UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

proinbio'

Pruebas no invasivas como predictor de
respuesta terapeutica en pacientes
cirroticos bajo betablogueantes no

cardioselectivos

Tesis de Maestria

Dr. Martin Alejandro Elizondo Barcel6

Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas
(PRO.IN.BIO.)
Escuela de Graduados — Facultad de Medicina

Universidad de la Republica

Montevideo — Uruguay
Marzo de 2024



<1t
UNIVERSIDAD

DE LA REPUBLICA
URUGUAY

proinbio'

Pruebas no invasivas como predictor de
respuesta terapeutica en pacientes
cirroticos bajo betablogueantes no

cardioselectivos

Tesis de Maestria presentada al Programa de Posgrado
Académico en Ciencias Médicas (PRO.IN.BIO.) de la
Escuela de Graduados de la Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica, para obtener el titulo de
Magister en Ciencias Médicas.

Director Académico-cientifico:
Prof. Tit. Dr. Ricardo Armentano Feijoo
Tutor de la Especialidad:

Prof. Agdo. Dr. Marcelo Valverde Gomez

Montevideo — Uruguay
Marzo de 2024



Pruebas no invasivas como predictor de respuesta terapéutica en pacientes cirréticos bajo betabloqueantes no cardioselectivos

Para Greta y Luciana

iii



Tesis de Maestria — Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas (PRO.IN.BIO.) — Dr. Martin Elizondo

Agradecimientos

Quisiera expresar mi sincero agradecimiento a todas aquellas personas e instituciones que de

manera directa o indirecta han colaborado al desarrollo de este proyecto de investigacion.

En primer lugar a Luciana por el carifio, el tiempo, el apoyo constante y por “caminar en Madrid y

en compaiiia”.
A mis padres y hermanos por el afecto y la cercania.

A mi Director Académico el Prof. Dr. Ricardo Armentano por acercarme a la investigacion,
compartir su conocimiento y guiarme en la formulacion de preguntas. Sus comentarios y

correcciones fueron esenciales para dar forma a las ideas y conceptos presentes en estas paginas.

A mi Tutor de la Especialidad, colega de trabajo y amigo el Dr. Marcelo Valverde, por su
invaluable orientacion en el campo de la Medicina Interna y la Hepatologia. Su apoyo al proyecto y
su estimulante participacion mediante preguntas, comentarios y correcciones han contribuido

significativamente a enriquecer el trabajo.

A la Dra. Solange Gerona, Jefa de Programa Nacional de Trasplante Hepético, por la oportunidad y
la confianza en mi depositada para integrar el grupo profesional y humano que ella encabeza. Su

humanismo y generosidad son una guia y sin su estimulo este proyecto no hubiera sido posible.

A los integrantes del Programa Nacional de Trasplante Hepatico, en especial a mis comparfieros
hepatélogos por el apoyo y las sugerencias, a la Dra. Jimena Prieto por el estimulo para

embarcarme en el desafio de la maestria, y al equipo de enfermeria por su valiosa colaboracion.
A la Lic. en Fisica Andreina Tesis por su participacién y aportes en el proyecto.

A los rotantes y estudiantes de pregrado que integraron investigaciones previas en esta linea, esta

tesis es también el resultado de eso.
A mi colega y amigo el Dr. Ignacio Farro por acercarme el interés por la investigacion clinica.

Al Hospital Central de las FFAA y al Hospital de Clinicas por la posibilidad de realizar esta

investigacion y su apoyo en diferentes instancias.

Al Dr. Rafael Bariares Cafiizares, Jefe del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién de Madrid, y a todos los integrantes de dicho Servicio, por
haberme permitido realizar una Estancia Formativa en la Unidad de Trasplante Hepético y la
Unidad de Hemodindmica Hepatica de la Seccion de Hepatologia del Servicio de Aparato
Digestivo, durante los meses de enero y marzo de 2020 y que fue una parte importante de la

inspiracion para el desarrollo de este proyecto.




Pruebas no invasivas como predictor de respuesta terapéutica en pacientes cirréticos bajo betabloqueantes no cardioselectivos

Al Programa de Pro.In.Bio., la Escuela de Graduados, la Facultad de Medicina y la Universidad de

la Republica, y en ellas a la Educacidn publica y gratuita.

A la Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion por brindarme la oportunidad de presentar
este proyecto y por su generosa financiacion, la que ha impulsado el crecimiento del proyecto y mi

desarrollo como investigador.

Y finalmente agradezo profuntamente a los pacientes que son el motivo fundamental de nuestro

trabajo y profesion.




Tesis de Maestria — Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas (PRO.IN.BIO.) — Dr. Martin Elizondo

Lugar de realizacién del proyecto de investigacion

Servicio de Enfermedades Hepaticas — Unidad Bi-Institucional de Trasplante Hepatico.
Hospital Central de las FFAA — Direccidén Nacional de Sanidad de las FFAA.
Av. 8 de Octubre 3020. CP 11600.

Montevideo, Uruguay.

Financiacion del proyecto de investigacion

El proyecto de investigacion se desarroll6 con la financiacion del Programa “Becas de Posgrados
Nacionales — Maestrias en Areas Estratégicas 2020” de la Agencia Nacional de Investigacion e

Innovacion (ANID).

Presentaciones en eventos al finalizar el proyecto de investigacion

o Elizondo, M.; Tesis, A.; Valverde, M.; Armentano, R.; Gerona, S.
Titulo: “Valoracién no invasiva de la hemodinamia sistémica y elastografia esplénica para
evaluar la respuesta a los betablogueantes no cardioselectivos en pacientes cirréticos."
Evento: Internacional
Descripcion: XXII Congreso Argentino de Hepatologia
Ciudad: Buenos Aires
Afio del evento: 2023

e Elizondo, M.; Tesis, A.; Valverde, M.; Armentano, R.; Gerona, S.
Titulo: “Pruebas no invasivas para predecir respuesta terapéutica en pacientes cirroticos
bajo betabloqueantes no cardioselectivos.”
Evento: Nacional
Descripcion: 46° Congreso Nacional de Medicina Interna y VII Congreso Nacional de
Enfermedades Infecciosas
Ciudad: Montevideo
Afio del evento: 2023

Vi




Pruebas no invasivas como predictor de respuesta terapéutica en pacientes cirréticos bajo betabloqueantes no cardioselectivos

Resumen

Introduccion: La cirrosis es el estadio final de distintas enfermedades hepéticas cronicas y se
asocia a una alta morbimortalidad. Inicialmente asintomatica en la evolucion agrega elementos de
Hipertension portal (HTP) que son la principal causa de mortalidad. Los betabloqueantes no
cardioselectivos (BBNS) se utilizan como profilaxis del sangrado variceal con limitaciones para el
monitoreo de la respuesta terapéutica. La cardiografia de impedancia (CI) evalUa la hemodinamia
sistémica y la elastografia esplénica (EE) cuantifica la rigidez del bazo, y ambas podrian ser

herramientas no invasivas para valorar la respuesta terapéutica.

Objetivos: Describir los cambios hemodinamicos sistémicos mediante valoracion hemodindmica
no invasiva y de la rigidez esplénica con EE en pacientes cirréticos con profilaxis con BBNS e

identificar predictores de respuesta terapéutica.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de pacientes cirréticos
con indicacion de BBNS como profilaxis de sangrado variceal en el Hospital Central de las FFAA
y el Programa Nacional de Trasplante Hepatico de julio de 2022 a junio de 2023. Se realizd
valoracién hemodinamica por Cl con Z_logic® (Exxer®, Argentina) y rigidez esplénica por EE con
FibroScan® (Echosens®, Francia). Los pacientes se evaluaron previo al inicio del tratamiento, en
titulacion (dosis inadecuada) y a dosis adecuada (Frecuencia Cardiaca: 50-55 latidos/minuto, mayor
dosis sugerida o tolerada). Se valoraron los episodios de descompensacion a los 90 dias y se
compararon segin el BBNS indicado. Se buscé correlacion entre los cambios hemodindmicos v el
descenso del valor de EE. Para el procesamiento de datos se utiliz6 STATA v.17.0 e IBM® SPSS®
Statistics v. 22. Se obtuvo autorizaciéon del Comité de Investigacion Institucional. Se tomé como

significativa una p<0,05.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes, la media de edad fue de 59,9 afios y 54 % fueron mujeres.
La Esteatosis Hepatica Metabolica con un 43 % fue la etiologia méas frecuente. Al inicio 22
pacientes no recibian BBNS, 16 dosis inadecuada y 14 dosis adecuada. En el 88 % la indicacion era
profilaxis primaria y 53,7 % recibian carvedilol. En relacion a la severidad, el 61,5 % de los casos
fueron clasificados como Child-Pugh A, el 25 % como estadio B y el 13,5 % como estadio C, con
un indice MELD-Na de 11,9 + 4,3. En ausencia de tratamiento con BBNS los pacientes presentaron
una hemodinamia sistémica no hiperdindmica: Gasto Cardiaco (GC), Resistencia Vascular
Sistémica (RVS) y Presion Arterial Media normales. El estado hemodindmico basal fue diferente
segun el estadio de Child-Pugh (C-P) y el recuento plaquetario. El promedio de EE sin BBNS fue
de 58,1 + 17,7 kPa. Los valores de GC y RVS con BBNS a dosis adecuada no cambiaron, pero se
modificaron la complacencia y elastancia aortica, el acoplamiento ventriculo-arterial, asi como el

valor de rigidez esplénica que descendio a 44,5 + 20,2 kPa (p: 0,006). Bajo dosis adecuadas cinco

vii



Tesis de Maestria — Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas (PRO.IN.BIO.) — Dr. Martin Elizondo

(12,2 %) pacientes presentaron complicaciones por HTP y todos recibian propanolol, con una

diferencia significativa comparada con el carvedilol (p: 0,016).

Conclusiones: Se describieron los cambios hemodindmicos y de rigidez esplénica pre y post
BBNS. Constatamos diferencias hemodinamicas segun estadio C-P y/o recuento plaquetario. A
dosis adecuada se modificaron variables no relacionadas con el estado hiperdindmico y la rigidez
esplénica que es el pardmetro con cambios més significativos y puede utilizarse como herramienta
para ajustar el tratamiento. Las complicaciones por HTP fueron mas frecuentes bajo profilaxis con

propanolol.

Palabras clave: Hipertension portal, profilaxis variceal, betabloqueantes, propranolol, carvedilol.
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Abstract

Background: Cirrhosis represents the terminal stage of various chronic liver diseases, associated
with significant morbidity and mortality. Despite being initially asymptomatic, cirrhosis progresses
to involve elements of Portal Hypertension (PH), a primary cause of mortality. Non-cardioselective
beta-blockers (NCBB) are commonly utilized for the prophylaxis of variceal bleeding, but
challenges persist in monitoring therapeutic responses. This study aims to assess systemic
hemodynamic changes non-invasively using impedance cardiography (IC) and to quantify splenic
stiffness through splenic elastography (SE) in cirrhotic patients undergoing NCBB prophylaxis.

Additionally, the study seeks to identify predictors of therapeutic response.

Methods: This prospective observational study was conducted at the Central Hospital of the
Armed Forces and the National Hepatic Transplant Program between July 2022 and June 2023.
Cirrhotic patients with indications for NCBB prophylaxis were included. Hemodynamic
assessments employed IC with Z_logic® (Exxer®, Argentina), and spleen stiffness was measured
using FibroScan® (Echosens®, France). Evaluations were conducted pre-treatment initiation, during
titration (inadequate dose), and at an appropriate dose (Heart Rate: 50-55 beats/minute, higher
suggested or tolerated dose). Decompensation episodes at 90 days were compared based on the
prescribed NCBB. Correlation between hemodynamic changes and a decrease in SE value was
explored. Statistical analyses utilized STATA v.17.0 and IBM® SPSS® Statistics v.22, with

significance set at p < 0.05.

Results: The study included 52 patients, with a mean age of 59.9 years, and 54 % were female.
Metabolic Hepatic Steatosis was the most frequent etiology (43 %). Initial assessments revealed 22
patients without NCBBs, 16 with inadequate doses, and 14 with appropriate doses. Eighty-eight
percent had primary prophylaxis indications, and 53.7 % received carvedilol. In relation to disease
severity, 61.5% of cases were classified as C-P A, 25% as stage B, and 13.5% as stage C, with a
mean MELD-Na score of 11.9 + 4.3. In the absence of NCBB treatment, patients exhibited non-
hyperdynamic systemic hemodynamics: Normal Cardiac Output (CO), Systemic Vascular
Resistance (SVR), and Mean Arterial Pressure. Baseline hemodynamic status differed based on
Child-Pugh stage and platelet count. The average SE without NCBBs was 58.1 + 17.7 kPa. With
appropriate NCBB doses, CO and SVR values remained unchanged, but arterial compliance, aortic
elastance, ventricular-arterial coupling, and splenic stiffness decreased significantly to 44.5 + 20.2
kPa (p: 0.006). Under appropriate doses, five (12.2 %) patients experienced complications from

PH, all receiving propranolol, significantly different from carvedilol (p: 0.016).
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Conclusions: This study elucidates hemodynamic and splenic stiffness changes pre and post-
NCBB prophylaxis in cirrhotic patients. The findings indicate variations in hemodynamics based
on Child-Pugh stage and platelet count. Appropriate NCBB doses led to significant changes in
variables unrelated to hyperdynamic status, with splenic stiffness showing the most pronounced
alterations, suggesting its potential as a tool for treatment adjustment. Complications from PH were
more prevalent under propranolol prophylaxis.

Keywords: Cirrhosis, portal hypertension, variceal prophylaxis, beta-blockers, propranolol,
carvedilol, impedance cardiography, splenic elastography.
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Glosario

EHCA: Enfermedad hepatica cronica avanzada
HTP: Hipertensién portal

GPVH: Gradiente de presion venosa hepatica
GC: Gasto cardiaco

RVS: Resistencia Vascular Sistémica

Cl: Cardiografia de impedancia

IC: indice Cardiaco

VS: Volumen Sistdlico

IS: indice Sistdlico

PEGV: Paracentesis Evacuadora de Gran VVolumen
TH: Trasplante Hepético

V-A: Ventriculo-Arterial

BBNS: Betabloqueantes no cardioselectivos
VE: vérices esofagicas

PAM: Presion Arterial Media

FC: Frecuencia cardiaca

VHNI: valoraciéon hemodinamica no invasiva
EHM: enfermedad hepatica metabdlica

VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C

SHR: Sindrome Hepato-Renal

PBE: peritonitis bacteriana espontanea

EH: Elastografia Hepética

HPCS: Hipertension Portal Clinicamente Significativa
EPS: Encefalopatia Portosistémica

BT: Bilirrubina Total

AR: Ascitis refractaria
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MELD: Model for End-stage Liver Disease

FHASC: Falla hepética aguda sobre cronica o ACLF: Acute on chronic liver failure
VG: Varices géastricas

VEG: Vérices Es6fago-Gastricas

C-P: Child-Pugh

VEDA: Video Endoscopia Digestiva Alta

LEV: ligadura endoscdpica variceal

DPIT o TIPS: Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
DM: Dosis maxima

DMT: Dosis méaxima tolerada

Ipm: latidos por minuto

PAS: Presion Arterial Sistolica

GB: glébulos blancos

IFG: indice de Filtrado Glomerular

HTPCS: Hipertension portal clinicamente significativa
kPa: kilopascales

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

RM: Resonancia Magnética
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La cirrosis o enfermedad hepética cronica avanzada (EHCA) constituye el estadio final de distintas
enfermedades hepéticas cronicas,’ tiene una alta prevalencia y es responsable de un 2 % de las
muertes a nivel mundial.? Se caracteriza por una fase inicial asintomatica con progresion posterior
que se asocia a la presencia de elementos de Hipertension portal (HTP) y deterioro de la funcion de
sintesis hepatica."

La HTP es la principal causa de complicaciones y muerte en pacientes cirroticos y se define como
la elevacion persistente del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) por encima de 5 mmHg,
con significancia clinica cuando supera los 10 mmHg.** Este valor aumenta a medida que progresa
la enfermedad con lo que asocia nuevas complicaciones como sangrado variceal, ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal e hiponatremia,® lo que tiene un notable impacto
prondstico y clasifica la cirrosis en distintos estadios segtin D'Amico.® Un episodio de sangrado
variceal define a la cirrosis como descompensada presentando una mortalidad a los 5 afios que
supera el 20 %.°

Durante el curso de la enfermedad a nivel hemodinamico sistémico existe un deterioro progresivo
de la funcién circulatoria y cardiaca de estos pacientes,” que se manifiesta mediante un estado
hiperdindmico con un alto gasto cardiaco (GC) y volumen plasmatico, asi como una disminucién
de la resistencia vascular sistémica (RVS) y de la presion arterial.®*’ Sumada a esta disfuncion
circulatoria sistémica durante el curso clinico los pacientes presentan una afectacion progresiva de
la funcion cardiaca como la miocardiopatia cirrética,”® al inicio clinicamente silente como
consecuencia de las bajas RVS que reducen la poscarga cardiaca, con afectacion de la funcion
diastélica de la que se sugiere no es un factor agregado a la mortalidad,™ llegando al compromiso
de la funcion sistdlica tardiamente con el resultado final de una caida del GC y la fracciéon de
eyeccion sistdlica.”**

Existen diversas técnicas para valorar la hemodinamia cardiovascular de manera no invasiva, como
la ecocardiografia Doppler, o valoraciones invasivas a través de catéteres intravasculares. Dentro
de las no invasivas también se encuentran: la pletismografia digital o la Cardiografia de impedancia
(CI)."* La técnica de pletismografia digital es la utilizada por Finapres® NOVA (Finapres Medical
Systems BV, Paises Bajos) y permite la obtencion de parametros hemodindmicos que incluyen:
GC, Indice Cardiaco (IC), Volumen Sistélico (VS), indice Sistolico (IS) y la RVS e indice de
RVS." Desde el afio 2016 utilizamos esta tecnologia en el Servicio de Enfermedades Hepéticas del
Hospital Central de las FFAA y el Programa Nacional de Trasplante Hepatico, en conjunto con el
Departamento de Ingenieria Bioldgica de la Facultad de Ingenieria, y asi constatamos el patron
hiperdinamico de la hemodinamia sistémica de estos pacientes.® Ademas analizamos el cambio en
el perfil hemodindmico de pacientes cirréticos avanzados que se trataron con Paracentesis

Evacuadora de Gran Volumen (PEGV)™ o que recibieron un Trasplante Hepético (TH).
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Por otro lado la CI por medio de Z_logic® (Exxer®, Argentina) es también una técnica no invasiva
que determina de manera rapida, continua y reproducible las mismas variables hemodinamicas.™
Hay trabajos que han constatado el estado circulatorio hiperdinamico en una poblacion de
cirréticos y sus cambios con la severidad de la enfermedad, situacion similar a la constatada con el
FinapresNova® por nuestro equipo.’*™ Otras experiencias compararon la Cl con mediciones
hemodindmicas invasivas y también evidenciaron un adecuado rendimiento de esta técnica en
pacientes cirroticos.™ Esta técnica ademés permite valorar otras variables hemodindmicas como la
complacencia arterial, la elastancia adrtica, el Acoplamiento Ventriculo-arterial (V-A)®* y el

calculo de la curva presion volumen que ha demostrado utilidades en el contexto de la cirrosis.*

Los betabloqueantes no cardioselectivos (BBNS) constituyen un pilar fundamental en la profilaxis
primaria y secundaria del sangrado por varices esofagicas (VE) en pacientes cirr6ticos ya que
disminuyen la presion portal mediante dos mecanismos: el bloqueo -1 adrenérgico que desciende
el GC y con esto el flujo portal, y el bloqueo B-2 adrenérgico mediante vasoconstriccion
esplécnica.”* Dentro de estos farmacos se encuentran el propranolol y el carvedilol, este Gltimo
agrega ademas un efecto bloqueador a-1 con lo que logra vasodilatacion a nivel de la circulacion
intrahepatica y una mejor respuesta en el descenso de la HTP por lo que se considera como de
primera eleccion en la profilaxis primaria.**?* Adicionalmente en los Gltimos afios también se ha
demostrado que el tratamiento con BBNS agrega efectos no hemodindmicos con implicancias
clinicas,” con trabajos que demuestran el beneficio no solo en la prevencién del sangrado variceal
si no también en la capacidad de evitar las primeras descompensaciones de la cirrosis y el

desarrollo de traslocacién bacteriana.?®

La seguridad de los BBNS es motivo de debate en la investigacion, especialmente en lo que
respecta al dafio que podrian causar y a su falta de beneficios en determinadas etapas de la
enfermedad. Algunas investigaciones han valorado el uso de estos farmacos en pacientes con
cirrosis y ascitis y no se ha constatado un aumento de la mortalidad.?” Pero por otro lado, otras han
encontrado algunas situaciones clinicas en las que hay un aumento de las complicaciones, con
deterioro clinico, lo que podria cosiderarse como un parametro para suspender el tratamiento.
Ejemplo de esto seria el estadio avanzado de la cirrosis con descenso del GC y peoria de la
perfusion renal y otros drganos,?® o un valor de la Presion Arterial Media (PAM) menor a 65
mmHg.” Este hecho plantea la existencia de una “ventana” en la que los pacientes se benefician
del tratamiento y fuera de la cual, ya sea por ser una indicacion precoz o tardia, es mayor el

perjuicio que el beneficio.*

Es conocida la dificultad en la valoracion de la respuesta de la HTP al tratamiento con BBNS, y las
guias internacionales sugieren de ser posible la medicion del GPVH, pero la disponibilidad de esta

metodologia es muy baja, costosa, y no exenta de complicaciones por constituir un procedimiento
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invasivo.”? Hoy la valoracion de la respuesta se monitoriza con el descenso de la frecuencia
cardiaca (FC) a valores de 55-60 ciclos por minuto, lo que no siempre refleja el descenso del
GPVH.* En los Gltimos afios se ha empezado a establecer el cambio en el valor de la EE mediante
FibroScan® (Echosens®, Francia) como la mejor manera no invasiva de valorar la respuesta al

tratamiento con BBNS como subrogante de los cambios ocurridos a nivel del GPVH.?*%

Frente a lo expuesto anteriormente la hipotesis que se planted para la investigacion fue la
posibilidad de una utilidad clinica de la valoracion hemodinamica no invasiva como forma de
monitorizacion de la respuesta terapéutica al tratamiento con BBNS. Para confirmarla se desarroll6
un modelo no invasivo de valoracion hemodinamica mediante el uso de la CI** para identificar los
cambios en la hemodindmica sistémica en los pacientes cirrticos bajo tratamiento con BBNS vy
correlacionar dichos cambios con los cambios en el valor de EE y los eventos clinicos vinculados a
HTP. Por esto el presente trabajo tiene como objetivo describir los cambios hemodindmicos
mediante valoracion hemodinamica no invasiva (VHNI) y de la rigidez esplénica mediante EE en
pacientes cirréticos con profilaxis con BBNS, identificando predictores de respuesta terapéutica y
su correlacion clinica.

Este trabajo, ademas de la presente introduccién que corresponde al primer capitulo, consta de 6
capitulos adicionales. En el capitulo 2, se define el objetivo general y los objetivos especificos del
estudio. El capitulo 3 expone el marco conceptual en el que se basa el tema de la tesis. El capitulo 4
describe los aspectos que justifican el disefio metodoldgico y los pasos mediante los cuales se
obtuvieron los resultados, los cuales se exponen en el capitulo 5 con el fin de cumplir los objetivos
establecidos. En el capitulo 6, se lleva a cabo la discusién a partir de los resultados obtenidos,
destacando los principales aportes de la investigacion y su relacion con la bibliografia
internacional, asi como reflexionando sobre las fortalezas, debilidades y el futuro de la misma.
Finalmente, el capitulo 7 presenta las conclusiones generales derivadas de los resultados y las

discusiones correspondientes.
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2. Objetivos
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2. 1. Objetivo general

o Describir los cambios hemodindmicos sistémicos mediante valoracion hemodindmica no
invasiva y de la rigidez esplénica con EE en pacientes cirroticos bajo tratamiento con
BBNS asistidos en el Servicio de Enfermedades Hepaticas del Hospital Central de las

FFAA 'y el Programa Nacional de Trasplante Hepético desde julio de 2022 a junio de 2023.

2. 2. Objetivos especificos

e Caracterizar el perfil hemodindmico mediante valoracién hemodinamica no invasiva con
Cardiografia de Impedancia y el valor de rigidez esplénica con EE de pacientes con EHCA
con indicacion de tratamiento con BBNS.

o Describir los cambios en el perfil hemodindmico y la rigidez esplénica una vez instalado el
tratamiento crénico con BBNS como profilaxis primaria o secundaria de sangrado por
HTP.

e ldentificar caracteristicas clinicas que predigan cambios en el perfil hemodinamico una vez
instalado el tratamiento con BBNS.

e Correlacionar los cambios en el perfil hemodinamico de los pacientes con la presencia de

complicaciones vinculadas a HTP o el descenso del valor de EE.
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3. Marco Teorico
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Este capitulo expone el marco conceptual en el que se basa el tema de estudio de la tesis. En primer
lugar y avanzando desde lo general a lo particular se realizan consideraciones de la cirrosis, la
hipertension portal y los cambios hemodindmicos que ocurren en esta patologia. En segundo lugar
se describen situaciones clinicas donde es necesaria la realizacion de profilaxis con BBNS. Luego
se hace un analisis de las caracteristicas que tienen estos farmacos y cdmo ha evolucionado su
utilizacién y distintas apreciaciones en relacion a la misma surgidas de investigaciones de los
Gltimos afios. Para terminar con la descripcion de la evaluacion no invasiva como forma de

valoracion de la respuesta al tratamiento con BBNS.

3.1. Cirrosis, hipertension portal y cambios hemodindmicos en este
contexto

3.1.1. Cirrosis e hipertension portal

La cirrosis 0 EHCA es una etapa avanzada de la fibrosis hepatica y estadio final donde convergen
distintas enfermedades hepaticas crénicas como la enfermedad hepéatica metabolica (EHM) o
MASLD por sus siglas en inglés, el consumo de alcohol, diferentes infecciones virales como la
ocasionada por el Virus de la Hepatitis B (VHB) o Virus de la Hepatitis C (VHC), enfermedades
autoinmunes o colestasicas entre otras.>? Esta patologia tiene una alta prevalencia a nivel mundial
y es responsable de un 2 % del total de las muertes en el mundo, con una importante carga para los
sistemas de la salud.” Se caracteriza por una fase inicial asintoméatica con progresion posterior
donde los pacientes agregan elementos de HTP y deterioro de la funcion de sintesis hepatica,
asociando diferentes complicaciones como las ascitis, el Sindrome Hepato-Renal (SHR) y la

hiponatremia.*

La HTP es un sindrome clinico que se define hemodindmicamente como la elevacion persistente
del GPVH por encima de 5 mmHg.>* Desde el punto de vista patogénico este aumento del
gradiente se da por dos elementos, uno es el incremento de la resistencia al flujo sanguineo portal,
y el otro el aumento del flujo sanguineo que llega a la vena porta. En el primer elemento acttan dos
factores, por un lado una causa mecanica que es el aumento de la rigidez hepatica consecuencia de
la fibrosis y los cambios arquitectulares que esta conlleva, pudiendo asociarse una tedrica oclusion
a nivel de la microvascultura hepatica, y otra causa mas dindmica que es la disfuncion endotelial
por el aumento del tono vascular intrahepatico. EI segundo elemento que aumenta el GPVH es la
vasodilatacion arteriolar esplacnica que esté asociada a un sindrome circulatorio hiperdinamico con
aumento del IC e hipervolemia y en cuyo origen se encuentra un aumento de la liberacion de

vasodilatadores enddgenos principalmente el 6xido nitrico.’
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El valor de GPVVH aumenta con el progreso de la enfermedad y cuando se superan los 10 mmHg se
hace clinicamente significativa con la formacion de VE, asociando posteriormente la aparicion de
complicaciones como el sangrado variceal, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), SHR e
hiponatremia.’> El desarrollo de las estas complicaciones y la adicion de las mismas tienen un
importante peso en el pronostico y divide a la enfermedad en diferentes estadios de la clasificacion
de D'Amico. Los estadios 0, 1 y 2 (cirrosis compensada), y los estadios 3, 4 y 5 (cirrosis
descompensada), a la que se suma una etapa final de la enfermedad o estadio 6.%* El punto de
quiebre entre la enfermedad compensada y descompensada es el primer episodio de sangrado
variceal, con una mortalidad a los 5 afios mayor al 20 %.% Los estadios de la clasificacion de

D'Amico se observan en la figura 1.

Estadio 0: Sin varices. HTP moderada Estadio 3: Sangrado variceal
EH: 15-20 kPa 0 GPVH: 15 - 10 mmHg Estadio 4: Primer episodio de
Estadio 1: Sin varices. HTPCS descompensacion no sangrante
EH 2 20 kPa 0 GPVH 2 10 mmHg Estadio 5: Segundo episodio de
Estadio 2: Varices Esofagicas (HTPCS) descompensacion no sangrante
Estadio Final
Estadio 6: Descompensacion
tardia

AR, EPS o ictericia persistente,
infecciones, IR u otras
disfunciones orgdnicas

FHASC
MUERTE

FIGURA 1. Estadios de la cirrosis o EHCA segin D'Amico.
HTP: Hipertension Portal. EH: Elastografia Hepatica. GPVH: Gradiente de Presion de VVena Porta. HTPCS: Hipertension

Portal Clinicamente Significativa. EPS: Encefalopatia Portosistémica. AR: Ascitis refractaria. FHASC: Falla Hepética
Aguda Sobre Cronica. Extraido de D'Amico, et. Al®
Ademés de la clasificacion de D'Amico hay otras maneras de estadificar la severidad de la cirrosis

y que se detallan a continuacion.
3.1.1.1 Clasificacién de C-P:

La clasificacion o sistema de puntuacion de C-P, originalmente denominado Child-Pugh-Turcotte,
fue disefiado para predecir la mortalidad en la seleccion de pacientes cirréticos para cirugia electiva
de descompresion portal.* Este sistema categoriza a los pacientes a partir de cinco criterios clinicos
y analiticos: ascitis, estado neuroldgico, estado nutricional, bilirrubina total en sangre y

|36

albuminemia. Posteriormente, fue modificado por Pugh et al.™, quien sustituyeron el estado

nutricional por el tiempo de protrombina, cuantificado como INR. Concomitantemente, se
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introdujeron puntos variables para cada criterio en funcion de la gravedad.®® Esta clasificacion

agrupa a los pacientes en tres estadios con diferente sobrevida:*’

e Estadio A: 5 0 6 puntos, funcién hepatica mantenida, con sobrevida al afio del 100 % y a
los dos afios del 85 %.

e Estadio B: 7, 8 0 9 puntos, compromiso del funcién hepatica significativa, con sobrevida al
afio del 80% y a los dos afios del 60%.

e Estadio C: 10, 11, 12, 13, 14 o 15 puntos, con funcién hepatica descompensada.

Supervivencia al afio del 45% y a los dos afios del 35%.
Este puntaje se calcula sumando cada una de las variables que lo componen: *

e EPS (Encefalopatia Portosistémica): Ausencia= 1 punto, Grado 1y 2 = 2 puntos y Grado 3
y 4 = 3 puntos.

e Ascitis: Ausencia = 1 punto, leve = 2 puntos, moderada o severa = 3 puntos.

e BT (Bilirrubina Total): menor de 2 mg/ml = 1 punto, de 2 a 3 mg/ml = 2 puntos, mayor a 3
mg/ml = 3 puntos.

e AlbUmina sérica: mayor a 3,5 g/L = 1 punto, 2,8 a 3,5 g/L = 2 puntos, menor a 2,8 g/L = 3
puntos.

¢ INR: menoral,7=1punto, de 1,7 a 2,2 = 2 puntos, mayor a 2,2 = 3 puntos.

La clasificacion C-P presenta algunas limitaciones, como la subjetividad en la evaluacién de la
ascitis y la EPS, asi como la ausencia de valoracion de la funcion renal y la natremia, que se han
asociado a una mayor mortalidad en los pacientes cirrdticos. Esto se reflej6 en una mayor
mortalidad de los pacientes en lista de espera para trasplante hepatico (TH).* Por esta razon, se
desarrollaron nuevos scores pronosticos, como el MELD (Model for End-stage Liver Disease), que

también ha evolucionado, como se describe a continuacion.
3.1.1.2. Score de MELD

El Modelo para la Enfermedad Hepética en Etapa Terminal (MELD, por sus siglas en inglés) es un
predictor de la supervivencia a corto plazo en pacientes con cirrosis.”’ Este modelo evalta la
mortalidad a tres meses mediante un calculo matematico de sus variables: BT, INR y creatinina,
adicionando en su version mas utilizada, denominada MELD-Na, el valor de sodio (Na) sérico. El
resultado de este score varia entre 6 y 40 puntos, con diferente mortalidad: menor a 9, 1,9% de
mortalidad a los tres meses; 20-29, 19,6%; 30-39, 52,6%; y 40 0 mas, 71,3%. Ademas, es un buen
indicador para el trasplante hepatico, con un cut-off de 15: si es <15, el paciente presenta mayor
supervivencia sin trasplante; si es >15, mayor supervivencia con trasplante.®” Este score se utiliza
para determinar las prioridades en la asignacion de higados para trasplante en los EEUU* y, hasta

el afio 2023, en Uruguay.*
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En la actualidad, se esta realizando una revision del modelo y su version mas reciente, denominada
MELD 3.0, toma en cuenta para el calculo el sexo, otorgando mayor relevancia al sexo femenino y

al valor de albtimina.*®

3.1.2. Hemodinamia del paciente cirrotico

A nivel hemodinamico existe un deterioro progresivo de la funcién circulatoria y cardiaca de estos
pacientes durante el curso de la cirrosis que se manifiesta mediante un estado hiperdindmico
caracterizado por un alto GC y volumen plasmatico, asi como una disminucién de la RVS y de la
presion arterial.”** Sumada a esta disfuncion circulatoria sistémica durante el curso clinico los
pacientes presentan una afectacion progresiva de la funcién cardiaca al inicio clinicamente silente
como consecuencia de las bajas RVS que reducen la poscarga cardiaca, con afectacion de la
funcion diastélica de la que se sugiere no es un factor agregado a la mortalidad.'®*? En la evolucion
la hipertrofia ventricular en pacientes cirréticos con HTP puede ser una respuesta adaptativa a la
sobrecarga producida por la circulacion hiperdindmica y a los efectos tréficos de la activacion de
sistemas neurohumorales.”” En cambio la disfuncion sistdlica se presenta tardiamente con el
resultado final de una caida del GC y la fraccion de eyeccion sistélica.”'* Este conjunto de
cambios estructurales y funcionales a nivel cardiaco que generan cambios diastélicos, sistélicos,
electrocardiograficos y neurohormonales en el contexto de la cirrosis e hipertension portal se
denominan miocardiopatia cirrética.®** La magnitud de las alteraciones se correlaciona con la
severidad de la enfermedad hepatica y contribuyen al desarrollo de complicaciones graves de la

cirrosis y una susceptibilidad aumentada al shock.'

3.2. Profilaxis con BBNS en los pacientes cirroticos

3.2.1 Varices esofagicas

Como se tratd en el apartado 3.1.1 la primera manifestacion de HTP y que define a la misma como
clinicamente significativa es la aparicion de VE, a la que se puede asociar la presencia de Varices

Géstricas (VG), Vérices Esofago-Gastricas (VEG) y/o de gastropatia por HTP.®

Las VE son dilataciones venosas que se forman en la submucosa de la pared del es6fago por la
apertura y dilatacion de vasos preexistentes consecuencia de conexiones embrioldgicas entre la
circulacion sistémica y la circulacion portal y por la angiogénesis que ocurre en el contexto de la
cirrosis.® Dichas varices estan presentes en un 40 % de los pacientes con cirrosis compensada al

momento del diagnéstico y en hasta un 72 % en el contexto de la descompensacién.?** El sangrado
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variceal es una forma de complicacion de las VE que ocurre en un 25 a 35 % de los pacientes
debido al aumento de la presion portal que lleva a la dilatacion variceal con adelgazamiento de sus
paredes y cuando la presion hidrostatica del interior supera el limite elastico de su pared y
constituye una emergencia médica con alta mortalidad.?***** La probabilidad de sangrado por las
VE aumenta en aquellas que se definen como de alto riesgo y son las VE grandes con un didmetro
>5 mm, que presentan signos rojos en la pared, y/o se presentan en el contexto de un estadio C-P C

de la cirrosis. %%

Por otra parte las VG son menos frecuentes y estan presentes en un 20 % de los pacientes durante
la evolucién de la enfermedad. Se pueden clasificar en 4 tipos diferentes segun la localizacién
anatomica, las VEG que a su vez se dividen en las GOV 1 y GOV 2, son aquellas VE que se
extienden mas alla del cardias en la curvatura menor o en el fundus gastrico respectivamente, y las
VG aisladas que se dividen en las IGV 1 localizadas en el fundus y las IGV 2 que se localizan en
otros sectores del estémago.?*? Las primeras son las mas frecuentes y las terceras las de mayor

riesgo de sangrado segun la literatura.??

Para finalizar la Gastropatia por HTP esté4 presente en un 30 a 45 % de los pacientes cirréticos en
estadio C-P B o C, caracterizdndose en la endoscopia digestiva por un patrén en mosaico cuando es
leve, agregando signos rojos superpuestos en las formas mas severas, con localizacion a nivel del

cuerpo o fundus gastrico.?

3.2.2. Deteccion de VE, VEG y VG

Como se preciso la presencia de VE, VEG y VG varia segun el estadio de la enfermedad y aumenta
con la evolucién de la misma, constatandose en hasta un 72 % de los pacientes con estadio C-P B o
C.# Las diferentes gufas de practica clinica recomiendan que en el debut de la cirrosis y/o en el
contexto de un episodio de descompensacion se debe valorar la presencia de VE con la realizacion
de una Video Endoscopia Digestiva Alta (VEDA), y segun los hallazgos de la misma y la gravedad
de la enfermedad se definira la estrategia de profilaxis terapéutica con el objetivo de evitar el
sangrado digestivo.?>**** Como se vera mas adelante hoy en dia existen situaciones en la que se

podria prescindir de la VEDA con la utilizacién de métodos no invasivos.?

3.2.3. Profilaxis del sangrado variceal

El sangrado variceal en pacientes con cirrosis tiene indicacion de profilaxis en dos situaciones
diferentes: la profilaxis primaria que se refiere a la prevencion del primer sangrado en situaciones
de riesgo, mientras que la profilaxis secundaria se lleva a cabo tras la ocurrencia del sangrado

inicial, con el objetivo de prevenir recurrencias.”>** La profilaxis se fundamenta en dos pilares: el
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tratamiento farmacoldgico con BBNS v/o, o el endoscopico mediante ligadura endoscépica variceal
(LEV). Se puede optar por una de las dos opciones cuando se trata de profilaxis primaria en
pacientes con cirrosis y varices de alto riesgo, y por la combinacion de ambos tratamientos cuando

se realiza como profilaxis secundaria del resangrado.?? 24444

3.2.3.1. Profilaxis pre-primaria

Previo a la profilaxis primaria tedricamente se podria plantear la realizacion de profilaxis pre-
primaria definida como aquella para prevenir la formacion de VE con el uso de BBNS. Esta forma
de profilaxis se explord en un trabajo de Groszmann y colaboradores en 2005 donde se comparo el
tratamiento con timolol vs. placebo lo que no demostré beneficios.*® A partir de estos resultados en
estos pacientes actualmente se recomienda evitar la descompensacion clinica y tratar la etiologia de

la EHCA de estar identificada, no siendo necesaria la realizacion de tratamiento con BBNS. %%

3.2.3.2. Profilaxis primaria
El Gltimo Consenso de Baveno® publicado en 2022 define dos situaciones que segtn los hallazgos
de la VEDA y lo avanzada de la enfermedad hepética los pacientes tienen indicacion de profilaxis

primaria:

e Pacientes con ascitis y varices de alto riesgo (Grandes: >5 mm, o puntos rojos, o C-P C),
indicacion B2.
e Pacientes con ascitis y varices de bajo riesgo (Chicas: <5 mm, sin signos rojos, no C-P C),

se pueden usar BBNS para prevenir la primera hemorragia por varices. Indicacion B1.

En la primera situacion actualmente son preferibles los BBNS frente a la LEV por otros beneficios

no hemodindmicos que aportan estos Gltimos y que se desarrollan en el apartado 3. 3. 3.%

Cuando es conveniente realizar la VEDA con el fin del screening de las vérices y el seguimiento

posterior de los pacientes con los controles endoscépicos exceden el abordaje de este texto por lo

que se resumen en la figura 2.4
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DIAGNOSTICO DE CIRROSIS
SCREENING ENDOSCOPICO VE
CHILD-PUGH
b Vdrices pequefias Vdrices grandes >5mm
Ausencia de varices Sin puntos rojos Puntos rojos
C-PAB Varices chicas+ C-PC
v
Tratar BBNS optativos Iniciar profilaxis
etiologia y primaria
cofactores
Mirioss Virices chicas
ndes
Vigilancia endoscopica Vigilancia endoscépica
* Cada2 afios: * Anual:
E.nfermedada(.‘l'.va [nlenmdada_:u_va_
. b e Ligadura BBNS
Enfermedad inactiva Sin Enfermedad inactiva Sin
cofactores cofactores.
* Encada * Encada
S E Vigilancia No Vigilancia
Endoscopica endoscopica
| Conducta segun hallazgo |

FIGURA 2. Algoritmo de la profilaxis primaria del sangrado por Varices Esofagicas (VE).
C-P: Child-Pugh; BBNS: betabloqueantes no selectivos. Extraido y modificado de Asociacidn Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado™

3.2.3.3. Profilaxis secundaria
Como se dijo previamente la profilaxis secundaria se indica en pacientes que presentaron uno o
mas episodios de sagrado variceal, con el objetivo de lograr un descenso del GPVH a menos de 12

mmHg o mayor al 20 % del valor basal.?*

La diferencia con la profilaxis primaria es que en la
profilaxis secundaria no se opta por una de las dos opciones sino por la combinacién de BBNS y
LEV, con un nivel de evidencia A1.** La indicacion de profilaxis secundaria es debido a que
cuando en los pacientes no se realiza el riesgo de una nueva hemorragia es de hasta un 60 a 70 %,

la mayoria de las veces antes de los dos afios del evento hemorragico inicial

profilaxis que no
solo evita el nuevo sangrado sino que también aumenta la sobrevida.”® Si el paciente presenta
episodios de sangrados a pesar de la profilaxis secundaria la Derivacion portosistémica
intrahepatica transyugular (DPIT) o TIPS por sus siglas en ingles es el tratamiento de eleccion

seglin un nivel de evidencia B1 segin Baveno VI11.*

3.2.4. Farmacos

Los BBNS actualmente autorizados para el tratamiento de profilaxis son tres: Propranolol,
Carvedilol, y Nadolol, contando en nuestro pais con los dos primeros, las dosis de inicio y las de

objetivo de cada uno de ellos se muestran en la siguiente tabla 1.7

Dosis
20mgc/12hs

Tratamiento Objetivo Terapéutico

DMT

Propranolol
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DM: 320 mg 50/55 LPM en reposo
Carvedilol 6,25 mg / dia. PAS no <90 mmHg
DM: 12,5 mgc/ 12 hs

TABLA 1. BBNS indicados, dosis inicial y de objetivo terapéutico utilizados para la profilaxis de sangrado variceal.

(DM: Dosis maxima, DMT: Dosis maxima tolerada, LPM: latidos por minuto, PAS: Presion Arterial Sistolica)

3.3. ¢ Por que se utilizan los BBNS?

Los BBNS son farmacos accesibles, de bajo costo, con un amplio uso y efectos adversos que si
bien pueden ser frecuentes generalmente no son graves. Se utilizan por sus efectos hemodindmicos
con el fin de prevenir el sangrado por las VE debido a la capacidad que tienen para reducir la
presion portal, como se menciond anteriormente.”**® A dicho efecto hemodinamico se deben de
sumar otros efectos no hemodinadmicos que han tomado relevancia en los Gltimos afios por las
implicancias y beneficios clinicos que pueden tener.”® Los efectos hemodinamicos y no
hemodinamicos se describen en los siguientes apartados.

3.3.1. Efectos Hemodinamicos

La disminucién de la presion portal que producen los BBNS es por medio de dos mecanismos: el
bloqueo B-1 adrenérgico que desciende el GC y el bloqueo B-2 adrenérgico que produce
vasoconstriccion esplacnica.?®* Esto sustenta el hecho de que los BBNS son efectivos cuando el
flujo esplacnico es elevado ya que es la que causa del aumento de la presion portal.”> Por lo
anteriormente expuesto el principal mecanismo por el que los BBNS disminuyen la presion portal
es el efecto B-2, lo que explica la falta de correlacion entre la disminucion de la FC y el descenso
de la presion portal %

El carvedilol agrega al efecto beta bloqueante un efecto de bloqueo a-1 que disminuye la
resistencia a nivel intrahepético pero se asocia a nivel sistémico con una disminucién de la RVS, la
que se traduce en un descenso de la presion arterial con una peor tolerancia del tratamiento, con
aumento de la vasodilatacion periférica y la retencion renal de sodio y agua.”®** En la figura 3 se

pueden observar estos efectos hemodinamicos de los BBNS en los pacientes cirroticos.
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Efectos hemodinamicos

Carvedilol Propranolol
! |
Bloqueo a Adrenérgico Bloqueo B Adrenérgico
a-1 J ‘
o B-1 B-2

J

J Flujo Sanguineo Esplacnico

\

4 RVS J RV Intrahepatica
! |

Puede aumentar la

Jr Primera descompensacién
retencion renal de
VN ERVEEAVE]

J Primer sangrado variceal
- Sangrado variceal recurrente y descompensacion

FIGURA 3. Efectos hemodinamicos de los BBNS en los pacientes cirréticos.

RVS: Resistencia Vascular Sistémica, RV: Resistencia Vascular, PAS: Presién Arterial Sistélica, GPVH: Gradiente de
Presién Venosa Hepatica. Extraido y modificado de Albillos A, et Al

3.3.2. Cirrosis, estado inflamatorio e infecciones.

La EHCA se asocia con cambios en el estado inflamatorio con una respuesta inmune alterada que
se denomina disfuncion inmunitaria asociada a la cirrosis. A esta disfuncion la definen dos
elementos: una inflamacién sistémica elevada y una parélisis inmunitaria.”® En la inflamacion
sistémica participan la disbiosis intestinal por sobrecrecimiento bacteriano, dismotilidad intestinal y
un aumento de la permeabilidad intestinal que se asocia a la translocacion bacteriana que aumenta

con la progresion de la enfermedad.®*

Tanto la inflamacidn sistémica como la respuesta inmunitaria no actdan de la misma manera a lo
largo de la enfermedad. En la cirrosis compensada hay una activacion del sistema inmunologico
pero en ausencia de inflamacion sistémica, cuando la enfermedad presenta episodios de
descompensacion aumenta el estado inflamatorio por el aumento de los niveles de citoquinas
proinflamatorias consecuencia de un aumento de la translocacion de productos bacterianos. Con la
evolucion de la enfermedad y nuevos episodios de descompensacion, la inmunodeficiencia
progresa por la pérdida de la funcion de vigilancia inmunolodgica del higado y el deterioro de las
celulas inmunitarias, evolucionando a un estado de inmunodeficiencia en la etapa final de la

cirrosis.*

Este estado y deterioro de la situacion inmunoldgica de los pacientes cirréticos tiene como
consecuencia la alta predisposicion a complicaciones infecciosas, que se refleja en el alto
porcentaje de infecciones cuando consultan a un servicio de emergencia (25 a 47 %), situacién ain

més frecuebte cuando la descompensacion es bajo forma de una FHASC o AoCLF.>">%%
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3.3.3. Efectos no hemodinamicos de los BBNS

A los efectos hemodinamicos los BBNS suman otros efectos antiinflamatorios sistémicos que se
constataron inicialmente en modelos experimentales como es la capacidad del propranolol de
mejorar la motilidad intestinal, con menores tasas de sobrecrecimiento bacteriano y translocacion
en ratas cirréticas,” y que posteriormente se refrendaron en pacientes con cirrosis descompensada
con similares beneficios para mejorar la disbiosis intestinal y la translocacion bacteriana

|,51

intestinal,** generando ademas activacion del sistema inmunitario proinflamatorio.*®

De esta manera los BBNS se asocian con un descenso del valor de glébulos blancos (GB) y de la
proteina C reactiva, efecto que es independiente de la respuesta hemodinamica y el descenso de la

presion portal.*®

Lo anterior esta en consonancia con trabajos que demostraron que el propranolol
puede prevenir la PBE lo que indirectamente lleva a un descenso de la HTP y de los episodios de
hemorragia variceal, y un cierto beneficio de los BBNS disminuyendo el riesgo de sepsis en

pacientes cirréticos.”

3.3.4. Ventana terapéutica de los BBNS

El primer trabajo que demostré un beneficio del tratamiento con BBNS en el contexto de la cirrosis
fue publicado en 1980 y uno de sus autores fue Lebrec, en dicho trabajo se demostré que el efecto
del propranolol en la presion venosa portal podria ser Gtil en la prevencion del sangrado recurrente
causado por VE en pacientes con cirrosis.”® Un equipo de investigadores, liderado por el mismo
autor, comenzd a plantear, 30 afios después, situaciones en las cuales el beneficio del tratamiento
con BBNS podria ser objeto de debate, y segun las propias palabras del autor “el uso de
betabloqueantes no selectivos se asocia con mala supervivencia en pacientes con cirrosis y ascitis
refractaria (AR), y deben estar contraindicados en estos pacientes”.®’ Con esta nueva mirada que
ocurrié en el devenir se origina una hip6tesis y concepto que hasta el dia de hoy genera
controversias y que se desarrolla en esta seccion y es el de la “ventana terapéutica” en el

tratamiento con BBNS para los pacientes cirroticos.

La discusion de la hipétesis de la ventana esta basada en dos aspectos fundamentales: por un lado
la respuesta o beneficio terapéutico y por otro lado la seguridad de los BBNS. En esta ventana hay
un periodo de indicacion en el que los pacientes se benefician del tratamiento y fuera de la cual,
30,61

debido a ser una indicacion precoz o tardia su utilizacion genera mayor perjuicio que beneficio.

Una ilustracion de esta ventana terapéutica se observa en la figura 4.
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Ventana
Varices

Ausentes |Presentes

Filtrado Glomerular P‘es'\b\'\Porla\

Ascitis

Sin ascitis / Ascitis leve Refractaria / PBE

Sin indicaciéon de BBNS Beneficio de los BBNS Perjuicio de los BBNS

FIGURA 4. Teoria de la “ventana terapéutica” de los BBNS.

PBE: Peritonitis Bacteriana Esponténea. Extraido y modificado de Moctezuma-Velazquez C, et A%

3.3.4.1. Apertura de la ventana

El momento de la apertura de la ventana hasta el afio 2019 era précticamente indiscutido y como se
vio al tratar el concepto de profilaxis pre-primaria los BBNS no tienen efectos beneficiosos en los
estadios tempranos de la cirrosis, cuando los pacientes no tienen VE y/o ascitis.*® Esto se debe a
que el sistema nervioso simpatico no estd activado de manera significativa y el flujo sanguineo
esplacnico es normal por lo que el efecto farmacoldgico es nulo.®* A partir del afio 2019 cuando se
publica el estudio denominado PREDESCI, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego con el
objetivo de evaluar si la reduccion del GPVH con los BBNS podria disminuir el riesgo de
descompensacion o muerte en la cirrosis compensada con Hipertension portal clinicamente
significativa (HTPCS), algunos conceptos respecto a la oportunidad de apertura de la ventana
terapéutica comenzaron a modificarse. La conclusion de este trabajo fue que el tratamiento a largo
plazo con BBNS podria aumentar la supervivencia libre de descompensacion en pacientes con
cirrosis compensada e HTPCS, como consecuencia principalmente de reducir la incidencia de
ascitis, lo que demuestra que la prescripcion de estos farmacos no es solo con el fin de la profilaxis
del sangrado variceal sino que también se asocia con otros beneficios.?® A partir de este trabajo y
sus hallazgos el consenso de Baveno VII recomienda con un nivel de evidencia B1, que se debe
considerar el tratamiento con BBNS como el propranolol, nadolol o carvedilol para la prevencion
de la descompensacion en pacientes con HTPCS, y que es preferible dentro de ellos el carvedilol
por sus efectos Anti-a-1 adrenérgicos intrinsecos, que como vimos contribuyen a un mayor

descenso de la presion portal.**

Hoy en dia los pacientes que se beneficiarian del tratamiento precoz
son aquellos que tienen HTPCS y presencia de VE, no teniendo claro, dado la ausencia de datos

robustos, el beneficio en pacientes con cirrosis compensada con HTPCS pero sin vérices.”
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Apoyando lo hallado en el ensayo PREDESCI en 2022 se publicé un metanalisis que incluyd un
total de 352 pacientes de cuatro estudios y concluy6 que el carvedilol disminuye significativamente
el riesgo de descompensacion en pacientes con cirrosis e HTPCS, principalmente al reducir el
riesgo de formacion de ascitis 1o que mejora significativamente la supervivencia en pacientes

compensados.®

3.3.4.2. Cierre de la ventana

Como se describié en el apartado 3.1.2. en la etapa final de la cirrosis se presentan importantes
cambios en el sistema circulatorio, que se caracterizan por un deterioro progresivo de la funcion
circulatoria y cardiaca con una disminucién gradual de la reserva compensatoria cardiaca.®* La
alteracion de la funcion sistolica se constata tardiamente con un descenso del GC y de la fraccion
de eyeccion sistolica,* llevando este deterioro hemodinamico al desarrollo de SHR entre otras

complicaciones que disminuyen sustancialmente la sobrevida de los pacientes.*

Los trabajos de investigacion a los efectos deletéreos de los BBNS y su ausencia de beneficio en
cierto momento de la enfermedad son discordantes. Algunos han valorado el uso de estos farmacos
en pacientes con cirrosis y ascitis y no se ha constatado un aumento de la mortalidad,?’” en cambio,
otras investigaciones han encontrado algunas situaciones clinicas en las que hay un aumento de las
complicaciones con deterioro clinico y que podrian utilizarse como parametro para suspender el
tratamiento con BBNS. La primera situacion clinica es la presencia de AR, en donde la perfusion
renal y su funcion dependen de manera critica de la funcion sistélica cardiaca y de la
hiperactivacion simpética y con el tratamiento con BBNS lo que ocurre es una disminucién de la
sobreestimulacion simpatica sobre la funcién cardiaca bajando el GC y empeorando la perfusion
renal.”® El otro elemento clinico que ha demostrado dividir el grupo de pacientes que se benefician
de los que no con el tratamiento con BBNS es el valor de la PAM tomando como limite de corte un
valor de 65 mmHg, y donde a partir de valores menores a este se constata un deterioro clinico con

el tratamiento lo que serfa un buen parametro para definir el cierre de la ventana terapéutica.”

La relacion entre la AR y el valor de PAM con el deterioro clinico sintetizan como el efecto y las
repercusion de los BBNS cambia segun la situacion clinica de los pacientes. Esto también fue
evaluado en otros estudios que evidenciaron que los pacientes descompensados exhibian una
presion portal més elevada y mostraban una mayor hiperdinamia, caracterizada por un mayor gasto
cardiaco y una propension a la hipotension. Entre estos pacientes descompensados, aquellos a
quienes se les indicaba tratamiento con betabloqueantes experimentaban una disminucion menor
del GPVH y una caida méas pronunciada del GC, lo cual se correlaciona con un mayor riesgo de

mortalidad, especialmente cuando el GC es inferior a 5 L/min.%
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Las recomendaciones de Baveno VII en relacion al cierre de la ventana establece que en pacientes
con ascitis debe reducirse la dosis de BBNS o suspenderse en caso de presion arterial baja
persistente (PAS<90 mmHg o PAM <65 mmHg) y/o en caso de presentar injuria renal aguda o

SHR, con un nivel de evidencia B1.*®

3.3.5. Propranolol vs. carvedilol

El primer trabajo que comparo el tratamiento con propranolol y carvedilol fue publicado en 2013
en pacientes con indicacion de profilaxis primaria. A los pacientes se les realizé la medicién del
GPVH antes y posterior el tratamiento con propranolol, aquellos que no mostraron respuesta desde
el punto de vista hemodinamico fueron rotados a carvedilol y en caso de falta de respuesta a este
Gltimo, se opt6 por la LEV. En este trabajo se constatd una respuesta hemodinamica en tan solo un
36 % de los pacientes que recibian propranolol pero entre los que no respondieron a este el 56 %
respondio a carvedilol, con una disminucion del GPVH significativamente mayor con carvedilol
que con propranolol, lo que también se reflejo en un menor porcentaje de episodios de sangrado (5
% vs. 11 %). Se concluy6 entonces que el carvedilol disminuye de manera mas efectiva el GPVH

que el propranolol.*

En linea con esta primera investigacion comparativa en los 0ltimos afios se han publicado

1.5 Una reciente

diferentes trabajos que aprueban el beneficio del carvedilol vs. el propranolo
revisién apoya que el carvedilol es mejor al propranolol en diferentes situaciones clinicas y
principalmente en las etapas iniciales de la enfermedad, porque disminuye la resistencia
intrahepatica que es uno de los principales determinantes de la HTP en fases tempranas (pacientes
con VE pequefias).®® Ademas en estas etapas también previene la descompensacion como ya lo
analizamos con el estudio PREDESCI?® siendo mejor que el propranolol, dado el mayor efecto
intrahepéatico para la reduccion de la HTP.®® A los estudios anteriores se suma un recientemente
metanalisis de datos de pacientes individuales donde se demostr6 un menor riesgo de

descompensacion y una menor mortalidad en pacientes con carvedilol.®

A pesar de existir una recomendacion de utilizar indistintamente la LEV y los BBNS como
tratamiento de la profilaxis de sangrado variceal, dado que la LEV no trata la HTPCS en su
conjunto y por lo tanto no previene la descompensacion es preferible como lo indica Baveno VII

optar por los BBNS frente a la LEV para profliaxis primaria.**

Sin embargo, se observa que a medida que los pacientes evolucionan a cirrosis descompensada la
ventaja terapéutica podria verse contrarrestada por un mayor nimero de complicaciones con
hipotensidn arterial, hipoperfusion renal, lesidn renal aguda y muerte, que aungue ocurre con todos

|28

los BBNS en estadios avanzados de la enfermedad serian méas frecuentes con el carvedilol.”® Aqui

nuevamente los trabajos obtienen conclusiones contradictorias. Como ejemplo de esto un
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metanalisis valord la presencia de ascitis como indicador de riesgo en pacientes con profilaxis

primaria con BBNS, y no constaté un mayor riesgo en pacientes con carvedilol.®’

En relacion a la profilaxis secundaria, en 2019 un metanalisis comparo el carvedilol con LEV vs. la
realizacion de LEV Unicamente vs. el propranolol asociado a mononitratos vs. el propranolol como
monodroga. En todas las comparaciones el carvedilol tuvo un efecto similar sobre la tasa de nuevos
episodios de sangrado variceal y la mortalidad, pero present6 una tendencia a la mejoria en la
supervivencia.®® Algo similar ocurrié en una investigacion que comparé la eficacia y la seguridad
del carvedilol vs. el propranolol en la profilaxis secundaria y constaté una mayor respuesta en los

pacientes con carvedilol y un menor niimero de complicaciones y muerte.*

A pesar de la ausencia de ECAs hoy Baveno VII recomienda en ciertas situaciones al carvedilol
frente a los otros BBNS.?* La discusion continta y autores referentes mundiales en la materia como
Villanueva o Albillos plantean que el carvedilol puede ser el BBNS de eleccidn en pacientes con
cirrosis compensada, pero dicha eleccion es mucho mas compleja una vez que los pacientes
evolucionan a una cirrosis descompensada.”>’® Esto se debe a que en la cirrosis compensada el
aumento de la resistencia vascular intrahepatica constituye el mecanismo predominante de la HTP
y la evidencia actual indica que la profilaxis con la terapia a largo plazo con carvedilol puede ser
claramente util en pacientes con cirrosis compensada e HTPCS con alto riesgo de desarrollar una
descompensacion.”>”* Pero con la evolucion de la enfermedad, como el carvedilol se asocia con
una mayor caida del GC y produce mayor vasodilatacion sistémica, debe utilizarse con mayor
precaucion. Continua entonces siendo necesario saber si el propranolol ajustado con cautela segln
la FC y la presion arterial es una opcién mas segura o por el contrario, si el carvedilol utilizado ain
con mas cuidado es una mejor opcidn en pacientes descompensados. En tal sentido ensayos en
desarrollo como el CALIBER (ISRCTN73887615) en el que aln se estan incluyendo pacientes y

que valoraran estos aspectos pueden ser valiosos para tomar este tipo de decisiones en el futuro.”*"

3.4. Respuesta y tolerancia de los BBNS

Es conocida la dificultad en la valoracién de la respuesta al tratamiento con BBNS, dado que por
un lado las guias internacionales plantean que la medicion directa del GPVH es el gold standard
pero por otro lado la disponibilidad de esta metodologia es muy baja, costosa, y no exenta de
complicaciones por constituir un procedimiento invasivo.? Por lo tanto en la practica clinica se
sugiere valorar la respuesta farmacoldgica con el descenso de la FC a valores de 55-60 ciclos por
minuto o con la mayor dosis tolerada como se dijo anteriormente, pero estos cambios no siempre

reflejan el descenso del GPVH.*" Ademés, esta forma de evaluacion es parcializada, ya que se
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enfoca Unicamente en uno de los mecanismos mediante los cuales los BBNS reducen el flujo

portal, que es su efecto de bloqueo B-2 quedando excluidos otros posibles mecanismos.?®

Por otro lado, cuando los pacientes tienen indicacion de tratamiento con BBNS un 15 % presenta
una contraindicacion por lo que no puede recibirlo, otro 15 % presenta efectos adversos, un 30 %
no tiene respuesta al tratamiento y solo un 40 % responden al tratamiento.® A esto hay que agregar
que un 15 % de los pacientes suspenden el tratamiento por efectos adversos poco graves como:

|,73

fatiga, astenia o disfuncion sexual,” y un 5 % de pacientes con efectos adversos graves como

bradicardia y/o insuficiencia cardiaca.”

Dada la dificultad de lograr definir que pacientes presentan HTPCS y cuales responden al
tratamiento con BBNS, en el Gltimo tiempo se ha investigado acerca de herramientas que pueden

ser de utilidad para valorar de manera no invasiva estos aspectos.

3.4.1. ldentificacion de pacientes con HTPCS

En primer lugar una manera de seleccionar los pacientes con HTPCS sin necesidad de realizar la
medicion del GPVH es constatando la presencia de VE. Aunque el gold standard para el
diagnostico de HTPCS es la medicion del GPVH en los ultimos afios se han sumado pruebas no
invasivas, destacandose la medicion de la rigidez hepatica por Elastografia de transicion
(FibroScan®) y el recuento plaquetario. Segiin Baveno VI en pacientes con EHCA que tienen un
valor de rigidez hepética <15 kPa (kilopascales) y un recuento de plaquetas >150x10%L se descarta
HTPCS con una sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) >90 %.* Este consenso también
plantea que en pacientes no obesos con EHCA por virus y/o alcohol un valor de elastografia >25
kPa es suficiente para descartar HTPCS (especificidad y valor predictivo positivo (VPP) >90 %). Si
el valor de elastografia es entre 20 y 25 kPa y el recuento de plaquetas <150x10°%/L o valores de
elastografia entre 15-20 kPa y recuento de plaquetas menor a 110x10%/L tienen un riesgo de
HTPCS de al menos el 60 %.%*

Cuando los pacientes no presentan VE también se sugiere la medicion de la rigidez hepética por
elastografia tomando como limite un valor menor a 25 kPa para descartar HTPCS, dado que tiene
un valor predictivo positivo del 91 % para descartar VE en pacientes con alta prevalencia de HTP y
de HTPCS.” Otros trabajos describen que valores de rigidez hepética menores a 13,6 kPa
descartan HTPCS con una sensibilidad mayor al 90-95 % y valores mayores a 22 kPa tienen
mayor especificdad para HTPCS que es entre 90-95%."° Baveno VII actualmente sugiere que es
necesario continuar avanzando en estudios para definir el cribado de pacientes compensados a fin

de valorar la presencia de HTPCS y con esto indicar el tratamiento con carvedilol.**"
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3.4.2. ldentificacién de la respuesta al tratamiento con BBNS

Si avanzamos mas alla de definir a cuales pacientes tratar y nos enfocamos en valorar la respuesta
al tratamiento de manera no invasiva también en el Ultimo tiempo se han realizado investigaciones
en este sentido. Aunque podriamos preguntarnos: ¢de qué serviria valorar que los pacientes tengan
cambios o una respuesta del GPVH (valorando solo el beneficio hemodinamico hepético), si el
beneficio de los BBNS va mas all& de esta respuesta?, en un contexto de que cada vez son menos
los pacientes que no tienen una respuesta como se ha visto con la introduccion del carvedilol al
arsenal terapéutico.” Esta variabilidad en el descenso del GPVH con el tratamiento y la ausencia
de elementos no invasivos para predecir la respuesta son los principales problemas en el

seguimiento de estos pacientes segin un autor de referencia como Albillos.?

Distintos parametros se han estudiado como manera de valorar la respuesta al tratamiento con
BBNS de manera no invasiva, como son los cambios dindmicos en la rigidez del higado mediante
elastografia transitoria o por Resonancia Magnética (RM), cambios en la rigidez esplénica por
elastografia, o cambios en el flujo sanguineo portal mediante ecografia Doppler, dentro de estos el

método que ha tenido resultados méas promisorios es la valoracion de la rigidez esplénica.

Un trabajo valor6 la rigidez del higado y el bazo por elastografia mediante RM bidimensional y
constaté que aunque el GPVH tuvo una relacién lineal con la rigidez del higado y del bazo los
BBNS realizados de manera iv solo disminuyeron significativamente la rigidez del bazo en un 6,9

%, y los cambios en la rigidez del bazo no predijeron el efecto en el cambio del GPVH."”

Otras investigaciones buscaron la asociacion entre VE de alto riesgo a partir del valor de rigidez del
higado y del bazo por elstografia transicional, los valores para predecir varices de riesgo fueron
29,6 kPa y 45,5 kPa respectivamente, con un valor de corte de rigidez hepatica para predecir
sangrado de 33,2 kPa y de bazo de 55,2 kPa con sensibilidad y especificidad de 90 % y 86 %."®
Ademés, otros autores con otra técnica de elastografia (onda de corte puntual (pSWE) con el
sistema Philips Affiniti®) constataron que la rigidez esplénica tuvo un rendimiento mayor que otros

parametros en el cribado de VE con un limite de corte de 31 kPa.”

Pero si se contintia avanzando y no solo se piensa en la deteccion de VE sino también en estimar la
respuesta, en 2019 un nuevo trabajo valord los cambios en la rigidez hepatica y esplénica por ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse) comparéndolos con resultados de medicion de GPVH y mostro
un buen rendimiento en la prediccion de la respuesta hemodindmica a la profilaxis con BBNS en
pacientes con VE de alto riesgo.®® Trabajos posteriores avanzaron en la misma linea y en 2020 se
publico un trabajo que tiene como objetivo evaluar los cambios en la rigidez hepatica y esplénica
como subrogante de la respuesta hemodinamica. En esta investigacion se constatd que una
disminucién de la rigidez esplénica de 10 % tuvo una sensibilidad 100 %, especificidad 60 %, con

VPN 100 % y PPV 90 % para definir los respondedores hemodindmicos.®* Otro estudio también
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valord la respuesta al tratamiento pero con la asociacion de dos métodos: la elastografia por ARFIy
el ecoDoppler con contraste, cuncluyendo que una EE >74 kPa tuvo una sensibilidad y
especificidad altas para predecir la respuesta cronica deficiente a los betabloqueantes, lo que

también se pudo observar a través de doppler.®

Ademés de la mayor aceptacion cientifica de la rigidez esplénica para valorar la respuesta
terapéutica y por el hecho de que los valores de rigidez esplénica son mas elevados se realizo
recientemente una actualizacion de la frecuencia de la sonda de 50 Hz a 100 Hz que permite el
valor maximo de rigidez esplénica.®® Dos estudios valoraron esta sonda de mayor frecuencia y se
concluy6 que la nueva sonda permite detectar con mayor confiabilidad la rigidez esplénica dado
gue el umbral de valor maximo de rigidez es de 100 kPa y no de 75 kPa con un menor nimero de
84,85

mediciones no validas.

En Baveno VII*

se recomienda que la medicién de la EE menor o igual a 40 kPa es segura para
descartar varices de alto riesgo y evitar el cribado endoscdpico en pacientes que no cumplen con
los criterios de Baveno V1.%* Con la evaluacion de més de 500 pacientes se demostré el excelente
rendimiento tanto de las sonda de 50 Hz y 100 Hz para descartar la VE de alto riesgo en individuos
con cirrosis relacionada con el VHB, siendo mayor la seguridad con las nuevas sondas.®
Finalmente un trabajo que utiliz6 una sonda de 100 Hz constatd que un valor mayor a 53,25 kPa de
EE se tiene una sensibilidad del 100 % y especificidad del 72,6 % para predecir VE de alto riesgo

pudiendo evitarse de esta manera un 76 % de las VEDA que se solicitarian.®

A modo de resumen de la informacién antes brindada podemos decir que actualmente de las
diferentes formas de valoracién no invasiva la que mejor perspectiva tiene para seguimiento en el

futuro es la EE y que con una sonda de mayor frecuencia la misma aumenta la confiabilidad.

3.4.3. Valoracion hemodinamica no invasiva como manera de valorar la
respuesta al tratamiento con BBNS

Pensando en otros elementos que se modifican con la cirrosis y que son parte de la respuesta al
tratamiento con BBNS es que en los siguientes parrafos se menciona la valoracion hemodinamica
sistémica en el paciente cirrotico y como podria tomarse en cuenta la monitorizacion no invasiva

del GC en estos pacientes durante su tratamiento.”

Como se describid al inicio de este capitulo en la evolucion de la enfermedad hepética a nivel
hemodinadmico existe un deterioro progresivo de la funcion circulatoria y cardiaca que se
manifiesta mediante un estado hiperdinamico caracterizado por un alto GC y volumen plasmatico
asociado a una disminucion de la RVS y de la presion arterial.®*’ Sumada a esta disfuncion

circulatoria sistémica durante el curso clinico los pacientes presentan una afectacion progresiva de
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la funcién cardiaca con una caida de la fraccion de eyeccion y de la perfusion de los 6rganos en las

etapas finales.®

Actualmente existen diversas técnicas para valorar la hemodinamia cardiovascular de manera no
invasiva como la ecocardiografia Doppler (técnica accesible, no invasiva y de relativo bajo costo),
o valoraciones invasivas a través de catéteres intravasculares (Swan Ganz) cuya disponibilidad es
menor. Al primer ejemplo se han sumado en los Gltimos afios otras técnicas que permiten valorar
de forma integral el estado hemodinamico de forma reproducible y con escasa variabilidad
interindividual, son ejemplo de estas: la pletismografia digital o la impedancia cardiaca.*** La
técnica de pletismografia digital es la utilizada por Finapres® NOVA (Finapres Medical Systems
BV, Paises Bajos) equipamiento que permite la obtencion de parametros hemodinamicos que
incluyen: GC, IC, VS, IS y la RVS e indice de RVS." Desde el afio 2016 utilizamos esta
tecnologia en el Servicio de Enfermedades Hepéticas del Hospital Central de las FFAA vy el
Programa Nacional de Trasplante Hepéatico, en conjunto con el Departamento de Ingenieria
Biologica de la Facultad de Ingenieria, y asi constatamos el patron hiperdindmico de la
hemodinamia sistémica de estos pacientes y definimos un indice de Perfil Hemodinamico basado
en la relacion entre GC y RVS que aumenta su valor a medida que empeora el estado
hemodinamico, con una correlacion estadisticamente significativa y directamente proporcional
entre el indice y las clasificaciones que valoran la severidad de la cirrosis."> Ademéas de esto
analizamos el cambio en el perfil hemodinamico de pacientes cirréticos avanzados que se trataron

con PEGV*® o que recibieron un TH."

Por otro lado la Cl es también una técnica no invasiva que determina de manera rapida, continua y
reproducible el GC latido a latido y con una mayor aceptacion desde el punto de vista cientifico
que la pletismografia.'® Permite ademés conocer el estado hemodindmico sistémico sin los riesgos,
costos y requerimientos técnicos de otras técnicas invasivas o minimamente invasivas.** Son pocos
los trabajos que han valorado esta técnica en la cirrosis con el fin de constatar los cambios
hemodinamicos que tienen estos pacientes. Un ejemplo de este tipo de trabajos fue publicado en
2010 con la utilizacién de Task Farce® donde se constatd el estado circulatorio hiperdindmico en
una poblacién de cirrdticos y los cambios que presenta dicho estado con la severidad de la
enfermedad, situacion similar a la constatada con el FinapreNova® por nuestro equipo.’** Otras
experiencias compararon la Cl con mediciones hemodindmicas invasivas y también evidenciaron
un adecuado rendimiento de esta técnica en pacientes cirrdticos."® Esta técnica ademés permite
valorar el Acoplamiento A-V* y el calculo de la curva presion volumen que ha demostrado
utilidades en el contexto de la cirrosis.* Finalmente el estudio més reciente con la utilizacion de la
Cl valoré los cambios hemodindmicos en pacientes con cirrosis y sus diferentes cambios

dependiendo del microbioma.?’
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3.5. Medicina de precision en el tratamiento con BBNS

Actualmente cada vez es mas evidente que el tratamiento en los pacientes con cirrosis debe ser
ajustado a cada paciente y nuestro estudio indaga en estos aspectos con una valoracion mas amplia

y exaustiva que parece necesaria en los pacientes cirréticos.

Los avances y cambios en las indicaciones del tratamiento con BBNS son una manifestacion méas
del concepto de medicina de precision y en el presente podemos decir que la indicacion del
tratamiento con BBNS dependerd de tres elementos diferentes: la indicacion de profilaxis, el
estadio de la enfermedad y la preferencia que tenga el paciente. Con estos elementos se definira

que BBNS recibiré tal paciente y el tiempo de duracién.”
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4, Materiales y métodos
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En este capitulo se abordan los diferentes aspectos que justifican el disefio metodolégico elegido
con los pasos mediante los cuales se obtuvieron los resultados para cumplir los objetivos
establecidos. Inicialmente se describe el tipo de estudio, su poblacion y el andlisis estadistico
realizado. Méas adelante se resefian las caracteristicas en las que se realiz6 la obtencion de los datos
y el equipamiento utilizado. Para finalizar con los aspectos éticos de la investigacion.

4.1. Tipo de estudio

Se trat6 de un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y unicéntrico.

4.2. Poblacién de estudio

Pacientes con EHCA e indicacion de tratamiento con BBNS como profilaxis primaria o secundaria
de sangrado variceal asistidos en el Servicio de Enfermedades Hepéticas del Hospital Central de las
FFAA y el Programa Nacional de Trasplante Hepatico entre julio de 2022 y junio de 2023.

4.2.1. Criterios de inclusion

e Pacientes con EHCA e indicacién de tratamiento con BBNS como profilaxis primaria o

secundaria de sangrado variceal.

4.2.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con alteracion del estado hemodindmico sistémico vinculado a una causa
diferente a la cirrosis o con un Ecocardiograma Transtoracico que informe compromiso de
la Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI).

e Edad menor a 18 afios.

e Presencia de trombosis venosa del area esplacnica, cavernomatosis portal u otra alteracion
vascular que incida en la HTP.

e Portador de DPPI o TIPS.

e Paciente cursando gestacion.

e Diagnostico de una enfermedad extrahepatica con sobrevida menor a 6 meses.

o Enfermedad neuroldgica o psiquiatrica que impida la comprension del estudio y su familiar
y/o tutor se niegue a la firma del consentimiento informado.

¢ Negativa a la firma del consentimiento informado.
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4.3. Analisis estadistico

Se describen variables cualitativas con n y %. Las cuantitativas continuas normales se presentan
con media y desvio estandar (DE) y las no normales en mediana y rango intercuartilico (RIQ). La
normalidad se estudi6 con test de Shapiro Wilkins. La diferencia entre dos grupos para variable
continuas no normales se contrasto con test de Mann-Whitney, para las normales se utilizo test T
de Student para muestras independientes. En el caso de que se tratase de tres grupos se utilizé
ANOVA para variables continuas normales o Kruskal Wallis para no normales. El estudio de
asociacion entre variables se realizo con test Chi cuadrado o exacto de Fisher en los casos de
valores esperados menores a 5. El estudio de correlacion se realizé con r de Pearson para variables
continuas normales o Spearman para las no normales. En todos los casos se fijo como nivel de
significacion un alfa de 0,05. El software estadistico utilizado para el analisis correspondié a
STATA v.17.0 e IBM® SPSS® Statistics v. 22.

4.4. Equipamiento utilizado, evaluacion y variables obtenidas de los
pacientes, y equipo investigador

4.4.1. Equipamiento

El equipamiento utilizado para la investigacion se compuso de dos elementos principales el

cardidgrafo de impedancia (Z_logic®) y el FibroScan®.

4.4.1.1. Cardiégrafo de Impedancia (Z_logic®) (Exxer®, Argentina)
Z_logic® es un sistema mecanicamente no invasivo que cuantifica y evalua la funcion de bomba

cardiaca y la respuesta del sistema vascular a partir de la Cl. Este equipamiento con la simplicidad
operativa de un registro de Electrocardiograma (ECG) y mediante un sistema tetrapolar, una
pequefia corriente es aplicada a través del torax y es sensada a los efectos de obtener la resistencia
al paso de la misma (Figura 5). Los cambios que experimenta la resistencia eléctrica acoplados a la
medicion de la presion arterial, son usados para medir y calcular los distintos parametros
hemodinamicos. El principio tedrico es la medicion de la descarga sistolica a partir de la onda de
impedancia eléctrica toracica. Se utiliza el valor promedio (Zo) y la derivada de la onda de
impedancia respecto del tiempo (dz/dt). A partir de esto el programa del Z_logic® calcula
automaticamente los valores de los diferentes parametros hemodinamicos procesando los datos
recogidos a través de los canales de ECG, Cl y fonocardiografia, y de la presién arterial que, junto
con algunos datos del paciente, son ingresados desde el teclado. De los valores de la impedancia

basal Z0 y de las sefiales dz/dt, obtenidas de la onda de impedancia eléctrica toracica, se extraen
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datos para el célculo de la descarga sistolica. Ademas obtiene una sefial fonocardiogréafica que se
utiliza como auxiliar para una definicion precisa del final de la sistole (el segundo ruido cardiaco
corresponde al cierre de la valvula adrtica) (Figura 6). La obtencion de variables hemodinamicas a
partir de la onda de impedancia torécica tiene muy alta correlacion con los métodos considerados
como gold standard siendo la precision del mismo orden, con la ventaja de ser un método no
invasivo y con una alta reproducibilidad y precisién.®*#
Se obtienen por este método un nimero significativo de variables hemodindmicas que se enumeran
a continuacion:
e Frecuencia cardiaca (latidos/min)
e Gasto cardiaco (L/min) e indice cardiaco (L/min/m?)
e Presion Arterial Sistolica (mmHg), Presion Arterial Diastolica (mmHg) y Presion Arterial
Media (mmHg)
e Resistencia Vascular Sistémica (dyn.seg.cm-°) e Indice de Resistencia Vascular Sistémica
(dyn.seg.cm(®).m?)
e Descarga sistdlica (mL/min) e Indice de descarga sist6lica (ml/pulso/m?)
e Complacencia arterial (ml/mmHg) e indice de complacencia arterial (ml/mmHg.m?)
e Acoplamiento ventriculo arterial Capan: EA/EES y Acoplamiento ventriculo arterial
Weissler: EA/EES
e Elastancia adrtica efectiva
e Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Capan
o Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Weissler
e Fraccion de eyeccion Capan (%) y Fraccion de eyeccion Weissler (%)
e IC/PAS (ml/mmHg.m?)
e Contenido de fluidos toracicos
e Contenido de fluidos toracicos normalizados por regresion
e Presion de pulso (mmHgQ)
e RPVFS: Suga Index: Rel Presion/Vol.Fin de Sistole(mmHg/mL)

El ejemplo de un informe realizado a uno de los pacientes que participaron en la investigacion se

puede observar en el apéndice.
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FIGURA 5. Ubicacion de los electrodos y sensor del fono del Cardiégrafo de impedancia (Extraido del Manual de uso de
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FIGURA 6. Ondas registradas por el Cardiégrafo de impedancia (Extraido del Manual de uso de Z_logic®) &

4.4.1.2. Elastografia de transicién (FibroScan®) (Echosens®, Francia)
Este equipo utiliza una técnica de imagen que evalla la rigidez hepatica y/o esplénica mediante

elastografia transitoria o de transicion. De esta manera cuantifica la fibrosis hepatica o la rigidez
esplénica de manera sencilla, indolora, repetible y no invasiva mediante ultrasonido. Es similar a
un equipo de ecografia con una sonda emisora-receptora que emite una onda pulsatil vibratoria que

penetra en el tejido a estudiar, por ejemplo el hepatico y otra onda de ultrasonidos que capta la
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velocidad a la que se propaga la primera onda. Luego se procesa esa informacion y se genera una
imagen que corresponde a la onda elastica con un valor de rigidez en kPa (Figura 7).% El equipo
originalmente desarrollado para cuantificar la rigidez hepética en los ultimos afios ha ganado un
importante lugar como método para cuantificar la rigidez esplénica, probable subrogante de la HTP
como se describi6 en el Cap. 3 Marco tedrico.* EI modelo de FibroScan® que se utilizé en la
investigacion fue el 502 (Echosens®, Francia) (F01599) y un ejemplo del informe que brinda se

puede observar en el apéndice.

FIGURA 7. Elastografia esplénica (FibroScan®) en la forma de realizacién para valorar la rigidez del bazo (Extraido del
Manual de uso de FibroScan®) %
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4.4.2. Evaluacion y variables obtenidas de los pacientes

Para cada paciente que ingres6 a la investigacién se realizé la recoleccion de datos en un
formulario preestablecido con el fin de obtener la informacién que permitiera cumplir con los
objetivos del trabajo. La recoleccion de datos se volco a una planilla Excel creada “ad hoc” para su
posterior analisis estadistico y llenada por el investigador principal. Las variables obtenidas fueron
edad, sexo, etiologia y severidad de la cirrosis (estadio de C-P, MELD-Na y estadio de D'Amico),
antecedentes de elementos de HTP (VE, sangrado por VE, ascitis, ascitis complicada, PBE, otras
infecciones por HTP, Infecciones no vinculadas a HTP, EPS, injuria renal), antecedentes de

Hepatocarcinoma, analitica sanguinea que incluy6: Hemograma, hepatograma, crasis sanguinea,

funcidn renal, ionograma y perfil lipidico, valor de elastografia esplénica, variables aportadas por el

Cardidgrafo de impedancia, FEVI por Ecocardio transtoréacico previo, hallazgos en el ecodoppler

abdominal y la VEDA, y evolucion clinica con la constatacion de elementos clinicos de HTP a los

7,28y 90 dias.

Interesa destacar la definicion de algunas de estas variables, principalmente aquellas relacionadas

con la cirrosis y las manifestaciones de HTP:

e Diagnostico de cirrosis: Se realizd con la presencia de hallazgos clinicos, analiticos,
imagenolégicos caracteristicos de la cirrosis pudiendo o no contar con anatomia patoldgica
que apoye el diagndstico.?

e Elementos de HTP definidos clinicamente:

o Varices Esoféagicas: Constatacon de VE, VG o Gastropatia en VEDA como
manifestacion de HTP.*

o Sangrado variceal: Hemorragia digestiva alta en pacientes con cirrosis por VEG."

o Ascitis: Acumulacion patologica de liquido en la cavidad peritoneal constatado
imagenoldgicamente en el contexto de la cirrosis.?**

o Ascitis refractaria: Ascitis que no puede ser movilizada, o cuya recurrencia
temprana (post-paracentesis terapéutica) no puede ser prevenida con tratamiento
médico.”

o PBE: Recuento de Polimorfonucleares (PMN) en liquido ascitico mayor a
250/pL.%

o Empiema Bacteriano Espontaneo: Recuento de PMN mayor a 500/uL en liquido
pleural o mayor a 250/pL con desarrollo de un microorganismo en el cultivo.??*

o EPS: Disfuncion cerebral que ocurre en pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada o derivacion portosistémica en ausencia de otras causas conocidas de

alteracion neuroldgica, estadificada segun clasificacion de West Haven.?
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o Injuria Renal Aguda (IRA): Aumento de valor de Creatininemia basal mayor al 50
% en una semana y/o incremento de Creatininemia basal > 0,3 mg/dL en 48
horas.*

o Sindrome Hepatorrenal: En un paciente con cirrosis, ascitis y diagnostico de IRA,
la ausencia de respuesta y mejoria de la funcién renal luego de 48 horas de
suspendidos los diuréticos y realizada expansion del volumen plasmatico con
albimina Siempre en ausencia de shock, farmacos nefrotdxicos o signos
macroscopicos de lesion renal estructural.*

El total de las variables obtenidas se pueden ver en el Apéndice.

Los pacientes fueron evaluados antes de iniciar el tratamiento, durante la titulacién o en caso de

dosis inadecuada, y una vez alcanzada la dosis adecuada. En el caso de aquellos gue ingresaron al

estudio con una dosis inadecuada, se ajust6 la misma. Los BBNS utilizados fueron propranolol o

carvedilol, con un aumento de la dosis cada 72 horas con el objetivo de alcanzar una disminucion

de la FC hasta 50-55 Ipm, y/o un descenso del 25 % desde el inicio, y/o la dosis maxima tolerada,

y/o una PAS inferior a 90 mmHg.

A las cuatro semanas de iniciar el tratamiento, se llevo a cabo una nueva valoracion hemodinamica

y un seguimiento clinico evolutivo para constatar la presencia de complicaciones relacionadas con

la HTP hasta 90 dias después de lograr la dosis objetivo. La valoracion de los pacientes se realizo

en el servicio de atencion ambulatoria, con los pacientes en reposo y después de un ayuno de 4

horas.

4.5. Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion cumplié con los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki (Asamblea Médica Mundial)® y se inicié una vez lograda la autorizacion
por el Comité de Investigacion del Hospital Central de las FFAA y Hospital de Clinicas por tratarse
el Programa Nacional de Trasplante Hepético de una unidad bi-institucional. Ambas autorizaciones
se encuentran en los Anexos.

Se solicitd a la poblacion de estudio consentimiento informado de forma escrita a fin de obtener la
autorizacién para el acceso y la utilizacion de aquellos datos relevantes registrados en la historia
clinica y los obtenidos en el proceso de monitorizacion. Dicho consentimiento informado se

encuentra en el Apéndice.
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4.6. Integracion del equipo de investigacion

El equipo estuvo integrado por el investigador principal: Dr. Martin Elizondo Barceld, una
integrante del Departamento de Ingenieria Biol6gica la Lic. en Fisica Andreina Tesis Montes, el
Tutor de la Especialidad: Prof. Agdo. Dr. Marcelo Valverde Gomez y el Director Académico-
Cientifico: Prof. Dr. Ricardo Armentano Feijoo.
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5. Resultados
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En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en el contexto de la investigacion. En
primera instancia se describen las caracteristicas demograficas, clinicas y evolucion de la poblacion
estudiada. Posteriormente se analizan las instancias de registro de valoracion hemodindmica y EE
gue se realizaron los pacientes, para continuar en las siguientes secciones con los diferentes
resultados que se obtuvieron con el fin de cumplir los objetivos especificos enumerados en el

Capitulo 4.

5. 1. Caracteristicas demograéficas

En total 64 pacientes cumplian criterios de inclusion al actual trabajo, de los cuales 9 se negaron a
participar, quedando un total de 55 pacientes. De ellos uno presentaba como criterio de exclusién
una importante alteracion del estado hemodinamico no atribuible a la cirrosis y otros dos tenian
diagndstico de una trombosis a nivel del eje espleno-portal, quedando un total de 52 pacientes para

participar del estudio. El algoritmo de flujo de los pacientes se puede ver en la figura 8.

Pacientes ¢/ EHCA e indicacion de
tratamiento con BBNS (n=64)

Negativa a participar en
el estudio (n=9)

n=55 |

Alteracion del estado
hemodinamico (n=1)

Trombosis venosa del eje
espleno-portal (n=2)

Total de pacientes incluidos en el
estudio (n=52)

Pacientes sin tratamiento Pacientes con dosis Pacientes con dosis
BBNS (n=22) insuficiente de BBNS (n=16) adecuada de BBNS (n=14)

FIGURA 8. Algoritmo de inclusién de pacientes en el proyecto de investigacion

En ese total de 52 pacientes la media de edad fue de 69,9 afios + 16,2 afios, con un minimo de 19 y

maximo 85 afios. Un 53,8 % fueron mujeres lo que constituyen un total de 28 pacientes.

La principal etiologia de la cirrosis fue EHM o MASLD por sus siglas en ingles con un 39 %,
presentando un porcentaje muy similar al de la etiologia alcohdlica (37 %). Las siguientes

etiologias por frecuencia fueron: Hepatitis Autoinmune (HAI) con un 12 %, las enfermedades
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colestasicas (Colangitis Biliar Primaria o Colangitis Esclerosante Primaria) con un 7 %, las
hepatitis virales con un 3 %, una paciente present6 una etiologia diferente que fue la Enfermedad

de Wilson. Las diferentes etiologias se pueden observar en la figura 9.
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FiGURA 9. NUimero de pacientes incluidos en el estudio segun la etiologia de la cirrosis. MASLD: Enfermedad Hepética
Metabolica; HAI: Hepatitis Autoinmune; CBP: Colangitis Biliar Primaria; CEP: Colangitis Esclerosante Primaria; VHC:
Virus de la Hepatitis C, VHB: Virus de la Hepatitis B
En cuanto a la severidad de la cirrosis la mayoria de los pacientes presentaron un estadio C-P A
(61,5 %, n=32); seguido por el estadio B (25 %, n=13); y solo 7 pacientes un estadio C lo que
correspondio a 13,5 %. Segun el score de MELD-Na, la mayoria de los pacientes tuvieron un valor
menor a 15 puntos (73,1 %, n=38), con una mediana de MELD-Na de 11,9 + 4,3 al momento de la
valoracion. Clasificados por estadio de D'’Amico casi la mitad de los pacientes presentd un estadio
2 (46,1 %, n=24); un 9,6 % (n=5) un estadio 3; 28,8 % (n=15) un estadio 4; 11,5 % (n=6) estadio 5;

y solo 2 pacientes (3,8 %) tenian un estadio 6.

En todos los pacientes se constatdé HTPCS, de ellos en 46 se evidenciaron VE al momento de la
inclusion en el estudio, con antecedentes de sangrado por dicho motivo en un 11,5 % del total de
pacientes. El resto de los elementos de HTP fueron en orden de frecuencia: la plaguetopenia con un
69,2 %, la presencia de esplenomegalia ecografica 63,5 %, el antecedente o presencia de ascitis un
40,4 %, y la EPS en un 23,1 %. Dichos elementos y otros menos frecuentes se pueden ver en la

tabla 2.
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Elementos de HTP y otras n/n total (%)
complicaciones
Vérices esofagicas 46/52 (88,4)
Sangrado variceal 6/52 (11,5)
Esplenomegalia ecografica 33/52 (63,5)
Plaquetas <140/10°uL 36/52 (69,2)
Ascitis 21/52 (40,4)
Peritonitis Bacteriana Espontanea 3/52 (5,8)
Injuria Renal Aguda 3/52 (5,8)
Encefalopatia Portosistémica 12/52 (23,1)
Carcinoma Hepatocelular 3/52 (5,8)

TABLA 2. Elementos de HTP y otras complicaciones en el total de los pacientes valorados

Los valores de la analitica sanguinea de los pacientes al ser incluidos en el estudio se muestran en
la siguiente tabla 3 donde se destaca que salvo el recuento de plaquetas, que estaba por debajo del
valor de referencia, y algunos parametros que constituyen el hepatograma como la Aspartato
aminotransferasa (AST), la Fosfatasa alcalina (FAL), y la Gamma glutamil transferasa (GGT) con
leves alteraciones, el resto de la analitica se encontraba dentro de parametros normales. Lo anterior
demuestra cierto grado de estabilidad de la enfermedad en estos pacientes y que se abordara su

analisis en el Cap. 6 destinado a la discusion de los resultados.

Analitica sanguinea Valor constatado | Valor Normal
Hemoglobina (mg/dL)* 12,2 +/-1,9 (13,4 - 16,6)
Leucocitos (10°uL)* 53+/-22 (3,5 - 10,0)
Plaquetas (10°uL)* 122,4 +/- 84,8 (140 — 400)
Creatininemia (mg/dL)* 0,90 +/- 0,47 (0,73-1,18)
Natremia (mg/dL)* 138,5 +/- 4,4 (132 — 146)
Bilirrubina total (mg/dL)** 1,18 (0,78 —2,24) | (0,30 -1,20)
Aspartato aminotransferasa [AST/TGO] (U/L)** 41 (29 - 69) (5-40)
Alanin aminotransferasa [ALT/TGP] (U/L)** 30 (24 — 46) (7 - 40)
Fosfatasa alcalina (U/L)** 125 (90 — 163) (40 - 116)
Gamma glutamil transferasa [GGT] (U/L)* 120,3 +/- 113,1 (5-73)
Albldmina sérica (mg/dL)* 3,6 +/-0,7 (3,20 -4,60)
Ratio Internacional normatizado [INR]* 1,3+/-0,2

TABLA 3. Analitica sanguinea de los pacientes al momento de ser incluidos en el estudio
(* media +/- DE. ** medianay RIQ)

5.2. Instancias de valoracion de los pacientes

En los 52 pacientes que participaron en la investigacion, se realizé un nimero variable de registros,
dependiendo del estado en el que ingresaron al estudio y la velocidad con la que alcanzaron la dosis
objetivo, lo que se puede observar en la tabla 4. En total se llevaron a cabo 84 instancias de
medicion con Cardiografia de Impedancia y Elastografia Esplénica. Inicialmente, se incluyeron en

el estudio 22 pacientes que no estaban recibiendo BBNS, 16 con dosis inadecuadas y 14 con dosis
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adecuadas, segun la definicion mencionada en el Cap. 6. Del total de las instancias de medicion en
solo una paciente no fue posible realizar la Cardiografia de Impedancia (1,2 %) por el biotipo. En
relacion al FibroScan® el resultado no fue concluyente en 8 instancias de las 84 mediciones, lo que
corresponde a un 9,5 %, de estos casos no concluyentes solo uno de los pacientes presentaba

esplenomegalia.

Dosis de BBNS Total
Numero de Paciente Sin Subédptima | Adecuada
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43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
Total

TABLA 4. Instancias de medicion en los diferentes pacientes
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5.3. Determinacién del perfil hemodinamico y elastografia esplénica de
los pacientes con indicacion de tratamiento con BBNS

El estado hemodinamico se valoré mediante Cl en 22 pacientes que tenian indicaciéon de BBNS y
aun no lo habian recibido. El estado hemodinamico promedio de estos pacientes se caracterizd por
presentar valores dentro de la normalidad con promedio de GC de 6,0 +/- 3,1 L/min, IC de 3,2 +/-
1,9 L/min/m? RVS de 1450,7 +/- 737,3 dyn.seg.cm™, IRVS de 2815,6 +/- 1559,7 dyn.seg.cm.m?,
y PAM de 91,6 +/- 16,7 mmHg, valores que no definen un estado hiperdinamico. El resto de los

parametros hemodinamicos constatados se pueden observar en la tabla 5.

Variable Hemodinamica Valor obtenido
Frecuencia cardiaca (latidos/min)* 78 (67 — 83)
indice cardiaco (L/min/m?) 3,2+/-1,9
Gasto cardiaco (L/min) 6,0 +/-3,1
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 122,4 +/- 19,8
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 76,2 +/- 15,8
Descarga sistélica (mL/min) 76,6 +/- 35,2
Acoplamiento ventriculo arterial Capan: EA/EES 1,1+/-0,3
Acoplamiento ventriculo arterial Weissler: EA/EES 1,1+/-0,3
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 12(1,1-21)
Contenido de fluidos toracicos 46,7 +/- 8,5
Contenido de fluidos tordcicos normalizados por regresion 105,6 +/- 21,6
Elastancia adrtica efectiva 1,7+/-0,7
Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Capan* 15(1,2-1,8)
Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Weissler* 15(1,2-1,8)
Fraccion de eyeccion Capan (%) 57,9 +/- 8,1
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 61,6 +/- 15,8
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 20,7 (15,1 - 31,4)
indice de complacencia arterial (ml/mmHg.m?) 0,9 +/-0,5
indice de descarga sistélica (ml/pulso/m?) 41,1 +/-21,3
indice de Resistencia Vascular Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m°) 2815,6 +/- 1559,7
PAM (mmHg) 91,6 +/- 16,7
Presion de pulso (mmHg)* 50 (40 — 52,5)
RPVFS: Suga Index: Rel Presion/Vol.Fin de Sistole(mmHg/mL) 2,4 +/-1,4
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| Resistencia Vascular Sistémica (dyn.seg.cm™) | 1450,7+/-7373 |

TABLA 5. Estado hemodinamico de los pacientes no betabloqueados (n = 22)
(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE)

Posteriormente dentro del grupo de pacientes sin tratamiento con BBNS, se compar( el estado
hemodindmico segun la severidad y etiologia de la enfermedad. Los parametros hemodinamicos
fueron significativamente diferentes cuando se comparé el estadio A de C-P con el B,
excluyéndose de la comparacion los pacientes de estadio C dado que fueron solo dos pacientes.
Esos pardmetros pueden verse en la figura 10 y la tabla 6. Como se puede observar estos datos
constataron un estado hiperdinamico en los pacientes C-P B, no observado en los pacientes con C-P
A.
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FIGURA 10. Estado hemodinéamico de los pacientes no betabloqueados segun Child-Pugh A o B.

Variable hemodinamica Estadio A (n=12) | Estadio B (n =8) Valor p
Frecuencia cardiaca (lat/min)* 73 (63 —81) 85 (62 — 89) 0,694
indice cardiaco (L/min/m?%) 2,5+/-1,0 5,0 +/- 2,9 0,021
Gasto cardiaco (L/min) 47 +/-15 9,1+/-49 0,046
PAS (mmHg) 127,0 +/- 19,5 124,0 +/- 23,0 0,186
PAD (mmHg) 79,0 +/- 15,9 79,0 +/- 22,7 0,580
Descarga sistélica (mL/min) 64,1 +/- 19,1 112,4 +/- 50,8 0,041 7
Acoplamiento ventriculo arterial 1,2 +/-0,2 1,0+/-0,2 0,006
Capan: EA/EES
Acoplamiento ventriculo arterial 1,2+/-0,2 0,9 +/-0,2 0,039 1
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 1,2(1,1-1,6) 2,2 (1,6 —3,5) 0,002
Contenido de fluidos toracicos 42,2 +/-5,4 499 +/-4,1 0,142
Contenido de fluidos toracicos 90,6 +/- 10,7 124,1 +/- 8,2 0,018 7
normalizados por regresion
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(dyn.seg.cm(-5))

Elastancia adrtica efectiva 1,9+/-0,7 1,2+/-0,5 0,011
Elastancia de fin de sistole 15(1,2-1)9) 1,3(0,9-15) 0,273

ventricular izquierda Capan*

Elastancia de fin de sistole 15(1,2-21) 1,4(0,9-15) 0,186

ventricular izquierda Weissler*

Fraccion de eyeccion Capan (%) 53,9 +/- 6,7 57,2 +/-4,5 0,071

Fraccidn de eyeccidon Weissler(%) 53,8 +/- 13,2 60,1 +/- 8,7 0,071

IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 20,2 (12,9 - 24,2) 37,1(20,5-66,5) | 0,028 1
indice de complacencia arterial 0,7 +/-0,3 1,4 +/-0,7 0,003 1
(ml/mmHg.m?)

indice de descarga sistdlica 33,7 +/-11,6 62,5 +/- 31,0 0,018 9
(ml/pulso/m?)

indice de Resistencia Vascular 3472,0 +/- 18414 1938,5 +/-1158,6 | 0,033 ¢
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?)

PAM (mmHg) 95,0 +/- 16,8 94,0 +/- 22,7 0,388

Presion de pulso (mmHg)* 50 (40 — 52,5) 45 (40 — 50) 0,042 1
RPVFS: Suga Index: Relacion 2,7 +/-1,7 1,9+/-0,9 0,344

Presion / Volumen de Fin de Sistole

(mmHg/mL)

Resistencia  Vascular  Sistémica 1748,0 +/- 831,2 1078,0 +/- 701,7 0,038

TABLA 6. Estado hemodinadmico de los pacientes no betabloqueados segtin Child-Pugh A o B.

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). (: p<0.05))

La comparacion entre el estado hemodinamico segun el valor de MELD-Na mayor-igual o menor a
15 puntos no mostré diferencias significativas, salvo en el Contenido de fluidos toracicos, como se

puede ver en la figura 11. El resto de las variables hemodinamicas en las que no se constataron

cambios segun valor de MELD-Na se muestran en la tabla 1 del apéndice.
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FIGURA 11. Contenido de fluidos toracicos (A) y contenido de fluidos toracicos normalizados por regresion segun score

de MELD-Na menor o mayor-igual a 15 puntos

Para finalizar esta seccion, cabe destacar que los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento
con BBNS fueron evaluados con EE mediante FibroScan®, obteniendo un promedio de 58,1 + 17,7

kPa. En uno de los pacientes (4,5 %), el estudio no fue concluyente, y solo un paciente present6 un

valor dentro del rango esperado para la poblacién normal (menor a 18,5 kPa). **
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Cuando se analizan los valores obtenidos y tomando en cuenta las directrices de Baveno VII %, se
destaca que solo un paciente de los que no recibian BBNS presentd un valor que descarta la
presencia de HTPCS (< 21 kPa), 6 pacientes (27 %) presentaron valores considerados en “zona
gris” entre 21 y menos de 50 kPa, y 14 pacientes (64 %) valores que diagnostican la presencia de

HTPCS (>50 kPa), como se puede observar en la figura 12.

16

14

12

10

1 1

> 50 kPa 21 a<50kPa <21 kPa No Concluyente

FIGURA 12. Elastografia esplénica en los pacientes con indicacion de tratamiento con BBNS segun riesgo de presencia de
HTPCS
Cuando se compararon los hallazgos en las endoscopias digestivas altas, la presencia de
esplenomegalia, y el didmetro de la vena porta por ecografia Doppler abdominal de cada uno de
estos tres grupos se observé que el paciente que presentaba bajo riesgo de HTPCS (< 21 kPa) tenia
VE chicas sin signos rojos, ausencia de esplenomegalia, y una vena porta de diametro normal; de
los 6 pacientes en “zona gris”: 4 (66 %) no presentaban VE, 1 tenia VE chicas con puntos rojos, y
otro VE grandes, ademés de que 2 pacientes (33 %) no tenian esplenomegalia, y otros 2 pacientes
una vena porta de diametro normal; mientras que en el grupo con valor de EE >50 kPa, en 11
pacientes (79 %) se constataron VE, de las que 7 eran grandes y 4 presentaban puntos rojos, no
constatandose esplenomegalia en solo 2 pacientes (14 %) de los 14 que integraban el grupo, y 5
pacientes (36 %) tenian un diametro de la vena porta normal. Para finalizar los resultados obtenidos
por EE se debe destacar que un 68,2 % (n=15) de los pacientes sin BBNS presentaron valores
mayores a 45,5 kPa lo que se asocia con mayor riesgo de presentar VE, y 54,5 % (n=12) un valor
mayor a 55,2 kPa (7 pacientes = 75 kPa), valor con gran sensibilidad y especificidad para predecir

sangrado variceal.”
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5. 4. Cambios en el perfil hemodinamico y la EE con el tratamiento con

BBNS

De los registros obtenidos se compararon los parametros hemodinamicos de los pacientes segun la

dosis de BBNS que estaban recibiendo y de todas las variables hemodinamicas analizadas solo la

FC presento diferencias significativas entre los tres grupos, hecho gue no tiene significancia desde

el punto de vista clinico porque es el valor que clasificaba a cada uno de los grupos. La

comparacion entre los 3 grupos se muestra en la tabla 7.

Sin BBNS BBNS BBNS
(n=22) subdptima adecuada
(n=21) (n=41) Valor p
Frecuencia cardiaca (lat/min)* 78 (67 — 83) 66 (63 -80) | 57 (53 —69) <0,001 §
indice cardiaco (L/min/mz) 3,2+/-1,9 3,0+/-0,9 2,7+/-1,0 0,280
Gasto cardiaco (L/min) 6,0 +/- 3,1 55+/-17 51+/-19 0,327
PAS (mmHg) 122,4 +/- 19,8 1179 +/- 114,2 +/- 0,190
16,7 14,9
PAD (mmHg) 76,2 +/-15,8 | 70,0 +/-10,4 | 69,5+/-9,7 0,093
Descarga sistélica (mL/min) 76,6 +/- 35,2 77,7 +/- 85,3 +/- 33,3 0,507
25,8

Acoplamiento ventriculo 1,1+/-0,3 1,0+/-0,3 1,0+/-0,2 0,167
arterial Capan: EA/EES
Acoplamiento ventriculo 1,1+/-0,3 1,1+/-0,3 1,0 +/-0,2 0,052
arterial Weissler: EA/EES
Complacencia arterial | 1,2 (1,1-2,1) 15(1,2- 1,7 (1,4 - 0,489
(ml/mmHg)* 2,1) 2,5)
Contenido de fluidos toracicos 46,7 +/- 8,5 440+/-6,5 | 44,4 +/-6,3 0,374
Contenido de fluidos toracicos | 105,6 +/-21,6 | 101,9 +/-8,4 | 99,1 +/-12,9 0,260
normalizados por regresion
Elastancia adrtica efectiva 1,7 +/-0,7 15+/-0,6 1,4 +/-0,6 0,205
Elastancia de fin de sistole | 1,5(1,2-1,8) 1,4 (1,2- 1,3(1,1- 0,276
ventricular izquierda Capan* 1,5) 1,5)
Elastancia de fin de sistole | 1,5(1,2-1,8) 1,4 (1,2 - 1,3(1,1- 0,757
ventricular izquierda Weissler* 1,5) 1,6)
Fraccion de eyeccion Capan 57,9 +/-8,1 58,2 +/-6,6 | 59,3 +/-4,7 0,660
(%)
Fraccion de eyeccion Weissler | 61,6 +/- 15,8 62,1+/-128 | 64,3+/-9,2 0,660
(%)
IC/PAS (ml/mmHg.m%)* 20,7 (15,1 - 23,5(20,6 — | 23,2 (16,4 - 0,489

31,4) 31,0) 30,8)
indice de complacencia arterial 0,9+/-05 1,0+/-0,5 1,0+/-0,4 0,694
(ml/mmHg.m?)
indice de descarga sistolica | 41,1+/-21,3 | 42,9+/-14,3 | 45,1 +/-16,8 0,683
(ml/pulso/m?)
Indice de Resistencia Vascular 2815,6 +/- 2373,9 +/- 2723,9 +/- 0,477
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?%) 1559,7 832,8 1281,1
PAM (mmHg) 91,6 +/-16,7 |859+/-119 | 84,4 +/-11,1 0,119
Presion de pulso (mmHg)* 50 (40-52,5) | 50 (40-50) | 40 (40 -50) 0,395
RPVFS: Suga Index: Relacion 2,4+/-1,4 2,4 +/-1,6 2,4 +/-1,2 0,997

Presion / Volumen de Fin de
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Sistole (mmHg/mL)

Resistencia Vascular Sistémica

(dyn.seg.cm(-5))

1450,7 +/-
737,3

1314,7 +/-
459,8

1436,4 +/-
630,2

0,721

TABLA 7. Estado hemodinamico en las 84 instancias de medicién segln tratamiento.

* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE. (: p<0.05)

Tampoco se constataron diferencias significativas en el resto de las variables clinicas estudiadas y

las variables analiticas (Tablas 2 y 3 del Apéndice).

Posteriormente se realiz6 la comparacion de las variables hemodindmicas y del valor de EE entre

los pacientes que no recibian BBNS y los que estaban con dosis adecuada. En relacion a los

parametros hemodinamicos ademas de una diferencia en la FC, solo se le sumé la diferencia entre

los valores de Acoplamiento V-A (Weissler: EA/EES) con un valor de p: 0,021, como se puede ver

en la tabla 8.
Sin BBNS BBNS adecuada Valor p
(n=22) (n=41)
Frecuencia cardiaca (lat/min)* 78 (67 — 83) 57 (53 — 69) <0,001"
indice cardiaco (L/min/m?) 3,2+/-19 2,7+/-1,0 0,246
Gasto cardiaco (L/min) 6,0 +/-3,1 51+/-19 0,164
PAS (mmHQ) 122,4 +/- 19,8 114,2 +/- 14,9 0,105
PAD (mmHgQ) 76,2 +/- 15,8 69,5 +/- 9,7 0,087
Descarga sistdlica (mL/min) 76,6 +/- 35,2 85,3 +/- 33,3 0,340
Acoplamiento ventriculo arterial 1,1+/-0,3 1,0+/-0,2 0,063
Capan: EA/EES
Acoplamiento ventriculo arterial 1,1+/-0,3 1,0+/-0,2 0,0219
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* | 1,2 (1,1-2,1) 1,7(1,4-25) 0,333
Contenido de fluidos toracicos 46,7 +/- 8,5 44 4 +/- 6,3 0,222
Contenido de fluidos toracicos | 105,6 +/- 21,6 99,1 +/-12,9 0,215
normalizados por regresion
Elastancia aortica efectiva 1,7 +/-0,7 1,4 +/- 0,6 0,083
Elastancia de fin de sistole| 1,5(1,2-1,8) 1,3(1,1-15) 0,110
ventricular izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole| 1,5(1,2-1,8) 1,3(1,1-1,6) 0,440
ventricular izquierda Weissler*
Fraccion de eyeccion Capan (%) 57,9 +/-8,1 59,3 +/-4,7 0,484
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 61,6 +/- 15,8 64,3 +/-9,2 0,484
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 20,7 (15,1 - 23,2 (16,4 - 30,8) 0,388
31,4)

Iindice de complacencia arterial 0,9+4/-05 1,0+/-0,4 0,398
(ml/mmHg.m?)
indice de descarga sistolica | 41,1+/-21,3 45,1 +/- 16,8 0,421
(ml/pulso/m?)
indice de Resistencia Vascular 2815,6 +/- 2723,9 +/-1281,1 0,805
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m%) 1559,7
PAM (mmHg) 91,6 +/- 16,7 84,4 +/-11,1 0,086
Presion de pulso (mmHg)* 50 (40 — 52,5) 40 (40 — 50) 0,495
RPVFS: Suga Index: Relacion 2,4 +/-14 2,4 +/-1,2 0,944
Presion / Volumen de Fin de Sistole
(mmHg/mL)
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Resistencia  Vascular  Sistémica | 1450,7 +/- 737,3 1436,4 +/- 630,2 0,937
(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 8. Estado hemodinamico del total de instancias de medicion sin BBNS y con BBNS a dosis adecuada.

* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE. (: p<0.05)

En relacion a la diferencia en el valor de rigidez esplénica no se constatd diferencia significativa
entre los pacientes sin y con BBNS a dosis adecuada, aunque se observo cierta tendencia a
presentar un valor menor en los pacientes con dosis adecuada de BBNS, con una p: 0,060. El resto
de las variables clinicas y analiticas en las que no se constataron diferencias entre los grupos se

pueden ver en las tablas 4 y 5 del Apéndice.

5.4.1. Seguimiento de pacientes que transitaron de la ausencia de tratamiento
con BBNS a contar con una dosis adecuada

Al no constatar diferencias significativas en los parametros hemodinamicos cuando se tomo el total
de los 22 pacientes captados inicialmente, se continu6 el analisis valorando solo aquellos pacientes
que ingresaron al estudio sin estar recibiendo tratamiento y que posteriormente Ilegaron a recibir
una dosis adecuada de BBNS. En total estos fueron 14 pacientes y en ellos se constaté un cambio
significativo en algunos pardmetros hemodinamicos, que no son los clasicamente relacionados con
un estado hiperdindmico como GC, RVS y/o PAM, sino aquellos vinculados a la funcion sistélica
como la Descarga sistdlica, el Acoplamiento V-A y la Complacencia arterial, asi como en los
valores de elastancia adrtica. También se constatd el cambio esperable en la FC y que se toma en
cuenta como indicacion de tratamiento. Ademas de los cambios en los parametros hemodinamicos,
se constatd un descenso del valor de EE entre la ausencia de tratamiento con BBNS vy el
tratamiento con dosis adecuada, que pasé de un valor de 57,6 +/- 16,2 kPa a 44,5 +/- 20,2 kPa, con
una p: 0,006. Cuando se comparan especificamente paciente a paciente, el descenso de mas del 10
% del valor inicial de EE que es el parametro actualmente mas asociado a una respuesta desde el
punto de vista del descenso del GPVH (4) se dio en 9 de los 14 pacientes lo que corresponde a un
64,3 % de los pacientes, 3 de los 14 pacientes (21,4 %) no presentaron cambios significativos o
quedaron iguales y 2 de los 14 pacientes aumentaron el valor de la EE. Del total de los pacientes en
que se realizo el seguimiento al lograr dosis adecuadas de BBNS 10 de los 14 (71,4 %) lograron un
valor menor a los 53,25 kPa que presenta una sensibilidad del 100% y especificidad del 72,6% para
predecir VE de alto riesgo® y siendo aun més estrictos, segin Baveno VII, la mitad de los
pacientes posterior al tratamiento lograron valores menores a los 40 kPa, valor con el que se podria
prescindir de la realizacién de una VEDA para descartar VE de alto riesgo.** Los cambios en los

valores hemodinamicos y en la EE se ven en la tabla 9 y las figuras 13 y 14.
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Variable Sin BBNS BBNS a dosis Valor p
adecuada

Frecuencia cardiaca (lat/min)* 78 (69 — 88) 58 (54 — 69) <0,001 ¢
Gasto cardiaco (L/min) 52+/-2,6 55+/-0,7 0,362
Indice cardiaco (L/min/m?) 2,8+/-1,4 30+/-13 0,359
PAS (mmHg) 124,6 +/- 19,7 117,3 +/- 15,8 0,099
PAD (mmHg) 78,9 +/-17,1 71,8 +/- 10,7 0,060
Descarga sistdlica (mL/min) 66,2 +/- 25,7 91,2 +/-41,0 0,002 1
Acoplamiento  ventriculo  arterial] 1,2 +/- 0,2 1,0+/-0,2 0,023 1
Capan: EA/EES
Acoplamiento  ventriculo  arterial 1,2+/-0,3 1,0 +/- 0,3 0,022 9
\Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 1,2 (1,0-2,0) 1,7(1,3-2,7) 0,006 §
Contenido de fluidos toracicos 452 +/- 8,2 447 +/- 4,9 0,730
Contenido de fluidos toracicos| 104,8 +/-23,3 103,6 +/- 15,9 0,748
normalizados por regresion
Elastancia adrtica efectiva 1,9+/-0,8 1,4+/-0,8 <0,0019
Elastancia de fin de sistole ventricular] 1,6 (1,3-1,9) 1,2(1,1-1,6) 0,008 §
izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole ventricular| 1,6 (1,2 -1,9) 1,2(1,1-1,7) 0,045 9
izquierda Weissler*
Fraccion de eyeccion Capan (%) 56,5 +/- 7,9 57,7+/-49 0,568
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 58,8 +/- 15,6 61,2 +/-9,5 0,568
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 18,9 (14,7 - 29,1)(23,8 (16,9 — 36,8) 0,184
indice de complacencia arterial 0,8 +/-0,4 1,1+/-0,5 0,004 1
(ml/mmHg.m?)
indice  de  descarga  sistdlica) 35,3 +/- 14,0 48,7 +/- 21,7 0,002 1
(ml/pulso/m?)
PAM (mmHg) 94,2 +/-17,5 86,9 +/-12,1 0,055
Presion de pulso (mmHg)* 43 (40 -51) 45 (40 - 50) 0,944
RPVFS: Suga Index: Relacién Presion 2,4 +/-1,2 22+/-12 0,589
/ Volumen de Fin de Sistole
(mmHg/mL)
Resistencia Vascular Sistémical 1657,2 +/- 790,9 | 1504,7 +/- 945,3 0,265
(dyn.seg.cm(-5))
indice de Resistencia Vascular[3196,6 +/- 1699,5|2879,6 +/- 1935,2 0,222
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?)
FibroScan® (kPa) 57,6 +/- 16,2 445 +/- 20,2 0,006

dosis adecuada.

* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE. (: p<0.05)

TABLA 9. Diferencia en las variables hemodinamicas y valor de EE en pacientes sin tratamiento BBNS y con BBNS a
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FiGura 13. Modificaciones de algunas de las variables hemodinamicas luego del tratamiento a dosis adecuada de BBNS
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FiIGURA 14. Cambios en el valor de EE (Elastografia esplénica) antes y luego del tratamiento a dosis adecuada de BBNS

(betablogueantes no cardioselectivos), en los 14 pacientes que cumplieron el proceso de seguimiento

5. 5. Caracteristicas clinicas que predicen cambios en el perfil hemodindmico una vez

instalado el tratamiento con BBNS
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Para continuar con el analisis de los resultados se realiz6 la busqueda de elementos clinicos que
predijeran la presencia de cambios desde el punto de vista hemodinamico una vez instalado el
tratamiento con BBNS. Para tal fin se tomaron en cuenta solo aquellos pacientes que
posteriormente iniciaron el tratamiento y lograron la dosis adecuada, instancia en las que se los
valoré nuevamente. Del grupo inicial de 22 pacientes con intension de ser tratados el numero

descendio a 14 que alcarzaron dosis adecuadas.

La division en grupos diferentes de pacientes fue segin algunos parametros clinicos ya valorados
en el grupo de 22 pacientes como la severidad de la enfermedad hepética, ya sea por estadio de C-P
0 MELD-Na con limite de corte en los 15 puntos, a lo que se sumaron la etiologia de la enfermedad
hepatolégica, segln presencia o ausencia de las dos etiologias principales que fueron MASLD vy la
alcohdlica, y otro pardmetro analitico que fue el recuento plaquetario, dividiéndolo segun el limite
inferior de la normalidad de 140/10°pL.

En ausencia del tratamiento las principales diferencias en las variables hemodindmicas de los
diferentes grupos se encontraron entre los pacientes con C-P A y B, como entre los pacientes que
tenian un recuento plaquetario mayor o menor a 140/10°uL. En ambos grupos se encontraron
diferencias significativas antes del inicio del tratamiento en casi todas las variables hemodinamicas,
salvo las vinculadas a la presion arterial como lo son la PAM, PAS y la PAD, datos que se pueden
observan en las tablas 10 y 11. Cuando se evaluaron segun el resto de los pardmetros antes del
inicio del tratamiento con BBNS no se constataron diferencias significativas en los parametros
hemodinamicos segun el valor de MELD-Na menor o mayor-igual a 15, en este caso por la no
posibilidad de un andlisis porque el grupo con MELD-Na mayor-igual a 15 fue muy pequefio con
solo 3 de 14 pacientes, ni tampoco segln la presencia o ausencia de las dos etiologias mas
frecuentes (MASLD y alcohdlica), constatandose solo diferencias en la RVS y la elastancia en los
pacientes con etiologia MASLD cuando se compararon con los que tenian otra etiologia, como lo

muestran las tablas 6 y 7 del apéndice respectivamente.

Estadio A Estadio B Valor p
(n=9) (n=4)

Frecuencia cardiaca (latidos/min)* 70 (55 — 76) 58 (54 — 87) 0,889
indice cardiaco (L/min/mz) 2,4 +/-0,9 41+/-1,4 0,0019
Gasto cardiaco (L/min) 43+/-14 7,8+/-3,1 0,0169
PAS (mmHg) 121,7+/-15,5 | 121,9+/-214 0,978
PAD (mmHg) 75,3 +/- 13,0 77,5 +/-18,1 0,725
Descarga sistélica (mL/min) 63,3 +/- 20,1 113,9 +/- 43,2 0,0129
Acoplamiento ventriculo arterial Capan: 1,4 +/-0,2 0,9 +/-0,2 0,032
EA/EES
Acoplamiento ventriculo arterial 1,1+/-0,3 0,9 +/-0,2 0,039¢
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 13(4,1-17) | 26(1,6-3,2) 0,008
Contenido de fluidos toracicos 42,7 +/- 5,3 46,9 +/-5,3 0,075
Contenido de  fluidos toracicos | 94,9 +/-14,4 115,9 +/- 12,2 0,001¢
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normalizados por regresion

Elastancia adrtica efectiva 1,9+/-0,8 1,1+/-04 0,011

Elastancia de fin de sistole ventricular | 1,5(1,2-19) | 1,1(1,0-1,5) 0,006

izquierda Capan*

Elastancia de fin de sistole ventricular | 1,5(1,2-2,0) | 1,1(1,0-1,5) 0,0117

izquierda Weissler*

Fraccion de eyeccién Capan (%) 56,2 +/- 6,5 59,6 +/- 7,2 0,244

Fraccién de eyeccion Weissler (%) 58,1 +/- 12,6 64,8 +/- 14,1 0,244

IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 19,5 (12,7 - 31,3 (25,2 - 0,0079
24,1) 40,3)

indice de complacencia arterial 0,8+/-0,3 1,4+/-0,5 0,0019

(ml/mmHg.m?)

indice de descarga sistolica | 34,0 +/-12,6 60,7 +/- 20,9 0,008

(ml/pulso/m?)

indice de Resistencia  Vascular 3596,3 +/- 1928,4 +/- 0,030

Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m? 1951,7 806,0

PAM (mmHg) 90,7 +/- 13,5 92,3 +/- 18,8 0,813

Presion de pulso (mmHg)* 45 (40 — 50) 45 (40 — 50) 0,542

RPVFS: Suga Index: Relacion Presion / 2,7+/-15 1,7 +/-0,6 0,017

Volumen de Fin de Sistole (mmHg/mL)

Resistencia Vascular Sistémica 1847,8 +/- 1061,9 +/- 0,0321

(dyn.seg.cm(-5)) 907,8 515,2

(* mediana y RIQ). Restantes valores en media +/- DE). (1: p<0,05)

TABLA 10. Estado hemodindmico de los pacientes previo al inicio de tratamiento con BBNS segun estadio C-P Ao B

Plaquetas < Plaquetas > Valor p
140/10°uL 140/10%uL
(n=7) (n=7)
Frecuencia cardiaca (latidos/min)* 68 (56 — 80) 69 (54 — 73) 0,760
indice cardiaco (L/min/m?) 3,8+/-12 1,9 +/- 0,6 < 0,001
Gasto cardiaco (L/min) 6,9+/-25 3,8+/-1,0 < 0,001
PAS (mmHg) 1176 +/-21,4 124,3 +/- 13,6 0,338
PAD (mmHg) 72,1+/-165 78,6 +/-11,8 0,247
Descarga sistélica (mL/min) 100,3 +/- 36,8 57,0 +/- 17,8 0,0019
Acoplamiento  ventriculo  arterial 0,9 +/-0,2 1,2+/-0,2 0,006
Capan: EA/EES
Acoplamiento  ventriculo  arterial 0,9+/-0,2 1,2 +/-0,2 0,0049
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 2,2 (1,4-2,9) 1,3(1,1-1,6) 0,0019
Contenido de fluidos toracicos 453 +/- 8,8 447 +/- 3,8 0,805
Contenido de fluidos torécicos | 113,2+/-19,4 95,3 +/- 15,7 0,0139
normalizados por regresion
Elastancia adrtica efectiva 1,2+/-0,5 2,2+/-0,8 <0,001]
Elastancia de fin de sistole ventricular | 1,1 (1,0-1,5) 16(1,3-2,1) 0,0039
izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole ventricular | 1,1 (1,0 -1,6) 1,6 (1,2-2,2) 0,008
izquierda Weissler*
Fraccion de eyeccion Capan (%) 58,7 +/-5,9 55,5 +/- 6,8 0,190
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 63,2 +/- 11,6 56,8 +/- 13,4 0,190
IC/PAS (ml/mmHg.m%)* 31,3 (24,8 - 15,9 (11,0 - < 0,001
40,4) 20,9)

indice de complacencia arterial 1,3+/-0,5 0,7 +/-0,2 < 0,001¢

(ml/mmHg.m?)
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indice de descarga  sistolica | 54,9 +/-17,9 29,0 +/- 8,7 < 0,001
(ml/pulso/m?)

indice de Resistencia Vascular | 1934,9 +/- 772,2 4141,2 +/- 0,0019
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m? 1862,8

PAM (mmHg) 87,3+/-17,7 93,8 +/-12,1 0,267
Presion de pulso (mmHg)* 45 (40 — 55) 45 (40 — 50) 0,945
RPVFS: Suga Index: Relacion 1,9+/-0,9 29+/-1,6 0,071
Presion / Volumen de Fin de Sistole

(mmHg/mL)

Resistencia ~ Vascular  Sistémica | 1075,7 +/- 447,7 | 2086,2 +/- 883,8 0,0011
(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 11. Estado hemodinamico de los 14 pacientes previo al inicio de tratamiento con BBNS segin recuento
plaquetario
(* mediana y rango intercuartilico. Restantes valores en media +/- desvio estandar). (1: p<0,05)
Luego de constatada la diferencia en los parametros hemodinamicos en los pacientes con diferente
estadio de C-P y recuento de plaquetas, se buscéd si dichas diferencias se mantenian con el
tratamiento con BBNS a dosis adecuadas. En ambos grupos de pacientes las diferencias constatadas
en las variables hemodinamicas antes del inicio del tratamiento con BBNS se mantuvieron una vez
logradas las dosis adecuadas de BBNS, salvo en los pardmetros vinculados a las resistencias
vasculares (RVS e IRVS) en los pacientes con diferente estadio de C-P, aunque continué existiendo

una tendencia diferente. Los hallazgos antes mencionados se pueden ver en las tablas 12 y 13.

Estadio C-P A | Estadio C-PB | Valorp
Indice cardiaco (L/min/m?) 2,3+/-0,9 44+-11 0,006
Gasto cardiaco (L/min) 43+/-15 8,2 +/-2,6 0,005 1
Indice de Resistencia Vascular 3587,9 +/- 1608,6 +/- 405,2 0,096
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?) 2108,1
Resistencia  Vascular  Sistémica 1859,4 +/- 879,5 +/- 278,3 0,090
(dyn.seg.cm(-5)) 10131

TABLA 12. Variables hemodinadmicas con dosis dptimas de BBNS segun Child-Pugh

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). (: p<0,05)

Plaquetas Plaquetas Valor p
<140/10°uL >140/10°uL
indice cardiaco (L/min/mz) 3,9+/-1,0 19+/-0,6 0,0019
Gasto cardiaco (L/min) 7,2+/-272 3,8+/-1,2 0,004 9
indice de Resistencia Vascular | 1663,3 +/-397,2 | 4095,9 +/- 2122,5 0,023 1
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?)
Resistencia  Vascular  Sistémica 929,3 +/- 263,2 2080,1 +/- 1046,0 0,015 9

(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 12. Variables hemodindmicas de los pacientes con BBNS segin recuento de plaquetas

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). (: p<0,05)
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5.6. Diferencias hemodinamicas en los pacientes que se planted
tratamiento con propranolol y carvediolol

Para finalizar la comparacion entre diferentes grupos de pacientes antes del inicio del tratamiento
con BBNS se compararon los pacientes que recibirian carvedilol vs. los que recibirian propranolol.
En relacion a esta variable no se constataron diferencias desde el punto de vista hemodinamico en
la mayoria de las variables salvo algunas que no se tienen en cuenta entre las clasicas y que fueron:
el contenido de fluidos torécicos, la elastancia aortica, y la Relacion Presion / Volumen de Fin de
Sistole, como se puede observar en los graficos de la figura 15. El resto de las variables analizadas

se observan en la tabla 8 del apéndice.
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FIGURA 15. Variables hemodindmicas que mostraron diferencias antes del inicio del tratamiento con BBNS entre los

pacientes que iban a recibir carvedilol y propranolol

5.7. Eventos clinicos de descompensacion vinculados a HTP en el
seguimiento

Se valor0 la presencia de eventos de descompensacion o complicaciones vinculadas a la HTP
durante 90 dias de seguimiento en los pacientes que recibian dosis adecuada de BBNS. Dicha
valoracion no se realiz6 en los pacientes sin BBNS y con dosis inadecuada de BBNS, dado que el
seguimiento en varios casos fue menor a los 90 dias, porque pasaban a la categoria de pacientes con

tratamiento adecuado. De los 41 pacientes que se siguieron durante estos 90 dias, cinco pacientes

71



Tesis de Maestria del Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas — Pro.In.Bio. — Dr. Martin Elizondo

presentaron complicaciones por HTP bajo dosis adecuada (12,2%), dos con reproduccion de la
ascitis (4,4%), uno a forma de sangrado variceal, uno con PBE que evoluciond a forma de
descompensacion grave (AoCLF), y otro paciente se descompensé como SHR, cada uno de estos
altimos significaron un 2,2% del total de los pacientes. Es de destacar que ningun paciente fallecid

y en un paciente se realiz6 TH.

Cuando se analizaron las variables hemodindmicas en los pacientes que presentaron eventos de
descompensacion se constatd que cuatro de los cinco pacientes se encontraban dentro de los valores
de normalidad (80%). En relacion al valor de EE en estos pacientes con BBNS a dosis adecuada,
cuatro de ellos presentaban el valor maximo de 75 kPa y solé uno present6 un valor menor a 45,5
kPa y que fue de 30,3 kPa. Otro dato relevante que se constatd fue que todos los pacientes que
presentaron complicaciones estaban bajo tratamiento con propanolol, con una diferencia
significativa comparados con los pacientes con carvedilol en los que no se registrd ningln evento
de descompensacion o peoria clinica durante el seguimiento (p: 0,016), esto se puede observar en la

figura 16.
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FIGURA 16. Presentacion de complicaciones por HTP en pacientes bajo tratamiento adecuado con BBNS segun farmaco

indicado (carvedilol vs. propranolol)

5.8. Correlacion de los cambios en el perfil hemodinamico de los
pacientes con la presencia de complicaciones vinculadas a HTP o
descenso del valor de EE

Para cumplir el ultimo objetivo se valord si el cambio hemodindmico en los pacientes estaba
asociado a un descenso del valor de EE, con el planteo de que un descenso del 10 % en la EE se

asocia con una respuesta hemodinamica adecuada al tratamiento con BBNS.* Para tal fin se
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analizaron 13 pacientes de los que se contaba con datos completos y se evaluaron en primera
instancia las variables hemodindmicas que definen el estado hiperdindmico (GC, IC, RVS e IRVS)
y en las que no se habian constatado cambios significativos con el tratamiento. Para ninguna de
estas cuatro variables pudo establecerse una correlacion entre sus cambios y el cambio en el valor
de EE con el tratamiento con BBNS. Posteriormente se busco dicha correlacion pero para aquellos
parametros hemodinamicos que si habian presentado un cambio significativo con el tratamiento

con BBNS como la elastancia aortica y complacencia arterial y el Acoplamiento V-A.

5.8.1. Busqueda de correlacién entre los cambios del GC e IC y la rigidez
esplénica

No se constatd una correlacion estadisticamente significativa entre el cambio en el GC y el cambio
en el valor de EE (valor p = 0,972), con un r de Pearson de 0,011 (Figura 17). En los 13 pacientes
analizados, 8 aumentaron su GC y de ellos 6 cambiaron el valor de EE, 5 disminuyeron su GC y de
ellos 3 cambiaron el valor de EE. Cuando se valoré para IC tampoco se observé una correlacion
lineal estadisticamente significativa entre el cambio en el IC y el descenso en el valor de EE (valor
p = 0,974), con un r de Pearson de -0,010, como también se ve en la figura 17. De los 9 pacientes

que presentaron cambios en el valor de EE, 4 aumentaron y 5 disminuyeron su IC.
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FIGURA 17. Ausencia de correlacion entre el cambio en el GC o IC y el cambio en el valor de EE

por FibroScan®.

5.8.2. Busqueda de correlacion entre los cambios de la RVS e IRVS y la rigidez
esplénica

Al valorar segun RVS tampoco pudo establecerse una correlacion estadisticamente significativa
entre el cambio en RVS y el cambio en el valor de EE, con un valor p = 0,986 y un r de Pearson de
-0,005. De los 13 pacientes analizados, 5 aumentaron la RVS y de ellos 3 cambiaron el valor de
Fibroscan®, 8 disminuyeron RVS y de ellos 6 cambiaron el valor de EE. Por otro lado de los 5 con

aumento de RVS, 2 disminuyeron el valor de EE, y de los 8 con disminucion de la RVS, 5
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disminuyeron el valor de EE. Tampoco pudo establecerse una correlacion estadisticamente
significativa entre el cambio en el IRVS y el cambio en el valor de EE, con valor p = 0,687 y con
un r de Pearson de -0,124. De los 13 pacientes analizados 7 aumentaron el IRVS, y de ellos 5
cambiaron el valor de EE, 6 disminuyeron IRVS y de ellos 4 cambiaron el valor de EE. O lo que es
lo mismo, de 7 que aumentaron el IRVS en 4 disminuyd el valor de EE en al menos 10 %, y de los
6 que disminuyeron el IRVS en 3 aument6 el valor de EE en al menos 10 %. En la figura 18 se

muestra la ausencia de correlacion.
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FIGURA 18. Ausencia de correlacion estadisticamente significativa entre el cambio en RVS o IRVS y el cambio en el
valor de EE por FibroScan®.

5.8.3. Busqueda de correlacion entre los cambios en las variables
hemodindmicas que se modifican con el tratamiento con BBNS y la rigidez
esplénica

Para finalizar la busqueda de correlaciones y a la espera de que el cambio constatado en las
variables hemodinamicas con el adecuado tratamiento con BBNS se viera reflejado en un descenso
del valor de EE, se buscé una correlacion entre los cambios en dichas variables hemodinamicas y el
descenso del valor de EE. Dicha correlacion no se constatdé de manera estadisticamente
significativa en ninguna de esas variables. Hallandose los siguientes valores seglin cada una de las
variables: para la descarga sistélica un valor p = 0,869, con un r de Pearson de -0,051; para el
acoplamiento V-A por Capan un valor p = 0,574, con un r de Pearson de 0,181; para la
complacencia arterial un valor p = 0,271, con un r de Spearman de -0,330; y para la elastancia
adrtica un valor p = 0,551, con un r de Pearson de 0,182. La figura 19 muestra las gréaficas para
cada una de esas variables, y aunque se puede ver una mayor tendencia que para las variables
clasicas como el GC y la RVS ninguna fue significativa. El analisis de porque no fueron

significativos estos resultados se realiza en el Cap. 6.
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FIGURA 19. Ausencia de correlacion estadisticamente significativa entre el cambio en la descarga sitdlica (A),

acoplamiento V-A (B), complacencia arterial (C) y elastancia aértica (D), y el cambio en el valor de EE por FibroScan®.
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6. Discusion
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En este capitulo se realiza la discusion a partir de los resultados obtenidos. En el primer apartado se
repasan los principales cambios hemodinamicos que ocurren en la cirrosis, la importancia de su
conocimiento, y la utilidad de la valoracion no invasiva como forma de seguimiento en el
tratamiento con BBNS. Posteriormente se comparan los datos obtenidos con la bibliografia
internacional para reflexionar sobre los aportes de nuestra investigacion, y las fortalezas y
debilidades de la misma. Culmina este capitulo con un apartado donde se plantean posibles analisis

futuros de los datos obtenidos y la continuacion con otras investigaciones.

6.1. Antecedentes

Como se abord6 en el Cap. 3 en la evolucion de la cirrosis se producen cambios significativos en la
hemodinamia sistémica a medida que los elementos de la HTP se incrementan.* Estos cambios se
desarrollan a lo largo de la enfermedad, pasando de un estadio inicial sin alteraciones notables a
otro hiperdindmico caracterizado por un elevado GC y volumen plasmatico, asociado a una
disminucion de la RVS y de la presion arterial. Finalmente, se observa una reduccion del GC y la
fraccion de eyeccion sistélica en las etapas finales, que asocia ademas un compromiso progresivo
de la funcion cardiaca también denominada miocardiopatia cirrética.”® Estas alteraciones estan
directamente correlacionadas con la severidad de la cirrosis, contribuyendo al desarrollo de
complicaciones graves y afectando la respuesta, asi como los efectos adversos del tratamiento con
BBNS.*#%

Nuestro equipo de investigacion ha utilizado métodos no invasivos con el fin de constatar estos
cambios hemodinamicos descritos en la cirrosis.® A diferencia de las investigaciones previas
donde fue utilizada la pletismografia digital en la investigacion actual se opté por un método con
un mayor respaldo y aceptacion en el &mbito académico, como los es la CI.** Ademés, con el
proposito de fortalecer aun mas el estudio y dado que no se encontraron publicaciones que
emplearan ambas técnicas, se optd por vincular la evaluacion hemodindmica no invasiva con la
realizacion de la EE mediante FibroScan®. Actualmente, esta Gltima se considera la mejor manera
no invasiva de evaluar la respuesta al tratamiento con BBNS, sirviendo como indicador sustituto de

los cambios ocurridos a nivel del GPVH.?*+*
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6.2. Discusion de los datos obtenidos

6.2.1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

En el presente trabajo cumplian los criterios de inclusion un total de 64 pacientes de los que
finalmente, una vez aplicados los criterios de exclusion, fueron evaluados 52. Este ndmero
constituye una muestra significativa para un estudio de estas caracteristicas donde los trabajos de
VHNI en pacientes cirréticos que hay publicados no superan el ndmero de 50 individuos,
destacandose que ninguno de estos estudios valoré la respuesta al tratamiento con BBNS'™'*%’, Por
otro lado, cuando se compara el nimero de pacientes de nuestro estudio con el de otros que
valoraron los cambios a nivel de la EE con el tratamiento con BBNS se encuentran dos situaciones
diferentes. En primer lugar hay trabajos que también obtienen sus conclusiones a partir de un

ntmero similar al nuestro’”*"%

y otros en los que el nimero es mayor y supera los 200
pacientes.”>"®® |os factores que influyeron en la cantidad de pacientes y que en cierta medida
limitaron la poblacion de nuestro estudio fueron el origen unicéntrico del trabajo y el periodo en el

cual se reclutaron a los pacientes.

Como se mostro6 en el capitulo de Resultados la edad media de los pacientes fue de 69,9 + 16,2
afios con un minimo de 19 y un maximo de 85 afios, con un porcentaje levemente mayor de
pacientes del sexo femenino. El promedio de edad es similar al de los estudios publicados, no asi la

prevalencia del sexo femenino.'?*°

En cuanto a la distribucion de las etiologias de la cirrosis fue similar a las principales etiologias
descritas en los estudios de prevalencia actuales, con la EHM vy la cirrosis por consumo de alcohol
como principales etiologias.? La mayor diferencia en este aspecto entre los datos de otros estudios y
los nuestros fueron los pocos casos de etiologia viral en nuestra poblacion, lo que puede deberse a
las caracteristicas demogréaficas de los primeros estudios en los que se incluyen zonas geograficas

con una alta prevalencia de la etiologia viral como los paises asiéticos.’

Cuando se valord la severidad de la cirrosis de los pacientes incluidos en la investigacion se destaca
que fueron pacientes con cierta tendencia a la estabilidad, dado que la mayoria (un 60,8 %) eran
pacientes con un estadio de C-P Ay un 25,5 % con un estadio B, y solo un 13,7 % de los pacientes
en un estadio C. Segun el score de MELD-Na estos pacientes también presentaban estabilidad
clinico-analitica dado que tres de cada cuatro pacientes tenian un valor menor a 15 puntos y la
mediana del valor MELD-Na fue de 11,9 puntos. Estos elementos sugestivos de estabilidad
también se constataron cuando se clasifico a los pacientes por estadio de D'Amico donde el 54,7 %

correspondian a pacientes compensados (estadio 2 o menor de la clasificacion).®

Al evaluar los elementos de HTPCS que son considerados en la clasificacion de D'Amico para la

indicacién de tratamiento con BBNS todos los pacientes mostraron dichos elementos, donde solo
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un 11,5 % del total de pacientes habia experimentado sangrado por VE. Los otros elementos de
HTP en frecuencia fueron la plaquetopenia con un 69,2 % y la esplenomegalia ecogréfica 63,5 %,
ambos elementos no cuentan como descompensacion y en la clasificacion de D'Amico forman
parte de los estadios iniciales.® Como primera manifestacion de HTP de descompensacion no
sangrante continuo la ascitis con un 40 % aproximadamente. Estas caracteristicas de estabilidad o
menor grado de severidad de la enfermedad segun los diferentes scores o estadios también se
observaron en la analitica sanguinea donde los pacientes presentaban una funcion de sintesis

hepatica la mayoria de las veces sin alteraciones.

La estabilidad antes mencionada se plantea esté relacionada a que la severidad de la enfermedad
hepatica puede constituir una contraindicacion para el tratamiento con BBNS y al hecho de ser
pacientes en seguimiento ambulatorio.?®*° Mas adelante en este capitulo se relaciona este grado de
estabilidad clinica con las caracteristicas hemodindmicas de los pacientes antes del inicio del

tratamiento con BBNS.

6.2.2. Caracteristicas de las instancias de valoracion de los pacientes

En la fase inicial del reclutamiento de pacientes para el estudio se tomé una decision metodoldgica
con el objetivo de incrementar el nimero total de participantes. Esta decision consistié en incluir a
todos los pacientes con indicacion de profilaxis con BBNS, incluso aquellos que ya estaban
recibiendo dicho tratamiento. Esta estrategia permitié aumentar el nimero total de instancias de

medicion a 84, donde se llevaron a cabo mediciones de Cl y EE.

Las 84 mediciones se realizaron en 52 pacientes y al inicio 22 no estaban recibiendo BBNS, 16
tenian dosis inadecuadas y 14 dosis adecuadas segin la definicibn mencionada en el capitulo de
Materiales y métodos. Dentro de los que ya estaban con BBNS llamé la atencion el alto nimero

(més del 50 %) que estaban recibiendo tratamiento cronico a dosis inadecuadas.

De las 84 instancias de medicién con el cardiégrafo en solo una paciente no fue posible realizar
dicho estudio lo que corresponde al 1,2 % y muestra la facil reproducibilidad y factibiliadad del
estudio, donde la situacion de no poder realizarlo se vinculé al biotipo de la paciente. En relacion a
la realizacion de la EE mediante FibroScan® en este caso si aumentd el nimero de estudios no
concluyentes que fue en 8 instancias de las 84, lo que corresponde a un 9,5 % y fueron un total de 5
de 52 pacientes (9,6 %). Este porcentaje de estudios no validos de EE es aproximado al informado
en estudios en los que se utilizd este método, donde con la utilizacion de la sonda de 50Hz se
registraron un 17,8 % de estudios no validos o no concluyentes.** Aungue en otros estudios ese
porcentaje fue menor y estuvo entre 2,4 y 3,6 %,*®" mejoria que en esos casos puede deberse a la
utilizacién de una frecuencia mayor en la sonda utilizada para los estudios, como lo es la de
100Hz.*
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Cuando el estudio de EE no es concluyente los principales elementos que se relacionan a ello son la
presencia de obesidad o una disminucion del diametro longitudinal del bazo.* En nuestra serie, de
los 5 pacientes con estudios no concluyentes solo uno presentaba esplenomegalia pero asociaba una
obesidad con un IMC de 34,5 kg/m? en los otros cuatro pacientes no se constaté esplenomegalia y
tres de ellos tenian sobrepeso u obesidad, lo que confirma que los motivos de la no validez del

estudio son similares a los publicados en otros trabajos internacionales.®

6.2.3. Caracterizacion del perfil hemodindmico mediante Cardiografia de
Impedancia

Z_logic® por medio de la Cl aporta un gran nimero de variables como fueron analizadas en el Cap.
Materiales y métodos y que estan enumeradas en el Apéndice. Estas variables informan sobre el

estado hemodinamico sistémico que va cambiando con la evolucién de la enfermedad.®®’

Al analizar los resultados de las variables que caracterizan un estado hiperdinamico, se observé que
en el grupo de pacientes sin tratamiento betablogueante los valores de GC, IC, RVS, IRVS y PAM
no indicaban un estado hiperdindmico. Este hallazgo Ilamé la atencion, ya que, al abordar el primer
objetivo del estudio, se puede concluir que en la definicidn del estado hemodindmico basal, los
pacientes presentaban valores promedio dentro de la normalidad. Esto podria deberse a la
estabilidad clinica que exhibian los pacientes, muchos de los cuales se encontraban en las etapas

iniciales de la enfermedad donde el estado hemodinamico no se encuentra alterado.®’

6.2.4. Perfil hemodinamico segun caracteristicas clinicas

Las caracteristicas hemodinamicas en los pacientes sin tratamiento betabloqueante fueron valoradas
posteriormente segin diferentes elementos clinicos. En algunos casos se constataron diferencias
significativas segun el estadio de C-P o recuento plaquetario, no siendo asi cuando se compararon

por score de MELD-Na o por la etiologia de la cirrosis.

Al clasificar a los pacientes segun el estadio de C-P A o0 B el GC y el IC fueron aproximadamente
el doble en los pacientes con estadio B, con valores promedios de GC de 5,0 L/min e IC de 2,5
L/m/m?en los pacientes con estadio A frente a 9,1 L/m y 4,7 L/m/m® de los pacientes con estadio
B, constatdndose ademas una diferencia significativa con una disminucién casi a la mitad de la
RVS en los pacientes con estadio B frente a los pacientes con estadio A. Estos hallazgos son
similares a los obtenidos con otros métodos no invasivos de valoracién hemodinamica por nuestro
equipo y en otro trabajo que también utilizé la Cl como método de valoracion.*** Desde el punto
de vista de la evolucion y los cambios hemodindmicos que presentan los pacientes se puede decir

que los pacientes en los estadios iniciales de la enfermedad tienen un estado hemodindmico similar
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al de un paciente sano para posteriormente progresar en el estadio B y presentar un estado de
hiperdinamia sistémica.®’ Ademas de las variables que definen el estado hiperdinamico de los
pacientes Z_logic® aporta un conjunto de otras variables hemodinamicas que incluyen la
complacencia arterial, la descarga sistélica, la elastancia aortica efectiva (EA), la elastancia de fin
de sistole ventricular izquierda (EES) y el Acoplamiento V-A (VA).%® Se destaca que en este
conjunto de variables también se constataron diferencias entre los pacientes estadio A y B de C-P.

La complacencia arterial fue significativamente mayor en los pacientes en estadio B con un valor
de 2,2 ml/mmHg frente al 1,2 ml/mmHg de los pacientes en estadio A, lo que ademas se asocié con
una EA y EES menores en los pacientes con estadio B, hallazgos similares a lo de trabajos
internacionales en los que se valoraron estas variables a través de otros métodos.™>*. Al hallarse
diferencias en estas variables también el Acoplamiento V-A fue diferente ya que se calcula a partir
de la relacion EA/EES, con un valor para los pacientes C-P A de 1,2 +/- 0,2 frente al de los C-P B
de 1,0 +/-0,2.%

Analizaremos en primer lugar la complacencia arterial que se define como la capacidad de
almacenamiento de todas las arterias y arteriolas en su conjunto y esta relacionada con la
elasticidad de la pared arterial dado que a mayor complacencia se constata una mayor elasticidad

del sistema arterial.®”’

Estd demostrado que los pacientes con cirrosis tienen una mayor
complacencia y distensibilidad del arbol arterial,®* salvo en los pacientes que ademéas de la
cirrosis tienen hipertension arterial como comorbilidad asociada y en ese caso la complacencia se
asemeja a la de pacientes no cirréticos.*® En nuestra serie se destaca que a medida que empeord el

estadio de la cirrosis los pacientes presentaron un aumento de la complacencia arterial.

Por otro lado, la elastancia adrtica es la elasticidad que presenta la aorta en relacion con el flujo
sanguineo generado por el latido cardiaco. Cuando la elastancia adrtica es elevada, la elasticidad de
la misma es baja, lo que significa que la aorta no se expande facilmente con el volumen de sangre
eyectado por el corazén. '® Este parametro también es obtienido con el Z_logic®. ™ El hallazgo
de una elastancia adrtica menor en los pacientes con estadio C-P B, en comparacion con los

pacientes en estadio A, expresa una menor rigidez del sistema vascular en estos pacientes.

Por otro lado el Acoplamiento V-A se define como la relacion entre la elastancia ventricular y la
elastancia adrtica, y permite valorar la funcion cardiaca y las propiedades del sistema arterial con
una caracterizacion integral del funcionamiento del sistema cardiovascular, analizando la
interaccion entre el corazon y el sistema arterial.™* % EI calculo del acoplamiento V-A se realiza
habitualmente de manera invasiva con la presion y volumen ventriculares aunque también se
pueden utilizar métodos no invasivos para este fin con una potencial aplicacién en pacientes
criticos.'® En la cirrosis hay pocas experiencias que relacionen el acoplamiento V-A con la

evolucion clinica de los pacientes y con el calculo por medio de la ClI ninguna. El trabajo mas
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significativo en tal sentido utiliz6 otro método no invasivo para la valoracion del Acoplamiento V-
A que fue la ecocardiografia y en el mismo se valoré la relacion que tiene el acoplamiento V-A con
las complicaciones posteriores al TH.”* Aunque se plante6 que las disparidades en la relacion V-A
se asociaron con falla del injerto y mortalidad posterior al TH,* surgieron criticas a dichas
conclusiones dado que los hallazgos a partir de valoraciones no invasivas no han tenido validacion
con métodos invasivos que son el gold standard, ademas de la limitacion de la realizacion de dichos
calculos a partir de un Gnico latido.’® En nuestra serie de pacientes la diferencia del acoplamiento
V-A fue significativa entre ambos grupos y la relacion tendid a ser mas baja en los pacientes C-P B
lo que demostraria una mejor relacion entre la bomba cardiaca y el sistema vascular en estos

pacientes.'*1%

Estas diferencias en la hemodinamia no fueron constatadas cuando se discriming a los pacientes
por score de MELD-Na con limite de corte en los 15 puntos probablemente porque los elementos
gue toma en cuenta este score para determinar la severidad no tienen tanta implicancia en el estado
hemodinamico de los pacientes, constatdndose solo una variable con diferencia significativa que
fue el Contenido de los Fluidos Toréacicos, la cual no tiene gran aplicabilidad clinica comparada
con las otras variables. Cuando nuestro equipo valoré las diferencias hemodindmicas de manera no
invasiva en investigaciones previas ocurrié algo similar y el MELD-Na no pudo discriminar los

pacientes con diferente estado hemodinamico.™

Al valorar el estado hemodindmico segun el recuento plaquetario clasificando a los pacientes con
plaguetas normales frente a un recuento bajo se constataron diferencias similares a lo ocurrido con
el estadio de C-P. Los pacientes con recuento menor a 140.000 plaquetas/mm?® tenian un GC de 6,9
L/m de promedio frente al valor de 3,8 L/m de los pacientes con recuento con valores normales,
constatandose diferencias en el valor de la RVS con un valor de hiperdinamia en los pacientes con
recuento plaquetario por debajo del normal. Los cambios en el resto de las variables
hemodinamicas que se habian constatado segln estadio de C-P como el de la complaciencia
arterial, la elastancia aortica y el Acoplamiento V-A también se constataron segun recuento de
plaquetas. Esto apoya el valor de las plaguetas como elemento subrogante de HTPCS y la
importancia de poder tomar su valor para definir conductas desde este punto de vista, como puede

ser la indicacion o no de farmacos que modifiquen la hemodinamia sistémica.** %

Para finalizar el analisis del estadio hemodinamico basal de los pacientes, se debe destacar que las
dos etiologias mas frecuentes que fueron la EHM y la cirrosis por consumo de alcohol no se
asociaron con diferencia en el estadio hemodindmico de los pacientes, lo que apoya que la
modificacion hemodindmica que se da con la evolucion de la cirrosis no esté relacionada con la
etiologia de la enfermedad sino con la evolucion de la misma y los elementos de HTP como ha sido

descrito anteriormente.>® La importancia de la etiologia radica entonces en el hecho de que pueda
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ser una causa tratable y la posibilidad de disminuir la severidad de la cirrosis como se ha planteado

desde hace mas de 5 décadas y que ha sido demostrado con mayor fuerza en los Gltimos afios.***%

Al incorporar a la evaluacion hemodindmica no invasiva anterior el uso de la EE como marcador
subrogante de HTPCS se constatd que en ausencia de tratamiento con BBNS el promedio de valor
de elastografia fue de 58,1 +/- 17,7 kPa, lo que es un valor superior al de la poblacién normal que
presenta como méaximo 18,5 kPa.** Del total de pacientes solo uno de ellos presenté valor de EE
que descarta la presencia de HTPCS y que es menor a 21 kPa. En resto de los pacientes (91 %) se
constataron valores de EE que se asocian con un riesgo de HTPCS, con un 64 % de los pacientes
con alto riesgo de HTPCS.?* Como se mostrd en el capitulo de resultados los valores de la EE
elevados se asociaron con elementos de HTPCS en la VEDA. En el grupo con valor de EE > 50
kPa el 79 % presentaban VE grandes o con puntos rojos y el 86 % presencia de esplenomegalia.
Ademas del total de pacientes un 68,2 % tuvieron un valor de EE mayor a 45,5 kPa que se asocia
con mayor riesgo de presentar VE, y 54,5 % (n=12) un valor mayor a 55,2 kPa (7 pacientes = 75
kPa), valor con gran sensibilidad y especificidad para predecir sangrado variceal. Todos estos
hallazgos demuestran los elementos de HTPCS que presentaban los pacientes antes del inicio del

tratamiento con BBNS.™®

6.2.5. Cambios en el perfil hemodinamico y en el valor de EE con el
tratamiento con BBNS

Como se detall6 en el capitulo de Resultados, la evaluacion de los cambios en las distintas
variables hemodinamicas de los pacientes se llevd a cabo inicialmente en el grupo total de
pacientes considerando sus distintas situaciones de tratamiento con BBNS. Posteriormente, se
realiz6 una evaluacion en aquellos pacientes que completaron todo el proceso, comenzando sin
tratamiento y luego ajustado a una dosis adecuada. Es crucial realizar un analisis por separado, ya

que se observaron hallazgos diferentes en cada caso.

6.2.5.1. Valoracion hemodinamica y EE en el total de pacientes incluidos en el estudio
Cuando se compararon los parametros hemodinamicos de los pacientes segun las tres situaciones
de tratamiento con BBNS, la Unica variable que mostr6 diferencias significativas fue la FC lo que
se debe a que es la forma de ajustar el tratamiento y que definia cada grupo, por lo que no es una
variable a tener en cuenta como cambio hemodinamico propiamente dicho.?” Los hallazgos fueron
muy similares cuando solo se valoraron las diferencias hemodindmicas entre los pacientes que no
recibian BBNS y los que estaban con dosis adecuada donde ademés de la diferencia en la FC se

sumo la diferencia entre los valores de Acoplamiento V-A (Weissler: EA/EES) que fue menor en
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los pacientes con BBNS a dosis adecuada con un valor de p: 0,021 y que como valoramos

anteriormente habla de una mejor relacién entre la bomba cardiaca y el sistema arterial. "

Al valorar la rigidez esplénica no se constatd una diferencia significativa entre los pacientes sin
BBNS y con BBNS a dosis adecuada pero presentaban igualmente cierta tendencia a tener un valor
menor en los pacientes con dosis adecuada de BBNS, con una p: 0,060 lo que podria hablar de una

respuesta al tratamiento con BBNS.®

6.2.5.2. Valoracién hemodinamica y EE en pacientes que no recibian BBNS y
posteriormente lograron dosis adecuadas de los mismos

Luego del analisis de las variables hemodinamicas y de la EE en el conjunto de pacientes que no
demostro cambios desde el punto de vista estadistico entre los diferentes grupos antes definidos: sin
tratamiento con BBNS, con dosis insuficiente y a dosis adecuadas, se decidié seleccionar los
pacientes que realizaron el pasaje desde la ausencia de tratamiento hacia la dosis adecuada. Como
se dijo en el capitulo de Resultados fueron 14 pacientes valorados inicialmente sin tratamiento y
luego con tratamiento a dosis adecuada. En este proceso fueron pocos pacientes lo que se valoraron
con dosis inadecuada por lo que no fue posible incluirlos en el anélisis contando solamente con dos

grupos: pacientes sin BBNS vs. pacientes con dosis adecuada.”

Desde el punto de vista de las variables hemodindmicas se destaca que las que definen un estado
hiperdinamico de la hemodinamia’ como el GC, la RVS y la PAM no presentaron un cambio
significativo bajo el tratamiento adecuado con BBNS. Estos hallazgos son contrarios a un trabajo

que valoré los cambios en la hemodinamia sistémica con el tratamiento con propranolol™®

y a otro
trabajo en el que se valoraron los cambios hemodindmicos con el tratamiento tanto con propranolol
como con carvedilol.’®® Pero cuando se analizaron otras variables hemodindmicas que brinda
Z_logic®* se constaté un cambio significativo en la Descarga sistdlica que aumenté de 66,2
mL/min en promedio a 91,2 mL/min, la Complacencia arterial que paso6 de 1,2 a 1,7 ml/mmHg, la
Elastancia adrtica efectiva de 1,9 a 1,4, y la Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda de 1,6
a 1,2. Ademas se constaté un cambio en el Acoplamiento V-A Capan: EA/EES con un descenso de
1,2 +/- 0,2 a 1,0 +/- 0,2, también con significancia estadistica. Esta diferencia entre los cambios de
las variables llam¢ la atencion principalmente por la no modificacion de algunas variables que
definen el estado hiperdindmico y la modificacion de otras aparentemente no relacionadas con

dicho estado. *" A continuacion se realiza el analisis y discusion de estos hallazgos.

Ya fueron analizadas las implicancias y caracteristicas de variables como la complacencia arterial,
la elastancia adrtica y el Acoplamiento V-A, y como cambian segun el estadio de C-P y el recuento

plaquetario.®*%_ Al

evaluar a los pacientes que recibieron tratamiento con BBNS a dosis
adecuadas, se observd una mayor complacencia. Esto sugiere que la distensibilidad del sistema

arterial aumenta con el tratamiento a dosis adecuadas de BBNS, volviéndose menos rigido, un
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fenémeno que ha sido corroborado en estudios previos.'® Dichos cambios de la complacencia se
acomparfian de una disminucion de la elastancia aortica lo que también se ha demostrado es baja en
los pacientes con cirrosis.* Tanto la complacencia arterial como la elastancia adrtica se utilizaran
posteriormente para la realizacion y valoracion del acoplamiento V-A.?* En relacion a este Gltimo
que como se dijo permite valorar la relacion entre la funcion cardiaca y las propiedades del sistema
arterial,'® los pacientes al llegar a las dosis adecuadas de BBNS el valor de acoplamiento en
promedio descendi6 de 1,2 a 1,0. Esto sugiere una mejora en la funcién del acoplamiento entre la
bomba cardiaca y el sistema arterial. No obstante, es necesario continuar avanzando en el estudio

de esta variable para obtener conclusiones méas sélidas y amplias en el futuro.'®

Para finalizar otra de las variables hemodinamicas que se modificé fue la descarga sistélica que
presentd un aumento significativo y que es otra manifestacion de los cambios que producen los

25

BBNS en la hemodinamia sistémica por su efecto beta blogueante, un aumento similar fue

constatado en un trabajo previo pero sin significancia estadistica tanto para el tratamiento con

carvediolol como con propranolol.**

6.2.5.3. Comportamiento de las variables hemodinamicas de los pacientes con dosis
adecuada de BBNS segun severidad y etiologia de la cirrosis

En los 14 pacientes que realizaron el proceso desde la ausencia del tratamiento hasta lograr las
dosis adecuadas de tratamiento con BBNS se compararon sus variables hemodindmicas segun la
severidad de la enfermedad hepética (Estadio de C-P o MELD-Na), presencia o ausencia de las dos
etiologias principales (EHM y enfermedad hepéatica por consumo de alcohol), y recuento
plaquetario mayor o menor a 140.000/mm®. Como ocurrié cuando se valoraron el total de los
pacientes sin tratamiento con BBNS existieron diferencias significativas en las principales
variables hemodinamicas segun estadio de C-P A o B y un recuento plaquetario mayor o menor a
140.000/mm?®. Los cambios hemodindmicos observados en estas dos situaciones como habia
ocurrido en el conjunto de pacientes sin BBNS no fueron constatados en el grupo que
posteriormente continu6 con el tratamiento segin MELD-Na y la etiologia de la enfermedad, salvo
una diferencia en la RVS y la Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda que fue mayor en la
EHM (1,9 vs. 1,3, p: 0,025), lo que demuestra una mayor rigidez arterial en los pacientes con EHM
y que refleja una complaciencia vascular disminuida.™® Este conjunto de hallazgos demuestran que
cuando los pacientes llegan a las dosis adecuadas de BBNS los cambios existentes previamente,

segun los estadios de la enfermedad por C-P y el recuento plaquetario, se mantienen.

6.2.5.4. Modificacion de la rigidez esplénica con el tratamiento con BBNS
El otro elemento que se compar6 antes y después de lograr las dosis adecuadas del tratamiento con

BBNS fue el valor de la rigidez esplénica. La mediana del valor de rigidez esplénica paso de 57,6
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+/- 16,2 kPa a 44,5 +/- 20,2 kPa que como se observo en los resultados tuvo una significancia
estadistica con una p: 0,006. Este cambio significa un descenso del 22,7 % en promedio. En la
actualidad el descenso del valor de EE es la mejor manera de valorar la respuesta al tratamiento con
BBNS de manera indirecta dado que se plantea la EE como un subrogante del GPVH. Como se
detall6 en el Marco teodrico un descenso del 10 % del valor tiene una sensibilidad del 100 % y
especificidad del 60 % para definir los respondedores al tratamiento con BBNS.®" Al valorar
especificamente cada uno de los pacientes, un 64,3 % fueron los que descendieron méas del 10 %
del valor inicial. Ademéas de este descenso, si se toma solo el valor obtenido de EE luego del
tratamiento aproximadamente tres de cada cuatro pacientes tratados presentaban un valor menor a
los 53,25 kPa lo que tiene una alta sensibilidad y especificidad para descartar VE de alto riesgo.®
Como se evidenciara en el andlisis de las complicaciones durante el seguimiento de los pacientes es
importante poder valorar las implicancias desde el punto de vista clinico que tienen estos cambios

en el valor de la EE.

6.2.6. Diferencia en las variables hemodindmicas entre los pacientes que
recibian propranolol y los que recibian carvedilol

En la actualidad el carvedilol se plantea como el BBNS de primera linea frente al propranolol en
los pacientes que tienen indicacion de profilaxis, principalmente en los estadios iniciales de la
cirrosis con HTPCS, dadas las caracteristicas fisiopatoldgicas y la tolerancia en dicho estadio de la
enfermedad.”*® Por este motivo nos parecio interesante evaluar las caracteristicas hemodinamicas
antes del inicio de uno u otro farmaco, con la salvedad de que nuestra poblacion como se dijo
anteriormente tenia cierto grado de estabilidad y menos elementos de descompensacion
correspondiendo a los estadios mas precoces de la clasificacion de D'Amico,’ lo que puede tener

implicancias en una mayor indicacion de carvedilol en estos pacientes.*

Inicialmente, se esperaba un estado hemodinamico no hiperdindmico en los pacientes que iban a
recibir carvedilol en comparacién con aquellos que recibirian propranolol, basandonos en la
suposicion de que los primeros presentaban una mayor estabilidad clinica. Pero esto no ocurrié y
no se hallaron diferencias en las variables GC, RVS y PAM, constatandose diferencias solo en
algunas variables especificas que fueron: el contenido de fluidos torécicos que fue casi 1,5 veces
mayor en los pacientes que se plante6 tratamiento con propranolol, la elastancia adrtica que fue
menor en los pacientes que que posteriormente iniciaron carvedilol, y la Relacién Presion /

Volumen de Fin de Sistole (Suga Index)'"!

con un valor casi del doble en los pacientes que
posteriormente recibieron carvedilol. Estas diferencias entre los pacientes que posteriormente
recibieron carvediolol en comparacion con los que recibieron propranolol orientan indirectamente a
que los pacientes que inician carvedilol podrian tener un menor contenido de fluidos toracicos y

una menor distensibilidad arterial. Seria interesante continuar valorando este aspecto en el futuro,
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sobre todo en vistas a que no solo tienden a ser pacientes diferentes desde el punto de vista clinico
quienes reciben uno u otro betabloqueante, sino que ademas pueden presentar diferentes eventos

clinicos o complicaciones en la evolucion.®

6.2.7. Seguimiento clinico y presentacion de eventos de descompensacion

Con el propésito de alcanzar el ultimo objetivo especifico, que consistia en correlacionar los
cambios en el perfil hemodinamico de los pacientes con la presencia de complicaciones vinculadas
a HTP o descenso del valor de EE, fue necesario en primera instancia, valorar las complicaciones

gue presentaron los pacientes durante el seguimiento ambulatorio.

Dado que las complicaciones se valoraron durante los primeros 90 dias de tratamiento se tomaron
en cuenta los pacientes que se encontraban con dosis adecuada de tratamiento con BBNS que
fueron 41 en total (19 bajo tratamiento con propranolol y 22 con carvedilol), y en ellos se valoré la

presencia de eventos de descompensacion o complicaciones vinculadas a la HTP.

Presentaron descompensacion un 12,2 % de los pacientes, que es un porcentaje esperado para un
grupo de pacientes que se encontraba en estadios de cierta estabilidad donde un 65,9 %
correspondian a un C-P A, un 22 % a C-P B y solo un 12,5 % a un estadio C-P C, con un MELD-
Na promedio de 11,7 puntos, y con un 41,4 % de los pacientes en un estadio de la clasificacion de

D'Amico mayor o igual a 4 (Primera descompensacion no sangrante).®

Al analizar las diferentes formas de descompensacion se destaca que la mas frecuente fue la
reproduccion de la ascitis (4,4 %) que como sabemos define a la cirrosis como descompensada y es
criterio de clasificacion de un estadio de D'Amico dado que puede corresponder a la primera
descompensacion no sangrante, ademas de que cada vez es mayor la evidencia de que puede ser
uno de los objetivos terapéuticos de los BBNS como se observd en el estudio PREDESCI.®?® Por
otro lado solo una paciente presenté como complicacion el sangrado variceal que es el motivo de la
indicacion de profilaxis.?? Finalmente, dos pacientes desarrollaron complicaciones que indican un
estadio més avanzado de la enfermedad, como son la PBE que evoluciond a forma de
descompensacion grave (ACLF),* y el SHR que también se asocia a alta mortalidad y forma parte
de los estadios finales de la enfermedad segin D'Amico.® A pesar de los elementos de
descompensacion y en el contexto de la estabilidad clinica general que presentaban los pacientes

ninguno falleci6 y en un paciente se realizé TH durante el seguimiento.

Como globalmente fueron pocos los eventos de descompensacion no fue posible hallar elementos
hemodinamicos que estén asociados a dichos eventos por lo que se optd por describir como era el
estado hemodinamico de cada uno de los pacientes que posteriormente presentaron una

descompensacion y que se analiza a continuacion.
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Desde el punto de vista hemodindmico solo uno de los cinco pacientes presentaba un estado
hemodinamico alterado, que se caracterizé por un GC disminuido de 3,6 L/min, pero con RVS de
1.612 dyn.seg.cm™ y una PAM de 76 mmHg. El resto de los pacientes no presentaban valores que
orientaran a un compromiso o alteracion de la hemodinamia sistémica bajo el tratamiento con
BBNS con PAM en todos los casos mayores a 65 mmHg que se ha planteado como limite del
beneficio del tratamiento con BBNS.? Pero desde el punto de vista clinico se traté de pacientes con
una mediana de MELD-Na de 16 puntos algo més elevada que la del resto de los pacientes y donde

tres pacientes correspondian a un estadio de C-P C.

Se debe destacar ademas que del total de pacientes que presentaron complicaciones en la evolucion
bajo un tratamiento adecuado cuatro (80 %) tenian un valor de EE de 75 kPa. Este valor de 75 kPa
es el mayor obtenido con la sonda de 50 @Hz que fue la que se utilizd en nuestro trabajo y que
como sabemos puede tener limitaciones.**® Teniendo en cuenta esta salvedad, es sabido que los
pacientes que presentan un valor de EE mayor a 53,75 kPa tienen un riesgo elevado de presentar
VE de alto riesgo y elementos de HTPCS,®® y como también se observé en otro trabajo la presencia
de un valor de rigidez esplénica >74 kPa puede predecir una respuesta cronica deficiente a los
betabloqueantes.?” No fue posible en tal sentido valorar si estos pacientes habian descendido en al
menos un 10 % el valor de su EE como valor de respuesta terapéutica porque cuatro de los cinco

pacientes presentaron el valor maximo de EE que fue 75 kPa.®

Para finalizar la valoracién de los pacientes que presentaron complicaciones otro dato relevante que
se constato fue que la totalidad de los mismos estaban bajo tratamiento con propanolol y ninguno
recibia carvediolol, lo que demostr6 una diferencia significativa (p: 0,016). Este hallazgo apoyaria
el beneficio en el tratamiento de los pacientes con carvediolol frente al propranolol que se empez6
a discutir en el afio 2013 a partir de un trabajo que demostr6 en el contexto de la profilaxis primaria
una disminucion del GPVH significativamente mayor con el carvedilol que con propranolol y que
ademés se reflejé en un menor porcentaje de sangrado en los pacientes que recibian el primero.*
En nuestro trabajo no solo se valor6 el riesgo de sangrado sino el conjunto de descompensaciones
similar a lo analizado en el estudio PREDESCI con poblaciones similares en edad, sexo y severidad
a la de nuestra serie, aunque con una mayor etiologia de la cirrosis por VHC que eran la mayoria de
los pacientes del mencionado estudio.®® Esta mejor respuesta al carvedilol que hasta puede
relacionarse con un descenso en la mortalidad probablemnte se debe a la caracteristica del descenso
de la resistencia intrahepatica por su efecto alfa bloqueante pero a expensas de una peor
tolerancia.®*® En este sentido de los 22 pacientes que estaban bajo tratamiento con carvedilol 11 lo
hacian a dosis plenas de 12,5 mg cada 12 horas® y el resto a la dosis de 6,25 mg cada 12 horas
dado que llegaron al objetivo terapéutico o no toleraron dosis mayores por hipotension, no siendo
necesaria la suspension en ninguno de los pacientes. Esto se contrast6 con la dosis que tenian los

pacientes con propranolol donde nueve pacientes recibian 20 mg cada 12 horas, siete 40 mg cada
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12 horas, dos 60 mg cada 12 horas que fue la dosis maxima y uno 10 mg cada 12 horas que fue la

menor dosis. En total 4 de los 13 pacientes no lograron aumentar la dosis por los efectos adversos.

Es relevante sefialar que, a pesar de tratarse de una serie de pacientes reducida y considerando que
los objetivos del estudio primario no estaban orientados a evaluar las complicaciones en el contexto
del tratamiento con carvedilol o propranolol, resulta llamativo observar una diferencia significativa
en los episodios de descompensacion a favor del tratamiento con carvedilol, con una eventual
mejor tolerancia. Este hallazgo respalda la sugerencia del consenso de Baveno VI de optar por uno
de los dos BBNS? mientras que la diferencia en la tolerancia a favor del carvedilol no concuerda

con lo reportado en otras series internacionales y en las recomendaciones de expertos.”

6.2.8. Busqueda de correlacion entre los cambios en las variables
hemodinamicas y el descenso del valor de EE

Dado que el nimero de eventos de descompensacion clinica que presentaron los pacientes en los
que se realiz6 la valoracion sin tratamiento inicialmente y luego a dosis adecuadas fue bajo? se
decidid buscar una correlacion entre los cambios en las variables hemodinamicas y el descenso del
valor de EE por FibroScan® utilizando este Gltimo como subrogante de una respuesta
hemodinamica al tratamiento cuando la disminucion fue de al menos del 10 %.%* Como se mostr6
en el capitulo de Resultados el nimero en los que se logré buscar la correlaciéon fue de 13

pacientes.

Los cambios hemodindmicos en los que se buscé dicha correlacion fueron en primera instancia
para las variables hemodinadmicas que definen el estado hiperdinamico clasicamente (GC e IC, y la
RVS e IRVS, y la PAM) no constatandose dicha correlacion, lo que era esperable sobre todo por la
ausencia de cambios significativos entre esas variables hemodindmicas con el tratamiento con
BBNS.

Cuando se buscé la correlacion para los parametros hemodindmicos que habian presentado un
cambio significativo con el tratamiento con BBNS como la descarga sistélica, la complacencia
arterial, la elastancia adrtica y el acoplamiento V-A tampoco se constatd dicha correlacion, aunque
existio una tendencia mayor que al evaluar las variables del estadio hiperdinamico. Al realizar el
analisis de la ausencia de correlacion el principal motivo es el contar con una serie pequefia de
pacientes dado que pudo constatarse una tendencia y se espera que al aumentar el nimero se gane
en significancia estadistica. Otro factor que puede influir en esta ausencia de correlacion es lo
complejo de la hemodinamia sistémica en el paciente con cirrosis y los cambios que ocurren en este
aspecto que aunque tienen asociacion con la severidad de la enfermedad la misma no es lineal.® En
dicha complejidad juegan varios aspectos desde la etiologia de la cirrosis, la severidad de la misma,

la indicacion primaria o secundaria de profilaxis y el farmaco a utilizar para la misma.?*® Por lo
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anteriormente expuesto es necesario para lograr obtener resultados y conclusiones con mayor

certeza continuar avanzado en el estudio hemodindmico de los pacientes y su correlacion con el

valor de EE.

6.3. Fortalezas y limitaciones del trabajo de investigacion

A continuacion se enumeran las fortalezas y limitaciones del trabajo de investigacion realizado en

el contexto de esta tesis de maestria con el fin de tomar aspectos positivos y negativos del proceso

de investigacion y utilizarlos como insumos para el futuro.

e Fortalezas:

1

Es el primer trabajo de investigacion nacional que valora la respuesta al
tratamiento con betabloqueantes en el contexto de pacientes con cirrosis. Asi
mismo a nivel internacional no hay reportes donde se utilice la valoracion
hemodinamica no invasiva como forma de seguimiento en el tratamiento de estos
pacientes.

El trabajo forma parte de una linea de investigacién de los integrantes del equipo y
con afos de experiencia en nuestro servicio.

El equipo de investigacién es multidisciplinario y surge de la conjuncién de un
grupo de profesionales clinicos dedicados a la atencion de pacientes con EHCA y
otro grupo de profesionales que provienen de la bioingenieria con el aporte de
pluralidad a la mirada de los resultados obtenidos.

El seguimiento se realiz6 de manera ambulatoria y permite la introducciéon de
ambas herramientas de valoracion al control de los pacientes con un beneficio
clinico para los mismos.

Se buscé la correlacion de los cambios hemodinamicos con el mejor elemento de
valoracion no invasiva de la respuesta a nivel de la hemodinamia hepatica actual

que es la EE mediante FibroScan®.

e Limitaciones

1

Se trata de un estudio unicéntrico (Programa Nacional de Trasplante Hepatico y
Servicio de Enfermedades Hepéticas del Hospital Central de las FFAA).

No se llev6 a cabo un estudio ciego, ya que el investigador estaba al tanto de si el
paciente estaba recibiendo un BBNS, cual era el mismo y la dosis en el momento

de la realizacion del registro.
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3. Se emple6 un modelo de Fibroscan® que, si bien se ha adaptado y utilizado en
investigaciones previas, no fue disefiado especificamente para la realizacion de la
EE.

4. No se constataron los cambios en el GPVH con el tratamiento por medio de la
manometria portal, que aunque es el gold standard se trata de un procedimiento
invasivo, costoso y no exento de complicaciones.

5 No disponemos de un grupo de control compuesto por pacientes sanos, ya que no
estaba contemplado en el disefio del proyecto de investigacion.

6. Los pacientes que identificamos bajo profilaxis con BBNS y que ya estaban
recibiendo dicho tratamiento no pudieron interrumpirlo. De esta manera,
ingresaron a la investigacion manteniendo la misma dosis de tratamiento, lo que
result6 en la formacién de tres grupos iniciales de pacientes con el fin de aumentar
el tamafio total de la muestra.

7. Por el tiempo de seguimiento de los pacientes, lo estricto de los criterios de
inclusion y exclusion, y el haber comenzado el proyecto de investigacion en el
contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 lo que limitd el inicié de las instancias
de medicién de los pacientes, el nimero de los pacientes valorados aunque es

adecuado para este tipo de trabajos limitd algunos resultados obtenidos.

6.4. Futuro y perspectivas

La realizacion de la investigacion generd la aplicacién de un protocolo de valoracién de los
pacientes con BBNS y la adicion de este protocolo a los pacientes en el seguimiento ambulatorio en
el contexto de la profilaxis por sangrado variceal, lo que permite el aumento del nimero de
pacientes y la busqueda de otras variables que puedan predecir la respuesta al tratamiento. A esto
se suma la adquisiciéon por parte del Hospital Central de las FFAA de un nuevo modelo de
Fibroscan® que es el Expert 630® que cuenta con una sonda de 100 Hz y la basqueda del bazo a

través de ecografia lo que aumenta el rendimiento del estudio.

Por otra parte se contintan evaluando las variables hemodinamicas ya obtenidas por los integrantes
del equipo de bioingenieria con el andlisis de los patrones de complejidad y entropia, y la

realizacion de curvas lo que aportard mayor informacion.

Consideramos que los aspectos mencionados anteriormente aportaran una mayor riqueza al trabajo
en el futuro, posiblemente diversificando esta linea de investigacién. En el contexto del
seguimiento ambulatorio de los pacientes y con un protocolo de evaluacion establecido, esperamos

obtener resultados y conclusiones de gran interés.

91



Tesis de Maestria del Programa de Posgrado Académico en Ciencias Médicas — Pro.In.Bio. — Dr. Martin Elizondo

/. Conclusiones
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Este trabajo logro describir los cambios hemodindmicos sistémicos y de la rigidez esplénica
mediante la utilizacion de dos métodos no invasivos como son la Cl y la EE en el contexto de la
profilaxis por sangrado variceal con BBNS. Estos procedimientos evaltan distintos aspectos de la
hemodinamia sistémica y hepatica y se pueden realizar en el contexto del seguimiento ambulatorio

de estos pacientes, con amplia aplicabilidad y un nimero bajo de estudios no concluyentes.

En pacientes cirrticos antes del inicio del tratamiento con BBNS se constataron diferencias
hemodinamicas segun el estadio de C-P y/o recuento plaquetario al tomar como limite las 140.000
plaguetas/mm?®, con un perfil hemodinamico hiperdinamico en los pacientes con C-P B y/o menos
de 140.000 plaquetas/mm®. Al valorar la rigidez esplénica antes del tratamiento la mayorfa de los
pacientes presentaron un valor asociado con HTPCS y la presencia de VE con alto riesgo de

sangrado.

Una vez logradas las dosis objetivo se constataron cambios a nivel de la hemodinamia sistémica y
de la rigidez esplénica con significancia estadistica. Las variables hemodinamicas que presentaron
cambios no fueron aquellas que se vinculan a la definicién de un estado hiperdinamico (GC, RVS
y/o PAM) sino las relacionadas a otras caracteristicas del sistema vascular como la complacencia
arterial, la elastancia aortica y el acoplamiento V-A. El cambio en la rigidez esplénica en promedio
presentd un descenso mayor al 10 % del previo al inicio del tratamiento lo que se asocia a una

respuesta positiva en la hemodinamia hepatica y un descenso significativo del valor del GPVH.

Al comparar las poblaciones que recibieron carvedilol y propranolol no se constataron diferencias
significativas desde el punto de vista hemodindmico antes del inicio del tratamiento con BBNS ni
luego de logradas las dosis de objetivo, pero las complicaciones de la HTP en pacientes con dosis
adecuadas fueron més frecuentes bajo profilaxis con propanolol y en un 80 % de los pacientes con

valores de EE maximos (75 kPa).

No se logro constatar una correlacién entre la presencia de cambios en la hemodinamia sistémica y
el descenso del valor de EE probablemente por el bajo nimero de pacientes que se tomaron en

cuenta para dicha correlacion.

Este trabajo ha aportado conocimiento de los cambios hemodindmicos y de la EE que ocurren en
los pacientes cirréticos antes y como consecuencia del tratamiento con BBNS, lo que tiene utilidad
clinica al momento de seleccionar el tratamiento y como forma de monitorizacion de la respuesta
terapéutica y eventuales efectos adversos asociados al mismo. Esta linea de investigacion, integrada
al seguimiento ambulatorio por nuestro equipo, busca aumentar la cantidad de pacientes con el fin
de obtener nuevas conclusiones que contribuyan a mejorar el seguimiento clinico de estos

individuos, y prevenir asi posibles episodios de descompensacion.
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Apéndice

Apéndice 1. Informe de Elastografia Esplénica (FibroScan®)

FibroUiew ™

Informe de examen del FibroScan®

Datos del paciente

Mombre I Sewo Muijer
Apellidos | Altura

Cadigo (ID Pac.) ] Peso

Fecha de nacimiento IMC

Fecha de examen 03/062023 17-:21:33

Médico

Médico de tratamiento

Conclusiones

Elastografia Esplanica con valor de 48 kPa e [QR/Med de 0 %.

Datos clinicos

Inforrm de FlroSonnd [Povened by VOTE™) erade ol 08012003 11:5007 per .. Hoaplal Miter - comeghio el 054 170028 11:5050 por ... Heopital
Mt

VCTE™

Pkl 1
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Datos de examen

VCTE™

Fecha de examen

090612023 17:21:39

Tipe de examen

Operador Mediciones validas 10
Aparato 502 Mediciones no vakidas
Sonda M7 71354
CAP (dBim) E (kPa)
Mediana : 106 Mediana : 48,0
1R : 20 QR : 0,0
IGR/Med - 0%

Resultados de FibroScan®

Los resultados de FibroScan® son fiables.

La rigidez esplénica medida era de 48,0 kPa con un intervalo intercuartil (1QR) de 0,0 kPa, lo que

corresponde a una relacion del 0% de QR sobre la mediana. El nimero de intentos era de 10, de los que

10 eran validos.

El CAFP medido era de 108 dB/m con un intervale intercuartl (1QR) de 20 d8/m.

IsFormi dis FioroSoasl (Povwansd by WOTE™) cmads el 0501/2023 1150007 por ... Hesptsl Mler - somegids al 07 12023 162043 par ... Hoapial

Pging 2
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VCTE™

Mediciones

Cwpedy | rery

-
‘,-"'"W"“‘"‘*‘N‘-\ww(".\.~ 2

p-.v\M-NJ Wty .,

I0 23 W K WO
Terw [res

Tera (e
CAP (#8m) - 122 -E (WPa) - 480 CAP (B} . 113-E () 430

r 3
; 3
v Y
i 3
< e -
S &
¢ { 3
3 3 3
* 2,
; 5,
¢ =
[ & P

Tera [rag

CAP (g8m) 142-E (WPa) &84 CAP (dBn) . 111 -E (WPe): 450

4
v > -A"\ L 'nth\;\ ~

XJ'N W AV

Terw (rax Ters [ms

CAP (d8m) - 122 -E (WPa) 480 CAP (dBim) : 100 -E (Ps): 480

Phgina 3

Ieforerm de FROScan® (Powersd by VCTE™) craado of: CAM1/2023 115007 por . Hesplal Milter - comegido el 07/1 172023 1€:04.21 por ... Hospital

Mikar
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Apéndice 2. Informe Cardiografo de Impedancia (Z_logic®)

CARDIOGRAFIA DE IMPEDANCIA
EVALUACION DE LA HEMODINAMIA SISTEMICA

Nombre del paciente: _

Nimero de estudio: a7
Médico que solicité el estudio: —

Sede solicitante: —

, 0610672023
Estudio N* 87 Fecha DG/06/2023 Hora 1615
ESTUDIO BASAL (Acostado) ]
paciente hew -
Frecuencia Cardiaca 72 Peso  61kg Edad 72
pulsts/min
) ; Altura 166 cm. Sexo M
LD D 2.6 _ﬁ " sC 17m2 IMC 216
Descarga Sistdlica 60.3
mipuso
R Motivo del —
Indice de Descarga Sistalica /T estudio
mipusamz
Volumen Minufo 43
Lmin
Indice de Resistencia Vascular 2485 | Diagnostico —
oy ssg.cmi-5.m2 1300 2500
Resistencia Vascular Sistémica 1468
ayn seqemi-5
E‘w?mmnflacem:la Arterial 1.51 _3 n | Medicacién  Propranolol 60 mg cada 12 hs
Indice de Compfacencia Arterial 0.89
iy 2
Presién Arterial S/D (M) 110/70 (83) _ |
mmHg 75 105
IRV
Prasion de pulso 40 = PAM
— 3000 0 "
= 2500 - »
I | | | | | Z0 233 ®
| | | I ] | 0
i f I dafdt , 1.46
g |h L f i .H i i o "
i Hi i X | I i | Dist. elec. {cm):
| f / R al i e D:24 T:27
e | i M
s : Y RR 838 100
[ PE 279 Ic
| 1 i i L PPE e s f0 23 30 35 40 45 308560857
i ! i ik ; Eoer LE
: ZLogic || . IT15
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- Estudio N° 87 Fecha 06/06/2023 Hora 16:15
CAMBIOS HEMODINAMICOS ]
paciente | HC.# —
Acostado (16:24) — ()
Acostado - - _
—_— RR 838 RR —
PE 270 PE —
Indice Cardiaco 2.6 - - = /\
ikt B 4 TR
Indice de Descarga Sistélica 35.7 -—- - -
dz/dt  1.48 dzidt —
zo 233 z0 —
Frecuencia Cardiaca 72 - - = -
Observaciones
Indice de Res. Vascular 2485 - - =
Complacencia Arterial 1.51 =
Presién Arterial S/D (M) 110/70 (83) el (=) ‘ —eefme (=) ‘ weef e (=)
Z0 (Impedancia Basal) 23.3 - - =
Descarga Sistolica 603 —_ - —_
E‘ Volumen Minuto 43 —_ - —_
§ N N - Elizondo
§ Resistencia Vascular Sistémica 1468 - - — 128678
E Presion de Pulso 40 — — —
s - - . = = —
Contenido de Fluidos Toricicos 429 ZLogic ” www::ficfm .
Estudio N° 87 Fecha  06/06/2023 Hora 16115
VARIABLES ADICIONALES !
paciente [N HC.#  —
Acostado — - - Peso  61kg Edad 72
FE (Weissler) 60 - - - Altura 168 cm. Sexo M
* sC 1.7 m2 IMC 218
FE (Capan) 57 - -
%
RPVFSE Suga 2.4 - . . Eﬂt’?"parado - Z0 acostado -
miigmi
(Z0 parado - Z0 acostado)
'rgftf.ﬁ,,smz 2.2 - - Z0 acostado
ISRVS 178 - - -
CFT n.r. 95.8 - - -
EA 1.64 - . -
EES (Weissler) 1.54 - -
EES (Capan) 1.51 - -
AC (Weissler) 1.07 - -
AC (Capan) 1.08 . . -

Abreviaturas

FE: Fraccion de Eyeccion

RPVFS: Suga Index: Relacion Presion / Volumen de Fin de Sistole
CFTn.r; Contenido de Fluidos Toracicos normalizados por regresion
ISRVS: Indice Sistélico de Resistencia Vascular Sistémica

EA: Elastancia adrfica efectiva

EES: Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda

AC: Acoplamiento ventriculo-arterial: EA | EES
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Apéndice 3. Lista de variables ingresadas en la base de datos

1. Sexo

w N

1
2
3.
4

Edad (afios)
Antecedentes personales

Presencia de Hipertension Arterial
Presencia de Diabetes Mellitus
Presencia de Obesidad

indice de Masa Corporal (IMC) (Kg/m?)

4. Tratamiento BBNS

1.
2.

Propranolol

Carvedilol

5. Dosis de BBNS

1.
2.
3.

Sin BBNS
Dosis inadecuada

Dosis adecuada

6. Etiologia de la hepatopatia

1
2
3
4,
5
6

Alcoholica

Enfermedad Heéatica Metabodlica (EHM)
Colestéasica (CEP-CBP)

Autoinmune

Viral (VHB-VHC)

Otra etiologia distinta a las anteriores.

7. Estadio Child-Pugh

1.
2.
3.

Grado A: 5-6 puntos
Grado B: 7-9 puntos
Grado C: 10-15 puntos

8. Valor de MELD-Na
9. Estadio de D'Amico.

1.
2.

Compensada (Estadio 1y 2)
Descompensada (Estadio 3,4, 5y 6)

10. Presencia de complicaciones previas

o &~ e

Presencia de Vérices esofagicas.
Hemorragia variceal

Ascitis

PBE

Ascitis Refractaria
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6. Encefalopatia Porto Sistémica
7 Hiperesplenismo
8.  Sindrome Hepatorrenal
9 Hepatocarcinoma
11. Analitica sanguinea
Hemoglobina (mg/dL)
Leucocitos (10%uL)
Plaquetas (10°uL)
Creatininemia (mg/dL)
Natremia (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Aspartato aminotransferasa [AST/TGO] (U/L)
Alanin aminotransferasa [ALT/TGP] (U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L)
Gamma glutamil transferasa [GGT] (U/L)

© oo N o g~ w DdE

=
= o

Albumina sérica (mg/dL)

-
o

Ratio Internacional normatizado [INR]

-
w

Recuento plaquetario (10*/pL)
14.  Hemoglobina (mg/dL)
12. Variables hemodinamicas obtenidas por el Cardiografo de Impedancia (Z_logic®)

1. Frecuencia cardiaca (latidos/min)

2. Indice cardiaco (L/min/m?)

3. Gasto cardiaco (L/min)

4.  Presion Arterial Sistélica (PAS) (mmHg)

5. Presién Arterial Diastolica (PAD) (mmHg)

6.  Descarga sistélica (mL/min)

7. Acoplamiento ventriculo arterial Capan: EA/EES

8. Acoplamiento ventriculo arterial Weissler: EA/EES

9.  Complacencia arterial (ml/mmHg)

10.  Contenido de fluidos toracicos

11.  Contenido de fluidos toracicos normalizados por regresion
12.  Elastancia adrtica efectiva

13.  Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Capan
14.  Elastancia de fin de sistole ventricular izquierda Weissler
15.  Fraccidn de eyeccion Capan (%)

16.  Fraccidn de eyeccion Weissler (%)
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17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

IC/PAS (ml/mmHg.m?)

indice de complacencia arterial (ml/mmHg.m?)

indice de descarga sistolica (ml/pulso/m?)

indice de Resistencia Vascular Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?)
Presion Arterial Media (PAM) (mmHQ)

Presion de pulso (mmHg)

RPVFS: Suga Index: Rel Presion/Vol.Fin de Sistole(mmHg/mL)

Resistencia Vascular Sistémica (dyn.seg.cm(-5))

13. Elastografia de bazo

1.
2.

Concluyente si / no

Valor de la elastografia de bazo (kPa)

14. Hallazgos en la Video Endoscopia Digestiva Alta (VEDA)

1.
2.
3
4.
5
6
7

Presencia de VE

Puntos Rojos

Gastropatia por HTP
Vaérices Géstricas

Banding

Cicatrices de banding previo
Otros hallazgos

15. Fraccidn de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo en Ecocardio Transtoracico

16. Hallazgos en la Ecografia Doppler Abdominal

© N o g bk~ L N -

Longitud del bazo

Presencia de esplenomegalia
Ascitis

Diametro de la Vena Porta

Flujo portal

Velocidad a nivel de la vena porta
Di&metro de la vena esplénica

Presencia de circulacioén colateral

17. Complicaciones por HTP a los 7, 28 y 90 dias de lograda la dosis adecuada

o &~ Do

Hemorragia variceal

Complicacion de la ascitis

Peoria de la Encefalopatia Porto Sistémica
Injuria renal aguda

Muerte
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Apéndice 4. Consentimiento Informado

TRASPLANTE HEPATICO
DEPARTAMENTO DE INGEMIERIA BIOLOGICA DE LA FACULTAD DE

l l l l UNIDAD BIHMSTITUCIONAL DE ENFERMEDADES HEPATICAS ¥
INGENIERIA

IS LR, 10 RS AL
I Sneot Unimeda

Aw. 8 de octubre 3050. Montevideo, URUGUAY
Teléfono: 598 248TEE6E

“aloracion hemodinamica sistémica no invasiva en el
tratamiento con betabloqueantes no cardioselectivos en pacientes cimaticos ™

Consentimiento Informado

Lea atentamente antes de firmar este documento. Para decidir su participacion en este estudio
podra discutino con su familia 0 con quien ko desss.

El objetva de este estudio es:

Deseribir los cambios hemodinamicos de los pacientes cirroticos ratados con
berablogueantes no cardioselectivos medianne valoracion no invasiva, identificar
caracteristicas hemodinamicas predicroras de respuesta al ratamiento y
correlacionarias con el desarrollo de complicaciones de la hiperrension portal.

Este estudio esta en e marco de una mvestigacion gue nos permitira conocer los cambios
hemiodinamicos gue s producen en el contexto del tratamients con betabloqueantes nio
cardioselectivos en pacientes cimoticos.

Prewic a la valoracion usted debera mantener reposo por un pericde de aproximadaments 10
minutos &n un ambiente comodo vy franquilo, luego del cual, se estabilizaran |a frecuencia
cardiaca y presion artenial.

Posteriormente se colocara un manguite para meniorizar |a presion arterial en s brazo
derecho y sensores de presion en los dedos de su mane los cuales no le generaran ningun
dano. A su vez, se colocaran elecirodos adhesivos para adquirir una senal electrocardiografica
simultanea durante todo & estudio. De esta forma, se adquirira de forma confinua las vanables
hemodinamicas y edectrocardiograficas de interes.

Dwrantz la realizacion de la valoracion hemodinamica no se utilizara ninguna manicbra invasiva
ni se adminisirara ninguna medicacion gue pueda generarle alguna molestia.

Usted se podra retirar del estudio cuando lo desee sin que esto determine ningdn perjuicic para
usted. De la misma manera. por participar en este estudio usted no recibira mingdn tipo de
indemnizacién econamica ni de oo tipo.

Este consentimiento es dado libremente y por mi voluntad, en pleno uso de mis facultades
mentales y siendo legalments apio para esta determinacion. luege de haber recibido las
explicaciones relacionadas a los estudios a realizarse.

Declaro gue s& me ha informado ampliamente sobre los posibles nesgos, inconvenientes,
miolestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, guedande claramente
establecido que es mi derecho en cualquier estadio del estudio, retiramme del mismo.

El Investigador Responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aciarar
cualquier duda gue ke plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos.
beneficios o cualquier ctno asunto relacionade con la actividad.
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El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Lugar del estudio: Servicio de Trasplante Hepatico, Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

Fecha:
Y0y vessssssssassansrnnnnnreimnnnnsnnns . &l abajo
firmante, con W domicilio

= 1
doy mi congentimiento para participar en el estudio: “Valoracion hemodingmica
sistemica no invasiva en & frafamienfo con befablogueanies no cardioseleclivos en pacientes
cirrdticos.”

Firma del participante:
Aclaracion de fima del participante:

D no saber o no poder firmar, se recabara la fima de un festigo.

Fimna del testigo:

Aclaracion de fima del festigo:

Cl:

Dr. Martin Elizondo Prof Adj. Dr. Marcelo Valverde
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Apéndice 5. Otros resultados

MELD-Na< 15 MELD-Na > 15 Valor
(n = 16) (n=6) P

Frecuencia cardiaca (lat/min)* 76 (64 — 81) 78 (67 — 87) 0,809
indice cardiaco (L/min/m?) 2,8 +/-1,0 43 +/-30 0,270
Gasto cardiaco (L/min) 52+/-1,6 8,0 +/-5,0 0,232
PAS (mmHg) 122,3 +/- 20,4 122,5 +/- 19,9 0,987
PAD (mmHg) 77,0 +/- 15,6 74,2 +/- 17,7 0,721
Descarga sistélica (mL/min) 67,2 +/- 20,9 99,9 +/-53,1 0,196
Acoplamiento ventriculo arterial Capan:
EA/EES 1,1+/-0,3 1,0+/-0,3 0,502
Acoplamiento ventriculo arterial
Weissler EA/EES 1,2+/-0,2 0,9 +/-0,3 0,158
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 1,2 (1,1-2,0) 1,7(1,2-3,2) 0,226
Contenido de fluidos toracicos 43,1 +/- 6,2 55,7 +/-7,0 0,001 1
Contenido ~ de  fluidos toracicos 95,7 +/- 15,2 130,2 +/- 14.4 <0,001
normalizados por regresion 1
Elastancia adrtica efectiva 1,8+/-0,8 1,4+/-0,6 0,220
!Elasyanua de an de sistole ventricular 16 (1,3-1,9) 14 (1,0— 1,6) 0,104
izquierda Capan
Elastancia de fin de sistole ventricular
izquierda Weissler* 1,6 (1,2-2,0) 1,4(1,0-1,6) 0,203
Fraccion de eyeccion Capan (%) 58,4 +/- 9,3 56,7 +/- 4,1 0,579
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 62,5 +/- 18,2 59,3 +/- 8,0 0,579
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 20,7 (13,8-25,7) | 27,2(164-52,8) | 0,174
Indice  de , complacencia  arterial 0.8 +/- 0.4 11+/-07 0,238
ng/mmHg.m )
[ndice de descarga sistolica (ml/pulso/m?) 35,8 +/-12,5 54,4 +/- 32,9 0,232
Indice de Re5|stenZC|a Vascular Sistémica 3024.3 +/- 1659.4 | 2293.6 +/- 12499 | 0.345
(dyn.seg.cm(-5).m?)
PAM (mmHg) 92,1 +/- 16,7 90,3 +/- 18,3 0,388
Presion de pulso (mmHg)* 50 (40 — 50) 47,5 (43,8 —55) 0,827
RPVFS: Suga Index: Relacion Presion /
Volumen de Fin de Sistole (mmHg/mL) 2,6 +/-1,6 2,0+/-0.9 0,422
Resistencia Vascular Sistemica 1550,5 +/- 757,2 1201.4 +/- 681.4 0,340
(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 1. Estado hemodinamico de los pacientes no betabloqueados segun MELD-Na con punto de

corte en 15. (* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). ({: p<0,05)
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Sin BBNS BBNS subdptima | BBNS adecuada Valor p
(n=22) (n=21) (n=41)
FibroScan®* 58,1 +/- 17,7 47,8 +/- 20,9 48,3 +/-19,1 0,137
Etiologia:
Alcohdlica 9 (40,9) 8 (38,1) 17 (41,5) 0,976
MASLD 9 (40,9) 9 (42,9) 18 (43,9) 0,988
HAI 3(13,6) 3(14,3) 4 (9,8) 0,834
CBP/CEP 2(9,1) 1(4,8) 3(7,3) 0,858
VHC/VHB 1(4,5 2(9,5) 1(2,4) 0,463
Otras 1(4,5) 1(2,4) 0,649
Child Pugh:
A 12 (54,5) 17 (81,0) 27 (65,9) 0,183
B 8 (36,4) 3(14,3) 9 (22,0) 0,219
C 9,1(2) 1(4,8) 5(12,2) 0,634
MELD-Na* 11,5 +/-4,6 9,9 +/-25 11,7 4/-4,0 0,200
MELD-Na < 15 16 (72,7) 19 (90,5) 29 (70,7) 0,204
Elementos de HTP:
Estadio 2 13 (59,1) 10 (47,6) 19 (46,3) 0,608
Estadio3 | = - 4 (19,0) 5(12,2) 0,469
Estadio 4 5(22,7) 4 (19,0) 13 (31,7) 0,513
Estadio 5 3(13,6) 3(14,3) 3(7,3) 0,615
Estadio 6 145 | - 1(2,4) 0,649
Longitud Bazo 147,7 +/- 29,2 142,9 +/- 37,6 144,0 +/- 29,5 0,879
Velocidad 26,2 +/- 6,4 23,4 +/-5,8 24,3 +/-7,4 0,400
Ascitis:
Ausencia 13 (59,1) 13 (59,1) 24 (58,5) 0,950
Leve 2(9,1) 2(9,1) 9 (22,0) 0,293
Moderada 4 (18,2) 4(18,2) 5(12,2) 0,691
Severa 1(4,5) 1(4,5) 1(2,4) 0,861
Esplenomegalia 14 (63,6) 12 (57,1) 26 (63,4) 0,589
TABLA 2. Variables clinicas y EE segin dosis de BBNS que recibian los pacientes
* media +/- DE. Restantes valores en n (%)
Sin BBNS BBNS BBNS Valor p
(n=22) subdptima adecuada
(n=21) (n=41)
Leucocitos (cél x 10°L)* 5,8 +/-2,0 50+/-25 52+/-2,1 0,480
Hemoglobina (mg/dL)* 13,0 +/- 2,0 12,2 +/-2,0 12,2 +/-1,9 0,298
Plaquetas 10°L)* 153,9 +/- 113,3 117,4 +/- 63,1 119,8 +/- 89,9 0,308
Creatinina (mg/dL)* 0,93 +/- 0,61 0,88 +/- 0,30 0,88 +/- 0,32 0,914
Sodio (mg/dL)* 139,2 +/-3,5 139,3 +/-4,6 138,8 +/- 4,6 0,880
Bilirrubina (mg/dL)** 1,11 (0,74 - 1,07 (0,77 — 1,19 (0,81 - 0,261
2,08) 1,39) 2,03)

Albumina (mg/dL)* 3,7+/-0,6 3,9+4/-0,6 3,6 +/-0,7 0,342
TGO (U/L)** 41 (34-79) 36 (28 — 46) 41 (29 - 64) 0,215
TGP (U/L)** 35 (24 -70) 28 (25— 38) 29 (24 — 45) 0,215
Fosfatasa alcalina (U/L)** | 138 (91 — 186) 114 (82 -197) 115 (90 — 159) 0,309
GGT (U/L)* 148,8 +/- 137,9 | 144,4 +/- 142,7 103,7 +/- 89,5 0,252
INR* 1,3+/-0,3 1,2+/-0,1 1,3+/-0,2 0,384

TABLA 3. Analitica sanguinea seguin grupos de pacientes sin tratamiento, y con dosis inadecuada y adecuada de BBNS
(* media +/- DE.** mediana y RIQ)
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Sin BBNS BBNS adecuada Valor p
(n=22) (n=41)

FibroScan®* 58,1 +/- 17,7 48,3 +/- 19,1 0,060
Etiologia:
Alcoholica 9 (40,9 17 (41,5) 0,976
MASLD 9 (40,9) 18 (43,9) 0,988
HAI 3(13,6) 4 (9,8) 0,834
CBP/CEP 2(9,1) 3(7,3) 0,858
VHC/VHB 1(4,5) 1(2,4) 0,463
Otras 1(4,5) 1(2,4) 0,649
Child Pugh:
A 12 (54,5) 27 (65,9) 0,183
B 8 (36,4) 9 (22,0 0,219
C 9,1(2) 5(12,2) 0,634
MELD* 11,5 +/- 4,6 11,7 +/- 4,0 0,836
MELD < 15 16 (72,7) 29 (70,7) 0,204
Estadio de D'Amico:
Estadio 2 13 (59,1) 19 (46,3) 0,608
Estadio3 | - 5(12,2) 0,469
Estadio 4 5(22,7) 13 (31,7) 0,513
Estadio 5 3(13,6) 3(7,3) 0,615
Estadio 6 1(4,5) 1(2,4) 0,649
Longitud Bazo 147,7 +/- 29,2 144,0 +/- 29,5 0,654
Velocidad 26,2 +/- 6,4 24,3 +/- 7,4 0,344
Ascitis:
Ausencia 13 (59,1) 24 (58,5) 0,950
Leve 2(9,1) 9 (22,0) 0,293
Moderada 4 (18,2) 5(12,2) 0,691
Severa 1(4,5) 1(2,4) 0,861
Esplenomegalia 14 (63,6) 26 (63,4) 0,589

Tabla 4. Variables clinicas entre el grupo de pacientes sin tratamiento con BBNS y con BBNS a dosis adecuadas.

(* media +/- DE. Restantes valores en n (%))

Sin BBNS BBNS adecuada Valor p
(n=22) (n=41)
Gloébulos blancos (cél x 109L)* 58+/-2,0 52+/-2,1 0,264
Hemaoglobina (mg/dL)* 13,0 +/-2,0 12,2 +/-1,9 0,157
Plaquetas (cél x 10°L)* 153,9 +/- 113,3 119,8 +/- 89,9 0,196
Creatinina (mg/dL)* 0,93 +/- 0,61 0,88 +/- 0,32 0,717
Sodio (mg/dL)* 139,2 +/-3,5 138,8 +/- 4,6 0,707
Bilirrubina (mg/dL)** 1,11 (0,74 -2,08) | 1,19 (0,81 -2,03) 0,717
Albimina (mg/dL)* 3,7+/-0,6 3,6 +/-0,7 0,671
TGO (U/L)** 41 (34-79) 41 (29 - 64) 0,351
TGP (U/L)** 35 (24 - 70) 29 (24 — 45) 0,228
Fosfatasa alcalina (U/L)** 138 (91 - 186) 115 (90 — 159) 0,127
GGT (U/L)* 148,8 +/- 137,9 103,7 +/- 89,5 0,121
INR* 1,3+/-0,3 1,3+/-0,2 0,789

TABLA 5. Analitica sanguinea entre el grupo de pacientes sin tratamiento con BBNS y con BBNS a dosis adecuadas.

(* media +/- DE. ** mediana y RIQ)
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Presencia (n = 5) Ausencia (n =9) Valor p
Frecuencia cardiaca (lat/min)* 56 (54 — 67) 73 (62 —79) 0,244
indice cardiaco (L/min/m?) 38+/-12 1,9+/-0,6 0,074
Gasto cardiaco (L/min) 6,9 +/-25 3,8+/-1,0 0,063
PAS (mmHg) 1176 +/-21,4 124,3 +/- 13,6 0,921
PAD (mmHg) 72,1 +/-16,5 78,6 +/- 11,8 0,865
Descarga sistélica (mL/min) 100,3 +/- 36,8 57,0 +/- 17,8 0,170
Acoplamiento  ventriculo arterial 0,9 +/-0,2 1,2 +/-0,2 0,631
Capan: EA/EES
Acoplamiento  ventriculo arterial 0,9 +/-0,2 1,2+/-0,2 0,638
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 1,3(0,8-1,6) 1,7(1,2-2,5) 0,433
Contenido de fluidos toracicos 45,3 +/- 8,8 44,7 +/- 3,8 0,694
Contenido de fluidos torécicos 113,2 +/-19,4 95,3 +/- 15,7 0,188
normalizados por regresion
Elastancia aortica efectiva 1,2+/-0,5 2,2+/-0,8 0,080
Elastancia de fin de sistole 19(1,2-24) 1,3(1,1-15) 0,025 9
ventricular izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole 2,0(1,2-24) 1,2(1,1-1,6) 0,045 9
ventricular izquierda Weissler*
Fraccién de eyeccién Capan (%) 58,7 +/-5,9 55,5 +/- 6,8 0,052
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 63,2 +/- 11,6 56,8 +/- 13,4 0,052
IC/PAS (ml/mmHg.m%)* 13,4 (9,0 — 22,9) 24,1 (18,9 — 36,5) 0,186
Indice de complacencia arterial 1,3+/-0,5 0,7 +/-0,2 0,477
(ml/mmHg.m?)
indice de descarga sistdlica 54,9 +/- 17,9 29,0 +/- 8,7 0,192
(ml/pulso/m?)
Indice de Resistencia Vascular | 1934,9 +/- 772,2 4141,2 +/- 1862,8 0,054
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?)
PAM (mmHg) 87,3 +/-17,7 93,8 +/-12,1 0,945
Presion de pulso (mmHg)* 45 (40 — 50) 45 (40 — 51) 0,593
RPVFS: Suga Index: Relacion 1,9+/-0,9 29+/-1,6 0,013 9
Presion / Volumen de Fin de Sistole
(mmHg/mL)
Resistencia  Vascular  Sistémica | 1075,7 +/- 447,7 2086,2 +/- 883,8 0,045 1

(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 6. Estado hemodinamico de los sin BBNS segun presencia/ausencia de EHM

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). (1: p<0,05)
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Presencia(n=7) | Ausencia(n=7) | Valorp
Frecuencia cardiaca (latidos/min)* 64 (54 — 76) 70 (58 — 78) 0,531
indice cardiaco (L/min/m?) 27 +/-12 30+/-15 0,583
Gasto cardiaco (L/min) 53+/-2,0 55+/-3,0 0,835
PAS (mmHg) 120,4 +/- 15,2 121,6 +/- 20,8 0,862
PAD (mmHg) 76,8 +/- 16,7 73,9 +/- 16,4 0,611
Descarga sistdlica (mL/min) 81,0 +/- 36,1 76,3 +/- 36,9 0,737
Acoplamiento ventriculo arterial Capan: 1,1+/-0,3 1,1+/-0,2 0,773
EA/EES
Acoplamiento ventriculo arterial 1,1+/-0,3 1,1+/-0,2 0,766
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 15(1,2-2,3) 16(1,1-25) 0,498
Contenido de fluidos toracicos 443 +/- 3,7 45,6 +/- 8,8 0,611
Contenido  de  fluidos  torécicos 98,1 +/-14,1 110,3 +/- 22,8 0,101
normalizados por regresion
Elastancia adrtica efectiva 15+/-0,5 1,8+/-1,0 0,388
Elastancia de fin de sistole ventricular 1,4 (1,2-1,8) 15(1,1-2,0) 0,353
izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole ventricular 1,3(1,2-1,8) 1,5(1,1-2,0) 0,624
izquierda Weissler*
Fraccion de eyeccién Capan (%) 56,8 +/- 8,1 57,4 +/-4,7 0,809
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 59,4 +/- 15,8 60,6 +/- 9,2 0,809
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 20,7 (14,4 -248) | 25,2 (15,6 —39,7) 0,611
indice de complacencia arterial 1,0+/-05 0,9+/-0,5 0,740
(ml/mmHg.m?)
indice de descarga sistélica 41,8 +/- 20,3 42,1 +/- 18,8 0,968
(ml/pulso/m?)
Iindice de Resistencia Vascular Sistémica | 3017,6 +/- 1361,8 | 3058,5 +/- 2198,2 0,953
(dyn.seg.cm(-5).m?)
PAM (mmHg) 91,3 +/-13,1 89,8 +/- 17,6 0,800
Presion de pulso (mmHg)* 40 (40 — 50) 50 (40 — 53) 0,180
RPVFS: Suga Index: Relacion Presion / 2,2+/-12 2,6 +/-15 0,531
Volumen de Fin de Sistole (mmHg/mL)
Resistencia Vascular Sistémica | 1497,9 +/- 560,2 1664,1 +/- 1096,7 0,618

(dyn.seg.cm(-5))

TABLA 7. Estado hemodinamico de los pacientes sin BBNS segun presencia o ausencia de etiologia alcohdlica

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE)
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(dyn.seg.cm(-5))

Carvedilol Propanolol Valor p
(n=9) (n=5)
Frecuencia cardiaca (lat/min)* 70 (57 - 77) 58 (54 — 74) 0,304
indice cardiaco (L/min/m?) 2,7+-1,4 31+/-172 0,490
Gasto cardiaco (L/min) 52+/-2,7 58+/-2,2 0,567
PAS (mmHg) 125,3 +/- 16,4 113,2 +/- 18,7 0,087
PAD (mmHg) 78,1 +/- 14,7 70,5 +/- 13,4 0,190
Descarga sistélica (mL/min) 72,6 +/- 33,7 89,6 +/- 38,9 0,236
Acoplamiento  ventriculo arterial 1,1+/-0,2 1,0+/-0,3 0,612
Capan: EA/EES
Acoplamiento  ventriculo arterial 1,1+/-0,3 1,0+/-0,3 0,651
Weissler: EA/EES
Complacencia arterial (ml/mmHg)* 1,3(1,1-2,2) 1,6 (1,3-2,8) 0,078
Contenido de fluidos toracicos 43,3 +4/-5,9 479 +/-7,2 0,080
Contenido de fluidos toracicos 98,0 +/- 17,8 1154 +/- 18,4 0,022 1
normalizados por regresion
Elastancia aortica efectiva 1,9+/-0,9 1,3+/-0,5 0,081
Elastancia de fin de sistole| 1,5(1,1-1)9) 1,3(1,1-1,5) 0,022
ventricular izquierda Capan*
Elastancia de fin de sistole 1,2(1,1-15) 1,2(1,1-15) 0,034 9
ventricular izquierda Weissler*
Fraccion de eyeccion Capan (%) 57,0 +/-5,9 57,3 +/-7,8 0,910
Fraccion de eyeccion Weissler (%) 59,8 +/- 11,5 60,4 +/- 15,3 0,910
IC/PAS (ml/mmHg.m?)* 21,2 (12,7 - 25,2 (17,0 - 0,252
32,4) 33,5)

indice de complacencia arterial 0,8+/-0,4 1,2 +/-0,5 0,056
(ml/mmHg.m?)
indice de descarga sistdlica 38,3 +/-17,7 48,7 +/- 20,7 0,172
(ml/pulso/m?)
indice de Resistencia Vascular 3422,3 +/- 2346,5 +/-898,8 | 0,131
Sistémica (dyn.seg.cm(-5).m?) 2061,2
PAM (mmHg) 93,8 +/- 14,9 84,7 +/- 14,7 0,134
Presion de pulso (mmHg)* 45 (40 — 50) 40 (40 —53) 0,153
RPVFS: Suga Index: Relacion 2,7+/-15 1,7+/-0,6 0,026 1
Presion / Volumen de Fin de Sistole
(mmHg/mL)
Resistencia  Vascular  Sistémica | 1744,8 +/-974,5 | 1286,1 +/- 517,7 0,180

TABLA 8. Estado hemodinamico de los pacientes previo al inicio de BBNS clasificados segtn reciban carvedilol o

propanolol

(* mediana y RIQ. Restantes valores en media +/- DE). (1: p<0,05)
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ANnexos
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DIRECCION NACIONAL DE SANIDAD DE LAS FUERZAS ARMADAS
DIRECCION TECNICA

COMITE DE ETICA rmuﬂncosnmmnmaoxsnauss HUMANOS
(CECISH)

Nota N°: 18 CECISH 20.

Asunto: proyecto de investigacion sobre betabloqueantes en pacientes CIrToticos

Montevideo, 27 de julio de 2020

SENORA DIRECTORA TECNICA DE LA D.N.S.FF.AA.

Campleme elevar 2 Usted ¢l proyecto de investigacion “Valoracion hemodindamica
sistémica no invasiva en ¢l tratamiento con betabloqueantes no cardioselectivos en
pacientes cirroticos " remitido por el Servicio de Enfermedades Hepaticas del Hospital
Militar Central.

Fundamento

La hipertension porto-sisiéntica €s la causa principal de morbi-mortalidad en la CitTosis
hepatica. Los betabloqueantes no cardioselectivos s€ utilizan como profilaxis del
sangrado por varices esofgicas por hipertension pono-sistémica a la cual reduce (por
disminucion del gasto cardiaco, efecto Beta-1, ¥ vasoconstriccion esplacnica, cfecto
Beta-2), pero son dificilmente monitorizables. En pacientes con cirrosis en etapa
avanzada, se ha comunicado riesgo de complicaciones por los betabloqueantes ¥
disminucion de la supervivencia. La plcmmngmﬁa digital, método no invasivo valora
de forma continua ¢l estado de la hemodinamia sistémicz. Podria esta técnica set util
para evaluar la respuesia terapéutica a 10s betablogueantes Desde ¢l afo 2016,s¢ utiliza
en el Servicio de Enfermedades Hepaticas en conjunto con ¢l Depto. de Ingeniena
Biologica de la Facultad de Ingenieria (Finaprés NOVA)

Aspectos metodolégicos

La investigacion es unicéntrica, descriptiva, prospectiva ¥ observacional. No hay
procedimientos invasivos especificos para esta investigacion, ni se trata de ensayo
clinico.

Se ha registrado ante eI M.SP. conel N 800386
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El investigador principal es el Dr. Martin Elizondo (estudiante de tesis), y los co-
investigadores Dres. Marcelo Valverde (Servicio de Enfermedades Hepdticas, tutor
especialista hepatologo) y Ricardo Armentano (Depto. de Ingenierfa Biologica de la
Facultad de Ingenieria, tutor académico-cientifico)

No hay patrocinante.

La investigacion sera ambulatonia cn el Servicio de Enfermedades Hepaticas del
Hospital Militar, con los pacientes portadores de enfermedad hepitica avanzada que alli
se asisten. Seran evaluados con pletismografia digital (Finaprés NOVA) previo al
tratamiento con betabloqueantes y a las cuatro semanas de su inicio. Los resultados de la
hemodinamia con betabloqueantes seran corroboraran con cardiografia de impedancia.
Se correlacionardn esos resultados con la aparicion de complicaciones por la
hipertension porto-sistémica (sangrado, ascitis, infecciones espontancas, encefalopatia).

Periodo de investigacion: encro 2021 ~ diciembre 2022,

Con ma'yoms de 18 afos v enfermedad hepitica cronica avanzada; con indicacion de
betablogueantes como profilaxis primaria o secundaria de sangrado varico-esofigico,
excepto que su hemodinamia esté alterada por factor distinto a la enfermedad hepitica..

No hay riesgo de dafios personales.
Se adjunta bibliografia,
Aspectos ¢1icos

No hay apoyo economico, no hay promotor especifico, la actividad cs honorana y se
cumple en el contexto de las actividades clinicas del investigador.

Se garantiza la confidencialidad del estudio, incluso en eventual publicacion de
resultados

La tnica finalidad del estudio es generar conocimiento.

Se adjunta un formulario de consentimiento informado que serd recabado en forma
personal donde consta en forma clara y concisa: confidencialidad; propésito del estudio;
beneficio esperado; técnica utilizada; ausencia de maniobras invasivas; posibilidad de
negarse o revocar ¢l consentimiento sin ser discriminado; se informa la ubicacion y
contacto con los investigadores (Servicio de Hepatologia del Hospital Militar).

Consideraciones del Comité
A) Sobre los aspectos metodologicos

Debe solicitarse la autorizacion a la investigacion de:

L
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f,’

a) Director General del H.C.FIAA.
b} Jefe del Servicio de Enfermedades Hepaticas.
B) Sobre los aspectos éticos:

No hay observaciones.

Por lo expuesto, dado que lo requerido en el literal A puede ser gestionado después del
fallo del Comiteé:

FALLO: aprobado.
Saludan a Usted atentamente.

Ll presidente del Comuté.

p
5 A K
Eq. May. (M) (R) (/%Wﬁ’},p,. 5 ,‘,,7

Doctor en mfd/"ma Augiisto Spéa Larrosa

51 asesor del Comité.
Cap. (QF) .:_':;((

74

Doctor en'quimica y farmacia Pablo Cabral

La coordinadora del Comité.
Tec. Esp. “B”

Camila Gcm.;dfe:
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Anexo 2. Resolucion del Comité de Etica de Investigacion del Hospital de
Clinicas

COMIS

S
CCMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
Mantevideo, 10 de marzo de 2021

de fecha 10 de

g Etica del Hospital de Clinica

al proyecto de PRO.IN.BIO:

mica no invasiva en el tratamiento con
vos en pacientes

Valoracion hemodinamica s
betablogueantes no cardio

gacicn del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
1a Instilucion,

e el 10 de marzo de 2021

e la Investigacion
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