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Introducción  

Hipertensión portal: fisiopatología, diagnóstico y complicaciones 

 La hipertensión portal, definida por el aumento patológico de la presión venosa portal, 

es una de las principales complicaciones de la cirrosis hepática. Inicialmente la presión 

portal aumenta a consecuencia del aumento de la resistencia intra-hepática al flujo 

portal debido a alteraciones estructurales del hígado, secundario a fibrosis y nódulos 

de regeneración. Asimismo, se ha demostrado la existencia de un componente 

dinámico que contribuye en un 30-40% al aumento de la resistencia intra-hepática. 

Este componente dinámico se caracteriza por la disfunción endotelial sinusoidal que 

ocurre debido a la disminución de moléculas vasodilatadoras intra-hepáticas, siendo el 

principal factor determinante la disminución de la producción y/o de biodisponibilidad 

de óxido nítrico. Otros mecanismos también están involucrados en este proceso 

dinámico como, por ejemplo, la activación de células estrelladas, aumento de 

sustancias vasoconstrictoras intra-hepáticas y presencia de micro trombos dentro de 

los sinusoides hepáticos. (1–4) Por otro lado, el aumento del flujo portal secundario a 

la vasodilatación espláncnica y la angiogénesis contribuyen al el incremento de la 

presión portal. (Figura 1) El resultado final de estas alteraciones hemodinámicas es la 

activación de sistemas neuro-humorales endógenos y la expansión del volumen 

plasmático, seguidos por el aumento del gasto cardiaco (circulación hiperdinámica), 

que juega un papel importante en el mantenimiento de la hipertensión portal a lo largo 

del tiempo.(4) 
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Figura 1: Fisiopatología de la hipertensión portal en la cirrosis  

 

 

 J. Bosch et al. J Hepatol 48 (2008) S68-S92 

El aumento de la presión portal produce el aumento del gradiente de presión entre la 

vena porta y la vena cava inferior (conocido como presión de perfusión hepática o 

gradiente de presión portal) por encima del rango de la normalidad (1-5 mmHg). La 

medición del gradiente de presión venosa hepática (GPVH) mediante cateterismo de 

venas supra-hepáticas es el método más comúnmente utilizado para cuantificar la 

presión portal y comporta implicaciones pronósticas. (5) El riesgo de complicaciones 

está directamente relacionado con el grado de hipertensión portal : cuando el GPVH 

aumenta por encima de 10 mmHg (que define hipertensión portal clínicamente 

significativa) existe un mayor riesgo de formación de colaterales porto sistémicas y 

varices esofágicas (6), de descompensación de la cirrosis (7), de carcinoma 

hepatocelular (8) y está asociado a un mayor índice de mortalidad (9). Asimismo, un 

GPVH ≥ 12 es el principal factor predictivo de hemorragia digestiva alta resultante de 

la ruptura de varices gastroesofágicas y de gastropatía hipertensiva portal. (10,11) Las 
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limitaciones para el uso generalizado del GPVH en la práctica clínica incluyen el 

carácter invasivo del procedimiento y la falta de expertos en los centros hospitalarios. 

Recientemente, han surgido métodos diagnósticos no invasivos que han demostrado 

tener buena correlación con la presión portal en la cirrosis. (12–15) Aunque la 

medición del GPVH sigue siendo el método gold-standard para determinar la 

presencia de hipertensión portal clínicamente significativa, también son alternativas 

aceptables las  pruebas de imagen que muestran presencia de circulación colateral, o 

la medición de la rigidez hepática con elastografía de transición (FibroScan) con 

valores ≥ 20-25 kPa, cuando se aplica a pacientes con cirrosis compensada de 

etiología viral, combinada o no con cifra de plaquetas e esplenomegalia. (16)  

Hemorragia por varices esofágicas 

La hemorragia por rotura de varices esofágicas es una complicación frecuente y grave 

de la hipertensión portal y la principal causa de muerte en pacientes con cirrosis 

hepática. (17) Aproximadamente un 30-40% de pacientes con cirrosis compensada y 

un 60% de pacientes con cirrosis descompensada presentan varices esofágicas en el 

momento del diagnóstico de su enfermedad.  Los principales factores relacionados 

con el riesgo de primera hemorragia son el tamaño de las varices, la presencia de 

signos rojos en su superficie y el grado de insuficiencia hepática evaluado según la 

clasificación de Child-Pugh. (17,18) La incidencia de hemorragia por varices es de 

aproximadamente 6-12% al año, con un aumento del riesgo hasta 15% en pacientes 

con varices de tamaño medio y grande. (9,17,19,20) A pesar de la mejoría en el 

pronóstico de estos pacientes en las últimas décadas, mayormente debido a los 

avances terapéuticos, la mortalidad aún permanece elevada, alrededor del 20%. (21–

27) Además, la tasa de recidiva es bastante alta (alrededor del 60% al cabo de 1-2 

años) si no se aplican tratamientos preventivos eficaces. (21,28) Dada la elevada 

mortalidad y la alta tasa de recurrencia relacionadas con la hemorragia por varices 

esofágicas, los pacientes que nunca han sangrado, pero que tienen factores de riesgo 
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de hemorragia y todos aquellos que han tenido un episodio de hemorragia por varices 

deben recibir tratamiento preventivo. (16,29) 

Predictores de recidiva hemorrágica 

La mortalidad relacionada con un episodio agudo de hemorragia por varices 

esofágicas es bastante elevada y la identificación de factores predictivos permite 

estratificar a los pacientes con alto riesgo de fracaso del tratamiento, recidiva precoz y 

muerte. Para estos pacientes podrían adoptarse medidas terapéuticas más agresivas. 

La incidencia de recidiva hemorrágica por varices en pacientes no tratados tras una 

primera hemorragia oscila entre el 55% y el 67% y la mortalidad es alrededor del 

33%.(19) Los factores de riesgo independientes para la recidiva precoz incluyen: 

GPVH ≥ 20 mmHg, hemorragia activa durante la endoscopia inicial, hematocrito inicial, 

elevación de aspartato aminotransferasa (AST), grado de insuficiencia hepática 

avanzada (evaluada por la clasificación de Child-Pugh y por la puntuación de MELD -

model for end-stage liver disease), presencia de trombosis portal, hipotensión (presión 

arterial sistólica < 100 mmHg), presencia de insuficiencia renal e infección bacteriana y 

etiología viral de la cirrosis (30–32). Recientemente, la puntuación de MELD fue 

identificada como un importante factor pronóstico de mortalidad a corto y largo plazo. 

(33–35)  

Tratamiento profiláctico de la hemorragia por varices esofágicas: 

El tratamiento con beta-bloqueantes no selectivos (BBNS) fue introducido por primera 

vez por Lebrec et al. en 1981. (36) Desde entonces varios estudios fueron publicados 

demostrando la eficacia de los BBNS en la profilaxis primaria y secundaria de la 

hemorragia por varices, siendo actualmente la base del tratamiento farmacológico. 

(37–42) Los BBNS reducen el gasto cardiaco, el flujo en la vena ácigos (un índice del 

flujo sanguíneo a través de las colaterales gastroesofágicas), la complacencia vascular 

efectiva total, el flujo sanguíneo portal y el GPVH.  
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El efecto protector de la terapia con beta-bloqueantes se relaciona con el grado de 

reducción de la presión portal, medida por el GPVH: los pacientes que logran una 

reducción del GPVH ≥ 20% del valor inicial o por debajo de 12 mmHg tienen un menor 

riesgo de recidiva (respondedores hemodinámicos) que aquellos que no logran estos 

objetivos (no respondedores hemodinámicos). (41–48)  Además del efecto en la 

reducción de la presión portal, los NSBB disminuyen la probabilidad de desarrollar 

complicaciones de la cirrosis y reducen la mortalidad. (40,48,49) Aunque solo un 30-

40% de pacientes logran una buena respuesta hemodinámica, (42,50,51) una 

proporción de pacientes que son no respondedores hemodinámicos tampoco sangran 

y el riesgo de eventos clínicos en este sub-grupo es menor que en pacientes no 

tratados. (52)  

Profilaxis primaria  

 Actualmente, el tratamiento farmacológico (propranolol, nadolol o carvedilol) es 

considerado la opción de primera línea para la profilaxis primaria.(16) El carvedilol se 

diferencia de los BBNS tradicionales por tener actividad vasodilatadora (efecto anti-

alfa-adrenérgico) y ha demostrado ser más efectivo en disminuir el GPVH comparado 

con los BBNS.(53) Asimismo, para aquellos pacientes con varices medianas o 

grandes, la ligadura endoscópica con bandas (LEB) es considerada una buena opción 

terapéutica. (16) La decisión entre BBNS o LEB dependerá de la presencia de 

contraindicaciones, intolerancia o preferencia del paciente y su médico. A pesar del 

tratamiento preventivo, el riesgo de hemorragia bajo profilaxis primaria con BBNS es 

de alrededor de un 10-30% (Tabla 1). Por tanto, el uso generalizado de BBNS hace 

que un número considerable de pacientes con cirrosis experimenten episodios de 

hemorragia durante el uso de BBNS. 
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Tabla1: Ensayos clínicos valorando profilaxis primaria  

Autor Año Profilaxis 

primaria – 

comparación 

n Incidencia de 

Hemorragia % 

p Mortalidad % p 

Tripathi, D 

et al.(54) 

2009 Carvedilol  vs 

LEB 

77 

75 

10 

23 

0.04 35 

37 

NS 

Lo, GH et 

al.(55) 

2010 Nadolol  vs 

LEB + nadolol 

70 

70 

13 

14 

NS 21.4 

22.8 

 

NS 

Garcia-

Pagan, JC 

et al. (56) 

2003 Propranolol vs 

Propranolol + 

MNIS 

174 

175 

8.6 

8.6 

NS 6.3 

8 

NS 

Sarin, SK et 

al. (57) 

1999 Propranolol  vs 

LEB 

44 

45 

27 

9 

0.04 11 

11 

NS 

Jutabha, R 

et al.(58) 

2005 Propranolol  vs 

LEB 

31 

31 

13 

0 

0.04 13 

0 

0.04 

Schepke, M 

et al.(59) 

2004 Propranolol  vs 

LEB 

77 

75 

28.6 

25.3 

NS 43 

45.3 

NS 

Shah, HA 

et al.(60) 

2014 Carvedilol  vs 

LEB 

82 

86 

8.5 

7 

NS 19.5 

13 

NS 

Lui, HF et 

al.(61) 

2002 Propranolol  vs 

LEB  vs 

MNIS 

66 

44 

62 

13.6 

6.8 

22.6 

NS 27.3 

25 

22.6 

NS 

Lay, CS et 

al.(62) 

2006 Propranolol  vs 

LEB 

50 

50 

16 

10 

NS 24 

28 

NS 

Reiberger, 

T et al. (51) 

2013 Propranolol vs 

Carvedilol vs 

LEB 

37 

38 

29 

11 

8 

24 

0.04 14 

11 

31 

0.02 
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Profilaxis secundaria  

Los ensayos clínicos han demostrado diferentes resultados comparando el tratamiento 

farmacológico (BBNS+/- 5-mononitrato de isosorbida) y la LEB. (46,63–73)(Tablas 2 A-

C) En un meta-análisis de estudios que compararon terapia combinada (farmacológica 

+ LEB) con monoterapia, la recidiva de hemorragia fue menor con la terapia 

combinada pero no se demostró diferencia en la supervivencia.(74) Es importante 

señalar que la menor tasa de recidiva de hemorragia fue demostrada en pacientes 

tratados con BBNS que eran respondedores hemodinámicos. (Figura 2)  

Figura 2: Profilaxis secundaria- Tasas de recidiva con diferentes opciones terapéuticas 

 

J. Bosch et al. J Hepatol 48 (2008) S68-S92 

 

Se ha demostrado que la asociación de 5-mononitrado de isosorbida (MNIS) al 

tratamiento con BBNS reduce el GPVH en una proporción de pacientes superior a la 

monoterapia con propranolol, (75) pero estos resultados no se tradujeron en beneficio 

clínico. A pesar de los resultados prometedores del uso de carvedilol, especialmente 
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para los pacientes no respondedores hemodinámicos a los BBNS, este fármaco no ha 

sido suficientemente valorado en profilaxis secundaria, por lo tanto todavía no puede 

ser recomendado como tratamiento de primera línea para prevención secundaria. 

(76,77) Actualmente, el tratamiento recomendado es la combinación de BBNS (nadolol 

o propranolol) + LEB. El TIPS recubierto es el tratamiento de elección para pacientes 

que experimentan fracaso con el tratamiento de primera línea.(16) Por otro lado, la 

recomendación de la terapia combinada se aplica también a los pacientes que tienen 

hemorragia por varices bajo tratamiento con BBNS. Sin embargo, sólo el 6% de los 

pacientes asignados en los estudios más recientes (Tablas 2 B-C) habían recibido 

BBNS antes de la hemorragia índice. 

Tabla 2A: Ensayos clínicos valorando profilaxis secundaria  

Autor Profilaxis 

secundaria 

n Recidiva(%) P Mortalidad(%) P n(%)BBNS* 

Villanueva,

C et al. 

2001  (63) 

-LEB  vs 

-BBNS + MNIS 

72 

72 

49  

33 

0.04 41.6 

32 

NS ND 

Lo, GH et 

al. 2002 

(64)  

-LE   vs 

-BBNS + MNIS 

60 

61 

38 

57 

NS 25 

13 

NS 0 

Romero, G 

et al. 2006  

(78) 

-LEB + EIS vs 

-BBNS + MNIS 

52 

57 

46 

47 

NS 19.2 

19.3 

NS ND 

Patch, D et 

al. 2002 

(46) 

-LEB  vs 

-BBNS + MNIS 

51 

51 

53 

37 

NS 34 

34 

NS 4 (3.9%) 

* pacientes incluidos bajo profilaxis primaria con BBNS. ND: datos no disponibles 
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Tabla 2B: Ensayos clínicos valorando profilaxis secundaria  

Autor Profilaxis 

secundaria 

n Recidiva(%) p Mortalidad(%) p n(%)BBNS* 

De la 

Peña, J 

et al. 

2005 (66) 

-LEB   vs 

-LEB + 

BBNS 

37 

43 

38  

14 

<0.01 10.8 

11.6 

NS 12 (15%) 

Ahmad, I 

et al. 

2009 (67) 

-BBNS  vs 

-BBNS + 

MNIS  vs 

-LEB   vs 

-LEB + 

BBNS + 

MNIS 

40 

40 

 

40 

40 

38 

26 

 

31 

22 

NS  NS ND 

Lo, GH et 

al. 2000 

(68) 

-LEB   vs 

-LEB + 

BBNS + 

sucralfato 

62 

60 

47 

23 

<0.01 32 

16.6 

NS 0 

Kumar, A 

et al. 

2009 (69) 

-LEB   vs 

-LEB + 

BBNS + 

MNIS 

89 

88 

19 

17 

NS 4 

2 

NS ND 

* pacientes incluidos bajo profilaxis primaria con BBNS. ND: datos no disponibles 
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Tabla 2C: Ensayos clínicos valorando profilaxis secundaria  

Autor Profilaxis 

secundaria 

n Recidiva 

(%) 

p Mortalidad(%) p n(%) BBNS* 

Garcia-

Pagan, JC et 

al. 2009 (70) 

-BBNS + 

MNIS  vs 

-BBNS + 

MNIS + 

LEB 

78 

 

80 

34  

 

27.5 

NS 19 

 

20 

NS ND 

Villanueva, 

C et al. 2009 

(71) 

-BBNS + 

MNIS o 

prazosin vs 

-BBNS + 

LEB 

29 

 

 

30 

27 

 

 

21 

 

NS 43 

 

 

62 

NS ND 

González, A 

et al. 2012 

(72) 

-BBNS + 

MNIS  vs 

-BBNS + 

MNIS + 

LEB 

24 

 

24 

16 

 

8 

NS 8 

 

25 

NS 9 (18.7%) 

Lo, GH et al. 

2009 (73)  

-BBNS + 

MNIS  vs 

-BBNS + 

MNIS + 

LEB 

60 

 

60 

51 

 

38 

NS 21 

 

26 

NS 0 

* pacientes incluidos bajo profilaxis primaria con BBNS. ND: datos no disponibles 
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Justificación y objetivos  

El uso generalizado de la profilaxis con BBNS hace que un número creciente de 

pacientes con cirrosis experimenten episodios de hemorragia por varices, durante el 

uso de BBNS. (79) Los efectos hemodinámicos de los BBNS en la reducción del gasto 

cardiaco podrían interferir con los mecanismos homeostáticos durante la hipovolemia 

causando dificultades en la resucitación del paciente. Hasta la fecha, se desconoce si 

el hecho de sangrar durante el uso de profilaxis con BBNS tiene algún impacto en el 

pronóstico a corto plazo de estos pacientes.  

Además este sub-grupo de pacientes son por definición, “clínicamente no 

respondedores” al tratamiento con BBNS. La recomendación actual para la prevención 

de nuevas hemorragias en pacientes que sangran durante el uso de BBNS es 

mantener los BBNS y añadir ligadura endoscópica. (16) Sin embargo, estos pacientes 

han sido excluidos sistemáticamente en la mayoría de los ensayos que evalúan los 

tratamientos estándar actuales para la prevención de la recidiva de hemorragia. La 

respuesta terapéutica y el pronóstico de estos pacientes nunca han sido 

específicamente evaluados.  

 

El proyecto de esa Tesis Doctoral tiene como objetivo valorar el impacto del uso de 

BBNS en el pronóstico de la hemorragia aguda por varices esofágicas a corto plazo y 

la respuesta a la profilaxis secundaria combinada en la población de pacientes que 

han sangrado durante el uso de BBNS. Para ello nos hemos basado en la hipótesis 

general de que estos pacientes constituyen un sub-grupo distinto de riesgo que 

presentan diferente respuesta al tratamiento recomendado actualmente.  
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Para desarrollar el proyecto se han llevado a cabo dos estudios en pacientes que 

presentan una hemorragia por varices mientras están bajo tratamiento con beta-

bloqueantes no selectivos.  

El primer estudio evalúa la respuesta a la profilaxis secundaria combinada (BBNS 

+LEB) y el pronóstico a largo plazo de pacientes que sobreviven a la primera 

hemorragia por varices, desarrollada bajo tratamiento profiláctico con BBNS. 

El segundo estudio evalúa si el estar bajo tratamiento beta-bloqueante modifica el 

pronóstico a corto plazo de la hemorragia variceal aguda. 

 

Estudio 1: Patients Whose First Episode of Bleeding Occurs While Taking a Beta-

blocker have High Long-term Risks of Rebleeding and Death (publicado en Clinical 

Gastroenterology and Hepatology 2012;10: 670–676- FI (JCR 2010) 6,78) 

Hipótesis de trabajo  

Los pacientes con cirrosis hepática que experimentan hemorragia por varices 

esofágicas durante el uso de BBNS pueden tener un mayor riesgo de recidiva durante 

la profilaxis secundaria recomendada actualmente (BBNS + LBE).   

Objetivos 

1. Valorar la respuesta a la profilaxis secundaria combinada (BBNS + LEB) en 

pacientes que experimentan hemorragia por varices esofágicas durante el uso de 

BBSN comparada con un grupo control de pacientes contemporáneos que sangran sin 

estar bajo tratamiento beta-bloqueante. 

1.1. Valorar la tasa de recidiva hemorrágica a los 2 años  

1.2. Valorar la supervivencia libre de trasplante hepático a los 2 años  
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Estudio 2: Prognosis of acute variceal bleeding: is being on beta-blockers an 

aggravating factor? A short-term survival analysis  (aceptado en Hepatology. 2015 Sep 

4. doi: 10.1002/hep.28151. [Epub ahead of print]- FI (JCR 2014) 11,05) 

Hipótesis de trabajo 

Los pacientes que experimentan hemorragia aguda por varices esofágicas durante la 

profilaxis con BBNS pueden tener mayor riesgo de recidiva precoz y de muerte 

relacionada con la hemorragia.  

 

Objetivos 

1. Valorar el efecto del tratamiento profiláctico con BBNS en el pronóstico a corto plazo 

de la hemorragia aguda por varices esofágicas en pacientes que la presentan bajo 

tratamiento con beta-bloqueantes comparada con los que sangran sin estar recibiendo 

beta-bloqueantes. 

1.1. Valorar el impacto de los BBNS en el fracaso del tratamiento (imposibilidad 

de controlar la hemorragia, recidiva precoz o muerte) dentro de los 5 primeros días 

tras la hemorragia índice  

1.2. Valorar el efecto de los BBNS en la mortalidad dentro de las 6 semanas 

tras el episodio de hemorragia aguda 
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Síntesis de los resultados  

Estudio 1: Patients Whose First Episode of Bleeding Occurs While Taking a Beta-

blocker have High Long-term Risks of Rebleeding and Death  

Se incluyeron en el estudio 89 pacientes con primera hemorragia por varices 

esofágicas que empezaron profilaxis secundaria combinada tras el episodio de la 

hemorragia índice: 34 pacientes en profilaxis primaria con BBNS (grupo BBNS) y 55 

pacientes sin profilaxis (grupo control).  Las características basales no eran similares 

en los dos grupos; los pacientes del grupo control eran más jóvenes y tenían una 

mayor proporción de cirrosis de etiología alcohólica y uso activo de alcohol. En nuestro 

análisis, hemos ajustado el efecto de los BBNS por las posibles variables de confusión 

asociadas al evento. Además hemos evaluado la homogeneidad de los resultados 

entre pacientes alcohólicos y no alcohólicos, y entre pacientes que asocian tratamiento 

con MNIS y sin tratamiento con MNIS.  La descripción detallada de los métodos 

utilizados se puede encontrar en la publicación adjunta.   

Recidiva de hemorragia: 26 pacientes experimentaron recidiva de la hemorragia. La 

incidencia acumulada de recidiva a los 2 años fue del 48% en el grupo BBNS vs. 24% 

en el grupo control, p=0.01. La terapia previa con BBNS (HR=2.37 (CI:1.10-

5.11),p=0.03) y bilirrubina fueron los factores independientes asociados con el riesgo 

de recidiva hemorrágica. El efecto del BBNS en el riesgo de recidiva fue homogéneo 

en pacientes alcohólicos y no alcohólicos, en pacientes con consumo activo de alcohol 

o no y en pacientes tratados con MNIS o no. 

Supervivencia libre de trasplante hepático: 11 pacientes murieron y 5 recibieron 

trasplante hepático. La probabilidad de supervivencia fue menor en el grupo BBNS 

comparado con el grupo control (66% vs 88%) respectivamente, p=0.02. El tratamiento 

previo con BBNS (HR ajustado: 4.24; 95% CI, 1.31–13.71; p=0.01) y la insuficiencia 

hepática más avanzada según la clasificación de Child-Pugh fueron predictores 

independientes en el análisis multivariado. La introducción de la etiología alcohólica o 
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consumo activo de alcohol en el modelo final no cambió el efecto de los BBNS en la 

supervivencia.  

Estudio 2: Prognosis of acute variceal bleeding: is being on beta-blockers an 

aggravating factor? A short-term survival analysis  

Se incluyeron en el estudio 142 pacientes con hemorragia aguda por varices 

esofágicas: 49 pacientes en profilaxis con BBNS (grupo BBNS) y 93 pacientes sin 

profilaxis (grupo control).  Se destaca en las características basales una mayor 

proporción de pacientes con cirrosis de etiología alcohólica y uso activo de alcohol en 

el grupo control. Además, los pacientes del grupo control tenían un  hematocrito más 

bajo y una cifra de plaquetas más alta. Sin embargo, la severidad del sangrado fue 

similar en los dos grupos. Para ajustar el efecto de los BBNS construimos un 

propensity score para cada paciente del estudio usando el uso de BBNS como 

variable de interés e incluyendo los posibles factores de confusión y aquellos 

asociados con el evento en el análisis univariado como variables independientes del 

modelo. Para comprobar que el alcohol no era un factor de confusión repetimos todos 

los análisis excluyendo a los pacientes con consumo activo. Los resultados fueron 

similares. La descripción detallada de los métodos utilizados se puede encontrar en la 

publicación adjunta.  

Fracaso de tratamiento a los 5 días: El fracaso de tratamiento a los 5 días ocurrió en 

29 pacientes (20%) sin diferencia entre los dos grupos (14% en BBNS vs. 24% en 

controles; p = 0.27). En el análisis multivariado, controlado por el propensity score y la 

puntuación de MELD el OR ajustado del BBNS fue 2.46; 95% CI: 0.53-11.37; p=0.25. 

La probabilidad de fracaso a los 5 días fue similar en los dos grupos para cada valor 

de MELD. Además, una insuficiencia hepática más avanzada de acuerdo con la 

puntuación de MELD fue un factor predictivo independiente asociado al evento (OR: 

1.13; 95% CI: 1.01-1.26; p=0.03). 
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Mortalidad a las 6 semanas: 19 (13%) pacientes murieron y 2 recibieron trasplante 

hepático. La recidiva hemorrágica fue la causa de muerte en 12 pacientes. La 

probabilidad de supervivencia a las 6 semanas fue del 96% en el grupo BBNS y del 

82% en el grupo control (p=0.02). En el análisis multivarido el OR del BBNS ajustado 

por el propensity score y la puntuación de MELD fue de 0.38; 95% CI: 0.05– 2.63; 

p=0.32, demostrando un efecto no significativo. La asociación estimada entre BBNS y 

mortalidad a las 6 semanas fue homogénea para todos los valores de MELD. Además 

hemos realizado el análisis incluyendo en el modelo final el termo de interacción entre 

BBNS y la puntuación de MELD y el efecto no fue significativo (OR: 0.88 (0.67-1.16) 

p=0.38). La insuficiencia hepática más avanzada valorada por la puntuación de MELD 

fue un factor de riesgo independiente asociado a la mortalidad (OR: 1.29; 95% CI: 

1.12-1.49; p < 0.01). 
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Discusión  

A pesar de los tratamientos disponibles actualmente, la hemorragia por varices 

esofágicas sigue siendo una complicación de la cirrosis con alto índice de mortalidad, 

alrededor del 15-20%, oscilando del 0% en los pacientes Child-Pugh clase A al 30% 

en los pacientes Child-Pugh clase C.  Además, la incidencia de recidiva es muy 

elevada, siendo del 30-40% en las primeras 6 semanas post-hemorragia. La recidiva 

precoz que ocurre durante los primeros 5 días concentra el 40% de estas recidivas, 

con una prevalencia aproximada del 15%. (18) Para el correcto manejo de estos 

pacientes es importante identificar factores predictivos de recidiva y muerte.  

En el primer estudio de esta tesis hemos demostrado que los pacientes que 

experimentan hemorragia por varices esofágicas durante el uso de BBNS (y que por 

tanto se comportan como clínicamente no respondedores) tienen una alta probabilidad 

de recidiva cuando son tratados con la terapia combinada recomendada actualmente. 

El riesgo para este sub-grupo de pacientes fue el doble (48% vs 24%) comparado con 

los pacientes que sangraron sin estar bajo tratamiento con BBNS (un grupo no 

seleccionado que incluye tanto potenciales respondedores como no respondedores). 

Además, estos pacientes también tuvieron una mayor tasa de mortalidad durante la 

terapia combinada (21% vs 7%). Esta asociación fue independiente de otros factores 

predictivos de recidiva o mortalidad en el análisis multivariado. Los resultados de 

nuestro estudio coinciden con el análisis de un sub-grupo de pacientes incluido en el 

ensayo clínico randomizado (70) donde se valoró la eficacia de añadir LEB al 

tratamiento con BBNS + MNIS. En pacientes no respondedores hemodinámicos añadir 

LEB no redujo la recidiva de hemorragia, comparada con la terapia farmacológica. 

Otro estudio también demostró que pacientes no respondedores hemodinámicos 

tratados con LEB presentan mayor tasa de hemorragia. (80) Por otro lado, González et 

al.(72) demostraron que añadir LEB al tratamiento farmacológico (BBNS + MNIS) en 

pacientes no respondedores hemodinámicos se asocia con una tasa de recidiva de 
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hemorragia similar a los pacientes respondedores tratados con terapia farmacológica 

(BBNS + MNIS). Sin embargo, tenemos que destacar que los pacientes incluidos en 

nuestro estudio representan un sub-grupo de pacientes verdaderos no respondedores 

a los BBNS, ya que han sangrado bajo tratamiento preventivo, con lo cual 

demostramos que su respuesta al ulterior tratamiento de prevención de la recidiva es 

aún peor. Por tanto, estos pacientes estarían fuera del porcentaje de pacientes que a 

pesar de ser no-respondedores hemodinámicas, no experimentan hemorragia y 

pueden beneficiarse de otros efectos de los BBNS. En realidad, si comparamos 

nuestros resultados con los que se han publicado en la literatura relacionada con la 

profilaxis secundaria, nuestros pacientes tuvieron una respuesta similar a la de 

pacientes tratados en la era del tratamiento con monoterapia (farmacológica o LEB). 

(Tabla 2A- 2C)  

Además, la probabilidad de supervivencia libre de trasplante fue menor en el grupo 

BBNS comparado con el grupo control (66% vs 88%) respectivamente, p=0.02.  La 

mortalidad reportada por nosotros es más baja cuando la comparamos con los 

estudios clínicos randomizados, pero hay que destacar que nuestra población se 

caracteriza por pacientes con primer episodio de hemorragia que pudieron empezar la 

profilaxis secundaria y que además tenían una función hepática preservada (87% 

Child-Pugh clase A o Child-Pugh clase B).  

Una limitación de cualquier estudio retrospectivo es la posible presencia de factores 

(conocidos y desconocidos) que confunden la relación entre las variables analizadas y 

el evento final. Nuestro plan de análisis estadístico fue diseñado para minimizar la 

influencia de tales variables de confusión. Inicialmente comparamos las características 

basales de los pacientes con y sin terapia previa con BBNS. Los pacientes alcohólicos 

fueron excesivamente representados en el grupo control. Esta diferencia podría ser 

relevante, ya que los pacientes alcohólicos tienden a abstenerse después de la 

aparición de complicaciones relacionadas con la cirrosis, y la abstinencia alcohólica se 

asocia con la disminución del GPVH, (81), y la disminución en el riesgo de recidiva y 
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muerte (82).  Para excluir que el alcohol pudiera ser un factor de confusión en la 

relación de BBNS y riesgo de recidiva y muerte, forzamos las variables relacionadas 

con alcohol en los modelos multivariables finales. No fueron observados cambios 

relevantes en las HR de BBNS, lo que indica que era muy poco probable la confusión. 

Por otra parte, la asociación entre el uso de BBNS y recidiva de hemorragia fue 

estadísticamente homogénea en pacientes alcohólicos y no alcohólicos y en aquellos 

con o sin alcoholismo activo. En conjunto, estos resultados sugieren una verdadera 

asociación independiente entre el fracaso de la profilaxis primaria con BBNS y el 

riesgo de recidiva hemorrágica. Hemos seguido la misma estrategia para descartar la 

posible confusión del tratamiento con MNIS asociado a los BBNS. 

Nuestro estudio aporta una información clínica importante que podría ser la base 

racional para plantearse ensayos clínicos evaluando terapias más efectivas para la 

reducción de la hipertensión portal en esta población. Esto podría dar lugar a cambios 

en la terapéutica actualmente recomendada para estos pacientes. Una posibilidad 

sería el uso de carvedilol, un BBNS con actividad intrínseca vasodilatadora que causa 

mayor reducción en el GPVH que el propranolol o nadolol (83) y que aún no está 

recomendado para la profilaxis secundaria. Otra opción podría ser el uso de 

sinvastatina, que tiene un efecto adicional en la reducción de la presión portal cuando 

se asocia a BBNS. (84) Por otro lado, la adición de MNIS, que teóricamente debería 

potenciar la disminución de la presión portal, no se asoció a un beneficio clínico. Esto 

podría sugerir que una disminución modesta en el GPVH en este grupo de pacientes, 

como la que se logra habitualmente con tratamiento farmacológico, podría no ser 

suficiente para disminuir el riesgo de hemorragia recurrente en este grupo de 

pacientes, y que la práctica de un TIPS podría ser una mejor opción, especialmente 

para aquellos pacientes con otros factores de riesgo, como son un grado C de Child-

Pugh. Estas nuevas opciones deberían ser evaluadas específicamente en ensayos 

clínicos diseñados adecuadamente. 
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En el segundo estudio presentado en esta Tesis Doctoral hemos evaluado el impacto 

de estar bajo tratamiento beta-bloqueante en el pronóstico a corto plazo de un 

episodio de hemorragia por varices esofágicas. Hemos demostrado que estar en 

tratamiento con BBNS no representa un factor predictivo negativo de recidiva precoz o 

de mortalidad relacionada con la hemorragia. El estudio es de relevancia clínica, 

teniendo en cuenta que aproximadamente el 30-40% de los pacientes cirróticos tienen 

su primer episodio de hemorragia por varices bajo tratamiento con BBNS.  Además, se 

ha sugerido que los BBNS podrían tener un efecto negativo en los eventos clínicos 

subsecuentes a un episodio de hemorragia. Este impacto negativo sería debido al 

hecho de que los BBNS interfieren con la respuesta de taquicardia a hipovolemia, un 

mecanismo homeostático para mantener el gasto cardíaco y la perfusión tisular, lo que 

podría dar lugar a una hipotensión más grave, con disminución de la perfusión de 

órganos, y en conjunto interferir con la reanimación del paciente. Sin embargo, esto no 

fue confirmado por nuestros resultados. La gravedad del episodio hemorrágico fue 

similar en pacientes del grupo BBNS y del grupo control, como se demuestra por los 

registros similares de presión arterial, la necesidad de expansores plasmáticos, los 

hallazgos endoscópicos, las características del sangrado y la necesidad de tratamiento 

de rescate.  Este segundo estudio (como el primero) tiene limitaciones inherentes a su 

diseño retrospectivo, como por ejemplo el potencial de sesgo en la selección de la 

muestra. Sin embargo, los pacientes incluidos en los dos estudios que componen esta 

tesis procedían de una base de datos prospectiva de pacientes con cirrosis y 

hemorragia digestiva alta debido a hipertensión portal ingresados en la Unidad de 

Hepatología del Hospital Clínico de Barcelona, lo que minimiza el riesgo de sesgo de 

selección. Por otra parte, dado que los pacientes con y sin BBNS no eran similares en 

sus características iniciales, también adoptamos medidas para controlar los posibles 

factores de confusión que influyen en el resultado. Para tal fin, elegimos otra 

estrategia: desarrollamos un propensity score para cada paciente del estudio teniendo 
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como variable de interés el uso de BBNS, e incluyendo los posibles factores de 

confusión y aquellos asociados con el evento en el análisis univariado como variables 

independientes del modelo. De esta forma ajustamos el efecto del BBNS en los dos 

eventos de interés por la probabilidad de estar bajo profilaxis con BBNS, de acuerdo 

con las variables incluidas para desarrollar el propensity score. Es importante destacar 

que, incluso después de ajustar por todos los posibles factores de confusión utilizando 

esta herramienta estadística y por la puntuación de MELD, estar bajo tratamiento con 

BBNS no influyó negativamente en el pronóstico del episodio de hemorragia por 

varices en esta población. Además, para excluir que el alcohol pudiera ser un factor de 

confusión, en este segundo estudio repetimos todos los análisis excluyendo a los 40 

pacientes que eran alcohólicos activos. Los resultados obtenidos fueron similares a los 

observados para la cohorte global de pacientes.  

La tasa de fracaso de tratamiento a los 5 días fue del 20%, similar en el grupo de 

hemorragia bajo BBNS y el grupo control. Igualmente, no hubo diferencias en los 

eventos que definen el fracaso de tratamiento: imposibilidad de controlar la 

hemorragia, recidiva precoz o muerte. En la evaluación estadística, cuando ajustamos 

el efecto de BBNS por el propensity score y la puntuación de MELD, comprobamos 

que el uso de BBNS no tuvo ningún efecto significativo en el resultado final (OR: 2.46; 

95% CI: 0.53-11.37; p=0.25), mientras que la insuficiencia hepática más avanzada de 

acuerdo con la clasificación de MELD fue un factor predictivo independiente para el 

fracaso del tratamiento a los 5 días (OR: 1.13; 95% CI: 1.01-1.26; p=0.03). 

En nuestro estudio, la tasa de mortalidad relacionada con la hemorragia fue del 13%, 

lo que refleja la mejora en el pronóstico de la hemorragia aguda por varices 

demostrada en la últimas décadas. Curiosamente, los pacientes que recibieron BBNS 

tuvieron un mejor pronóstico, con mayor probabilidad de supervivencia a las 6 

semanas (96% x 82%).  Sin embargo el análisis estadístico demostró que este 

resultado no puede ser explicado por el uso de BBNS (OR: 0.38; 95% CI: 0.05– 2.63; 

p=0.32). Ello es lógico, ya que los BBNS fueron suspendidos en todos los pacientes en 
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el momento de la hemorragia aguda. Tal y como se esperaba, la insuficiencia hepática 

más avanzada de acuerdo con la clasificación de MELD fue el predictor independiente 

de muerte (OR: 1.29; 95% CI: 1.12-1.49; p < 0.01). 

Es importante señalar que solamente 2 de los 19 pacientes que murieron dentro de las 

6 semanas iniciales empezaron profilaxis secundaria combinada, ya que la mayoría se 

murió pronto y/o tenían complicaciones médicas no resueltas o inestabilidad 

hemodinámica que no permitieron iniciar el tratamiento preventivo. Por tanto no hemos 

podido analizar el efecto de la profilaxis secundaria en la mortalidad asociada al 

episodio agudo.  
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Conclusiones 

Las conclusiones principales de los estudios que componen esta Tesis Doctoral son: 

  

1. Los pacientes con cirrosis hepática que experimentan una hemorragia aguda por 

varices esofágicas durante el uso de beta-bloqueantes no selectivos tienen mayor 

riesgo de recidiva hemorrágica a pesar de ser tratados con la terapia combinada 

(BBNS+/- MNIS + ligadura endoscópica con bandas) recomendada actualmente. 

  

2. El grupo de pacientes que experimenta una hemorragia aguda por varices 

esofágicas durante el uso de BBNS tiene menor probabilidad de supervivencia a largo 

plazo cuando se aplica la profilaxis secundaria recomendada.  

 

3. Los pacientes con cirrosis hepática que experimentan una hemorragia aguda por 

varices esofágicas durante el uso de beta-bloqueantes no selectivos no presentan 

mayor riesgo de fracaso de tratamiento, recidiva precoz, o muerte. 

 

4. El tratamiento previo con beta-bloqueantes no selectivos no es un factor predictivo 

de riesgo asociado a la mortalidad relacionada con hemorragia aguda por varices 

esofágicas.  
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