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Resumen

Antecedentes. No hay estudios que evaltien la capacidad de la
cuantificacién del grado de hipertensién portal de predecir el
riesgo de descompensacién en pacientes con cirrosis compen-
sada.

Objetivo. 1dentificar factores predictores de descompensacion
clinica en una cohorte de pacientes con cirrosis compensada e
hipertensién portal sin varices esofdgicas, asi como evaluar el
potencial prondstico del gradiente de presién venosa hepitica
(GPVH) en estos pacientes.

Meétodos. Estudio observacional a partir de una cohorte selec-
cionada para un estudio aleatorizado previo, en el que se eva-
luaba la eficacia de la administracién del bloqueador beta ti-
molol en la prevencién de la aparicién de varices esofdgicas en
pacientes con cirrosis e hipertension portal. Los autores deter-
minan la incidencia de descompensacién clinica (aparicién de
ascitis, encefalopatia hepdtica o hemorragia por varices esofdgi-

Comentario

cas) en la cohorte y tratan de identificar factores predictores de
descompensacién mediante andlisis multivariado.

Resultados. De los 213 pacientes incluidos en el estudio, 62 pa-
cientes (29%) presentaron una descompensacién (48 ascitis, 17
encefalopatia, 6 hemorragia variceal), 12 fueron trasplantados y
10 fallecieron sin haber presentado una descompensacion. El
seguimiento mediano fue de 51,1 meses. Los factores predicto-
res de descompensacién hallados mediante andlisis multivaria-
do fueron el GPVH basal (bazard ratio [HR] = 1,11; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,05-1,17), la puntuacién MELD
(del inglés model for end-stage liver disease) (HR = 1,15; IC del
95%, 1,03-1,29) y la albtimina (HR = 0,37; IC del 95%, 0,22-
0,62). El valor de corte de 10 mmHg de GPVH permitié
identificar 2 poblaciones dentro de la cohorte, segin su riesgo
de descompensacion, con un valor predictivo negativo del 90%.
Una disminucién del GPVH < 10% respecto al basal también
mostré valor predictor independiente de descompensacién
(HR = 2,6; IC del 95%, 1,1-5,6) en los 154 pacientes en los
que se repitié el gradiente al afio de su inclusién.

Conclusion. El GPVH, el MELD vy la albimina son factores
predictores independientes de descompensacién clinica en pa-
cientes con cirrosis e hipertensién portal sin varices. Los pa-
cientes con un GPVH basal < 10 mmHg presentan una proba-
bilidad del 90% de mantenerse libres de descompensacién a los
4 afios.

Cambios en el diagnéstico, cuidado

y tratamiento de la enfermedad

El pronéstico de los pacientes con cirrosis compensada depen-
de fundamentalmente de la aparicién de complicaciones clini-
cas, que marcan el paso a la fase descompensada y conllevan
una disminucién considerable de la supervivencia!. Por ello, se
ha propuesto que, en estos pacientes, la prediccién de descom-
pensacién clinica es mis relevante que la de mortalidad?. Dado
que estas descompensaciones son mayoritariamente secunda-
rias a hipertensién portal, la medicién del gradiente de presién
venosa hepdtica (GPVH) podria ser de gran utilidad prondsti-
ca, tal como se ha demostrado en el contexto de la cirrosis des-
compensada’.

En el presente estudio, los autores demuestran que la determi-
nacién basal del GPVH es el mejor predictor de descompensa-
cién (definida por la aparicion de ascitis, encefalopatia o hemo-
rragia varicosa) en pacientes con cirrosis e hipertensién portal
sin varices esofdgicas. Asimismo, determinan un valor de corte
de 10 mmHg del GPVH, por debajo del cual el riesgo de des-
compensacién es bajo (10% a los 4 afios). Estos hallazgos son
originales y abren un interesante campo de investigacién en el
tratamiento de la cirrosis en fase compensada, en la que las ta-
sas anuales de mortalidad o descompensacién, relativamente
bajas, obligan a disefiar estudios largos y costosos. La utiliza-
cién de un valor diana del GPVH podria facilitar el disefio de
estudios de validacién de intervenciones terapéuticas en estos
pacientes, de modo andlogo a lo que ha ocurrido en la profila-
xis de la hemorragia por varices.
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A pesar de la indudable relevancia de estos resultados, en el
momento actual el estudio presenta una serie de limitaciones
que dificultan su aplicacion clinica generalizada.

Limitaciones metodologicas. Significado

e implicacion de los metodos utilizados

La principal limitacién metodoldgica del estudio es que consti-
tuye un subanilisis de otro estudio* disefiado con otro objetivo,
lo que aumenta el riesgo de introduccién de sesgos sistemdticos
y afecta a su validez. Asi, el seguimiento prospectivo de la co-
horte no fue homogéneo (en 62 pacientes [29%)] hubo de ser
retrospectivo). Tampoco pudo incluirse un subgrupo en el que
validar el modelo pronéstico propuesto. La interpretacion de la
influencia del timolol (firmaco con capacidad de disminuir el
GPVH) en la aparicién de descompensacion se ve también di-
ficultada. Por un lado, ni la asignacién a timolol en el ensayo
original ni la respuesta hemodindmica al afio predicen la apari-
cién de descompensacion en el andlisis univariado. Sin embar-
go, cuando se analiza Unicamente a los pacientes en los que se
dispone de un segundo GPVH, la respuesta hemodindmica
(definida como disminucién del GPVH 2 10% respecto al ba-
sal) si aparece como un factor protector independiente de des-
compensacion.

Otros aspectos importantes del disefio del estudio, como el mé-
todo de seleccién de la poblacién origen del ensayo o la concu-
rrencia de otras intervenciones con capacidad de modificar el
GPVH e influir en el pronéstico (abstinencia alcohdlica, trata-
miento antiviral, etc.), no estdn suficientemente detallados.
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Limitaciones clinicas

En primer lugar, la medida del GPVH es una técnica fiable,
reproducible y segura, pero es relativamente invasiva y costosa
y, en la actualidad, sélo se encuentra disponible en centros de
referencia. En segundo lugar, la ausencia hasta la fecha de tra-
tamientos profildcticos eficaces en cirrosis compensada limita
la utilidad de la valoracién prondstica de estos pacientes. El
uso de timolol no demostré ser superior a placebo en la pre-
vencién del desarrollo de varices esofigicas en el ensayo del
que deriva la cohorte del presente estudio, y tampoco parece
tener efecto protector en la descompensacion clinica en este
subandlisis. Por dltimo, todos estos datos s6lo son aplicables a
la poblacién objeto del andlisis (pacientes con cirrosis e hiper-
tensién portal definida mediante GPVH, pero sin varices).
Por todo ello, en el momento actual, y al margen de ensayos
clinicos, no estd justificada la realizacién de un estudio hemo-
dindmico en la valoracién inicial de pacientes con cirrosis
compensada.

En resumen, se trata de un estudio observacional realizado en
una cohorte grande de pacientes con cirrosis compensada, sin
varices esofdgicas, seleccionada para un ensayo controlado pre-
vio. Por primera vez, aporta informacién relevante sobre facto-
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res prondsticos en cirrosis compensada y sobre el valor de la
determinacién basal del GPVH en la estratificacién del riesgo
de descompensacién en estos pacientes. Estos resultados po-
drian servir de punto de partida para disefiar estudios que eva-
lien de manera especifica intervenciones terapéuticas en los
pacientes con cirrosis compensada.
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