0,02

PCR (mg/L) 11,0 (535-19,0) | 9.8(7,0-191) | 134 (4,3-190) | 083

Procalcitonina

b 0,13 (0,10-0,21) | 0,13 (0,09-0,18) | 0,14 (0,10-021) | 0,43
742,4 557,9 909,8

L (lettL) (533,7-1011,3) | (498,3-680,1) | (689,3-1122,7) | 992

. 58,1 55,24 60,93

Adrenalina (ng/L) (32,1-97.2) (21,8.87.4) (36,6-120,2) 0,28

IFABP (ng/mL) 6,6 (5.2-9.4) 6,8 (5,5-9,5) 6,4 (5,0-8.6) 0,42

LBP (ng/mL) 95,2 (59,7-99,3) | 91,2 (66,5-953) | 99,3(59,1-99.3) | 0,74

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.

Como era esperable, los pacientes con mayor grado de hipotension basal

(menor PAM) presentaron niveles mas elevados de los metabolitos del 6xido
nitrico (r=-0,42, p=0,02), activaciéon del SRAA (r=-0,38, p=0,03) e inflamacion

sistémica estimada por los niveles séricos de IL-6 (r=-0,40, p=0,04).

De igual modo se demostr6 que los pacientes con menor PPR
presentaban una mayor activacion simpatica estimada por la concentracion de
renina plasmatica (r=-0,41, p=0,02), aldosterona (r=-0,49, p<0,01) vy
noradrenalina (r=-0,36, p=0,05); un mayor estado de inflamacién sistémica
estimado por IL-6 (r=-0,43, p=0,02); y una peor situacion circulatoria estimada

por las concentraciones de los metabolitos del éxido nitrico (r=-0,44, p=0,01).
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Figura 19: Relacion de la presion de perfusion renal y activacion neurohormonal e
inflamatoria basal. Se comprobdé que los pacientes con menor PPR presentaban una mayor
activacion simpatica estimada por la concentracion de aldosterona (r=-0,49, p<0,01) (A) y
noradrenalina (r=-0,36, p=0,05) (C); una peor situacion circulatoria estimada por las
concentraciones de los metabolitos del oxido nitrico (r=-0,44, p=0,01) (B); y un mayor inflamacion
sistémica estimada por IL-6 (r=-0,43, p=0,02) (D). NA: Noradrenalina; ON: Oxido nitrico; IL:
Interleukina

Funcion cardiaca basal
1. Parametros electrocardiograficos

Teniendo en cuenta que el rango de la normalidad del intervalo QTc
estimado mediante la férmula de Bazett es de 330-440 ms (450 ms en mujeres),
hemos podido identificar en 22 de los 38 pacientes incluidos (57,8%) una
prolongacion significativa de dicho intervalo (tabla 19), sin diferencias

significativas entre los dos grupos de estudio.
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Tabla 19. Analisis basal:

Parametros electrocardiograficos.

Todos Ascitis sensible Ascitis
Variable _ a diuréticos refractaria p(<0,05)
([GEEL (n=18) (n=20)
Intervalo PR (ms) (1215?60) 130 (120-160) | 120 (120-160) 10
Intervalo QT (ms) (36‘(‘)(_)240) 400 (360-440) | 400 (360-440) 0,65
Intervalo QTc (ms) “ 1‘:9?189) 463 (414-492) | 450 (410-489) 0,66
QTc prolongado n(%) 21 (57,8%) 11 (61,1%) 11 (55,0%) 0,55

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.

Intervalo QTc: QT corregido (mediante formula de Bazett)

2. Parametros anatémicos

No se detectaron lesiones valvulares significativas en ninguno de los
pacientes incluidos. Los diametros telediastdlico y telesistdlico del VI se
encontraban dentro de los limites de la normalidad. De igual modo, el didametro
maximo y el area de la auricula izquierda fueron normales. Tampoco se
identificaron diferencias en el grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo

y la masa ventricular izquierda (tabla 20).

Tabla 20. Analisis basal: Parametros ecocardiograficos anatomicos de las cavidades

cardiacas izquierdas.

Ascitis sensible

Ascitis

Variable a diuréticos refractaria  p(<0,05)
(n=18) (n=20)
Diametro interno del VI
olodisatatoy (o) 4,4 (4,0-5,0) 44(39-51) | 44(40-48) | 090
Diametro interno del VI
osrstale) dom 2.9 (2,5-3.2) 3,1(2533) | 26(2432) | 0,36
3?"(%'??” telediastolco del | g5 35 12) 104 (81-127) | 96 (82-115) | 0,63
Vi (o eststelico ael 30 (23-39) 33 (23-41) 29 (22-38) | 0,58
([l'r?]r)"etm dela Al (2D) 3,8 (3,5-4.2) 37(35-41) | 39(3543) | 078
Area de la Al (2D) (cm?) 20 (15-23) 18 (14-23) 21(18-24) | 0,44
Grosor de la pared
posterior del VI 10(0,9-11) | 0,9(0,88-1,09) | 1,0(1,0-1,1) | 0,83
(telediastolica) (cm)
157 (133-
Masa del VI (g) 160 (137-174) | 161 (147-176) ) 0,43

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil) o frecuencia absoulta (%)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney y x°
2d: dos dimensiones; Al: Auricula izquierda; VI: Ventriculo izquierdo
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3. Parametros de funcion diastolica

La evaluacion de la disfuncion diastdlica se realizé siguiendo el algoritmo
diagndstico propuesto en 2016 (219). Segun estos criterios la prevalencia de
disfuncion diastdlica global en nuestro grupo de pacientes fue del 23,7%, que es
significativamente mas baja a lo previamente descrito para esta poblacion de

pacientes (en torno al 40%) (tabla 21).

Tabla 21. Analisis basal: Parametros ecocardiograficos de funcion diastdélica
Ascitis sensible Ascitis

Variable a diuréticos refractaria p(<0,05)*
(n=18) (n=20)

?’rﬁl'gf'dad deondaE | (807-09) | 07(06-1,0) 0,8 (0,7-0,9) 0,45
?’rﬁl'gf'dad deondaA | (8(06-1,0) | 08(06-11) 0,7 (0,6-1,0) 0,71
E/A 0.9(0,812) | 0.9(0.811) 1,0 (0,9-1,2) 0,10
Tiempo de
desaceleracion de 200 (141-233) | 166 (134-221) | 203 (163-234) | 0,35
onda E (ms)
Velocidad lateral de
o (/o) 0,1(0,1-02) | 0,1(0,1-02) 0.1 (0,1-0,.2) 0,68
Ele’ 9.1(6,8114) | 80(66117) | 84(80115) | 043
Disfuncién diastdlica
n(%)
No disfuncion | 29 (76,3%) 15 (83,3%) 14 (70,0%) 0.45
Grado 1 7 (18,4%) 3 (16,7%) 4 (20,0%) '
Grado 2 2 (5.2%) 0 2 (10.0%)
Grado 3 0 0 0

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil) o frecuencia absoulta (%);

(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney y x°

La velocidad de la onda A corresponde a la velocidad de llenado del ventriculo izquierdo secundaria a la
contraccion de la auricula izquierda; La velocidad de la onda E corresponde a la velocidad de llenado pasivo del
ventriculo izquierdo; La velocidad de la onda E” corresponde a la velocidad de desplazamiento lateral de la pared
del ventriculo izquierdo

La disfuncién diastélica se ha clasificado siguiendo los criterios actualizados en 2016.

4. Parametros no invasivos de funcion sistélica

Al analizar los parametros no invasivos de funcion sistdlica se pudo
comprobar que globalmente los pacientes con cirrosis y ascitis presentaban una
FEVI y un GC elevados respecto a una poblacion de individuos sanos

previamente evaluada en nuestro Laboratorio (68 [64-71] vs. 64 [61-67] % y 5,4
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[4,2-6,7] vs. 4.0 [3,5-5,0] L/min, respectivamente) (185). Asimismo, teniendo
como referencia dicha poblacion, se pudo demostrar como en los pacientes con
cirrosis y ascitis la funcion sistélica estimada por la DPEIV se encontraba
significativamente incrementada (4,3 [3,0-5,7] vs. 2,9 [2,4-3,6] mmHg). En el
analisis comparativo no se detectaron diferencias significativas entre ambos
grupos, lo que implica que la funcion sistélica se mantiene conservada en los

pacientes con AR antes de ser tratados con BBNS (tabla 22).

Tabla 22. Analisis basal: Parametros ecocardiograficos de funcion sistélica
Ascitis

sensible a el
Variable diuréti refractaria p(<0,05)*
iuréticos (n=20)
(n=18)
Fraccion de
eyeccion VI 68 (64-71) 68 (64-70) 68 (65-71) 0,66

(Simpson) (%)
Volumen sistoélico

(mL) 69 (61-87) 72 (64-101) 69 (59-81) 0,26
Gasto cardiaco
estimado por 5,4 (4,2-6,7) 6,2 (4,6-7,4) 4,8 (3,7-6,4) 0,14
Doppler (L/min)
DPEIV (mmHg) 4,3 (3,0-5,7) 4,2 (3,1-5,7) 4,5 (2,8-5,7) 0,83

Los datos se representan como mediana (1% cuartil- 3° cuartil)
(*) p<0,05. Analizado mediante la prueba de la U de Mann Whitney.
DPEIV: Diferencia de presién pico de eyeccion intraventricular; VI: Ventriculo izquierdo

Relaciéon de la funcién sistélica y el grado de insuficiencia hepatica
La funcidn sistélica, estimada por el parametro DPEIV, se asoci6 con una
mayor gravedad de la enfermedad hepatica (Child-Pugh, r=0,42, p=0,02; MELD,
r=0,35, p=0,01). Asimismo, se comprob6 que los pacientes en estadio C de la
clasificacion de Child-Pugh y MELD superior o igual a 17, criterio comunmente
utilizado para la inclusion de pacientes en lista de espera de trasplante hepatico,
presentaron una funcion sistdlica cardiaca superior cuando se compard con

aquellos pacientes Child B (figura 20).
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Figura 20: Relaciéon entre el gado de insuficiencia hepatica y la funcién sistélica basal. (A)
Los pacientes con Child-Pugh C presentan una funcion sistélica significativamente superior a los
pacientes Child-Pugh B (DPEIV: 5.8 [3.6-6.4] vs. 4.0 [2.7-4.8] p=0,04). (B) La funcién sistdlica
se correlaciond de forma positiva con la puntuacion MELD, siendo significativamente mas alta
en los pacientes con MELD igual o superiora 17 (DPEIV: 5.9 [3.8-6.3] vs. 3.6 [2.7-4.8], p=0.03).
DPEIV: Diferencia pico de la presién de ejeccion intraventricular; MELD: Model for End-Stage
Liver Disease

Relaciéon de la funcioén sistélica basal con el grado de disfuncion
circulatoria y activacion neurohormonal

Aquellos pacientes con un mayor grado de disfuncion circulatoria
(menores resistencias vasculares sistémicas y menor presion arterial media)
presentaron una funcion sistélica superior, estimada por la DPEIV. De esta forma
se demostrd que cuanto mayor fue funcion sistélica (DPEIV), menores fueron las
resistencias vasculares sistémicas (r=-0,40, p=0,01) y mayores las
concentraciones de los metabolitos del ON (r=0,36, p=0,04), la activaciéon del
SNS estimada por la concentracion de NA (r=0,38, p=0,04) y el estado de

inflamacion sistémica estimado por IL-6 (r=0,50, p<0,01) (figura 21).
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Figura 21: Relacion del estado de vasodilatacion periférica y activacion neurohormonal e
inflamatoria con la funcién sistélica basal. Se comprobé que la funcién sistélica fue mayor
cuanto mayor fue el estado de vasodilatacion sistémica, es decir, menores fueron las resistencias
vasculares periféricas (r=-0,40, p<0,01) (A) y mayores las concentraciones de metabolitos del
ON (r=0,36, p=0,04) (B). Ademas la funcién sistélica también se correlacioné positivamente con
el grado de activacion simpatica estimada por la concentracion plasmatica de NA (r=0,38,
p=0,04) (C) y la inflamacién sistémica medida por IL-6 (r=0,50, p<0,01).

Impacto de los pB- bloqueantes no cardioselectivos sobre las
variables hemodinamicas (sistémica y hepatica)

El grado de pB-bloqueo alcanzado con propanolol, estimado por la
reduccion de la frecuencia cardiaca, fue similar en ambos grupos (-31% vs. -
26%, p=0.44), pese a que la dosis de propranolol administrada en los pacientes
con AR fue significativamente mas baja (50 [40-80] vs. 80 [40-120] mg cada 24
horas, p=0,04). Ademas, tal y como se aprecia en las tabla 23, el GVPH se redujo
en similar cuantia en ambos grupos. De hecho, los BBNS consiguieron una
respuesta hemodinamica positiva (caida del GVPH>10%) en 11 de los 18 (61%)
y 16 de los 20 (80%) pacientes incluidos en los grupos de ASD y AR,

respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tanto en el grupo de AR como el de ASD tuvo lugar una reduccion

significativa del IC. Sin embargo, ésta reduccion fue de mayor magnitud en el

grupo de pacientes con AR (-25% vs. -15%), siendo el IC final en estos pacientes

significativamente mas bajo que en los pacientes con ASD (IC tras tratamiento

2,7 [2,1-3,2] vs. 3,1 [2,5-3,6] L/min/m?, p=0,04). En el grupo de AR, pero no en

el de ASD, esta caida del IC se acompaind de un incremento significativo en las

presiones de llenado cardiaco izquierda (PCP 14,1[11,9-17,7] vs. 9,9 [7,7-11,3],

p<0,01), y derecha (PAUD 5,6+3,3 vs. 9,2+3,3, p<0,01) (tabla 23 y figura 22).

Tabla 23. Impacto del B-bloqueo sobre las variables hemodindamicas

Variable Basal B-bloqueantes p (<0,05)
FC (Ipm)

ASD 81 (71-99) 62 (51-66) <0,01*

AR 80 (72-88) 59 (55-61) <0,01*
PAM (mmHg)

ASD 90 (85-97) 77 (74-81) <0,01*

AR 80 (72-88) 75 (70-84) <0,01*
PAuD

ASD 4,1 (2,9-5,3) 3,7 (1,4-6,7) 0,78

AR 4,4 (3,9-8,9) 9,6 (6,6-11,0) <0,01*
PAPmM (mmHg)

ASD 16 (10-17) 14 (11-18) 0,62

AR 16 (13-18) 19 (16-24) <0,01*
PCP (mmHg)

ASD 7,2 (4,9-11,4) 9,5 (6,2-11,7) 0,18

AR 9,9 (7,7-11,3) 14,1 (11,9-17,7) <0,01*
Volumen latido (mL)

ASD 86 (76-92) 62 (51-69) <0,01*

AR 88 (68-100) 59 (55-61) <0,01*
IC (L/min/m?)

ASD 3,5(2,9-4,4) 3,1(2,5-3,6) <0,01*

AR 3,9 (2,6-4,5) 2,7.(2,1-3,2) <0,01*
RVS (dyn*s/cm®)

ASD 1058 (903-1206) 1090 (958-1177) 0,68

AR 999 (716-1142) 1120 (941-1324) <0,01*
RVP (dyn*s/cm®)

ASD 74 (51-135) 84 (47-130) 0,80

AR 92 (66-119) 104 (63-138) 0,13
GVPH (mmHg)

ASD 21 (19-26) 18 (16-21) <0,01*

AR 22 (20-27) 19 (16-21) <0,01*

137



P<0,01 P<0,01 P=0,62 P<0,01
30_ 30'
G
5
5 £ 25+
: T g
2 2] T s T
£ I 20-
T 3
S t £
& 104 ©
5 15+
7]
2
0- T T & 10- T T
Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS
P=0,18 P<0,01 ©
20- S 15+ P<0,78 P<0,01
[
§ )
S -
£ 15+ 2
E 3 5107
a5 ‘=T
5T T s E
- 10 sE
8= c 54
S 54 5
g 2
* 0- T // T S 0= ! // Ll
Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS Basal Tras BBNS
B Aocitis sensible a diuréticos - Ascitis refractaria

Figura 22: Cambios hemodinamicos acontecidos tras la administracién de p-bloqueantes
no selectivos. A) Descenso significativo del GVPH en ambos grupos: en ASD pasé de 21 (19-
26) a 18 (16-21) mmHg, -13 (13)%, p<0,01; en AR pasé de 22 (20-27) a 19 (16-21) mmHg, -16
(11)%, p<0,01. B) Incremento significativo en la PAPm en el grupo de AR de +30 (38)%, sin
cambios significativos en el grupo de ASD. C) Incremento significativo en la PCP en el grupo de
AR de +81 (159)%, sin cambios significativos en el grupo de ascitis sensible a diuréticos. D)
Incremento significativo en la PAD en el grupo de AR (+154%), sin cambios significativos en el
grupo de ASD. BBNS: Beta-bloqueantes no cardioselectivos;, GPVH: Gradiente de presion
venosa hepatico.

Impacto de los B- bloqueantes no cardioselectivos sobre la funcion
sistolica cardiaca

Globalmente la introduccion de los BBNS se siguidé de una disminucion
significativa en la funcion sistdlica cardiaca estimada por el parametro mas
robusto: la DPEIV (4,3 [3,0-5,7] vs. 3,3[2,6-4,4] mmHg). Sin embargo, al analizar
ambos grupos por separado, esta reduccion soélo fue estadisticamente
significativa en el grupo de pacientes con AR, donde la caida de la funcién

sistolica fue del -20 (28)% (4,5 [2,8-5,7] vs 3,1 [2,6-5,7] mmHg, p<0,01) frente

138



Luis Téllez Villajos

al -4 (29)% (4.2 [3.1-5.7] vs. 4.0 [2.6-4.9] mmHg, p=0,33), que tuvo lugar en los

pacientes con ASD (figura 23 y 24).

El diferente comportamiento de la funcion sistélica tras el B-bloqueo

experimentado entre los grupos de estudio no fue detectado mediante los otros

parametros no invasivos clasicos. De hecho, la FEVI y el volumen sistélico del

VI no se modificaron de forma significativa en ninguno de los grupos y el gasto

cardiaco estimado por ecocardiografia solo lo hizo significativamente en el grupo

de ASD (tabla 24).

Tabla 24. Impacto del B-bloqueo sobre las variables ecocardiograficas de funciéon

sistolica
Variable Basal B-bloqueantes p (<0,05)

FEVI (%)

ASD 68 (64-70) 67 (66-71) 0,26

AR 68 (65-71) 67 (66-71) 0,81
Volumen sistélico (mL)

ASD 73 (64-101) 76 (68-99) 0,62

AR 69 (59-81) 73 (63-85) 0,06
Gasto cardiaco (L/min)

ASD 6,2 (4,6-3,9) 3,9 (4,4-5,6) <0,01

AR 4,8 (3,7-6,4) 4,7 (3,8-5,3) 0,06
DPEIV (mmHg)

ASD 4,2 (3,1-5,7) 4,0 (2,6-4,9) 0,33

AR 4,5 (2,8-5,7) 3,1(2,6-5,7) <0,01*
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Figura 23: Impacto de los pB-bloqueantes no selectivos sobre la funcién sistélica. En el
grupo de pacientes con ascitis sensible a diuréticos se aprecia un descenso no significativo de
la DPEIV -4 (29)%. Sin embargo, en el grupo de pacientes con ascitis refractaria el descenso en
el DPEIV es més marcado y significativo -20 (28)%. BNS: Betabloqueante no selectivo.
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Figura 24: Resumen de los cambios hemodinamicos cardiacos en pacientes con ascitis
refractaria. BBNS: Betabloqueantes no cardioselectivos.
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Impacto de los - bloqueantes no cardioselectivos sobre las
variables de funcién renal

Variables analiticas

Los principales parametros de funcidon renal (creatinina y TFG)
permanecieron completamente inalterados tras la administracion de BBNS en el
grupo de pacientes con ASD. Por el contrario, los BBNS indujeron un
empeoramiento de la funcién renal en aquellos con AR, ya que tuvo lugar un
incremento significativo de los niveles séricos de cistatina C (cistatina C 1,9 [1,5-
2,5] vs. 1,7 [1,3-2,1] mg/dL, p<0,01), creatinina (1,16 [0,92-1,47], vs. 0,92 [0,78-
1,21], mg/dL, p=0,01) y un descenso de la TFG (66 [44-80] vs. 81 [62-80],
p<0,01). Los valores finales de creatinina, cistatina C y TFG tras BBNS fueron
significativamente mas altos en los pacientes con AR que en aquellos con ASD

(p<0,05 para todos los parametros) (tabla 25).

Variables hemodinamicas

Desde el punto de vista hemodinamico se pudo comprobar como la PPR
descendié en ambos grupos de forma significativa y en similar magnitud. Sin
embargo, en el grupo de AR el valor final de la misma fue significativamente mas
bajo que en el grupo de ASD (62 [57-71] vs. 70 [66-77], p<0,01), a pesar de que
no hubo diferencias en el valor final de la PAM entre ambos grupos de pacientes
(p=0,21). Estos resultados se justifican por la situacion de congestién sistémica
acontecida en el los pacientes con AR tras BBNS, que indujo un incremento
significativo de la presion venosa sistémica, la presion en la vena renal y, por
consiguiente, redujo la PPR (tabla 25). Por su parte, el estado de
vasoconstriccion pudo ser evaluado mediante ecografia Doppler renal. Asi, se

demostré que en el grupo de pacientes con ASD, la administracion de BBNS y
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la consiguiente caida de la PPR se siguié de una mayor vasoconstriccion de la

arteria renal estimada por el IRR (0,67 [0,64-0,72] vs. 0,72 [0,69-0,75]),

fendbmeno no acontecido en los pacientes con AR, donde el IRR permanecio

inalterado (0,74 [0,71-0,78] vs 0,74 [0,70-0,76]).

Tabla 24. Impacto del B-bloqueo sobre las variables ecocardiograficas de funcion

sistdlica
Variable Basal B-bloqueantes p (<0,05)

Creatinina (mg/dL)

ASD 0,73 (0,70-0,81) | 0,78 (0,70-0,91) 0,21

AR 0,92 (0,78-1,21) | 1,16 (0,92-1,47) 0,01*
Cistatina C (mg/dL)

ASD 1,2 (1,1-1,4) 1,4 (1,2-1,6) 0,05

AR 1,7 (1,3-2,1) 1,9 (1,5-2,5) <0,01*
MDRD-4 (mL/min/1,73m?)

ASD 109 (92-118) 102 (91-120) 0,94

AR 81 (62-80) 66 (44-80) <0,01*
PVR (mmHg)

ASD 7,4 (4,6-11,2) 7,6 (4,9-8,9) 0,76

AR 10,5 (6,7-14,3) 12,2 (10,2-15,8) 0,048*
PPR (mmHg

ASD 81 (75-89) 70 (66-77) <0,01*

AR 69 (59-80) 62 (57-71) <0,01*

120- Ascitis sensible a diuréticos Ascitis refractaria

p< 0.01

105+

Presion de perfusion renal (mmHg)
N
T
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Figura 25. Impacto de los B-bloqueantes no selectivos sobre la presion de perfusion renal.
BNS: Betabloqueante no selectivo.
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Figura 26. Resumen de los cambios hemodindmicos tras f-bloqueantes no selectivos. (A)

Grupo de pacientes con ASD; (B) Grupo de pacientes con ascitis refractaria.
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Cambios electrocardiograficos inducidos por los f—-bloqueantes no
cardioselectivos

Globalmente, el tratamiento con propranolol propicié un acortamiento en
el intervalo QTc que se encontraba basalmente alterado (QTc 457 [410-489] vs.
398 [368-444] ms, p<0,01). Por otra parte, se produjo un alargamiento del
intervalo PR (PR 120 [120-160] vs. 160 [160-200] ms, p=<0,01). Estos cambios

fueron de igual magnitud en ambos grupos de estudio.

Relacion del empeoramiento de la funcidén sistélica tras g-
bloqueantes con los parametros basales

Estado de vasodilatacion periférica, activacion simpatica e inflamacion sistémica

En los pacientes con AR, el empeoramiento de la funcion cardiaca
sistolica se correlacion6 de forma inversa con el estado de vasodilatacion
sistémica, de manera que a menor presion arterial diastdlica (r=0,44, p=0,05),
menor presion arterial media (r=0,50, p=0,03) y menores resistencias vasculares
sistémicas (r=0,49, p=0,03) basales, mayor fue la caida experimentada.
Globalmente y en los pacientes con AR, se pudo comprobar cémo los pacientes
con mayores concentraciones de é6xido nitrico (r=-0,41, p=0,02), noradrenalina
(r=-0,54, p=0,03) y de IL-6 (r=-0,67, p<0,01) basales, también experimentaban

una mayor caida de la funcién sistdlica (figura 27).

Funcidén sistolica
Globalmente y en el grupo de pacientes con AR, el cambio en la funcion
cardiaca sistoélica estuvo directamente relacionado con la funcién sistélica basal

(r=-0,86, p<0,01). Es decir, a mayor funcion sistélica basal, mayor fue la caida
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experimentada en la misma con el tratamiento con B-bloqueantes (figura 27).
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Figura 27: La caida de la funcidn sistélica depende de la disfuncién cardiocirculatoria
basal. A) En el grupo de pacientes con ascitis refractaria la caida de la funcién sistélica dependio
de la funcion sistélica basal, en la grafica se comprueba como a una mayor funcioén sistélica
basal, mayor fue la caida experimentada (r=-0,86, p<0,01). B, C y D) En el grupo de pacientes
con ascitis refractaria la caida de la funcibn sistélica se relacioné con el estado de vasodilatacion
inicial, activacion simpatica e inflamacion sistémica, mayor fue la caida experimentada (>+0,35,
p<0,05 para todos los parametros). DPEIV: Diferencia pico de presién de eyeccion
intraventricular.

Grado de hipertension portal

Se evaluo si el cambio en la funcidn cardiaca mantenia una relacion con
el grado de hipertensién portal basal (estimado por el GPVH) y el cambio del
mismo con el tratamiento con BBNS, sin demostrar ninguna asociacién global ni

en cada uno de los sub-grupos.
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Influencia de la caida en la funcion sistélica tras -bloqueantes sobre
el empeoramiento de la funcién renal.

Al analizar el cambio producido en la funcién cardiaca sistdlica por los
BBNS en los pacientes con AR, pudimos comprobar cémo éste se
correlacionaba de forma significativa con el empeoramiento de los principales
parametros de funcion renal: creatinina (r=0,74, p<0,01), cistatina C (r=0,70,
p<0,01)y TFG (r=-0,57, p<0,01). Sin embargo, en el grupo de pacientes con ASD

no se demostrd ninguna de estas correlaciones (tablas 26 y 27 y figura 28).

Se evaluo si el cambio en otros parametros de funcion sistdlica con el
tratamiento con BBNS se correlacionaba de igual modo con el cambio en los
parametros de funcion renal, sin encontrar diferencias significativas ni en el IC
(r=-0,33, p=0,16) ni en el GC calculado por el método de termodilucién (r=-0,19,

p=0,41).

Tabla 26. Correlacién bivariante entre el cambio de la funcion sistélica y funcién renal
en pacientes con ascitis sensible a diuréticos

Variable Correlacion (r) p(0,05)*
A DPEIV/ A Creatinina 0,28 0,25
A DPEIV/ A MDRD4 -0,18 0,48
A DPEIV/ A Cistatina C 0,30 0,22

Los datos se representan como coeficiente de correlacion (r); (*) p<0,05, mediante prueba de
Pearson
DPEIV: Diferencia pico de presion de eyeccion intraventricular (mmHg)

Tabla 27. Correlacién bivariante entre el cambio de la funcién sistélica y funcién renal
en pacientes con ascitis refractaria

Variable Correlacion (r) p(0,05)*
A DPEIV/ A Creatinina 0,74 <0,01*
A DPEIV/ A MDRD4 -0,57 <0,01*
A DPEIV/ A Cistatina C 0,70 <0,01*

Los datos se representan como coeficiente de correlacion (r); (*) p<0,05, mediante prueba de
Pearson
DPEIV: Diferencia pico de presion de eyeccion intraventricular (mmHg)
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Figura 28. La caida en la funcién sistdlica se correlaciona con el empeoramiento de la
funcién renal en los pacientes con ascitis refractaria. (A) En los pacientes con ascitis
refractaria que experimentaron una mayor caida de la funcion sistolica se produjo un mayor
incremento de los niveles de creatinina sérica (r=-0,74, p<0,01) y una mayor reduccion de la tasa
de filtrado glomerular (r=0,57, p <0,01) (B). DPEIV: Diferencia pico de presién de eyeccion
intraventricular.

Influencia del estado de vasodilatacion sistémica y funcion sistélica
basal sobre el empeoramiento de la funcidon renal con el tratamiento
con fB-bloqueantes

Se comprobd cdmo en el grupo de pacientes con AR existia una relacion
del estado de vasodilatacion sistémica y la funcién sistdlica basal con los
cambios acontecidos en los parametros de funciéon renal. De esta manera
aquellos pacientes con menor presion arterial media (-0,52, p=0,02), menores
resistencias vasculares sistémicas (-0,60, p <0,01) y mayores concentraciones
de metabolitos del ON (r=0,54, p=0,02) basales experimentaron un mayor
cambio en los valores de creatinina. Asimismo, la funcién sistélica basal también
se asocio con dicho empeoramiento de la funcion renal (r=0,74, p <0,01). Esta
asociaciéon no se identificé en el grupo de pacientes con ASD (tabla 28 y figura

29).
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Tabla 28. Correlacién bivariante entre el cambio en la funcion renal y la disfuncion
cardiocirculatoria en pacientes con ascitis refractaria

Variable Correlacion (r) p(0,05)*
A Creatinina/ RVS basal -0,60 <0,01
A Creatinina/ PAM basal -0,52 0,02
A Creatinina/ 6xido nitrico
basal 0,54 0,02
A Creatinina/ DPEIV basal 0,74 <0,01

Los datos se representan como coeficiente de correlacion (r); (*) p<0,05, mediante prueba de
Pearson

DPEIV: Diferencia pico de presion de eyeccion intraventricular (mmHg); PAM: Presién arterial
media (mmHg); RVS: Resistencia vascular sistémica (dinas*s/cms).
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Figura 29: EI empeoramiento de la funcién renal depende de Ia disfuncion
cardiocirculatoria basal. (A) En los pacientes con AR el empeoramiento de la creatinina se
relacion6 con una mayor funcién sistélica basal (r=0,74, p<0,01) y un mayor grado de
vasodilatacién periférica (r=-0,60, p<0,01). DPEIV: Diferencia pico de presion de eyeccion
intraventricular.

Influencia de la dosis de propanolol sobre la caida de la funcidn
sistélica y el empeoramiento de la funcién renal

La dosis media de propranolol administrada en general fue de 60 [40-80]
mg/dia, siguiendo las recomendaciones de las principales guias clinicas. Pese a
que los pacientes con AR fueron tratados con una menor dosis de propranolol
(50 [40-80] vs. 80 [40-120] mg/dia, p=0,04), dicha dosis no se correlacion6 con

un mayor descenso en la funcién sistélica estimada por la DPEIV (r=0,28,
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p=0,10) ni con el empeoramiento de la funcion renal estimada por el cambio en

los niveles de creatinina (r=-0,16, p=0,36).

Relacién del tratamiento con  —bloqueantes no cardioselectivos, la

funcién sistélica y la hemodinamica y funcion renal

Tras el tratamiento con BBNS, la PPR descendi6 significativamente en
ambos grupos, aunque su valor final fue significativamente mas bajo en el grupo
de pacientes con AR (62 [57-71] vs. 70 [66-77] mmHg, p<0,01). En el grupo de
pacientes con ASD no se detectaron cambios significativos en la presion de la
vena renal derecha tras BBNS (7,6 [4,9-8,9] vs. 7,4 [4,6-11,2], p=0,76), lo que
indicaba que la caida en la PPR fue unicamente debida a la modificaciéon en la
PAM. Sin embargo, en el grupo de AR se comprobé que la presién en la vena
renal derecha aumenté significativamente tras el tratamiento con BBNS (12,2
[10,2-15,8] vs. 10,5 [6,7-14,3] p=0,048), por lo que en este grupo de pacientes la
congestion venosa sistémica contribuyd, junto con la caida de la PAM, a
disminuir la PPR (figura 30 y 31). En el grupo de AR la presion de perfusién renal
tras el tratamiento con BBNS se correlacioné de forma significativa con el
empeoramiento de los parametros de funcién glomerular (cistatina C, creatinina

y FG) y una mayor caida de la funcion sistélica (figura 32).

Tal y como se representa en la figura 31, la PPR tras del tratamiento con
BBNS fue < 65 mmHg en 11 de los 20 (55%) pacientes con AR frente a 2 de los
18 (12%) de los pacientes con ASD (p=0,01). Los pacientes que experimentaron
una caida de la PPR por debajo de este punto, limite bajo el cual se pierde la

capacidad autorregulatoria del FSR, fueron los que habian experimentado una
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mayor caida de la funcién sistélica del VI (ADPEIV -2,2 [-3,7 a -0,8] vs. -0,1 [-0,6
a 0,6], p<0,01), mayor congestién cardiaca (PCP tras BBNS 14,614,2 vs.
11,2+5,2 mmHg, p=0,04) y un mayor deterioro de la funciéon glomerular

(ACreatinina +0,63 [0,11-0,53] vs. -0,01 [-0,08 a 0,11], p<0,01) (figura 33).

Es interesante destacar la caida experimentada en la PPR, incluso
cuando supero el limite de los 65 mmHg, en el grupo de pacientes con AR no se
siguié de un incremento en el indice de resistencia en la arteria renal, lo que
podria indicar que los mecanismos compensadores de vasoconstriccion renal

estarian agotados en este grupo de pacientes.
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Figura 30: Impacto del tratamiento con B-bloqueantes no cardioselectivos sobre la presion
de perfusion renal. A) La PPR descendi6 significativamente en ambos grupos, siendo la PPR
final significativamente mas baja en el grupo de AR que en el grupo de ASD (62 [57-71] vs. 70
[66-77] mmHg). B) La presion en la vena renal derecha Gnicamente se incrementd en el grupo
de AR. C) La caida de la PAPm fue mas evidente en el grupo de ASD que en el grupo de AR.
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Figura 31. Presion de perfusion renal tras p-bloqueantes no selectivos y funcion
glomerular. BBNS: Betabloqueantes no cardioselectivos; DPEIV: Diferencia pico de presion de
eyeccion intraventricular; PPR: Presion de perfusion renal.
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Figura 32. La caida de la presion de perfusion renal bajo los 65 mmHg depende de la caida
en la funcién sistélica y se acompana de un deterioro de la funciéon renal. BBNS:
Betabloqueantes no cardioselectivos; DPEIV: Diferencia pico de presién de eyeccion
intraventricular; PPR: Presion de perfusion renal.

Seguridad y eventos adversos

Del total de pacientes incluidos en el estudio, dos pacientes del grupo de
AR abandonaron el tratamiento en el contexto de un evento clinico relevante
durante el periodo de estudio: uno por la necesidad de colocacién de un TIPS
tras un episodio de hemorragia digestiva por rotura de varices y otro por haber
recibido un trasplante hepatico. Todos los eventos adversos relacionados con el

tratamiento con propranolol fueron leves y se englobaron dentro de los recogidos
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en la ficha técnica del farmaco. De ellos el mas frecuente fue la astenia, referido
por el 36,8% de los pacientes, sin diferencias significativas entre los dos grupos
de estudio (AR: 45,0% vs. ASD: 27,8%, p=0,21). El 13,2% de los pacientes
desarroll6 diarrea, pero en ninguno de estos casos fue necesario la retirada del
tratamiento. La tolerancia percibida por el paciente se evalud a los 15 dias del
inicio del tratamiento y en la visita final de estudio y se clasific6 como “mala”,
‘regular” y “buena o muy buena”. El 25,0% de los pacientes del grupo de ascitis
refractaria refirié una tolerancia “regular’ o “mala” y en tres de ellos se tuvo que
reducir la dosis del propranolol en la visita de seguridad (dia +15). La tolerancia
percibida por los pacientes grupo de ASD fue significativamente mejor, ya que
en el 83,3% fue valorada como “buena o muy buena”. El resto de eventos
adversos quedan reflejados en la tabla 29. Finalmente, cabe destacar que en
todos los pacientes incluidos en el grupo de AR se practicé al menos una
paracentesis evacuadora de gran volumen durante el periodo de estudio, sin
complicaciones asociadas a la misma. Por su parte sélo un paciente del grupo

de ASD precis6 de este tratamiento.

Tabla 29. Seguridad y eventos adversos

" . Ascitis
Variable A§C|t’|s. sl s refractaria
diuréticos (n=18)
(n=20)
Sin eventos adversos n(%) 20 (52,6%) 11 (61,1%) 9 (45,0%)
Eventos adversos relacionados
con BBNS
Astenia 14 (36,8%) 5 (27,8%) 9 (45,0%)
Mareo 4 (10,5%) 3 (16,7%) 1(5,0%)
Diarrea 5(13,2%) 3 (16,7%) 2 (10,0%)
Disfuncién eréctil 6 (15,8%) 4 (22,2%) 2 (10,0%)
Otros 2 (5,3%) 1(5,6%) 1(5,0%)
Eventos adversos no relacionados
con BBNS
HDA por varices 2 (5,3%) 1 (5,6%) 1(5,0%)
Infeccion sistémica 3 (7,9%) 0 3 (15,0%)
EH 1(2,6%) 0 1(5,0%)

BBNS: Betabloqueantes no selectivos; EH: Encefalopatia hepatica; HDA: Hemorragia
digestiva alta
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VII.DISCUSION
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A través del presente estudio clinico hemos investigado mediante
métodos novedosos de ecocardiografia Doppler avanzada la compleja
interaccion entre la funcidn sistolica del ventriculo izquierdo, la vasodilatacion
periférica, la activacion de los sistemas vasoactivos y la funcion renal en
pacientes con cirrosis y ascitis moderada-grave antes y después del tratamiento
con BBNS. Con este enfoque hemos podido identificar los mecanismos
intrinsecos por los cuales los BBNS aumentan la mortalidad en los pacientes con
AR. Nuestros resultados muestran que: i) la vasodilatacion periférica propia de
los estados avanzados de la cirrosis provoca un incremento de la funcion
sistolica asociado/ mediado por la activacidon nerviosa simpatica, que permite el
mantenimiento de una presién de perfusién renal constante y ii) los BBNS alteran
criticamente la capacidad contractil del ventriculo izquierdo y comprometen la
perfusién y funcioén renal a corto plazo en los pacientes con AR y vasodilatacion

extrema.

La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica que progresa desde fases
compensadas a otras descompensadas y de ellas a situaciones de
descompensacioén refractaria. Esta evolucion es paralela al incremento de la
presion portal, el desarrollo de vasodilatacion vascular periférica y el
empeoramiento de la funcién hepatica. Nuestro estudio confirma una vez mas el
papel clave de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo para compensar y
mantener la perfusiéon de los 6rganos diana en los pacientes con ascitis grave y
vasodilatacion periférica extrema. Hemos podido comprobar cémo los pacientes
con mayor vasodilatacién periférica y mayor activacién del sistema nervioso

simpatico experimentaron una mayor activacion cardiaca compensadora. De

155



igual modo, demostramos que los pacientes con mayor grado de insuficiencia
hepatica, estimada por la férmula de MELD-Na vy la clasificacion de Child-Pugh,
también fueron los que mayor respuesta compensadora miocardica presentaron.
Estos hallazgos estan en linea con lo recientemente publicado por Yofti et al
(181, 185) y confirman que la funcién cardiaca se encuentra conservada, e
incluso incrementada, en los pacientes con cirrosis descompensada y funcion
renal estable. Esto significa que la hiperactivacién del sistema simpatico y la
capacidad contractil del ventriculo izquierdo permiten responder adecuadamente
a las altas demandas que supone el descenso de las resistencias vasculares

sistémicas (181).

Sin embargo, este fragil equilibrio se altera cuando la cirrosis
descompensada progresa y la ascitis se hace refractaria. En nuestro estudio
hemos podido comprobar como pese a que estos pacientes presentaban una
mayor vasodilatacion y activacion simpatica, su funcion sistélica, aun siendo
superior a lo esperado en una poblacion de individuos sanos de similar edad, no
diferia de la encontrada en el grupo de pacientes con ASD, y que ademas se
seguia de un descenso de la capacidad para mantener la perfusion renal. Estos
hallazgos estan en linea con la hipotesis sugerida por Turco et al. al analizar los
cinco estados cardiodinamicos de la cirrosis. Segun esta teoria, es altamente
probable que la AR suponga una situacién en la que los mecanismos de
compensacion cardiaca alcancen su maxima capacidad, y no sean capaces de
activarse mas pese a existir un mayor deterioro hemodinamico (32). Se ha
propuesto que el descenso en la densidad y funcidon de los receptores S-

adrenérgicos, los cambios en la membrana celular y la reaccién fibrética
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miocardica mediada por la inflamacion sistémica y los productos derivados de la
translocacién bacteriana podrian ser los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes. Ademas, es bien conocido que los pacientes con cirrosis,
especialmente aquellos con cirrosis avanzada, presentan con frecuencia
cambios que afectan tanto a la conduccion eléctrica como a la diastole cardiaca.
En nuestra cohorte de pacientes con cirrosis y ascitis hemos comprobado como
mas de la mitad de los pacientes incluidos presentaron un intervalo QTc
prolongado, si bien éste se normalizé tras la administracion de BBNS en la
mayoria de ellos, o que podria explicar por qué la muerte subita es un evento
extraordinario en la cirrosis (222, 223). Ademas, en nuestra serie pudimos
identificar que el 20% de los pacientes incluidos presentaba algun grado de
disfuncion diastdlica. Trabajos previos han demostrado una prevalencia superior
a la encontrada en nuestro estudio, con resultados inconcluyentes respecto a su
impacto sobre la historia natural de la cirrosis (120). Esta discrepancia entre los
resultados obtenidos y los previamente comunicados radica en que para su
definicion y clasificacion hemos utilizado los nuevos criterios actualizados en
2016, que son mas restrictivos y especificos que los disponibles hasta esta
fecha. Es posible que la aplicacion de estos criterios, al igual que ocurre en otras
situaciones, solo consiga diagnosticar los casos mas graves (224). Sin embargo,
también es posible que estos criterios sirvan para identificar los casos en los que
la disfuncion diastdlica juegue un papel realmente importante en la evolucion
clinica de los enfermos. El escaso numero de pacientes con disfuncién diastdlica
segun los nuevos criterios incluidos en nuestro estudio impide extraer

conclusiones al respecto, pero abre el interrogante sobre el papel de estos
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criterios a la hora de refinar el diagnoéstico de esta entidad y cual es su

importancia en el prondstico global.

Desde hace décadas conocemos que los BBNS son una herramienta
eficaz en el tratamiento de la hipertension portal, incluso cuando son
administrados a bajas dosis. El principal efecto beneficioso es hemodinamico, ya
que favorecen una reduccién de la presion portal, facilmente identificable con la
medicion del GPVH antes y tras unos dias con una dosis estable del farmaco.
En nuestro estudio hemos podido demostrar cémo dicho beneficio (caida >10%
del GPVH) se mantenia en la mayoria de los pacientes, incluso en aquellos en
los que se utilizé una dosis baja. Una de las dianas de los BBNS son receptores
B-2 del miocardio, donde ejercen una accion inhibitoria con el consiguiente efecto
crono e inotropico negativo. La principal consecuencia de ello es la reduccion del
GC, lo que puede resultar beneficioso ya que disminuye el aflujo arterial
esplacnico, contribuyendo de este modo al descenso de la presion en el territorio
portal. Sin embargo, este efecto también puede conllevar una disminucion del
trabajo cardiaco, lo que podria ser un hecho relevante en los pacientes que

precisan una mayor actividad cardiaca compensadora.

En los ultimos afos se ha instalado una interesante controversia que
relaciona el uso de BBNS con un aumento del riesgo de fallo renal y muerte en
los pacientes con ascitis grave y AR. El origen de la misma se situa en el trabajo
de Sertsé et al., que de forma retrospectiva identific6 un mayor riesgo de muerte
en los pacientes con ascitis refractaria tratados con BBNS frente a aquellos que

no los recibian (96). Tras él, varios estudios que se han resumido en la tabla 3
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han intentado analizar este aspecto, con resultados contradictorios entre si (97-
109). La conclusién del analisis pormenorizado de los mismos estaba lejos de
ser definitiva, ya que hasta la fecha no se disponia de trabajos de base
fisiopatoldgica que arrojaran luz a este respecto. De hecho, las recomendaciones
dadas en las principales guias de consenso se sustentan de algun modo en una
hipétesis meramente especulativa: la teoria de la ventana (110). Segun ésta,
existe una ventana de oportunidad donde el efecto beneficioso de los BBNS es
maximo. Sin embargo, es muy probable que en las fases mas avanzadas, donde
la disfuncion cardiocirculatoria es mas marcada, los BBNS pueden llegar ser
nocivos, al menos a altas dosis o ante estimulos agudos que impliquen una gran
demanda cardiaca. La base fisiopatolégica que avala esta teoria parte de la idea
de que los BBNS, a través de su efecto crono e inotrépico negativo, aminorarian

el mecanismo compensatorio cardiaco, reduciendo la funcién sistdlica (225).

En el presente estudio hemos llevado a cabo un andlisis basal y una vez
transcurrido un mes bajo tratamiento con BBNS, lo que nos ha permitido conocer
el efecto a corto plazo de dichos farmacos sobre la funcién cardiaca y renal. De
esta forma, hemos demostrado que en los pacientes con AR el tratamiento con
propranolol induce una caida significativa de la funcion sistélica del ventriculo
izquierdo, hecho que no fue percibido en los pacientes con ASD. Esta reduccion
fue mas intensa en los pacientes con un mayor grado de disfuncién
cardiocirculatoria basal, es decir, una mayor vasodilatacion periférica, mayores
concentraciones de los metabolitos del 6xido nitrico y una mayor estimulacion
cardiaca compensadora previa. Ademas, hemos podido comprobar como la

caida de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo fue mas pronunciada en
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aquellos pacientes con un mayor estado de inflamacién sistémica, estimado por
las concentraciones de IL-6, y mayor activacion simpatica. Cabe destacar que
los pacientes con AR sufrieron un incremento excepcional de los principales
parametros de congestion cardiaca izquierda y derecha (presion capilar
pulmonar y presién en la auricula derecha, respectivamente) tras la toma de
BBNS, hecho que no ocurrié en el grupo control. Estos hallazgos, de similar
magnitud a los encontrados en pacientes con miocardiopatia dilatada que no
toleran el propranolol, confirman un impacto hemodinamico negativo de los
BBNS en la funcién cardiaca en este grupo de pacientes, que no ha sido

previamente descrito en otros escenarios clinicos dentro de la cirrosis (226, 227).

Es bien conocido que tanto el descenso de la capacidad contractil
cardiaca y la perfusion arterial sistémica (aferencia renal), como el incremento
de la congestion sistémica y renal (eferencia renal) pueden comprometer la
presion de perfusion renal, y por consiguiente modificar el flujo sanguineo renal
y la diuresis efectiva (228). Ante una situacién de hipotension arterial mantenida,
todo individuo sano es capaz de mantener un flujo sanguineo renal y una diuresis
constante gracias a diferentes mecanismos compensatorios. Entre ellos cabe
destacar dos: la vasoconstriccion de la arteria renal aferente y el incremento de
la capacidad contractil miocardica. Sin embargo, estudios experimentales han
demostrado que los pacientes con cirrosis, ascitis y un mayor estado de
activacién simpatica, la curva que relaciona la presion de perfusién y el flujo
sanguineo renal se modifica desplazandose a la derecha, lo que podria poner
en riesgo dichos mecanismos compensatorios (193). Por ello, en este escenario

el mantenimiento de una adecuada PPR es esencial para garantizar un flujo
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sanguineo renal efectivo, ya que si ésta cae por debajo de 65-75 mmHg, los
sistemas autorregulatorios fracasan y el riesgo de fracaso renal agudo es alto
(193). En nuestro estudio, hemos podido demostrar que la administraciéon de
BBNS indujo una caida de la PPR en todos los pacientes, independientemente
del estado de vasodilatacion previo. Sin embargo, sélo aquellos pacientes con
AR que ademas experimentaron una mayor caida de la funcion sistdlica
presentaron una reduccion critica de la presion de perfusién (por debajo del
limite de 65 mmHg). Estos pacientes fueron los que desarrollaron un mayor
deterioro de los parametros de funcién glomerular. Curiosamente y en contra de
lo que cabria esperar, en los pacientes con AR, el descenso de la PPR no se
siguié de un aumento del estado de vasoconstriccion renal, hecho que si
acontecio en el grupo de pacientes con ASD. Estos hallazgos nos permiten
sugerir que el mecanismo vasoconstrictor renal compensatorio podria estar
exhausto en la AR y seria incapaz de mantener un flujo sanguineo renal

constante a pesar de importantes caidas en la PPR.

Teniendo en cuenta lo anterior, los resultados de nuestro estudio
confirman que la AR es una complicacién grave de la cirrosis que situa a los
pacientes en una situacion de “fragil equilibrio”, en la que pequefas
modificaciones acontecidas en los mecanismos compensatorios, pueden
desencadenar grandes cambios tanto en la funcién cardiaca como renal. Los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en esta “disfuncidn cardio-renal” son en
gran parte desconocidos. No obstante, hemos podido comprobar cémo la
magnitud del cambio en la funcién sistélica del ventriculo izquierdo tras el -

bloqueo se asocioé fuertemente con los niveles de IL-6, la activacién del SRAA, y
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la concentracidn de los metabolitos del éxido nitrico y de noradrenalina. La IL-6
es una citoquina inflamatoria producida por un gran numero de tipos celulares,
que esta significativamente elevada en los pacientes con cirrosis, concretamente
en aquellos con AR (229). Los niveles elevados de dicha citoquina parecen
afectar negativamente al remodelado miocardico, incrementan la produccion de
colageno en los fibroblastos cardiacos y confieren un peor pronédstico a los
pacientes que desarrollan fracaso renal (230). Por su parte los metabolitos de
oxido son producidos por una sintetasa endotelial en respuesta a diferentes
estimulos, incluido la endotoxemia, y se ha relacionado igualmente con los
mecanismo de regulacion cardiaca (231). Finalmente, la teoria actualmente
aceptada que explica la disfuncién cardiaca y renal en la cirrosis avanzada
considera que la hipovolemia relativa, secundaria a la hipertension portal y la
vasodilatacién periférica, y la inflamacién sistémica activarian los mecanismos
compensatorios como el SRAA y el sistema nervioso simpatico (232). Sin
embargo, la hiperestimulacion cronica de los receptores f-adrenérgicos podria
regular su propia inhibicion, lo que situaria a estos pacientes en una situacion de
riesgo cuando se enfrenten a estimulos con efecto inotrépico negativo. Por lo
tanto, nuestros resultados estan en consonancia con la hipétesis actual en la que
la inflamacién sistémica, la activacidn neurohormonal y la translocacion
bacteriana son los ejes en torno a los que se producen las principales

complicaciones de la cirrosis.

La mayores fortalezas de nuestro estudio radican en su disefo

prospectivo y controlado, asi como en la forma en la que se ha evaluado la

funcion sistdlica. Estudios previos habian demostrado que la DPEIV es el
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parametro no invasivo mas robusto y menos dependiente de la volemia que
mejor evaluaba la funcion sistdlica en los pacientes con cirrosis. Este hecho se
confirma en nuestro estudio, ya que ningun otro parametro invasivo o no invasivo
(GC estimado por termodilucién, IC, FEVI, o GC estimado por ecocardiografia)
fue capaz de detectar el diferente comportamiento de la funcién sistélica del

ventriculo izquierdo experimentado en cada grupo.

El estudio adolece de algunas limitaciones, que deben ser tenidas en
cuenta a la hora de interpretar los resultados. En primer lugar, los cambios
inducidos en la funcion renal fueron sutiles y podrian parecer clinicamente
irrelevantes, maxime teniendo en cuenta que sélo tres pacientes desarrollaron
AKI, siguiendo la definicion internacionalmente aceptada en la actualidad. Sin
embargo, el disefio eminentemente exploratorio, la orientacién fisiopatolégica y
el corto periodo de seguimiento dificultan la deteccion de eventos clinicamente
relevantes. Ademas, se debe destacar que se han podido detectar diferencias
en la funcioén cardiaca y renal incluso con bajas dosis de propranolol. Esto nos
permite sugerir que los BBNS situan a los pacientes con AR en una situacion de
alto riesgo, que en caso de coincidir con otro factor precipitante que altere aun
mas este fragil equilibrio, como una infeccién bacteriana sistémica, aumentaria
el riesgo de eventos relevantes o incluso irreversibles. En segundo lugar, la
diferente dosis de BBNS administrada en cada grupo podria dificultar la
interpretacion de los resultados. Sin embargo, debemos sefialar que la dosis que
recibié cada individuo fue titulada siguiendo el mismo protocolo en funcion de la
reduccion experimentada en la frecuencia cardiaca y su tolerancia. Ademas, no

se detectaron diferencias significativas en la tasa de respuesta hemodinamica
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entre los grupos. Finalmente, desde el punto de vista estadistico se debe advertir
que se han llevado a cabo numerosas comparaciones, lo que incrementa la
probabilidad de obtener al menos un falso positivo con cada comparacion
realizada. Pese a ello, debemos considerar que en los estudios exploratorios,
como el nuestro, el ajuste por comparaciones multiples no es deseable. Esto es
asi porque cada asociacion tiene significado propio por separado y el ajuste por
comparaciones multiples hubiera podido favorecer que algun mecanismo
explicativo de nuestra hipétesis hubiera pasado desapercibido (233). Por tanto,
es importante destacar que tras nuestro estudio de caracter exploratorio, son
necesarios otros, especificamente disefiados y con objetivos concretos, que

permitan un cambio en la practica clinica habitual.

En conclusién, los pacientes con AR, pese a presentar una funcion
sistolica superior a la esperada en individuos sanos, sufren un empeoramiento
de la misma cuando son tratados con BBNS, siendo de mayor magnitud en
aquellos pacientes con mayor grado de vasodilatacion periférica y sometidos a
un estado de inflamacién sistémica y activacion simpatica mas marcado.
Ademas, la administracion de BBNS aumenta la congestion sistémica y reduce
la perfusion renal, que unido a la caida de la capacidad contractil del corazén
induce un empeoramiento de los parametros de funcion renal. Por tanto, la
administracién de BBNS, incluso a dosis bajas, ubica a los pacientes con AR en

una situacion de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones graves.
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VIll. CONCLUSIONES
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RESUMEN
1. Lafuncién cardiaca sistdlica, estimada mediante la diferencia de presién pico
de eyeccion intraventricular, estd aumentada en pacientes con cirrosis y

ascitis.

2. Enla cirrosis con ascitis, la funcion sistdlica se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad hepatica, el grado de vasodilatacion periférica, la activacion
simpatica y el estado de inflamacién sistémica. Ello traduce la importancia de
la funcion contractil cardiaca para compensar la disfuncion circulatoria propia

de las fases avanzadas de la cirrosis.

3. Los p-bloqueantes no cardioselectivos reducen de forma significativa el
gradiente de presién venosa hepatica en todas las fases de la cirrosis

descompensada, incluyendo a los pacientes con ascitis refractaria.

4. Los S-bloqueantes no cardioselectivos, a través de su efecto crono e inotropo
negativo, reducen significativamente la funcién sistdlica en los pacientes con
ascitis refractaria, hecho que no ocurre en los pacientes con ascitis sensible

a diuréticos.

5. La caida de la funcion cardiaca tras el tratamiento con g-bloqueantes no
cardioselectivos en los pacientes con ascitis refractaria se correlaciona con
el empeoramiento de los parametros de funcion renal, hecho que no se

observa en los pacientes con ascitis sensible a diuréticos.
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6.

El descenso de la funcion sistélica cardiaca y de la funcion renal tras
tratamiento con BBNS se correlacionan con el grado de vasodilacién periféricay
activacion del sistema nerviosos simpatico, asi como con el estado de

inflamacion sistémica

Los S-bloqueantes no cardioselectivos ponen a los pacientes con ascitis
refractaria en riesgo de disfuncion sistdlica, lo que compromete la perfusion

renal e incrementa el riesgo de insuficiencia renal.

El efecto nocivo de los con B-bloqueantes no cardioselectivos sobre la
funcion renal en los pacientes con ascitis refractaria parece depender de una

disminucioén de la perfusion renal.

CONCLUSIONES

1.

En los pacientes con cirrosis y ascitis, la funcién sistélica cardiaca aumenta
para mantener la perfusion renal en presencia de vasodilatacién periférica.
En los pacientes con ascitis refractaria, la funcion sistdlica cardiaca se
encuentra maximamente estimulada y la reserva cardiaca es limitada, como
consecuencia de la mayor vasodilatacion periférica y activacion del sistema

nervioso simpatico.

Los B-bloqueantes no cardioselectivos reducen la funcion sistélica cardiaca,
comprometiendo la perfusion y la funcién renal en pacientes con ascitis
refractaria, hechos que no se observan en pacientes con ascitis sensible a

diuréticos.
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IX. LINEAS DE FUTURO
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Los resultados de nuestro estudio son muy relevantes, ya que explican
por primera vez desde un punto de vista fisiopatolégico una hipdtesis
comunmente aceptada por la comunidad cientifica y arrojan luz sobre por qué

los BBNS pueden resultar nocivos en algunos pacientes con cirrosis hepatica.

Sin embargo, lejos de ser definitivos, abren la puerta a continuar
explorando algunos detalles en el futuro. En primer lugar, sirven de base para
confirmar a la DPEIV, no s6lo como un buen estimador de la funcién cardiaca,
sino ademas como un parametro dindmico muy util para ver los cambios
acontecidos en estos pacientes. Tras estas evidencias, creemos que su
implementacion en la practica clinica requiere de mas amplios estudios que
abarquen otras situaciones complejas dentro de la cirrosis como por ejemplo el

ACLF o la infeccién bacteriana sistémica.

Otro aspecto relevante es la necesidad de disponer de biomarcadores
facilmente obtenibles en esta poblacion que nos informen de la situacién
cardiolégica de estos enfermos. Estos biomarcadores podrian ser una
herramienta muy util que permitan explorar su potencial uso como predictores

de eventos clinicos relevantes como la insuficiencia renal.

Finalmente, el seguimiento prospectivo de los pacientes incluidos en el

presente estudio servira de base para evaluar al menos de forma preliminar la

capacidad prondstica de los hallazgos hasta ahora descritos.
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AASLD:

ACLF:

ADH:
AD:
AEMPS:
Al:
AKI:
ALT:
AMPc:
ASD:
AST:
ATP:
AR:

ARP:

BBNS:

CAM:

CHE:

Dyn:

DPEIV:

-A-
American association for the Study of the Liver

Del inglés, Acute on Chronic Liver Failure (Fallo hepatico agudo
sobre crénico)

Hormona antidiurética (del inglés, Antidiuretic hormone)
Auricula derecha
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Auricula izquierda
Dano renal agudo (del inglés “Acute Kidney Injury”)
Alanina aminotransferase
Adenosin monofosfato ciclico
Ascitis sensible a diuréticos
Aspartato aminotransferasa
Adenosin trifosfato
Ascitis refractaria
Actividad de renina plasmatica
-B-
B-bloqueante no cardioselectivo
-C-
Comunidad Autbnoma de Madrid
Célula hepatica estrellada
-D-
Dinas

Diferencia pico de presion de eyeccion intraventricular
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DSA:

ECG:
EFNa:

EH:

EHGNA:

EIVPD:

EPA-SP:

FEVI:

FSR:

GC:

GGT:

GMPc:

GPVH:

HAA:

HTP:

HPCS:

HVPG:
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Ascitis sensible a diuréticos (del inglés diuretic sensitive ascites)
-E-

Electrocardiograma

Excrecion fraccional de sodio

Encefalopatia hepatica

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Diferencia pico de presiéon de eyeccion intraventricular (del inglés
gjection intraventricular pressure difference)

Estudio postautorizacién con seguimiento prospectivo
-F-
Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

Flujo sanguineo renal

Gasto cardiaco
Gamma glutamil transpeptidasa
Guanosin monofosfato ciclico
Gradiente de presidon venosa hepatica
-H-
Hepatitis aguda alcohdlica
Hipertension portal
Hipertension portal clinicamente significativa

Gradiente de presion venosa hepatica (del inglés hepatic venous
pressure gradient)
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IC: indice cardiaco
IFABP: Intestinal fatty acid binding protein
IL-6: Interleuquina-6
IMC.: indice de masa corporal
INR: International normalized ratio
IR: indice de resistencia
-L-
LBP: Lipopolysaccaride binding protein
-M-
MELD: Model for end stage liver disease
-N-
NA: Noradrenalina
NOS: Sintetasa del 6xido nitrico (del inglés nitric oxide synthase)
NSBB: B-bloqueantes no cardioselectivos (del inglés non-selective [-
blockers)
-O-
ON: Oxido nitrico
-P-
PAD: Presion arterial diastdlica
PAM: Presion arterial media
PAPm: Presion arterial pulmonar media
PAS: Presion arterial sistolica
PAUD: Presién en la auricula derecha
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PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

PCP: Presion capilar pulmonar
PCR: Proteina C reactiva
PPR: Presion de perfusion renal
PKA: Del inglés protein kinase A
PSHE: Presion suprahepatica enclavada
PSHL.: Presion suprahepatica libre
PVC: Presién vena cava inferior
PVR: Presion en vena renal
-Q-
QTc: QT (intervalo) corregido
-R-
RA: Ascitis refractaria (del inglés refractory ascites)
RVP: Resistencia vascular pulmonar
RVS: Resistencia vascular sistémica
-S-
SHR: Sindrome hepatorrenal
SNS: Sistema nervioso simpatico
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
T-
TA: Tiempo de aceleracion
TIPS: Derivacion porto-sistémica intrahepatica transyugular
TNFa: Factor de necrosis tumoral a
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TTKG: Gradiente transtubular de potasio
TXA2: Tromboxano A2
V-
VD: Ventriculo derecho
Vd max: Velocidad diastolica maxima
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés Vascular

Endotelial Growth Factor)

VHC: Virus de la hepatitis C

VHB: Virus de la hepatitis B

VI: Ventriculo izquierdo

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
Vs max: Velocidad sistélica maxima
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ACEPCIONES

ACLF (del inglés
Acute on Chronic

Liver Failure)

Fallo hepatico agudo que ocurre en pacientes con
enfermedad hepatica cronica. Se define por el fallo de al
circulatorio,

menos dos sistemas (hepatico, renal,

respiratorio, encefalopatia o coagulopatia)

Ascitis

Acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal.

Ascitis refractaria

Ausencia de respuesta, recurrencia de la ascitis o
complicaciones derivadas del uso de diuréticos, tras al
menos una semana con la dosis maxima tolerada de

diuréticos y dieta hiposddica (60-90 mEg/dia).

Ascitis sensible a

diuréticos

Ascitis de moderada o grave que se consigue movilizar
sin complicaciones con tratamiento diurético y dieta
hiposddica. Se excluye de este concepto los pacientes
con ascitis leve (solo identificable mediante pruebas de
imagen y no clinicamente). Por definicion, todos los
pacientes deben encontrarse bajo una dosis estable de

diuréticos y dieta hiposddica.

AKI (daino renal

agudo)

El acronimo inglés AKI hace referencia al dafno renal
agudo y en los pacientes con cirrosis se define como un
aumento de la creatinina sérica >0,3 mg/dL sobre el nivel
basal en menos de 48 horas o un incremento >1,5 veces
sobre el valor basal en menos de 48 horas o un volumen

urinario <0,5 mL/Kg/h en 6 horas.

Beta-bloqueantes
no

cardioselectivos

Farmacos vasoactivos que permiten el descenso de la
presion arterial y portal a través del bloqueo de los
receptores [-adrenérgicos. Son propranolol, nadolol y

carvedilol, labetalol, sotalol, oxprenolol y timolol.

Cirrosis hepatica

Enfermedad crénica del higado caracterizada por la
existencia de fibrosis y noédulos regenerativos, que

provoca cambios en la estructura y funcion del higado.

Criterios de Milan

Hace referencia a los pacientes con carcinoma

hepatoceluar. Son los criterios habitualmente utilizados
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para la indicacion de un trasplante hepatico y para su
cumplimiento se exige que el tumor sea unico de tamafo
inferior a 5 cm o existan no mas de 3 tumores de tamano

inferior a 3 cm cada uno de ellos.

Diferencia pico
de la presion de
eyeccion

intraventricular

Parametro ecocardiografico basado en la dinamica de
fluidos. Se calcula como la diferencia maxima entre la
presidn estimada en el apex ventricular y el tracto de

salida del ventriculo izquierdo.

Encefalopatia

hepatica

Sindrome neuropsiquiatrico potencialmente reversible
que afecta a pacientes con hipertension portal o

colaterales porto-sistémicas de gran calibre.

Encefalopatia
hepatica inducida

por diuréticos

Episodio agudo de encefalopatia hepatica sin otro factor

precipitante que el uso de diuréticos

Estudio
postautorizacion
(EPA)

Cualquier estudio realizado con medicamentos de uso
humano utilizados segun las condiciones de su ficha
técnica autorizada o bien en condiciones normales de

uso.

Flujo sanguineo

renal

Cantidad de sangre que recorre ambos rifiones por
minuto. En el adulto sano corresponde al 20% del gasto
cardiaco en reposo y suele mantenerse constante a
pesar de las fluctuaciones en la presidon sanguinea

arterial.

Gasto cardiaco

Cantidad de sangre impulsada por los ventriculos por

cada minuto.

Gradiente de
presion venosa
hepatica (GPVH)

Diferencia entre la presion libre y de enclavamiento
medida en una de las venas suprahepaticas. Es la mejor
estimacion del grado de hipertension portal en pacientes

con cirrosis.

Hipertensién

portal

Elevacion de la presion en el sistema venoso portal.
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Hiponatremia
inducida por

diuréticos

Caida del sodio plasmatico >10 mmol/L o a un valor de

125 mmol/L a pesar de las medidas apropiadas

indice cardiaco

Cantidad de sangre impulsada por los ventriculos por

cada minuto y metro cuadrado.

indice de
resistencia de la

arteria renal

Parametro ecografico Doppler que estima el grado de

vasoconstriccion de la arteria renal.

Insuficiencia
renal inducida

por diuréticos

Elevacion de la creatinina sérica >100% o hasta alcanzar
un valor >2 mg/dL en pacientes con ascitis sensible a

diuréticos

MELD (del inglés
Model for End-
Stage Liver

Disease)

Sistema de puntuacion para medir la gravedad de la
enfermedad hepatica crénica a través de tres valores
analiticos: creatinina sérica, INR y bilirrubina plasmatica.
Es utilizado para establecer la prioridad en la lista de

espera de trasplante hepatico.

Metabolitos del

oxido nitrico

Concentraciones plasmaticas de nitrato/nitrito

Miocardiopatia

cirrética

Conjunto de alteraciones miocardicas que aparecen en
los pacientes con cirrosis de cualquier origen y que
implican una respuesta contractil ventricular reducida o

insuficiente ante determinados estimulos.

Paracentesis

Punciéon percutanea abdominal que permite la

evacuacion de liquido de la cavidad peritoneal.

Peritonitis
bacteriana

espontanea

Infeccion del liquido ascitico sin que exista infeccion de
organo intraabdominal alguno. Se define por un recuento

de neutréfilos >250/mm?® en el liquido ascitico.

Presion capilar

pulmonar

Medida de presion obtenida tras el enclavamiento con
baldn en una rama de una de las arterias pulmonares. Es
el estimador hemodinamico de la presion existente en la
auricula izquierda y por tanto sirve de medida de

congestion cardiacalinsuficiencia cardiaca izquierda.
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Presion de

perfusion renal

Diferencia entre la presién renal aferente (presion arterial

media) y eferente (presion en la vena renal).

Profilaxis

primaria

Estrategia de prevencién de la hemorragia varicosa cuyo
objetivo es prevenir el primer episodio de sangrado en
pacientes con varices grandes, con puntos rojos o
pequefas pero con disfuncién hepatica grave. Se realiza

administrando BBNS (salvo contraindicacion).

Profilaxis

secundaria

Estrategia de prevencién de la hemorragia varicosa cuyo
objetivo es prevenir el segundo episodio y sucesivos.
Incluye la combinacién de tratamiento endoscopico vy

BBNS (salvo contraindicacion).

Resistencia
vascular

sistémica

También llamado resistencia periférica total. Hace
referencia a la dificultad que opone el sistema vascular

(excluyendo la circulacion pulmonar) al flujo de sangre.

Respuesta

hemodinamica (a

BBNS)

Caida del GPVH de al menos el 10% del valor inicial o
por debajo de 12 mmHg después del tratamiento crénico
con BBNS.

Sindrome hepato-

Insuficiencia renal de caracter funcional acontecida en

renal los pacientes con cirrosis por vasoconstriccion de la
arteria renal. Exige la exculsién de otras etiologias de
insuficiencia renal.

Sindrome Situacién clinica caracterizada por un aumento de la

hiperdinamico

frecuencia cardiaca, disminucién de la resistencia arterial
sisttmica y consecuentemnte aumento del gasto

cardiaco con el fin de aumentar el aporte de oxigeno.

Termodilucion
(catéter Swan-

Ganz)

Método de estimacion del gasto cardiaco que requiere la
inyeccion de un bolo de suero fisiolégico frio en el puerto
proximal del catéter. A través de un sensor localizado en
su extremo distal se determina el cambio resultante de la
temperatura, de manera que el gasto cardiaco se
relaciona inversamente con el area bajo la curva de

termodilucion entre la temperatura y el tiempo.
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TIPS (del inglés
transjugular
intrahepatic
porto-systemic
shunt)

Creacién de una comunicacioén entre la vena porta y una
de las venas suprahepaticas mediante la implantacion de
una protesis metalica. Permite el descenso de la presion
portal y es un tratamiento de la hemorragia varicosa y/o

la ascitis refractaria.
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X. ANEXOS

229



230



Luis Téllez Villajos

ANEXO I. Comunicaciones y publicaciones relacionadas con el
tema de investigacion

Durante el periodo de realizacién de esta Tesis Doctoral he participado en las

siguientes publicaciones y comunicaciones a congresos relacionadas con el

tema de investigacion:

Publicaciones internacionales

Albillos A, Martinez J, Téllez L. Continued controversy over the safety of

beta-blockers in decompensated cirrhosis. Hepatology. 2016;63:1726-9.

Martinez J, Téllez L, Albillos A. Acute variceal bleeding in patients on
primary prophylaxis with nonselective beta-blockers: a por prognosis

factor? Hepatology. 2017;65:1774.

Garcia Garcia de Paredes A, Téllez L, Rodriguez-Gandia MA, Martinez J,
Rodriguez de Santiago E, Aguilera Castro L, et al. Incidence, predictive
factors and impacts of acute kidney injury in cirrhotic patients hospitalized

for cellulitis. Liver Int. 2018;38:285-294.

Comunicaciones a congresos nacionales e internacionales

Comunicacion oral (nacional): L Téllez, L Ibafiez, C Pérez del Villar, R
Yotti, M Rivera, E Rodriguez de Santiago, J Martinez, MA Rodriguez
Gandia, L Carrion, F Gea, J Bermejo, R Bafares, A Albillos. Los beta-
bloqueantes no-selectivos reducen la funcién sistdlica cardiaca e influyen
en el deterioro de la funcidon renal en pacientes con ascitis refractaria.
Congreso de la Asociacién Espanola para el Estudio del Higado. Madrid,

Espana. Febrero de 2018.
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Péster (internacional): L Téllez, L Ibafez, C Pérez del Villar, R Yotti, M
Rivera, E Rodriguez de Santiago, J Martinez, MA Rodriguez Gandia, L
Carrién, F Gea, J Bermejo, R Banares, A Albillos. Non-selective beta-
blockers reduce cardiac systolic function and impair renal function in
patients with refractory ascites. International Liver Congress 2018. Paris,

Francia. Abril de 2018.

Comunicacion oral (nacional): L Téllez, L Ibafiez, C Pérez del Villar, R
Yotti, M Rivera, E Rodriguez de Santiago, J Martinez, MA Rodriguez
Gandia, L Carrién, F Gea, J Bermejo, R Bafares, A Albillos. Efecto del
bloqueo beta-adrenérgico sobre la funcién cardiaca, renal y la
hemodinamica hepatica en los pacientes con ascitis refractaria. Semana

de las Enfermedades Digestivas 2018. Valencia, Espana. Junio de 2018.

Comunicacion oral (internacional): R Sanchez-Aldehuelo, L Téllez, M
Rivera, V Bruguera, L Ibanez, L Carrién, E Garrido, J Martinez, MA
Rodriguez Gandia, F Gea, A Albillos. Kidney Doppler ultrasound to predict
severity of kidney injury in patients with cirrhosis and ascites receiving
treatment with non-selective beta-blockers. EUROSON 2019. Granada,

Espana. Mayo de 2019.

Comunicacioén oral (internacional): A Garcia Garcia de Paredes, L
Téllez, N Manicardi, L Ibanez, F Royo, J Bermejo, C Blanco, C Fondevilla,
L Garcia-Bermejo, JM Falcén, R Banares, J Gracia-Sancho, A Albillos. A
circulating microRNA signature identifies response to beta-blockers and
severe circulatory dysfunction in patients with decompensated cirrhosis.

Liver Meeting 2019. Boston, EEUU. Noviembre de 2019.

232



Luis Téllez Villajos

ANEXO II. Hoja de informacién al paciente y consentimiento
informado

Titulo: Efectos del bloqueo beta-adrenérgico sobre la funcion cardiaca, la
hemodinamica sistémica y esplacnica y la funciéon renal en pacientes

cirréticos con ascitis refractaria.

Cédigo de protocolo: ALB-BET-2011-01

Promotor:

Dr. Agustin Albillos Martinez.

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Universidad
de Alcala. Madrid.

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBERehd)

Investigador principal: Dr. Agustin Albillos Martinez. Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal. Teléfono de
contacto: 91 3368085.

Introduccion:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo de un estudio de
investigacion sobre cirrosis hepatica en el que se le invita a participar. El estudio
ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente.
Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con
las personas que considere oportuno. Finalmente, si desea participar, por favor,

firme la autorizacion y entréguesela a su médico. Gracias por adelantado.
Participacion voluntaria:

Debe saber que su participacion en este proyecto es voluntaria y que puede

decidir no participar o cambiar su decisién y retirar su consentimiento en
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cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Descripcion general del estudio:

Objetivos del estudio:

La cirrosis hepatica, que usted padece, es una enfermedad en la cual se observa
un aumento de presion en la vena porta (hipertensién portal). Esto puede llevar
a varias complicaciones, entre las cuales destacan la formacion de varices y la
hemorragia digestiva por rotura de varices (venas dilatadas en esdfago y
estbmago, principalmente), la ascitis y la encefalopatia. Habitualmente para
valorar el riesgo de estas complicaciones en los pacientes que padecen cirrosis
hepatica se mide el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), un
equivalente de la presién portal, a través de una prueba llamada cateterismo de
las venas suprahepaticas.

Usted presenta un riesgo incrementado de presentar una hemorragia por rotura
de varices esofagicas, por lo que esta indicado que reciba un tratamiento
preventivo con beta-bloqueantes, farmacos destinados a disminuir la presion en
la vena porta y por lo tanto a disminuir el riesgo de hemorragia.

Recientemente han aparecido algunas evidencias que sugieren que en un
subgrupo determinado de pacientes con cirrosis, aquellos con ascitis que precisa
evacuacion periodica con paracentesis por ausencia de respuesta al tratamiento
diurético, este tratamiento podria no ser el mas adecuado por afectar a la funcién
del corazén. Sin embargo, por el momento se sigue considerando que el
beneficio que aportan los beta-bloqueantes en términos de prevencion de la
hemorragia supera los posibles riesgos derivados de su accién sobre el corazén,
y por lo tanto se siguen considerando los farmacos de eleccién en su situacion.
El objetivo del estudio titulado: “Efectos del bloqueo beta-adrenérgico sobre la
funcién cardiaca, la hemodinamica sistémica y esplacnica y la funcién renal en
pacientes cirroticos con ascitis refractaria” en el que le invitamos a participar es
valorar la repercusién del tratamiento beta-bloqueante en la funcién cardiaca y

renal.
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/2 Qué significa participar en el estudio?

La participacién en el estudio no influird en el seguimiento ni en el control de la
enfermedad por su médico habitual. Los datos que se requieran seran tomados
de su historia clinica. Estos datos se refieren a informacién epidemiolédgica (fecha
de nacimiento, etnia, lugar de nacimiento, etc.), antecedentes familiares y
personales, informacién sobre su enfermedad (fecha de diagndstico, datos
referentes a los andlisis realizados, pruebas de imagen, etc.), evolucion
(episodios de hemorragia digestiva, ascitis, transplante hepatico, etc.) y
tratamientos recibidos, entre otros.

También necesitaremos medir el gradiente de presion venosa hepatica al inicio
del estudio y al finalizarlo (al cabo de 4 semanas). Para realizar dicha medicién
es necesario puncionar la vena yugular (la principal vena del cuello) para avanzar
a través de ellas los catéteres hasta el higado. La exploracion se realiza bajo
anestesia local, por lo que la unica molestia es el pinchazo y escozor inicial al
ponerle la anestesia. Ademas, si usted lo desea se le administrara un sedante
suave que puede mejorar la tolerancia a la exploracién. Esta técnica puede dar
lugar a complicaciones, en relacion principalmente con la puncién de la vena. La
mas frecuente que aparece en aproximadamente en una de cada 20
exploraciones, es la aparicion de un hematoma, pero también pueden tener lugar
lesiones vasculares. Las complicaciones graves son muy infrecuentes. De todas
formas se adoptaran las medidas para que el riesgo de complicaciones sea
minimo. Durante el cateterismo se usa contraste radiolégico para ver los vasos
sanguineos con rayos X. El riesgo de alergia a esta sustancia es muy bajo, y su
antecedente contraindica el uso de estas sustancias. Durante el cateterismo se
usan catéteres para medir las presiones del corazén y pulmones, y medir el gasto
cardiaco (los litros de sangre que el corazén bombea por minuto), asi como medir
la presion en la vena renal. El riesgo de este procedimiento afiadido es minimo,
pero alarga el estudio y requiere monitorizar continuamente el
electrocardiograma. Estas precauciones, por otra parte se toman rutinariamente.
A lo largo del estudio se recogeran varias muestras de sangre y orina para
determinar los parametros relevantes que nos ayuden a la consecucion de los
objetivos del estudio. Las muestras de sangre y orina obtenidas seran
almacenadas en un congelador de uso especifico para los proyectos de este

equipo investigador, al que soélo tienen acceso los miembros de dicho equipo. El
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responsable es el Dr Albillos, a quien debe dirigirse usted en caso de que desee
ejercer sus derechos de acceso, rectificacion o cancelacion del uso de sus
muestras. Sus muestras seran conservadas para su uso posterior en este
proyecto de investigacién. En caso de que usted lo desee, podra ceder sus
muestras al biobanco, para su uso en futuros proyectos de investigacion. Para
ello le entregaremos otro consentimiento informado. Usted puede participar en
el estudio actual sin estar obligado a ceder sus muestras al biobanco. En este
caso, el excedente de las muestras de sangre y orina empleadas en este estudio
sera destruido. En todo momento se seguira lo estipulado en la ley de
investigacion biomédica 14/2007. Los datos y las muestras obtenidas seran
identificados mediante un cddigo que garantizara su confidencialidad. Los datos
clinicos seran almacenados en un ordenador con clave al que sélo tiene acceso
los investigadores directamente asociados con el proyecto. Tan sélo los
investigadores de este hospital directamente relacionados con el proyecto

tendran accesos a los datos.

En el estudio se prevé la realizacion de otras pruebas no invasivas, es decir, que
le ocasionaran minimas molestias. Estas pruebas incluyen una ecografia del
corazon vy los rifiones, y un anadlisis de orina. La ecografia del corazén se
realizara en el Hospital Gregorio Marafidn, por disponer sélo este centro de la
tecnologia necesaria para medir determinadas variables importantes del estudio.
Por lo tanto, su participacion en el estudio comprendera una visita inicial para
recoger los datos clinicos y analiticos basales, asi como la medicién de la presion
venosa hepatica y la valoracion por ecografia de la funcién renal y cardiaca,
previamente al inicio del tratamiento con beta-bloqueantes que usted precisa
para prevenir la hemorragia por varices. Al cabo de 15 dias, se realizara una
visita con caracter exclusivamente clinico, destinada a valorar la tolerancia al
tratamiento. Por ultimo, pasadas 4 semanas desde que usted recibe el
tratamiento con beta-bloqueantes a la dosis adecuada, se repetiran los estudios

iniciales.

Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio.
No se puede garantizar que usted vaya a obtener ningun beneficio por el hecho

de participar en este estudio.
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Su participacion incluye recibir el tratamiento actualmente reconocido y
establecido como adecuado para prevenir la hemorragia variceal, por lo que no
difiere del que usted recibiria en caso de no participar en dicho estudio. Los
riesgos de este tratamiento son minimos, y se refieren principalmente a la
aparicion de efectos secundarios leves como cansancio, mareo, hipotension,
disminucién de la frecuencia cardiaca, o alteraciones sexuales. Todos estos
efectos son reversibles una vez suspendido el tratamiento. Los riesgos del
tratamiento son los mismos que existirian tomando dicho tratamiento sin
participar en el estudio. En caso de que usted no tolere dicho tratamiento, sera
excluido del estudio y se le ofrecera un tratamiento alternativo, consistente en la
ligadura endoscopica de las varices. En caso de que usted ya haya presentado
un episodio previo de hemorragia por varices, sera incluido de forma rutinaria en
un programa de ligadura endoscépica de varices. Si usted precisa de
paracentesis peridédicas para el control de su ascitis, éstas seran programadas
en funcién de sus necesidades a lo largo del estudio. Ademas, se contempla la
realizacion de una serie de pruebas adicionales, que se le realizaran sélo por el
hecho de participar en el estudio y a las que no seria sometido en caso de no
participar. Estas pruebas son una ecografia del corazéon (que se realizara en el
Hospital General Gregorio Marafién) y otra de los rifiones. Ninguna de ellas
entrafa riesgos para usted al no ser invasivas. Su unica finalidad es aportarnos
informacion acerca de como influye el tratamiento con beta-bloqueantes en la
funcién de estos érganos, por lo que usted tampoco percibira un beneficio por el
hecho de realizarse dichas pruebas.

Por otro lado, su participacion en este estudio nos ayudaria a comprender mejor
el efecto que este tratamiento tiene en los pacientes con enfermedad avanzada,

de cara a la posibilidad afinar las indicaciones de estos farmacos en el futuro.

Coste para el paciente:
La participacidon en este estudio no le ocasionara ningun coste, porque las visitas
que tendra que realizar al centro son las habituales, y las pruebas no habituales

seran costeadas por los fondos destinados a esta investigacion.
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Confidencialidad de datos:

Todos los datos que usted nos facilitara, tanto para la elaboracion de su historia
clinica, como para el resto de documentos del estudio, quedaran archivados en
nuestro Servicio, en soporte papel y en formato informatico. Los datos recogidos
para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo el investigador
principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica.

Los datos seran incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de
Proteccién de Datos de Caracter Personal. Asi mismo, la transmision de datos
se hara con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de dicha ley
y el R.D. 994/99. Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados
con el estudio seran objeto de comprobacion. Esta comprobacion se hara en la
medida de lo posible en presencia del Investigador Principal/Investigadores
Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los
datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el
ensayo clinico. Usted tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de
sus datos en cualquier momento, poniéndose en contacto con el investigador

principal.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica
y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo Ia
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Tampoco se revelara su identidad si se publican los resultados del estudio.

Personas de contacto:

Usted tendra en todo momento a su disposicién un equipo de profesionales
sanitarios a los que no debe dudar en preguntar cualquier duda que le surja sobre
el estudio, la medicacién o los cuidados de su enfermedad. En caso de necesitar
cualquier informacion no dude en contactar con el investigador principal del
estudio, el Dr. Agustin Albillos Martinez en el teléfono 91 3368085.
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Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el

investigador y otra el paciente

Titulo del estudio: Efectos del bloqueo beta-adrenérgico sobre la funcién
cardiaca, la hemodinamica sistémica y esplacnica y la funcidén renal en pacientes

cirréticos con ascitis refractaria.

Cédigo de protocolo: ALB-BET-2011-01

Promotor: Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Ramén y

Cajal

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Consiento la donacion de muestra de sangre y orina en las condiciones

expresadas en la Hoja de informacion

Si NO
FECHA : FIRMA DEL PARTICIPANTE
FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR

240



Luis Téllez Villajos

% UniverSidad 4 [nstituto ﬁﬁil‘:‘fﬂ".‘H?J\v“:ﬁ‘iﬂ ls ‘; Hospital Universitario
SaludMadrid Ramon y Calal

241





