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I.  INTRODUCCIÓN 

 

1. DETERIORO VASCULAR EN LA CIRROSIS 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la cirrosis debería considerarse como una 

enfermedad sistémica y vascular porque,  en el curso natural de una enfermedad hepática 

crónica, los cambios hemodinámicos, tanto a nivel hepático como sistémico, resultan 

claves en la  aparición de las complicaciones clínicas de la enfermedad  (hemorragia 

digestiva alta por varices, ascitis, peritonitis bacteriana espontánea, encefalopatía hepática 

o hepatocarcinoma)(1). 

Según la ley de Ohm, la diferencia de presión de perfusión de un sistema vascular viene 

condicionada por dos factores: el flujo sanguíneo (Q) y la resistencia  vascular (R) que se 

enfrenta a este flujo. Esta relación se expresa mediante la ecuación  

Gradiente de presión = Q x R 

Aplicada al sistema portal, el gradiente de presión o perfusión portal (la diferencia entre la 

presión portal y la presión de la vena cava inferior) sería igual al producto del flujo 

sanguíneo portal y la resistencia intrahepática.  En la cirrosis, el gradiente de presión portal 

puede aumentar como consecuencia de un aumento del flujo portal, de la resistencia 

intrahepática o de una combinación de ambos.  Brevemente, el incremento de la resistencia 

intrahepática al flujo portal entrante se considera el fenómeno inicial  para desarrollar 

hipertensión portal en la cirrosis. Seguidamente, cambios en el territorio esplácnico, 

secundarios a la vasodilatación arteriolar, y la formación de colaterales portosistémicas  (de 

estas colaterales, las varices esofágicas tienen especial relevancia), que aparecen para 
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sortear la resistencia que ofrece el hígado, producen un incremento del flujo portal final 

que mantiene y empeora  la presión portal.  En el curso de la enfermedad, se desarrolla un 

síndrome hiperdinámico a nivel sistémico caracterizado por hipervolemia, incremento del 

índice cardíaco, hipotensión y disminución de las resistencias vasculares mediante la 

activación de factores neurohumorales predominantemente vasodilatadores.  Este estado 

hiperdinámico participa en el incremento del flujo portal, en la formación de la ascitis, la 

disfunción renal, así como en los cambios vasculares a nivel de cerebro, pulmón y piel.  En 

el curso de la enfermedad, la presión portal va incrementándose progresivamente con la 

consiguiente aparición de las complicaciones que empeoran el pronóstico de los pacientes.  

En resumen, en la cirrosis se dibujan dos escenarios vasculares opuestos entre sí: el lecho 

vascular hepático con un incremento de las resistencias y el territorio esplácnico y 

sistémico donde las resistencias vasculares se encuentran disminuidas.  

 

Figura 1.- Factores implicados en la fisiopatología de la hipertensión portal  
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1.1. Resistencia vascular intrahepática 

El incremento de la resistencia hepática existente en la cirrosis se debe por un lado a la 

propia alteración estructural del hígado. En él participan los fenómenos de activación de 

las células hepáticas estrelladas, defenestración y capilarización de los sinusoides así como 

los procesos de angiogénesis, inflamación y fibrosis hepáticos. Además,  la presencia de 

disfunción endotelial en el sinusoide hepático juega un papel importante,   perpetuando 

este incremento de resistencias en el interior del hígado y por ende participando en el 

avance desfavorable de la enfermedad  hacia la descompensación hepática.   

La resistencia vascular intrahepática es el mecanismo patogénico inicial de la hipertensión 

portal.  En condiciones normales, incrementos del flujo portal  que aparecen en diferentes 

situaciones, como por ejemplo después de la ingesta, producen una respuesta 

vasodilatadora intrahepática acomodativa, con el fin de evitar un incremento mayor de la 

presión portal . En la cirrosis hepática esta respuesta acomodativa (complianza) resulta 

insuficiente debido a una menor biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) un potente 

vasodilatador. Por ello, los incrementos reiterados del flujo portal determinarán un 

incremento de la presión portal.  Esta disfunción se debe fundamentalmente al 

desequilibrio entre  agentes vasodilatadores y vasoconstrictores en el sinusoide hepático. 

Por un lado, existe un incremento de sustancias como el tromboxano (TxA2) y endotelina 

(ET-1) que incrementan el tono vascular y por otro un déficit de agentes vasodilatadores, 

principalmente de óxido nítrico a nivel del endotelio sinusoidal (eNO).  

Sin embargo, este déficit de eNO comporta también una pérdida de las propiedades 

antitrombótica, antiinflamatoria y antiproliferativa del endotelio sinusoidal,  empeorando  

aún más el daño estructural del parénquima hepático. En la cirrosis, este trastorno de la 

biodisponibilidad se produce por una disminución de la actividad de la enzima óxido 

nítrico sintasa (eNOS). A pesar de ello, en el cirrótico, los niveles de esta proteína son 



 8 

normales y el déficit de actividad viene mediado por diferentes alteraciones post-

translacionales como son: el incremento de la expresión e interacción con la proteína 

inhibitoria caveolina,  un déficit de cofactores (BH4 o Hsp90) o la presencia de kinasas 

inhibitorias (ej.GRK-2). Además en la cirrosis existe un consumo acelerado del NO 

sintetizado  por la presencia de estrés oxidativo y radicales libres. Sin embargo y a pesar de 

estos hechos, continúan buscándose hoy en día otros potenciales mecanismos reguladores 

responsables de las alteraciones  que se producen en la cirrosis.  

1.1.1. Medición de la hipertensión portal  

La medición del grado de hipertensión portal  es una exploración valiosa en la evaluación 

de una hepatopatía crónica ya que refleja la gravedad de la misma y es una potente 

herramienta predictiva de descompensación y supervivencia (2). La medición del gradiente 

de presión venosa hepática (GPVH) es en la actualidad el gold standard para evaluar la 

presencia de hipertensión portal en las hepatopatías crónicas (Figura 2).  Esta prueba 

consiste en medir la presión venosa portal de forma indirecta a nivel sinusoidal 

determinando el GPVH mediante el cateterismo de las venas suprahepáticas.  El acceso a 

la vena suprahepática se realiza por vía yugular guiado por control ecográfico. Bajo control 

fluoroscópico se introduce un catéter con un balón en su extremo distal por la vena cava 

inferior para abordar la vena suprahepática (derecha o media). Cuando se hincha el balón 

dentro de la vena suprahepática, ésta se ocluye lo que permite obtener el valor de la presión 

suprahepática enclavada (PSE). La oclusión correcta de la vena se comprueba mediante la 

inyección lenta de una pequeña cantidad de contraste radiológico (5 mL) y comprobando 

que no haya escape del contraste a través de colaterales venosas. La presión suprahepática 

libre (PSL) se obtiene colocando el catéter con el balón deshinchado en la vena 

suprahepática en su porción más proximal a la vena cava inferior (VCI). El GPVH se 

calcula como la diferencia entre PSE y PSL.  En condiciones normales, este gradiente se 
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encuentra entre 1-5 mmHg. Se ha confirmado que cuando dicho gradiente se encuentra por 

encima de 10 mmHg se incrementa el riesgo de aparición de las complicaciones clínicas 

secundarias a la hipertensión portal (desarrollo de varices esofágicas, encefalopatía 

hepática, ascitis, peritonitis bacteriana espontánea y hepatocarcinoma). Ello ha 

determinado que se defina dicho valor (> 10 mm Hg) como “hipertensión portal 

clínicamente significativa” (HPCS). Así mismo, la HPCS también presenta valor 

pronóstico en diferentes escenarios: tras un episodio de hemorragia digestiva alta por 

hipertensión portal (GPVH > 20 mmHg),  durante el curso de una hepatitis aguda 

alcohólica (GPVH ≥ 22 mmHg), pacientes con alguna descompensación previa y un 

GPVH > 16 mmHg presentan mayor riesgo de estancia hospitalaria, requerimientos 

transfusionales y mortalidad , riesgo de recurrencia de la infección VHC en el post-

trasplante (GPVH > 6 mmHg) o riesgo de descompensación hepática tras cirugía hepática 

en pacientes con tumores hepáticos resecables (GPVH > 5 mmHg). Además, también se 

utiliza como herramienta para evaluar la eficacia del tratamiento farmacológico de la 

hipertensión portal. Un descenso del GPVH a niveles < 12 mmHg o una reducción >10-

12% del valor basal tras la administración de propranolol intravenoso previene el primer 

episodio de hemorragia digestiva por varices o el resangrado en aquellos que ya han 

presentado un episodio con anterioridad. Sin embargo, este beneficio terapéutico y 

pronóstico no resulta del todo claro ya que no todos los que no responden al tratamiento 

acaban presentando un episodio de sangrado y no todos los que presentan esa reducción 

(excepto aquellos que alcanzan un GPVH < 12 mmHg) están exentos de presentar un 

episodio de sangrado. Probablemente, existen otros factores como por ejemplo el riesgo de 

infecciones y el grado de insuficiencia hepatocelular que influyan en el empeoramiento del 

grado de hipertensión portal. 

 



 10 

 

Figura 2.- Cateterismo de las venas suprahepáticas para la medición del GPVH 

A pesar de considerarse una técnica segura, la medición del GPVH, es un método invasivo 

y no e stá exento de c omplicaciones. Mayormente, son leves y e stán asociadas con el 

acceso venoso yugular (hematoma, dolor o e l síndrome de  Hor ner), con su paso por la 

aurícula derecha (e pisodios a utolimitados de taquic ardia supra ventricular) o por 

alteraciones en la coagulación. Además, es una técnica que exige personal cualificado para 

obtener unas mediciones fiables y minimizar las posibles complicaciones asociadas y no se 

encuentra disponible de forma rutinaria en la mayoría de centros hospitalarios.  

Por este motivo,  se han generado diferentes métodos no invasivos capaces de estimar el 

grado de   hipe rtensión p ortal (3).  D ado q ue la historia na tural de cualquier hepatopatía 

crónica si gue l a se cuencia de infla mación – fibrosis – cirrosis con la pre sencia de  

hipertensión portal,  se han evaluado diferentes marcadores serológicos de fibrosis hepática 

como indicadores de hi pertensión porta l (Fibrotest®) o e l tiempo de protr ombina. S in 

embargo,  re sultados iniciales no se  ha n c onfirmado en post eriores e studios y las  

comparaciones no resultan suficientes como para sust ituir el método invasivo.  La 
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elastografía hepática (Fibroscan®) es la única exploración que ha demostrado una buena 

correlación con el GPVH.  De este modo,  en pacientes seleccionados con 

hepatocarcinoma potencialmente resecables, la elastografía hepática puede discriminar 

aquellos pacientes con elevado riesgo de descompensación tras la cirugía y por tanto de 

desestimar la opción quirúrgica en su tratamiento.  La elastografía presenta el 

inconveniente de presentar niveles de corte para defininir HPCS muy heterogéneos (entre 

13,6 - 34,9 Kpa) en función de la etiología de la cirrosis y la presencia de fenómenos 

hepáticos inflamatorios.  Probablemente, su asociación con otro test como la relación 

diámetro esplénico/ recuento plaquetario o la elastografía esplénica puedan mejorar la 

precisión en la evaluación del grado de hipertensión portal.  Recientemente, se ha 

desarrollado el nuevo método ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse Imagin) con 

resultados prometedores pero son necesarios más estudios evaluando su nivel de 

correlación con el GPVH. 

1.2 Resistencia vascular sistémica 

Como se ha comentado con anterioridad,  a nivel del territorio esplácnico y sistémico 

existe un incremento en la producción de agentes vasodilatadores, como monóxido de 

carbono, prostaciclinas y principalmente  NO, contribuyendo a un mayor estado de 

vasodilatación. La producción aumentada de NO a nivel del endotelio esplácnico y 

sistémico se debe a una excesiva producción por parte de la sintasa endotelial (eNOS), 

como consecuencia de diversos mecanismos como su regulación por la proteína Hsp90 y la 

sobreexpresión del factor de crecimiento vascular VEGF. Esta hiperactivación endotelial 

precede al desarrollo del síndrome circulatorio hiperdinámico y puede demostrarse 

fácilmente mediante el incremento de la respuesta vasodilatadora del flujo de la arteria 

braquial a la infusión intraarterial de acetilcolina (vasodilatador endotelio dependiente) o la 

atenuación de la respuesta vasoconstrictora del territorio esplácnico a agentes 
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vasoconstrictores como la metoxamina.  La sobreexpresión de VEGF y de otros factores de 

crecimiento vascular serán responsables de una angiogénesis aumentada a nivel esplácnico, 

incremetando el flujo en estos territorios y el estado vasodilatador por sobreactivación de  

eNOS. 

2. RESISTENCIA A LA INSULINA 

La  resistencia a la insulina (RI) se define de forma global como el incremento de los 

niveles de insulina para mantener la homeostasis de la glucosa.  El clamp 

hiperinsulinémico-euglucémico es el gold standard  para evaluar la sensibilidad a la 

insulina in vivo.  Sin embargo,  se debe puntualizar que  el concepto de RI es más amplio e 

integra los diferentes efectos que se producen a nivel periférico,  hepático, vascular  y 

celular (Figura 3). 

 

Figura 3.- Efectos metabólicos y vasculares de la insulina.  
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2.1. Efectos metabólicos de la resistencia a la insulina 

En una situación de RI, existe por un lado  un defecto en la incorporación de glucosa 

principalmente en el tejido músculo-esquelético (RI periférica) y por otro un defecto en la 

supresión de la producción hepática de glucosa (neoglucogénesis), principal proveedor de 

glucosa a los tejidos (RI hepática). Ambas situaciones evocan en una hiperglucemia con la 

consiguiente hiperinsulinemia compensatoria para  alcanzar una situación de 

normoglucemia (RI sistémica).   Esta situación mantenida en el tiempo producirá un 

defecto secretor de insulina a partir de la célula pancreática desarrollando finalmente 

intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus.  

La insulina activa a través de la fosforilación del receptor de membrana tirosin-quinasa 

(IRS) tres importantes vías de señalización (Figura 4):  a) la vía de señalización PI3k-Akt, 

b) la vía MAPK y c) la vía de señalización CAP/Cbl/Tc10/ GLUT2/4 controlando no sólo 

las diferentes acciones para regular la homeostasis de la glucosa sino también participando 

en diferentes procesos de síntesis proteica, síntesis y almacenamiento de grasas, así como 

de regulación del ciclo celular. Numerosos estudios, tanto experimentales como en 

humanos, han demostrado que un defecto a nivel de la fosforilación del receptor IRS es el 

principal evento que altera la propagación de la señal induciendo resistencia celular a la 

insulina (RI celular).  Los factores que participan son variados y actúan en combinación:  

la hiperglucemia e hiperinsulinemia mantenidas, la formación de productos glicosilados , el 

incremento de los ácidos grasos libres y sus metabolitos, el incremento del estrés oxidativo 

y un defecto en los niveles de adipocitoquinas.  Los mecanismos moleculares responsables 

de la desensibilización de la vía de la insulina también son diversos:   mecanismo de 

retroalimentación o feedback negativo,  modificaciones translacionales de la actividad de 

enzimas de la vía de señalización (ej. inhibición de IRS 1/ 2  mediante un mecanismo de 

serin-fosforilación a partir de la quinasas PKC, JNK1 o IKKβ ),  producción de proteínas 
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inhibitorias (ej. SOC que bloquean y degradan IRS 1 /2 ) y el incremento de actividad de 

fosfatasas que  d efosforilan dife rentes proteínas que p articipan e n la cascada de  

señalización de la insulina (ej serin fosfatasas y PIP3 fosfatasas).  
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Figura 4.- Vías de señalización y acciones globales de la insulina.  

2.1.1. Medición de la sensibilidad a la insulina 

El  c lamp hiper insulinémico-euglucémico es la técnica po r excelencia p ara obten er una 

medición exacta y precisa del grado de sensibilidad a la insulina en humanos. Su principal 

ventaja es que logra obtener una  medic ión directa de los niveles de glucosa,  en términos 

de insulinemia constante durante todo el procedimiento.  Bajo estas condiciones, se puede 

discriminar entre sensibilidad hepática y periférica a la insulina. Sin embargo,  presenta los 

inconvenientes de se r una e xploración larga,  c ostosa y que  re quiere de  pe rsonal 

cualificado para su realización. Por estos motivos, no es un método apropiado en grandes 

estudios epidemiológicos, de investi gación o c omo herramienta en la práctica c línica.  

Además no re fleja la dinámica fisiol ógica de  la  insul ina y la glucosa tr as una c omida. 
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Consecuentemente, se han desarrollado métodos indirectos  de sensibilidad a la insulina 

como el test de tolerancia oral a la glucosa, ampliamente utilizado en la práctica clínica 

para diagnosticar intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus y otros índices de fácil 

aplicación indicadores de sensibilidad y resistencia a la insulina como el índice HOMA o el 

QUICKI (4). 

El índice de HOMA (Homeostasis model assessment)  es un modelo matemático que 

calcula la función de las células beta (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S) a partir de la 

glucemia e insulina plasmáticas (Figura 5). Partiendo de la premisa que la glucemia en 

ayunas refleja la producción hepática de glucosa y la insulina la respuesta beta-pancreática  

a esa concentración de glucosa, se construyó un modelo matemático dando lugar a un 

modelo predictivo de todas las situaciones posibles en el hombre.  La resistencia a la 

insulina se ve reflejada por una disminución del efecto supresor de la insulina sobre la 

producción hepática de glucosa,  que se encuentra elevada y ésta a su vez retroalimenta la 

producción pancreática de insulina  obteniendo finalmente valores desproporcionados de 

insulina para esa glucemia.  En términos prácticos se define como el producto de la 

glucemia y la insulina en ayunas dividido por una constante  

HOMA- IR= ((insulinemia ayunas (uU/ml) x glucemia ayunas (mmol/ l))/ 22,5. 

De esta forma para un individuo normal la sensibilidad a la insulina según el índice de 

HOMA es igual a 1. Valores superiores, indican resistencia a la insulina. Este índice 

presenta una excelente correlación con el clamp hiperinsulinemico euglucémico.  El índice 

actualizado HOMA-2 sigue la misma ecuación  pero se ha recalibrado teniendo en cuenta 

concentraciones de hasta 25 mM de glucosa (454 mg/ dl), las pérdidas renales de glucosa y 

la respuesta fisiológica incrementada de insulina  para valores de glucosa > 10 mM (181 

mg/ dl ).  Para el cálculo del índice HOMA-2 se puede acceder vía online a su hoja de 

cálculo de forma rápida y sencilla (http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/) 
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Figura 5.-  Basal homeostasis model assessment (HOMA). Modelo matemático predictivo en un estado basal 
de ayuno en el hombre. La línea contínua (___) muestra la relación entre las concentraciones de la glucemia 
plasmática  y las de insulina en función de la actividad de las células beta-pancreáticas. La línea discontínua 
(-----) muestra valores de insulino resistencia.  

 

2.2. Efectos vasculares de la resistencia a la insulina 

La acción de la insulina no sólo responde a los efectos metabólicos hasta ahora descritos,  

sino también guarda importantes implicaciones vasculares.  Estimula la producción de 

óxido nítrico a nivel del endotelio induciendo vasodilatación, reclutamiento capilar e 

incrementos del flujo sanguíneo a través de la activación de la vía eNOS PIP3/Akt  (Figura 

3). En una situación de RI existe una activación defectuosa de esta vía sin alterarse la vía 

MAPK induciendo un desequilibrio entre agentes vasoconstrictores y vasodilatadores y por 

ende, un estado basal hiperactivo y una respuesta vasodilatadora inadecuada  ante un 

estímulo vasodilatador (ej. la isquemia). Dicha situación de RI es la antesala para la 

aparición disfunción endotelial presente en los factores de riesgo cardiovascular, 

responsables de desarrollar las diversas enfermedades cardiovasculares. De este modo, la 
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presencia de hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo u obesidad son 

marcadores de resistencia periférica vascular a la insulina.  El índice de Framingham  

refleja este estado al permitir  calcular  el riesgo global cardiovascular a 10 años. Se lleva a 

cabo mediante una ecuación logarítmica que incluye los siguientes factores de riesgo 

siguientes:  edad, colesterol total, colesterol LDL, tensión arterial sistólica, la presencia de 

tabaquismo y de diabetes.  El valor obtenido se categoriza en riesgo bajo si es < 10% y 

presenta ≤ 1 factor de riesgo, moderado si el valor < 10% y presenta > 1 factor de riesgo, 

moderadamente alto si el valor 10-20% y elevado riesgo si el riesgo calculado es >20%.  

También representa este concepto la evaluación de placas de ateroma en ambas arterias 

carotídeas en su capa íntima mediante ecografía-Doppler, definiéndose como la 

visualización de intrusiones focales de un grosor ≥ 1.2 mm en el lumen vascular carotídeo.  

2.2.1. Medición de la reactividad vascular 

La determinación de la respuesta arterial braquial o femoral a un estímulo vasodilatador 

(DMF) es el método no invasivo de elección para evaluar el estado funcional vascular ya 

que los resultados obtenidos en el territorio vascular periférico se correlacionan 

positivamente con los obtenidos en las arterias coronarias (Foto 3).  Bajo una situación de 

reposo y en dieta absoluta, se practica una isquemia de la arteria braquial inflando el 

manguito o brazalete de un esfingomanómetro en el brazo derecho por debajo de la fosa 

cubital del antebrazo hasta una presión de 250 mmHg para ocluir la arteria braquial durante 

5 minutos.  Mientras,  se adquiere una grabación continúa de imágenes mediante un 

transductor lineal de ultrasonidos  colocado por encima. A los 5 minutos, se deshincha el 

manguito continuándose la grabación de los cambios a nivel de la arteria braquial.  

Mediante un sistema semi-automatizado se digitalizan las imágenes y se obtienen unas 

imágenes mostrando los diámetros basal y máximo de la arteria braquial. De esta forma se 

calcula la dilatación mediada por flujo (DMF) calculada según  la fórmula:   
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DMF: ((diámetro máx – diámetro basal) / diámetro basal) x 100. 

Una DMF < 10% se considera disfunción endotelial 

 

Figura 6.- Esquema que muestra la técnica para la colocación del manguito oclusor y el transductor para la 
medición de la vasodilatación mediada por flujo en la arteria braquial (DMF) 

 

Varios estudios han demostrado que  el grado de dilatación de la arteria braquial mejora si 

actuamos sobre el factor de riesgo cardiovascular responsable mediante terapia 

farmacológica. Sin embargo, no se ha podido demostrar una correlación entre dicha 

mejoría de la función endotelial y la reducción de eventos cardiovasculares. Los escasos 

estudios realizados hasta el momento presentan resultados opuestos, probablemente porque 

las cohortes son diferentes y no comparables entre sí (desde pacientes que habían 

presentado eventos cardiovasculares, pacientes con riesgo cardiovascular elevado o 

pacientes con un riesgo bajo) (5). Tampoco ha mostrado por el momento tener mayor 

capacidad en predecir eventos cardiovasculares que la evaluación clínica a partir del índice 

de Framingham. Por estos motivos, la DMF no puede recomendarse como método de 
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evaluación del riesgo cardiovascular en la práctica clínica y continua siendo una 

herramienta utilizada  en el campo de la investigación.  

3. RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA CIRROSIS 

3.1. Resistencia hepática a la insulina en la cirrosis 

Entrando en mayor detalle sobre los efectos de la insulina a nivel hepático,  no sólo ejerce 

su acción a nivel del hepatocito participando en el proceso de neoglucogénesis,   sino 

también actúa a nivel de las células de Kuffer, las células endoteliales sinusoidales (CES) y 

las células hepáticas estrelladas (CHE) (Figura 7).  Las células de Kupffer son los 

macrófagos hepáticos responsables de los procesos de inmunidad innata y respuesta 

antiinflamatoria.  Las CES participan en el tono vascular intrahepático,  en el aclaramiento 

hepático de la insulina y son capaces de secretar diferentes citoquinas y mediadores de la 

matriz extracelular y  las CHE ejercen funciones de almacenamiento y homeostasis de 

retinoides, síntesis y remodelación de matriz extracelular así como en la regulación del 

tono vascular.  Ante una situación de RI se inducirá a nivel hepático no sólo una alteración 

en la regulación de los carbohidratos, sino también, esteatosis,  inflamación y fibrosis 

hepática. El efecto que puede tener sobre las CES  y en la regulación del tono vascular 

intrahepático es una incógnita ya que no se ha explorado hasta este momento.  La 

disfunción endotelial relacionada con RI se ha estudiado ampliamente en el territorio 

arterial, pero se desconoce el efecto sobre el territorio venoso o las células sinusoidales.  

Por consiguiente y llegado a este punto,  es razonable preguntarse si la RI pudiera ser otro 

mecanismo responsable en la disfunción endotelial intrahepática,  que participa en el 

desarrollo y mantenimiento de la hipertensión portal en la cirrosis hepática. 
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Figura 7.- Efectos de la resistencia a la insulina a nivel hepático en las hepatopatías crónicas 

Existen diversos  estudios experimentales y clínicos que demuestran la  presencia de RI en 

la hipertensión portal. Brevemente,  según estudios fisiopatológicos previos existe una 

hiperinsulinemia fisiológica  debido principalmente a una reducción de su aclaramiento 

hepático por la presencia de colaterales o shunts porto-sistémicos. Esta hiperinsulinemia 

mantenida inactivará la vía de señalización de la insulina desarrollando una resistencia 

hepática y provocando finalmente intolerancia a la glucosa o diabetes, muy frecuentes 

entre pacientes  con cirrosis.  Se asocia con un mayor riesgo de progresión de la 

enfermedad hepática e incremento de complicaciones (hepatocarcinoma, fallo hepático, 

progresión de la fibrosis).  Se ha sugerido  que pudiera relacionarse también con la 

aparición de varices gastro-esofágicas.  Sin embargo hasta la fecha, no existen estudios que 

hayan estudiado el posible papel de la RI en la fisiopatología de la hipertensión portal y 

formación de varices esofágicas y más concretamente en la disfunción endotelial 

intrahepática existente.  
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3.2. Resistencia sistémica a la insulina en la cirrosis 

El efecto vascular de la resistencia a la insulina en pacientes con cirrosis hepática ha sido 

un escenario menos estudiado. En contra de lo que se podía creer con anterioridad, el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares posee un importante impacto negativo en la 

supervivencia post-trasplante hepático de estos pacientes.  Esta elevada prevalencia se debe 

a la presencia de factores de riesgo cardiovascular,  presentes incluso  antes del trasplante o 

secundarios al tratamiento inmunuosupresor en el período post-trasplante. La presencia de 

DM en la fase pre-trasplante se asocia con  una menor supervivencia. 

Así mismo, se desconoce si la presencia de resistencia a la insulina influye de algún modo 

en la característica  hemodinámica sistémica presente en  la cirrosis pudiendo alterar su 

evolución. 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS GENERALES 

 

La hipótesis de trabajo se basa en que la resistencia la insulina juega un papel en la 

fisiopatología de la hipertensión portal en la cirrosis. A partir de esta premisa los objetivos 

principales  fueron  los de evaluar la presencia de resistencia a la insulina en la cirrosis por un 

lado y su relación con  la hemodinámica hepática y sistémica. Como objetivo secundario  se 

propone la búsqueda de marcadores no invasivos de insulino-resistencia capaces de predecir 

hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS). 
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III. METODOLOGÍA  

 

Se diseñaron dos estudios clínicos observacionales y transversales en los que se evaluó la 

presencia de resistencia a la insulina (RI) y la presencia de disfunción endotelial de forma 

diferente en cada uno de ellos.  

Artículo 1   

Cohorte: Inclusión prospectiva de 49 pacientes con cirrosis hepática e hipertensión portal  

remitidos a la Unidad de Hemodinámica Hepática, excluyéndose aquellos pacientes 

diagnosticados de diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipemia u obesidad, la presencia 

de hepatocarcinoma o haber presentado un episodio de hemorragia digestiva por hipertensión 

portal. 

Método para la medición de sensibilidad hepática a la insulina : Índice HOMA-2.   

Evaluación de la secreción pancreática de insulina: niveles de péptico C.                            

Cálculo del metabolismo de la insulina: ratio péptido C/ Insulina Molar.                       

Estudios hemodinámicos: Estudio hemodinámico hepático, sistémico y respuesta 

hemodinámica a la infusión aguda de propranolol endovenoso. Se definió respuesta 

hemodinámica a la infusión aguda de propranolol un descenso del GPVH ≥ 10% del valor 

basal o un GPVH < 12 mmHg tras su administración. 

Método para la evaluación de disfunción endotelial:  niveles de NO y factor von Willebrand 

(fvW) en sangre venosa periférica y  vena suprahepática.  
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Artículo 2  

Cohorte: Inclusión prospectiva de 47 pacientes con cirrosis hepática e hipertensión portal 

remitidos a la Unidad de Hemodinámica Hepática excluyéndose aquellos pacientes con 

hepatocarcinoma o el haber presentado el antecedente de hemorragia digestiva alta  por 

hipertensión portal.  También se excluyeron aquellos  pacientes que habían presentado  alguna 

enfermedad cardiovascular previa (cardiopatía isquémica,  ictus, accidente isquémico 

transitorio o cualquier intervención vascular relacionada con la aterosclerosis). 

Método para la medición de sensibilidad periférica a la insulina: Riesgo global cardiovascular 

a los 10 años calculado mediante el índice de Framingham y la evaluación de placas de 

ateroma en la capa íntima de ambas arterias carótidas mediante ecografía-Doppler. 

Estudios hemodinámicos:  Estudio hemodinámico hepático y sistémico.  

Método para la evaluación de disfunción endotelial: Dilatación mediada por el flujo de la 

arteria braquial tras un estímulo isquémico de la misma (DMF). 

A continuación se detallan la justificación, hipótesis, objetivos y resultados de cada uno de los 

estudios que componen esta tesis. 
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IV.  ARTÍCULO 1 

1. Artículo publicado 

Factor de impacto: 3.649 
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2. Justificación y objetivos específicos 

La resistencia a la insulina (RI) es partícipe del papel fisiopatológico en la disfunción 

endotelial presente en las enfermedades cardiovasculares.  Este fenómeno también se 

encuentra en diferentes enfermedades hepáticas crónicas, entre las cuales se encuentra la 

cirrosis hepática. Su presencia se ha relacionado con el desarrollo de esteatosis, hiperglucemia 

y fibrosis hepática. Sin embargo, se desconoce si juega un papel en la disfunción endotelial 

intrahepática presente en la cirrosis, condición indispensable para desarrollar hipertensión 

portal,  responsable de las diferentes complicaciones clínicas que acontecen a lo largo de la 

historia natural de la enfermedad.   Desde un punto de vista molecular, se conoce que la vía de 

señalización de la insulina comparte diferentes mecanismos o señales intracelulares con la vía 

beta-adrenérgica, motivo por el cual es plausible también plantearse un potencial efecto de la 

resistencia a la insulina sobre la vía beta-adrenérgica. 

Realizando un paralelismo con el campo de las enfermedades cardiovasculares, la hipótesis de 

trabajo de este estudio fue que la RI participa en el desarrollo y progresión de la hipertensión 

portal.  Por tanto, el objetivo principal del presente estudio fue el de evaluar la relación entre 

la hemodinámica hepática y sistémica y el grado de RI, estimado a partir del  índice HOMA-

2. Los objetivos secundarios fueron la búsqueda del  valor del índice HOMA-2 capaz de 

predecir la presencia de HPCS y por ende la presencia de varices esofágicas y la posible 

influencia de la RI sobre la respuesta hemodinámica al bloqueo agudo beta-adrenérgico.  
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3. Resultados 

- Se e scogieron 82 indi viduos sanos con normop eso y sin el antecedente fa miliar de 

diabetes,  provenientes de la misma área que la cohorte cirrótica,  para establecer el valor 

normal del índice HOMA-2 en nuestro medio.  Un valor >2,4 definió RI en la cohorte a 

estudiar. 

- Las características basales de la cohorte se  mu estran e n la  Tabla 1 d el artículo. 

Brevemente,  se  inclu yeron 49 p acientes (27  ho mbres y 22  muj eres) con una  cirrosis 

hepática d e e tiología predominantemente vírica (50% he patitis crónica VHC) y enólica 

(30%) con un grado de insuficie ncia hepatocelular moderada (valor medio de  la 

clasificación C hild-Pugh B , 7±2  puntos ). El 50% de  los pacientes presentaba va rices 

esofago-gástricas y la mayoría de ellos se encontraban estables en el momento del estudio 

(un 32% presentaban ascitis). Todos presentaban hipertensión portal con un va lor medio 

del GPVH 15,5 ± 6 mmHg.   

- El valor medio del índice HOMA-2 de la cohorte fue de 3 ±1,4 presentando el 61% 

(30 pacientes) RI c on un va lor medio 3,9 ± 1. En este subgrupo, l a insul ina fue 

significativamente superior respecto al grupo no-RI (191,5 ± 55 vs 81,8 ± 27,5 pmol/ l; p= 

0,00) así como los niveles del péptico C, indicador de hipersecreción pancreática    ( 1,4 

±0,5 vs 0,9 ± 0,5 nmol/ l; p=0,01).  El GPVH también fue significativamente superior (17 

± 5,5 vs 13 ± 5 mm Hg; p=0,002) y pre sentaban unas resistencias vasculares más ba jas 

(1881,6 ± 885 vs 2376 ± 553 d yn x 2 -5;p=0,008) . C onsecuentemente, el 

subgrupo RI presentaba peor función hepática (índice MELD y clasificación Child-Pugh ) 

y mayor tendencia a pr esentar a scitis y va rices.  El análisis mul tivariado de  re gresión 

logística de terminó  e l tiempo de prot rombina como e l único factor independiente 

predictivo de RI.  
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- Si se evalúa la cohorte en función del grado de hipertensión portal, 38 pacientes 

(77,5%) presentaban HPCS con un valor medio del GPVH 17,5 ± 5 mmHg. Las 

características clínicas, bioquímicas y hemodinámicas se muestran en la Tabla 2 del 

artículo.  Previsiblemente, presentaban  una función hepatocelular significativamente peor 

y mayor presencia de varices y ascitis respecto al subgrupo con un GPVH < 10 mmgH. 

Así mismo, el valor medio  del índice HOMA-2 también se encontraba elevado (valor 

medio 3,4 ± 1,3 vs 1,85 ± 1,2; p=0,001).  El análisis multivariado confirmó  el índice 

HOMA-2 y el tiempo de protrombina como únicos factores independientes relacionados 

con la presencia de  HPCS.  

- Se halló una débil pero significativa correlación positiva entre el GPVH y el índice 

HOMA-2 (r2= 0,19; p= 0,02) de toda la muestra (Figura 2 del artículo).  Sin embargo, 

cuando sólo se tenía en cuenta el subgrupo de pacientes con HPCS esta asociación no 

resultaba significativa (r2= 0,02;  p= 0,29). 

- Evaluando solamente los pacientes con HPCS, el 71% (27 pacientes) presentaban RI 

con un valor medio del índice HOMA-2  de 3,8 ± 1,0  (Tabla 3 del artículo). Si los 

comparábamos con los 11 pacientes con HPCS pero no-RI , estos pacientes presentaban 

significativamente mayor índice de masa corporal, menor tiempo de protrombina y  unas 

resistencias vasculares sistémicas más bajas con una tendencia a  mayor GPVH (18,5 ± 5 

vs 16 ± 4,5 mmHg; p=ns). Sin embargo, el resto de variables clínicas (como la presencia 

de ascitis o varices), bioquímicas  y hemodinámicas no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. No se hallaron diferencias en los 

valores de fvW y NO en sangre periférica y vena suprahepática entre grupos, como 

indicadores de disfunción endotelial. El análisis multivariado de regresión logística 

confirmó, al igual que cuando evaluábamos los 49 pacientes, el tiempo de protrombina (la 
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única variable representativa de la función hepática), como factor predictor independiente 

de RI junto con el índice de masa corporal.  

- Se evaluó el metabolismo de la insulina entre los 38 pacientes con HPCS (Tabla 3 del 

artículo) mediante la ratio péptido C/ insulina M.  Esta ratio fue inferior entre los 

pacientes con RI (25 pacientes) lo que parece indicar que el metabolismo de la insulina 

estaba disminuido en dicho grupo pero sin alcanzar la significación estadística (8 ±2,9 (25 

pacientes RI) vs 10,3 ± 4,5 (10 pacientes no-RI); p=0,09). Como consecuencia,  se halló 

una asociación inversa entre el índice de HOMA-2 y la ratio péptido C/ insulina M,  r= -

0,35;  0,04), lo que indicaba que a menor aclaramiento de la insulina, aparecía un mayor 

valor del índice HOMA-2 (Figura 3 del artículo). 

- A continuación, se evaluó toda la muestra en función de si los pacientes presentaban 

varices esófago-gástricas en la endoscopia digestiva alta. Como parecía lógico, los 27 

pacientes que tenían  varices presentaban una función hepatocelular y una evaluación 

hemodinámica más deterioradas (Tabla 4 del artículo).  Los niveles de HOMA-2 también 

fueron estadísticamente superiores (3,4 ± 1,3 vs 2,5 ± 1,4; p=0,02) con valores de insulina 

significativamente superiores y valores de glucosa plasmática similares.  Sin embargo, el 

análisis multivariado confirmó la medición del GPVH como único factor independiente 

capaz de predecir la presencia de varices esófago-gástricas.  

- Finalmente se evaluó como objetivo secundario la respuesta hemodinámica a la 

infusión aguda de propranolol entre los 38 pacientes con HPCS. El estudio no halló 

diferencias  entre pacientes RI y no-RI, presentando un porcentaje de respondedores 

similar (65 % en pacientes RI frente al 64% en no-RI). 
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4. Conclusiones 

- En pacientes con cirrosis hepática no diabéticos que han desarrollado hipertensión portal 

clínicamente significativa presentan valores del índice HOMA-2 elevados.  

- Probablemente, estos valores se asocian más al desarrollo de circulación colateral porto-

sistémica, fenómeno asociado a la presencia de hipertensión portal,  que a un 

empeoramiento de la  disfunción endotelial intrahepática debido a  la presencia de RI. De 

este modo, el índice de HOMA-2 podría ser un método no invasivo predictivo de HPCS. 

 - La presencia de RI no influye en la respuesta hemodinámica a la infusión aguda de 

propranolol endovenoso.  

5. Discusión 

El presente estudio confirma que la presencia de RI, estimada a partir del índice de 

HOMA-2, es muy frecuente. El 60% de los pacientes de la cohorte presentaban valores > 

2,4. Si tenemos en cuenta sólo el subgrupo de pacientes con HPCS esta proporción es 

superior (> 70%).   El índice de HOMA-2 y el tiempo de protrombina fueron los únicos 

factores independientes capaces de predecir HPCS en el análisis multivariado. Tras estos 

resultados, resulta plausible pensar que la RI podría jugar un papel en la progresión de la 

hipertensión portal.  Sin embargo, la correlación positiva entre el índice HOMA-2 y el 

GPVH fue débil y se perdía cuando sólo evaluamos los pacientes con HPCS.   

El índice de HOMA,  calculado a partir de los valores de insulina y glucemia basales,  

puede estar reflejando dos situaciones coexistentes en la cirrosis. Por un lado el estado 

hipersecretor de la función beta-pancreática, como lo demuestran los valores elevados del 

péptido C en los pacientes con RI,  y por otro, una disminución del aclaramiento hepático 

de la insulina como consecuencia del shunting porto-sistémico,  como se observa a partir 
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de la relación inversa entre el índice HOMA-2 y el ratio péptido C/ insulina M. Si 

añadimos la falta de correlación entre los valores de NO y del fVW, como marcadores de 

disfunción endotelial, y el índice HOMA-2,  parece lógico haber confirmado la escasa 

correlación entre el GPVH y el índice de HOMA-2. Reflejaría la presencia de 

colateralización, fenómeno más presente cuanto más progresa el grado de  hipertensión 

portal, y no una mayor disfunción endotelial asociada al estado de insulino resistencia. 

Estos hallazgos permitirían presentar el índice HOMA-2  como un método no invasivo 

capaz de predecir HPCS  y su asociación con la presencia de varices esofágicas. Los datos 

obtenidos son congruentes con los recientemente publicados en un estudio en el que tras la 

oclusión de shunts portosistémicos mejoraba la hiperinsulinemia existente en pacientes 

con cirrosis e hipertensión portal (6) y su asociación con la presencia de VE.  Sin embargo 

a día de hoy, dichos hallazgos no permiten sustituir la excelente asociación que existe 

entre el GPVH y la presencia de varices gastro-esofágicas.    

En resumen, el artículo 1 sugiere que los valores del índice HOMA-2 elevados en la 

cirrosis hepática no reflejan exclusivamente la presencia de insulino-resistencia sino 

también un componente importante de colateralización porto-sistémica. Por este motivo, 

el HOMA-2 podría ser un parámetro no invasivo para valorar HPCS. 
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V. ARTÍCULO  2 

1. Artículo origina publicado 

Factor de impacto : 7.553 
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1. Justificación y objetivos específicos 

Los factores de riesgo cardiovascular están íntimamente relacionados con la aparición de 

disfunción endotelial en la población general, dando lugar a la aparición de complicaciones 

cardiovasculares.  La cirrosis hepática como enfermedad vascular, también presenta 

alteraciones en el lecho vascular, produciéndose por un lado una disfunción endotelial a nivel 

intrahepático debido a una menor biodisponibilidad de NO. Por el contrario, a nivel de la 

circulación sistémica existe una superproducción de NO dando lugar a un estado circulatorio 

hiperdinámico. La población que padece cirrosis habitualmente también puede presentar de 

forma paralela hipertensión arterial, dislipemia o diabetes y desarrollar enfermedades 

cardiovasculares.  Sin embargo, este escenario tan frecuente en la práctica clínica diaria no ha 

sido evaluado, en el sentido de conocer si la presencia de factores cardiovasculares influye  

negativamente sobre la función endotelial sistémica incrementándose el riesgo cardiovascular, 

como ocurre en los pacientes no cirróticos, así como su influencia sobre el grado de 

hipertensión portal.  A partir de esta reflexión,  la hipótesis de este artículo fue que la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular podrían influir de forma negativa tanto en la 

función endotelial sistémica como en la intrahepática en la cirrosis. Por consiguiente el 

objetivo principal de este estudio fue el de evaluar la relación existente entre el grado de 

disfunción endotelial sistémica y el grado de hipertensión portal según la presencia de factores 

cardiovasculares en un grupo de pacientes diagnosticados de cirrosis hepática. Como objetivo 

secundario se planteó la búsqueda de factores independientes predictivos del riesgo 

cardiovascular entre la población con cirrosis.  
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2. Resultados 

- Las características clínicas y hemodinámicas de la muestra se exponen en la Tabla 1 

del artículo. Se incluyeron 47 pacientes con cirrosis hepática de etiología enólica (51%) y 

vírica (35%) predominantemente, con una insuficiencia hepatocelular moderada (valor 

medio de 8 ± 2,3 puntos en la clasificación Child Pugh).  La esteatosis hepática no 

alcohólica,  como etiología de la cirrosis, estuvo representada en 3 pacientes. El 50% de 

los pacientes presentaban ascitis en el momento del estudio y el 65% de los pacientes 

presentaban varices esofágicas en la endoscopia digestiva alta. Todos presentaban 

hipertensión portal con un valor medio del GPVH 18 ± 4,3 mmHg.  

- Los factores de riesgo cardiovascular se distribuyeron de la siguiente manera: 40 % 

tabaquismo, 23 % diabetes mellitus, 21% hipertensión arterial, 19% dislipemia , 47% 

sobrepeso u obesidad. Ningún paciente había presentado algún  evento cardiovascular 

previamente y un 26 % de los pacientes presentaba antecedentes familiares de 

enfermedades cardiovasculares.  

- El riesgo global de eventos cardiovasculares a 10 años (índice de Framingham) de 

todo la muestra fue bajo con  una mediana de 7% (8% en hombres y 4,5 % en mujeres). 

El riesgo cardiovascular se estratificó como riesgo bajo en el 25,5 % de los pacientes,  

moderado en un  25,5%, moderadamente alto en el 40,4%  y elevado riesgo 

cardiovascular en un 8,6% (4/47) de los pacientes. 

- Las placas de ateroma en la arteria carótida se encontraron presentes en un  57,4% de 

los pacientes (Tabla 2 del artículo).  Su presencia se incrementaba paralelamente con el 

grado de riesgo cardiovascular (desde un 33% al 75%;  p=0.054). 

- Se utilizó la dilatación mediada por flujo tras un estímulo de isquemia de la arteria 

braquial (DMF) para evaluar la presencia de disfunción endotelial sistémica, definiéndose 
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como una dilatación post-isquemia < 10%.  El valor medio de la DMF de toda la cohorte 

fue de 10,9 ±6,9 %,  de los cuales 22 pacientes presentaron  valores normales de 

dilatación (≥10%),  mientras que en 25 (53%) se evidenció una disfunción endotelial 

sistémica (media 6,4%±2,8) (Tabla 2 del artículo).   

- No se halló correlación entre el grado de DMF y el GPVH o las presiones 

cardiopulmonares,  la presencia de varices o de ascitis.  Entre las diferentes etiologías, 

sólo los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica  presentó valores de dilatación post-

isquemia inferiores pero sin alcanzar significación estadística respecto a otras etiologías 

(5,7% ±7,2 vs 10,8% ±6,9; p= 0.087). 

- El grado de dilatación post-isquemia se incrementaba de forma paralela con el 

empeoramiento de la función hepática (clasificación Child Pugh o el índice MELD ).  Los 

pacientes con función endotelial sistémica normal (≥10% DMF) presentaban un estado de 

vasodilatación sistémica reflejo del síndrome hiperdinámico propio de la cirrosis (niveles 

más bajos de sodio plasmático, actividad aumentada de la enzima renina y menor presión 

arterial media (Tabla 3 del artículo). Consecuentemente,  se halló un relación inversa 

entre la presencia de disfunción endotelial y la clasificación de Child-Pugh (71,4% Child 

A, 57,1% Child B, 25% Child C; p=0,021) (Figura 1c del artículo). Cuando se 

estratificaba según la clasificación Child-Pugh,  dentro de cada clase,  los pacientes con 

un riesgo cardiovascular moderadamente alto o elevado se asociaban con una mayor 

prevalencia de disfunción endotelial sistémica (Figura 2). Estas diferencias a pesar de ser 

importantes no llegaron a la significación estadística. 

- El grado de  dilatación post- isquemia (DMF) disminuía cuanto mayor era el grado de 

riesgo cardiovascular, por lo que la proporción de pacientes con disfunción endotelial 

sistémica también se incrementaba  con el riesgo cardiovascular (p=0,039).  De este 

modo, un 75% de los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado tenían disfunción 
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endotelial sistémica, mientras que tan sólo un 17 % de los pacientes con un riesgo bajo lo 

presentaban. (Figura 1 a del artículo ). La presencia de placas de ateroma se asociaba con 

la presencia de disfunción endotelial pero dicha asociación no alcanzó  significación 

estadística (63,6 % vs 44%;  p= 0.178).  

- El índice de masa corporal (IMC) fue el único factor cardiovascular aislado que se 

asoció con disfunción endotelial sistémica (35% en pacientes con IMC normal vs 72,7% 

en pacientes con sobrepeso u obesidad; p= 0,012) (Figura 1b del artículo) 

- El análisis multivariado identificó la escala de riesgo cardiovascular, el recuento 

leucocitario y los niveles de bilirrubina plasmática como factores independientes 

predictores de disfunción endotelial (Tabla 4 artículo 2).  La escala de riesgo 

cardiovascular fue la única variable que incrementaba el riesgo de presentar disfunción 

endotelial. Los pacientes que presentaban un riesgo cardiovascular bajo  presentaba una 

OR 1,  riesgo moderado una OR 6,15 (1,3-68,2 , 95%IC), moderadamente alto una OR 

35,9 (2,1-98,1 95%IC)  y  el subgrupo con riesgo elevado una OR 49,4% (2,5-152 

95%IC). Mientras, un mayor recuento leucocitario y unos niveles más elevados de 

bilirrubina plasmática se asociaban con una menor presencia de disfunción endotelial 

(Tabla 3 del artículo), variables relacionadas con una peor función hepatocelular . 

3. Conclusiones 

-  Los factores de riesgo cardiovascular están también presentes en los pacientes con 

cirrosis hepática y se asocian, como en la población general, con el desarrollo de  

disfunción endotelial sistémica.  

- La presencia de disfunción endotelial sistémica no influye sobre el grado de 

hipertensión portal o la hemodinámica sistémica en la cirrosis.  
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- La técnica de la DMF para evaluar la presencia de disfunción endotelial sistémica 

aumenta según el grado de disfunción hepatocelular de forma independiente a la escala de 

riesgo cardiovascular, por lo que no debería utilizarse en la cirrosis hepática como 

método predictivo de eventos cardiovasculares. 

4. Discusión 

En congruencia con la literatura existente, el artículo 2 confirma que los pacientes cirróticos 

no están exentos de presentar eventos cardiovasculares. La existencia de RI y disfunción 

endotelial a partir de la presencia de factores cardiovasculares es habitual también en esta 

población, al igual que en la población no cirrótica.  Por otra parte, el presentar un riesgo 

cardiovascular elevado no se acompaña de una peor función hepática pero sí de un mayor 

grado de disfunción endotelial sistémica y por tanto de la posibilidad de presentar eventos 

cardiovasculares.  

Sin embargo, el presente estudio demuestra que la reactividad vascular sistémica en la cirrosis 

se encuentra sometida a un mecanismo dual y opuesto. Por un lado, existe un  detrimento en 

la producción de NO debido a la presencia de factores cardiovasculares y por otro lado a una 

sobreproducción del mismo debido al síndrome hiperdinámico  relacionado con  la cirrosis. 

Este segundo mecanismo parece enmascarar  la respuesta vasodilatadora que se obtiene en la 

dilatación mediada por flujo mediante ecografía cuando queremos evaluar la presencia de 

disfunción endotelial sistémica. Debido a este segundo mecanismo se obtienen   respuestas 

aparentemente normales o incrementadas a pesar de presentar un elevado riesgo 

cardiovascular según el índice de Framinghan.  

La excelente asociación que hallamos entre el riesgo cardiovascular y disfunción endotelial 

según la DMF en la población general, no aparece en los pacientes cirróticos, por lo que no 

debería utilizarse en esta población. La presencia de placas de aterosclerosis en las arterias 
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carótidas podría ser un marcador de disfunción endotelial y en consecuencia de eventos 

cardiovasculares.  Sin embargo el presente estudio  no fue capaz de demostrar dicha 

asociación. El análisis multivariado,  identificó a la clasificación del riego cardiovascular 

como  variable categórica capaz de predecir la presencia de disfunción endotelial sistémica.  

Sin embargo, debido al diseño transversal del estudio no se pudo evaluar si este riesgo 

cardiovascular se traduce realmente en mayor número de eventos cardiovasculares.   

En resumen, el artículo 2 muestra que es frecuente hallar factores de riesgo cardiovascular en 

la población cirrótica. Éstos se asocian con la presencia de disfunción endotelial sistémica 

pero sin influir sobre el grado de hipertensión portal, las presiones cardiopulmonares o la 

progresión de la propia enfermedad hepática.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 54 

VI. DISCUSIÓN GLOBAL  

 

El enfoque de la presente tesis doctoral desde el  punto de vista del deterioro vascular  en la 

cirrosis,  ha permitido realizar una serie de paralelismos con las enfermedades vasculares y 

plantear una hipótesis de trabajo con el objetivo de buscar nuevos mecanismos que nos 

ayuden a entender un poco más  la fisiopatología de la hipertensión portal en la cirrosis.   

El incremento del tono vascular hepático es importante tanto en el desarrollo de la 

hipertensión portal como en la progresión de la enfermedad y se relaciona con la presencia 

inicial y progresiva de disfunción endotelial sinusoidal.  Como se ha comentado 

anteriormente,  entre las múltiples alteraciones presentes en la cirrosis,  destaca la menor 

biodisponibilidad de NO a nivel de la circulación hepática.    

La RI se encuentra estrechamente vinculada a la presencia de disfunción endotelial, fenómeno 

responsable de una reactividad vascular sistémica defectuosa y precursora de la aparición de 

enfermedades cardiovasculares.  

Por otra parte, la RI también es un fenómeno frecuente en los pacientes cirróticos  tanto por la 

propia enfermedad hepática como por la presencia concomitante de factores cardiovasculares. 

Por esta razón, resulta plausible pensar que la RI pudiera influir de algún modo sobre la 

hemodinámica hepática y sistémica en la cirrosis hepática.  Si así fuera, la búsqueda de  

marcadores de sensibilidad a la insulina sencillos y de fácil aplicación en la práctica clínica  

podrían ser de ayuda para identificar aquellos pacientes  con peor pronóstico de su 

enfermedad hepática, así como para plantear nuevas terapias “sensibilizadoras “ con el fin de  

retrasar la progresión de la enfermedad hepática.  
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El artículo 1 se centra en la RI de causa hepática con el objetivo de evaluar su posible relación 

directa con la hipertensión portal. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban otros 

factores relacionados con RI. Se utilizó el método no invasivo y de fácil  aplicación, el 

actualizado índice HOMA-2 estandarizado en la población general para evaluar la presencia 

de RI y que se asocia estrechamente con la presencia de disfunción endotelial. El artículo 

concluye que la presencia de resistencia hepática a la insulina, según el índice HOMA-2, no 

influye en la aparición o progresión de la hipertensión portal. 

El índice HOMA ha sido ampliamente validado en la población general pero no entre la 

población cirrótica.  Petrides et al (7, 8) ya estudió hace años el efecto de la hiperinsulinemia 

crónica presente en la cirrosis sobre la sensibilidad a la insulina demostrando la existencia de 

RI mediante su gold-standard (clamp euglucémico insulinémico). Sin embargo, no se han 

realizado estudios de validación de este índice  comparándolo con el gold standard en la 

población  cirrótica, estableciendo puntos de corte (probablemente mayores que indiquen 

insulino resistencia) y teniendo en cuenta la peculiaridad de esta hiperinsulinemia 

“fisiológica” debido a  la circulación colateral y que tanto puede influir en los valores de 

insulina basal.  

El artículo 1 muestra que  la repercusión vascular de la RI sobre la cirrosis hepática no se ve 

reflejada a través del índice HOMA-2 como podría plantearse en un principio. Sin embargo, 

este índice probablemente indique más la presencia del fenómeno de colateralización  

presente en la cirrosis con hipertensión portal; de forma indirecta podría resultar ser un 

marcador de HPCS. En congruencia con esta afirmación, un reciente estudio publicado 

demuestra como se normalizaban los valores de insulina plasmática  con la oclusión de shunts 

porto-sistémicos y su relación con las varices esofágicas (6).  

No obstante, la correlación débil entre el grado de hipertensión portal y el índice HOMA,  

como ha sucedido en otros estudios publicados, descarta que pueda sustituir el estudio 
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hemodinámico para valorar la existencia de HPCS.  El desarrollo de hipertensión portal y su 

progresión no sólo se ve reflejada en el desarrollo de circulación colateral, sino también en los 

cambios estructurales y vasculares que a aparecen a nivel hepático y esplénico y que el índice 

HOMA no representa. Hasta la fecha no se ha desarrollado un método no invasivo que pueda 

sustituir la medición del GPVH. Actualmente, existen numerosos estudios centrados en la en 

búsqueda de marcadores no invasivos que sean capaces de predecir la presencia y progresión 

de la hipertensión portal en el curso de una hepatopatía crónica. Entre ellos, destaca la 

evaluación del grado de fibrosis hepática mediante la elastografía hepática (Fibroscan®) por 

los resultados obtenidos no sólo en determinar la presencia de fibrosis significativa, sino 

también por la capacidad de reflejar el incremento progresivo del grado de hipertensión 

portal. Sin embargo, presenta limitaciones en la aplicación clínica de este segundo punto 

debido a la variabilidad de los valores de corte obtenidos para determinar HPCS. La 

combinación de la elastografía hepática, el recuento plaquetario y el tamaño del bazo 

mediante ecografía presenta mayor precisión en identificar e HPCS y/o varices esofágicas en 

lugar de utilizar sólo un método en pacientes diagnosticados de cirrosis compensada de 

diferentes etiologías (3). En este sentido, varios estudios han probado  la utilidad de la 

combinación del índice HOMA y la relación entre el recuento plaquetario y el diámetro del 

bazo para predecir la presencia de varices esofágicas en pacientes con cirrosis por la infección 

crónica por VHC Child A, B y C (9, 10).  

El desarrollo durante la evolución de la cirrosis de la conocida diabetes hepatógena, parece 

estar relacionada con la presencia de RI hepática. Sin embargo, desconocemos con exactitud 

sus implicaciones clínicas.  Históricamente,  está bien documentada la diabetes en más de un 

70% de los pacientes con cirrosis. Sin embargo,  su posible relación con la progresión de la 

enfermedad hepática después de su diagnóstico es más novedosa.  Los resultados de diversos 

estudios clínicos parecen indicar que la diabetes pudiera estar relacionada con un riesgo 
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incrementado de desarrollar complicaciones derivadas de la cirrosis (insuficiencia hepática, 

hepatocarcinoma, hemorragia digestiva por hipertensión portal)(11).  

Con el objetivo de obtener un grupo homogéneo y  eliminar posibles factores de confusión al 

interpretar el índice HOMA,  durante el período de inclusión del  artículo 1, se excluyeron 44 

pacientes ya diagnosticados de diabetes que se encontraban bajo tratamiento hipoglucemiante 

(datos no mostrados en el artículo).  Un 29,5%  de ellos (13 pacientes) había presentado un 

episodio de hemorragia digestiva por varices gastro-esofágicas y un 20% se encontraban en 

profilaxis primaria. Diversos estudios clínicos retrospectivos sugieren el impacto negativo de 

la diabetes sobre la historia natural de la cirrosis. Un reciente estudio clínico publicado halló 

una correlación positiva entre la diabetes, el sangrado variceal y el GPVH indicando  que la 

presencia de diabetes empeora el pronóstico de la cirrosis (12).  Sin embargo, será necesario 

diseñar estudios longitudinales prospectivos que evalúen el potencial efecto de la diabetes 

sobre la progresión de la enfermedad hepática.  

 

El artículo 2 explora la influencia de la RI de causa no hepática (la presencia de factores de 

riesgo cardiovascular)  sobre la hemodinámica hepática y sistémica en pacientes con cirrosis.  

En él se concluye que la presencia de factores de riesgo cardiovascular se asocia con la 

existencia de disfunción endotelial sistémica en la cirrosis, pero ésta no influye  sobre el grado 

de hipertensión portal o las presiones cardiopulmonares. La DMF mediante ecografía, como 

método para evaluar la presencia de disfunción endotelial, no puede utilizarse en la población 

cirrótica ya que refleja esta dualidad hemodinámica sistémica: el grado de dilatación post-

isquemia aumenta con el grado de insuficiencia hepatocelular independientemente del riesgo 

cardiovascular.  

Existen en la literatura algunos estudios que evalúan la presencia de factores y eventos 

cardiovasculares entre la población cirrótica, la mayoría en el período post-trasplante 
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hepático. Un trabajo observacional retrospectivo publicado en 2010 (13),  determinó una 

prevalencia del 20 % en eventos cardiovasculares en una población cirrótica pre-trasplante 

hepática y la diabetes mellitus como el factor predictivo de eventos cardiovasculares de toda 

la muestra pero sin llegar a alcanzar significación estadística cuando sólo se evaluaba el grupo 

con cirrosis.  Así mismo, no existen estudios prospectivos que evalúen el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares y la presencia de factores de riesgo cardiovascular en 

pacientes cirróticos durante el período pre-trasplante hepático.  

En conclusión, según los resultados obtenidos y los métodos utilizados en los dos artículos,  

no hemos podido encontrar una relación entre la presencia de RI e hipertensión portal en la 

cirrosis. La elección del modo de evaluación de la sensibilidad a la insulina así como los 

métodos para evaluar los efectos vasculares y metabólicos de la misma son puntos 

importantes que deberíamos considerar para evaluar  adecuadamente la sensibilidad a la 

insulina en la cirrosis hepática. No obstante, el índice HOMA-2, a pesar de no reflejar este 

estado, puede indicar la presencia de circulación colateral en la cirrosis y por ende de 

hipertensión portal clínicamente significativa. 
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VII. CONCLUSIONES GLOBALES 

 

 

1. La resistencia a la insulina es un fenómeno frecuente en los pacientes con cirrosis tanto 

por la propia enfermedad hepática como por la presencia de factores de riesgo 

cardiovascular (tabaquismo, hipertensión arterial, dislipemia,diabetes y obesidad). 

2. La presencia de resistencia hepática a la insulina, según el índice HOMA-2, no influye en 

la aparición o progresión de la hipertensión portal.  

3. Sin embargo, el índice HOMA-2 podría indicar el fenómeno de colateralización porto-

sistémica presente en la cirrosis. De forma indirecta, podría ser un marcador de 

hipertensión portal clínicamente significativa.  

4. La presencia de factores de riesgo cardiovascular como causa no hepática de resistencia a 

la insulina se asocia también con la existencia de disfunción endotelial sistémica en 

pacientes con cirrosis. Sin embargo, no influyen sobre el grado de hipertensión portal o 

las presiones cardiopulmonares. 

5. La técnica de la dilatación mediada por flujo para evaluar la presencia de disfunción 

endotelial no debería utilizarse en pacientes con cirrosis ya que el grado de dilatación 

aumenta según el grado de insuficiencia hepatocelular, de forma independiente a la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular. 

6. La elección del modo de evaluación de la sensibilidad a la insulina así como los métodos 

para evaluar sus efectos vasculares y metabólicos deben tenerse en cuenta para evaluar    

adecuadamente la sensibilidad a la insulina en la cirrosis hepática. 
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