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APENDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

e CSPH: hipertension portal clinicamente significativa
e EVL:ligadura endoscopica de varices

e HVPG: gradiente de presidon venosa hepatica

e NSBBs: betabloqueantes no cardioselectivos

e PAM: presion arterial media



RESUMEN

Los betabloqueantes no cardioselectivos (NSBBs, por sus siglas en inglés)
constituyen el pilar de tratamiento en la profilaxis de la hemorragia por varices
en la cirrosis. Sin embargo, recientemente nuevos estudios han ampliado sus
indicaciones mas alla de la prevencion del sangrado variceal. En concreto, se ha
demostrado que los NSBBs pueden prevenir la descompensacion en pacientes
con cirrosis compensada, siempre que exista hipertension portal clinicamente
significativa. Asimismo, en los ultimos afios el carvedilol ha demostrado
superioridad frente a los NSBBstradicionales, debido a su accién adicional como
antagonista a-1, produciendo un mayor descenso de la presién portal. Estos
nuevos hallazgos refuerzan el papel fundamental de los NSBBs en el manejo de
la cirrosis, aunque su uso debe realizarse de acuerdo al estadio de cirrosis del
paciente. En este contexto, la hipotesis de la ventana sugiere el periodo 6ptimo
en el que los NSBBs son mas beneficiosos y fuera del cual podrian ser ineficaces
e incluso perjudiciales. Por tanto, los hallazgos recientes estan marcando un
nuevo paradigma en el manejo de los NSBBs en la cirrosis, promoviendo un
enfoque terapéutico mas individualizado, con el fin de mejorar la calidad de vida
y la supervivencia de estos pacientes.

Palabras clave: betabloqueantes no cardioselectivos, cirrosis hepatica,
hipertensién portal, hemorragia variceal.

ABSTRACT

Non-selective beta-blockers (NSBBs) constitute the cornerstone of treatment in
the prophylaxis of variceal hemorrhage in cirrhosis. However, recent studies have
expanded their indications beyond the prevention of variceal bleeding. In
particular, it has been demonstrated that NSBBs can prevent decompensation in
patients with compensated cirrhosis, as long as clinically significant portal
hypertension is present. Furthermore, in recent years carvedilol has shown
superiority over traditional NSBBs due to its additional action as an a-1
antagonist, producing a greater reduction in portal pressure. These new findings
reinforce the fundamental role of NSBBs in the management of cirrhosis,
although their use must take into consideration the patient's stage of cirrhosis. In
this context, the window hypothesis suggests the optimal period in which NSBBs
are most beneficial, and outside of which they could be ineffective or even
harmful. Therefore, recent findings are leading to a paradigm shift in NSBBS
management in cirrhosis, one that prioritizes a more individualized therapeutic
approach, with the aim of improving the quality of life and survival of these
patients.

Key words: non-selective beta-blockers, liver cirrhosis, portal hypertension,
variceal bleeding.



OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revisién bibliografica sobre el
uso de los betabloqueantes no cardioselectivos (NSBBs, por sus siglas eninglés)
en el tratamiento de la cirrosis, analizando su impacto en la prevencion de
sangrado por varices gastroesofagicas y de descompensacion de la cirrosis, asi
como su papel en la reduccion de mortalidad.

Para ello, se ha realizado una busqueda sistematica en la base de datos
PubMed. Se han utilizado palabras clave relacionadas con los NSBBs y la
cirrosis hepatica, junto con los operadores booleanos AND y OR para optimizar
la busqueda, aplicando filtros para seleccionar los articulos relevantes
publicados en los ultimos anos. La sintaxisempleada en PubMed fue la siguiente:
(“Cirrhosis” OR “Liver Cirrhosis”) AND (“Beta-Blockers” OR “Non-Selective Beta-
Blockers” OR “Propranolol” OR “Carvedilol”) AND (“Portal Hypertension” OR
“Variceal Bleeding”).

1. INTRODUCCION: EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS

La cirrosis hepatica es el estadio final de muchas enfermedades hepaticas. Se
produce como consecuencia de la inflamaciény el dafio hepatico crénico, lo cual
produce una alteracidn de la estructura normal del higado, con la aparicion de
fibrosis y la formacion de nédulos regenerativos (1).

Las causas de cirrosis son multiples, siendo el consumo de alcohol y la
esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica las principales causas en
paises occidentales e industrializados, mientras que las hepatitis virales son la
principal causa en Asia. Otras etiologias de cirrosis son las enfermedades
autoinmunes, hepatitis toxica, hemocromatosis, enfermedad de Wilson y déficit
de o-1-antitripsina (2).

La evolucion natural de la cirrosis hepatica transcurre desde una fase
compensada, generalmente asintomatica, hacia una fase descompensada
caracterizada por la aparicion de complicaciones clinicas como la ascitis, la
hemorragia por varices gastroesofagicas y la encefalopatia hepatica. Esta
transicion marca un punto de inflexion prondstico, ya que la descompensacion
conlleva un aumento significativo de la morbimortalidad. En estadios avanzados,
la cirrosis puede progresar hacia insuficiencia hepatica terminal, situacién que
compromete gravemente la supervivencia (1).

En el estudio Global Burden of Liver Disease de 2019 la incidencia de cirrosis
fue de 2,1 millones de casos, un aumento respecto a afos anteriores (3).
Ademas, provoco 1,16 millones de muertes, un 2,4% de las muertes globales,
siendo la 112 causa mas frecuente de muerte a nivel mundial (2). Tanto la
incidencia como la mortalidad es mayor en hombres que en mujeres.



2. DEFINICION DE HIPERTENSION PORTAL

La hipertension portal es el aumento sostenido de la presidén en el sistema
venoso portal, constituyendo el factor fisiopatolégico clave en la aparicion de las
complicacionesclinicas de la cirrosis. El método de referencia para su evaluacion
es la medicion del gradiente de presion venosa hepatica (HVPG, por sus siglas
en inglés), que permite estimar de forma indirecta la presion sinusoidal
intrahepatica, especialmente en el contexto de la cirrosis (4,5).

En condiciones fisioldgicas, el HVPG es inferior a 6 mmHg. Se considera que
existe hipertension portal cuando se supera este umbral, siendo clinicamente
significativa (CSPH, por sus siglas en inglés) cuando el HVPG es 210 mmHg. A
partir de este valor, el riesgo de desarrollar complicaciones como varices
esofagicas, ascitis o hemorragia digestiva se incrementa notablemente,
constituyendo el principal factor prondstico de la primera descompensacion en la
cirrosis (4,5).

3. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL

Segun la ley de Ohm, el gradiente de presion en el sistema venoso portal
depende de la interaccién entre el flujo sanguineo (Q) y laresistencia (R) que se
opone a ese flujo, lo cual se expresa como: AP = Q x R. Por tanto, el desarrollo
de hipertension portal se debe tanto a un aumento de la resistencia venosa portal
como al aumento del flujo portal (6,7).

El evento inicial que condiciona la aparicion de hipertension portal es el aumento
de la resistencia vascular intrahepatica al flujo sanguineo portal, que se
desarrolla debido a la combinacion de un componente mecanico fijo,
responsable del 70% del aumento de la resistencia, y un componente dinamico.
El primero de ellos es debido a la formacién de tejido cicatricial y ndédulos
regenerativos, los cuales producen un aumento de la rigidez hepatica (4). Esto
se debe a que el dafo hepatico cronico produce la activacion de las células
estrelladas hepaticas, responsables de la produccion excesiva de matriz
extracelular, transformando asi la arquitectura normal del higado en una matriz
fibrosa (7).

Ademas, existe un componente funcional, responsable del 30% restante del
aumento de la resistencia vascular intrahepatica. Este es secundario a una
disfuncién endotelial debido a un desequilibrio entre los vasodilatadores
enddgenos, principalmente el 6xido nitrico, y las sustancias vasoconstrictoras,
como la endotelina, tromboxano A2, angiotensina Il y norepinefrina. Existe un
predominio de estos ultimos, lo que produce un aumento del tono vascular
hepatico. Adicionalmente, se produce la transformacion de las células estrelladas
hepaticas en miofibroblastos contractiles, los cuales responden al aumento de
estas sustancias, contrayéndose y aumentando aun mas la resistencia vascular.
Por todo ello, la activacion de las células estrelladas hepaticas juega un papel
fundamental en la patogénesis de la hipertensién portal (6,8).

Este aumento de resistencia genera una congestién esplacnica que estimula la
activacion de macréfagos y la liberacidn de citocinas proinflamatorias como TNF -
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a, IL-6 e IL-1B. Estas citocinas inducen la expresion de la 6xido nitrico sintasa,
promoviendo una produccion elevada de o6xido nitrico. Ademas, otros
mediadores como el glucagon, las prostaglandinas y el monoxido de carbono
también contribuyen a la vasodilatacion, particularmente en los vasos
esplacnicos. Esta vasodilatacion exacerbada reduce la resistencia vascular
esplacnica, contribuyendo al hiperaflujo portal, el cual perpetua y agrava la
hipertensién portal (4,6).

Este incremento del flujo sanguineo promueve la sintesis de factores
angiogénicos, que promueven la formacién de nuevos vasos, es decir, se
produce una neoangiogénesis (4,8). La formacién de colaterales portosistémicas
esta modulada por varios factores de crecimiento como el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento placentario, el factor derivado del
epitelio pigmentario y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (4,7).

Una consecuencia inmediata de la vasodilatacion arterial esplacnica es la
reduccién del volumen arterial efectivo, lo que desencadena una respuesta
neurohumoral compensatoria. Como resultado, se activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que favorece la retencion de sodio y agua. También
se activa el sistema nervioso simpatico, que incrementa el gasto cardiaco
mediante la estimulacion de los receptores B-1. Estos mecanismos conducen al
desarrollo de una circulacion hiperdinamica, caracteristica de la CSPH. El
aumento del flujo sanguineo hacia el territorio esplacnico, mediado por esta
respuesta hiperdinamica, incrementa el flujo portal y contribuye a la progresion
de la hipertension portal. En las fases tempranas de la cirrosis, estos
mecanismos compensatorios son efectivos para mantener la perfusion tisular.
Sin embargo, en estadios avanzados de descompensacién, su eficacia se ve
superada por el grado de vasodilatacion sistémica, lo que provoca una
disminucién de la presion arterial media y una hipoperfusion de los érganos
periféricos, siendo el rifidn el mas vulnerable a este deterioro hemodinamico
4,9).

Ademas, a medida que progresa la cirrosis, se desarrolla un estado de
inflamacidn cronica de caracter progresivo. Aunque en la fase compensada la
CSPH constituye el principal determinante de la evolucién clinica, tras la
descompensacién la inflamacion sistémica parece desempefar un papel clave
en el pronéstico y en la progresion hacia el fallo multiorganico. Esto se debe, en
parte, a la diseminacion sistémica de bacterias y productos bacterianos como
resultado de una translocacién bacteriana anormal, promovida por cambios en
el microbioma e incremento de la permeabilidad intestinal. De manera similar, las
moléculas asociadas al dafo, liberadas por el higado debido a la inflamacién
local, apoptosis y necrosis celular, también juegan un papel crucial. Todo esto
produce la activacion de receptores de reconocimiento innato en las células
inmunitarias, desencadenando una cascada inflamatoria que incluye Ia
produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. Este proceso agrava
la disfuncion circulatoria y favorece la disfuncion y el fallo multiorganico (9).

La Figura 1 resume de forma esquematica los principales mecanismos
fisiopatoldgicosimplicados en el desarrollo y progresién de la hipertension portal.
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Figura 1. Fisiopatologia de la hipertension portal.

4. BETABLOQUEANTES NO CARDIOSELECTIVOS

Los NSBB, como el propranolol, nadolol y carvedilol, han sido la base del
cuando Lebrec et al.
demostraron la eficacia del propranolol para reducir la presion portal (10,11). Su
uso principal es en la profilaxis primaria y secundaria del sangrado por varices

tratamiento de la hipertensié

gastroesofagicas,

n portal desde 1981,

las cuales son el segundo evento mas frecuente de

descompensacion después de la ascitis. La hemorragia variceal, causante del
70% de los episodios de hemorragia digestiva alta en pacientes con cirrosis y
CSPH, sigue siendo una de las complicaciones mas graves, con tasas de
mortalidad en torno al 15-25% a las 6 semanas (9). En la Tabla 1 se muestran
las dosis de los NSBBs empleados con mas frecuencia en el manejo de la

hipertension portal.

Tabla 1. Dosis de betabloqueantes no cardioselectivos utilizadas en la cirrosis.

NSBB Dosis inicial Titulacion Dosis maxima
Propranolol 20-40 mg dos Aumentar dosis cada 320 mg/dia
veces al dia 2-3 dias hasta 160 mg/dia si ascitis
a|Canzar 0bJet|VO refractaria
Carvedilol 6,25 mg una Aumentar dosisa6,25 12,5 mg/dia
vez al dia mg dos veces al dia a
los 3 dias
Nadolol 20-40 mg una Aumentar dosis hasta 160 mg/dia
vez al dia alcanzar objetivo

80 mg/dia si ascitis
refractaria




5. MECANISMO DE ACCION DE LOS BETABLOQUEANTES NO
CARDIOSELECTIVOS

Los NSBBs actuan reduciendo el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca
mediante el bloqueo de los receptores adrenérgicos -1 del miocardio, asi como
disminuyendo la vasodilatacion esplacnica mediante el bloqueo de los
receptores adrenérgicos B-2, favoreciendo asi el efecto vasoconstrictor de la
actividad o-adrenérgica (4). De esta manera, reducen el flujo sanguineo
esplacnico, y por tanto el flujo sanguineo portal (12). Este efecto se manifiesta
principalmente en presencia de una circulacion hiperdinamica, caracteristica de
los pacientes con CSPH. Por ello, los NSBBs son eficaces unicamente cuando
el HVPG es 210 mmHg, y no resultan eficaces en pacientes con hipertension
portal leve (5,12,13).

Por su parte, el carvedilol tiene un efecto adicional, ya que bloquea también los
receptores adrenérgicos a-1, ubicados en los vasos esplacnicos y en los
musculos lisos vasculares sistémicos, promoviendo la vasodilatacién
intrahepatica. De esta forma, reduce la resistencia vascular intrahepatica,
disminuyendo aun mas la presion portal (12,14). El mecanismo del bloqueo a-1
del carvedilol es distinto al de otros farmacos, ya que es capaz de actuar
directamente sobre las células estrelladas hepaticas activadas que recubren los
sinusoides hepaticos. Asimismo, en modelos animales, el carvedilol fue capaz
de reducir la fibrosis hepatica al promover la apoptosis de las células estrelladas
hepaticas y regular la expresién de factores inflamatorios gracias a su efecto
antioxidante. En células endoteliales de vena umbilical humana, el carvedilol tuvo
un efecto antiangiogénico gracias su efecto a través de las vias inducidas por el
factor de crecimiento endotelial vascular (4).

Ademas de sus efectos hemodinamicos, los NSBBs poseen acciones
beneficiosas no hemodinamicas. En pacientes con cirrosis descompensada, se
ha observado que mejoran la disbiosis intestinal y reducen la translocacion
bacteriana, presumiblemente mediante la disminucion de la permeabilidad
intestinal. Estos efectos contribuyen a atenuar la inflamacion sistémica, lo que
podria estar asociado con un menor riesgo de nuevas descompensaciones y
mortalidad, especialmente en subgrupos seleccionados de pacientes (9,14).

La Figura 2 refleja los principales efectos de los NSBBs en la hipertension portal.
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Figura 2. Mecanismo de accion de los betabloqueantes no cardioselectivos en la
cirrosis.



Definicidn de respuesta hemodinamica

La eficacia clinica de los NSBBs depende en gran medida del grado de
disminucion de la presion portal que consiguen producir. Asi, se ha visto que los
denominados respondedores hemodinamicos, definidos por una reduccion del
HVPG a menos de 12 mmHg o una reduccion superior al 10% en la profilaxis
primaria o superior al 20% respecto al valor basal en la profilaxis secundaria del
sangrado por varices, tienen un riesgo significativamente menor de tener un
primer episodio de hemorragia por varices o descompensacion de su cirrosis, asi
como una mejoria en la supervivencia. El principal inconveniente de los NSBBs
es la gran variabilidad interindividual en la respuesta hemodinamica, incluso
dentro de la misma fase de la enfermedad. Este objetivo terapéutico se logra en
aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con propranolol,
ascendiendo al 75% cuando se utiliza carvedilol (8,10,14,15).

Para evaluar la respuesta al tratamiento, la estrategia ideal seria realizar
mediciones del HVPG antes y durante la administracion de NSBBs. No obstante,
esta practica no se recomienda en la actualidad debido a su caracter invasivoy
su limitada disponibilidad, a pesar de que, por el momento, no existan métodos
no invasivos validados que puedan sustituirla con precision. Ademas, como se
ha comentado previamente, los NSBBs pueden ejercer efectos beneficiosos no
hemodinamicos, por lo que no alcanzar la respuesta hemodinamica no implica
necesariamente una evolucion clinica desfavorable (14).

6. HIPOTESIS DE LA VENTANA DE LOS BETABLOQUEANTES

La hipdtesis de la ventana, propuesta por Krag et al., propone que el beneficio
de los NSBBs solo se observa en determinados estadios de la historia natural de
la cirrosis. Fuera de la ventana terapéutica, los NSBBs pueden ser ineficaces o
incluso tener efectos perjudiciales, como se observa en la Figura 3 (16).

Durante las fases iniciales de la cirrosis, en ausencia de CSPH, los NSBBs no
son eficaces porque aun no se ha instaurado la circulacion hiperdinamica ni la
vasodilatacion esplacnica. Sin estos cambios, su efecto sobre el gasto cardiaco
y la vasoconstriccion esplacnica no se manifiesta (16). Prueba de ello es el
ensayo timolol, donde los NSBBs no fueron efectivos para prevenir el desarrollo
de varices o la descompensacion en pacientes con cirrosis compensada,
resultado que se atribuy6é a la inclusién de una poblacion heterogénea, con
pacientes tanto con como sin CSPH, lo que diluyé el posible beneficio del
tratamiento (17). Asi, en el ensayo PREDESCI en el que se incluyeron
exclusivamente pacientes con cirrosis compensada y CSPH, pero sin varices de
alto riesgo, los NSBBs se asociaron con una mejora en el objetivo combinado de
supervivencia y primera descompensacion, principalmente debido a una menor
incidencia de ascitis.

Por otro lado, en la cirrosis avanzada, especialmente en pacientes con ascitis
refractaria o peritonitis bacteriana espontanea, los NSBBs pueden ser
perjudiciales. Debido a |a vasodilatacion esplacnica, se produce un aumento del
gasto cardiaco para preservar la perfusién de los 6rganos. Sin embargo, en
pacientes con cirrosis avanzada, la capacidad de respuesta cardiovascular esta

8



comprometida, por lo que mantener un gasto cardiaco adecuado resulta crucial
para la supervivencia. El tratamiento con NSBBs en esta fase, al disminuir el
gasto cardiaco, puede inducir una hipoperfusion sistémica que compromete
especialmente la perfusién renal, favoreciendo el desarrollo de sindrome
hepatorrenal y empeorando el prondstico (16). Asi, un estudio observd que,
cuando la presién de perfusion renal desciende por debajo de los 65 mmHg, se
produce un fallo de la autorregulacion intrarrenal, disminuyendo el flujo
sanguineo renal y aumentando el riesgo de insuficiencia renal o sindrome
hepatorrenal (18). Una presion arterial sistélica < 90 mmHg es equivalente a una
presién arterial media (PAM) < 65 mmHg, por lo que las guias de la EASL
recomiendan suspender los NSBBs en pacientes con ascitis refractaria que
presenten ademas hipotension (presion arterial sistélica <90 mmHg o PAM <65
mmHg) (19).

Es de destacar que los estudios sobre este tema han arrojado resultados
contradictorios. Por ejemplo, un reciente metaanalisis por Xu et al., no logro
demostrar una asociaciénentre el uso de NSBBsy un mayor riesgo de disfuncion
renal en pacientes con cirrosis hepatica, tras ajustar por factores de confusion.
En parte, estos resultados se debieron a la heterogeneidad de las poblaciones
incluidas en los distintos estudios, especialmente en cuanto al estadio de la
cirrosis (compensada versus descompensada) y al tipo de ascitis (sensible a
diuréticos versus refractaria). Por lo tanto, se necesitan estudios futuros de alta
calidad para esclarecer la relacion entre el tratamiento con NSBBsYy el desarrollo
de insuficiencia renal en pacientes con cirrosis avanzada (20).

Reserva cardiaca

Actividad del SNS
y RAAS
Eficacia de los
NSBBs

[ Cirrosis compensada sin J[ Cirrosis compensada con CSPH y ][ F . . J
ase final de la cirrosis
CSPH descompensada
« Los NSBBs no son eficaces « Los NSBBs previenen la primera « En pacientes con ascitis
porque no hay circulacion descompensacion y aumentan la supervivencia refractaria la capacidad de
hiperdinamica respuesta cardiovascular
« No tienen efecto sobre el esta comprometida =
gasto cardiaco ni producen favorece la aparicion de
vasoconstriccion sindrome hepatorrenal

esplacnica.

Figura 3. Esquema de la hipétesis de la ventana de los betabloqueantes.

7. COMPARACION ENTRE LOS BETABLOQUEANTES NO
CARDIOSELECTIVOS TRADICIONALES Y EL CARVEDILOL

Como se ha mencionado anteriormente, el carvedilol es un NSBB, que gracias a
su efecto antagonista adicional sobre los receptores a-1 ha demostrado una
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mayor potencia que los NSBBs tradicionales para reducir la hipertension portal
en pacientes con cirrosis (4).

Hasta la publicacion del estudio de Fortea et al., la mayoria de los trabajos
disponibles se habian centrado unicamente en demostrar esta superioridad
hemodinamica del carvedilol, sin evaluar si dicha ventaja se traducia en una
mejora de eventos clinicos relevantes. En este estudio retrospectivo se comparé
la eficacia del carvedilol frente a los NSBBs tradicionales en pacientes con
cirrosis compensada y descompensada, en el contexto de profilaxis primaria del
sangrado variceal. El carvedilol se asocié con una menor incidencia de primera
0 nueva descompensacion en ambos grupos, efecto que se atribuyd a su mayor
capacidad para inducir respuesta hemodinamica sostenida, especialmente en
pacientes no respondedores agudos al propranolol (21).

Otros estudios que evaluaron la eficacia del carvedilol sin compararlo
directamente con los NSBBs tradicionales llegaron a conclusiones similares: el
carvedilol demostré capacidad para prevenir la descompensacion y mejorar la
supervivencia en pacientes con cirrosis compensada y CSPH (14,22,23).

Enlo que respecta ala seguridad del uso de carvedilol, la principal preocupacion
surge en pacientes con ascitis refractaria, donde la vasodilatacion arterial
inducida por el efecto antagonista a1-adrenérgico del farmaco puede agravar la
reduccion del volumen arterial efectivo, comprometer la perfusion renal y
favorecer el desarrollo de insuficiencia renal o sindrome hepatorrenal. Por esta
razon, su uso no se recomienda en pacientes con ascitis refractaria,
especialmente cuando presentan cifras de presion arterial sistélica por debajode
90 mmHg, equivalentes a una PAM <65 mmHg (21). En cambio, en pacientes
con ascitis controlada con diuréticos, diversos estudios (incluido el de Fortea et
al.) han demostrado un perfil de seguridad adecuadoy, como se ha comentado,
una mayor eficacia clinica. En estos pacientes, al igual que en pacientes con
cirrosis compensada, el carvedilol debe iniciarse a una dosis de 6,25 mg/dia y, si
se tolera bien, aumentarse hasta un maximo de 12,5 mg/dia (6,25 mg en dos
tomas diarias) a los tres dias (4,14,24).

8. COMPARACION DE LOS BETABLOQUEANTES NO
CARDIOSELECTIVOS CON LOS BETABLOQUEANTES
CARDIOSELECTIVOS

Los betabloqueantes cardioselectivos, como el atenolol, bisoprolol, metoprolol y
nevivolol, entre otros, producen un bloqueo selectivo de los receptores B-1,
situados en el miocardio. Gracias a este efecto, producen una reduccién de la
frecuencia cardiaca, y por tanto del gasto cardiaco, lo cual podria considerarse
como beneficioso al disminuir el hiperaflujo (25,26).

Sin embargo, al no bloquear los receptores B-2, carecen de efecto sobre la
vasodilatacion esplacnica, por lo que la reduccion del flujo portal, y en
consecuencia de la presion portal, no es clinicamente significativa. Por este
motivo, los betabloqueantes cardioselectivos no forman parte del armamento
terapéutico habitual de la cirrosis (25-27).
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9. INDICACIONES DE LOS BETABLOQUEANTES NO
CARDIOSELECTIVOS

Numerosos ensayos han demostrado que los NSBBs son efectivos para prevenir
la hemorragia por varices gastroesofagicas, tanto el primer episodio como las
recurrencias, lo que los convierte en el tratamiento de primera linea en la
profilaxis primaria y secundaria del sangrado variceal (4). En la Tabla 2 se
resumen las indicaciones actuales de los NSBBS en la cirrosis.

9.1. Profilaxis primaria en cirrosis compensada

Segun el ultimo consenso de Baveno VI, los NSBBs (en especial el carvedilol)
estan indicados para prevenir la primera descompensacion en pacientes
compensados con CSPH, independientemente de la presencia, tamafio o riesgo
de las varices (28).

Esta indicacion se establecié en base a los resultados del ensayo PREDESCI
previamente comentado, que demostré que el tratamiento con NSBBS en esta
poblacion supone una mejora en la supervivencia y primera descompensacion,
principalmente debido a una disminucion en la incidencia de ascitis. Los
pacientes tratados con NSBBs mostraron una mejora en el HVPG durante el
seguimiento, consiguiendo un porcentaje mayor de pacientes con disminuciones
sostenidas del HVPG con significancia pronéstica clinica (reduccién mayor al
10% respecto al valor basal o por debajo de 10 mmHg) respecto al placebo (5).

Otros estudios no comparativos han respaldado estos hallazgos, mostrando que
el carvedilol previene la descompensacion y mejora el prondstico en pacientes
con CSPH (14,22,23). Ademas, un metaanalisis por Turco et al. evidenci6 que la
respuesta hemodinamica al tratamiento con NSBBs se asocia no solo con un
menor riesgo de descompensacion, sino también con un menor riesgo de muerte
y trasplante hepatico en pacientes sin ascitis (10).

Estos hallazgos han supuesto una ampliacion del tratamiento con NSBBs a
pacientes con cirrosis compensada con CSPH tanto con como sin varices de
bajo riesgo, indicacién hasta entonces no aceptada (5).

En contraposicién, tal y como se ha comentado, el ensayo con timolol demostré
que el tratamiento con NSBBs en pacientes con cirrosis compensada sin CSPH
no esta indicado, ya que en este escenario no reducen la incidencia de nuevas
varices, hemorragias varicosas ni descompensacion clinica (17,24,28).

9.2. Profilaxis primaria en cirrosis descompensada

En pacientes descompensados y sin varices actualmente no existe evidencia
que apoye el uso de NSBBs para la prevencién del sangrado variceal (8). En
pacientes descompensados con varices, los NSBBs tradicionales o el carvedilol
estan indicados para la prevencién de la hemorragia variceal. Se prefieren frente
a la ligadura endoscopica (EVL, segun sus siglas en inglés), ya que al reducir la
presién portal disminuyen no solo el riesgo de sangrado, sino también otras
complicaciones de la hipertension portal (28).

Sin embargo, su eficacia hemodinamica es menor en la cirrosis avanzada,
posiblemente debido a alteraciones estructurales vasculares e inflamacién
sistémica sostenida. En esta linea, un metaanalisis de Villanueva et al. no
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encontré beneficios en términos de supervivencia al comparar NSBBs con EVL
en (29).

Ante esta menor eficacia, un estudio reciente de Tevethia et al. evalud si la
combinacion de carvedilol y EVL podria ser superior a la monoterapia en
pacientes Child-PughB y C con varices de alto riesgo. Se observo una reduccién
significativa del primer sangrado variceal y una mejora en la supervivencia con
el tratamiento combinado. Esto podria ser debido a que la reduccién mantenida
de la presion portal inducida por los NSBBs probablemente ayuda a prevenir el
sangrado tras la EVL (30). Aunque esta estrategia aun no ha sido incorporada
en las guias clinicas, representa una posible recomendacién futura.

9.3. Profilaxis secundaria

En pacientes con antecedentes de hemorragia variceal, la combinacion de
NSBBs (tradicionales o carvedilol) y EVL constituye el tratamiento de primera
linea (28). La terapia combinada se asocia con tasas mas bajas de resangrado
en comparacion con la EVL en monoterapia, pero no cuando se compara con los
NSBBsen monoterapia, lo que sugiere que los NSBBs son el componente clave,
no solo en la prevencion de resangrado sino también en la reduccidon de la
mortalidad. Un estudio por Albillos et al. demuestra que la EVL no debe utilizarse
como monoterapia, ya que se asocia con una menor eficacia general en la
prevencion del resangrado y con un aumento de la mortalidad en pacientes
Child-Pugh By C (31,32).

Los NSBBs también son la terapia de eleccion para prevenir el sangrado
recurrente de la gastritis por hipertensién portal (28).

Tabla 2. Indicaciones de los betabloqueantes no cardioselectivos en la
cirrosis.

Profilaxis primaria

Cirrosis compensada

NSBBs (especialmente el carvedilol) para la prevencion de
descompensacion independientemente de la presencia o no de varices.

No indicados si no hay CSPH.

Cirrosis descompensada

Si no hay varices no hay indicacion de tratamiento.

En pacientes con varices de alto o bajo riesgo se prefieren los NSBBs
frente ala EVL.

Profilaxis secundaria

La combinacion de NSBBs y EVL es la primera eleccién en todos los
pacientes tras el primer episodio de sangrado por varices.

NSBBs (betabloqueantes no cardioselectivos), CSPH (hipertension portal
clinicamente significativa), EVL (ligadura endoscoépica de varices).
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10.EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES DE LOS
BETABLOQUEANTES NO CARDIOSELECTIVOS

Los NSBBs pueden ser mal tolerados en pacientes con cirrosis debido sus
efectos secundarios, como la bradicardia, hipotensién, sincope, fatiga severa,
disnea, broncoespasmo (por bloqueo de los receptores adrenérgicos B-2 en el
musculo liso bronquial) y disfunciéon eréctil (33). Estos efectos secundarios
pueden ser un factor limitante para su uso en hasta el 15-20% de los pacientes
con cirrosis. Los eventos adversos graves que requieren la suspension de los
NSBBs, especificamente bradicardia e insuficiencia cardiaca, ocurren en
aproximadamente el 5% de los pacientes, mientras que un 15% adicional
suspenden los NSBBs debido a efectos adversos menos graves, pudiendo variar
estos datos segun los estudios (14,19,33). El propranolol y el carvedilol tienen
una tasa similarde efectos adversos, y este no deberia ser el motivo para elegir
entre los dos farmacos (19,21).

Las contraindicaciones absolutas para los NSBBs incluyen la hipersensibilidad a
los betabloqueantes, bloqueo auriculoventricular de 2° o 3° grado en pacientes
sin marcapasos permanente, enfermedad pulmonar significativa como asma,
insuficiencia cardiaca no controlada y bradicardia severa (frecuencia cardiaca
<50 latidos por minuto). Estas y otras contraindicaciones se encuentran
recogidas en la Tabla 3. Se requiere precaucion en pacientes diabéticos con
episodios frecuentes de hipoglucemia, debido al riesgo de suprimir los sintomas
hipoglucémicos, ya que al disminuir la frecuencia cardiaca pueden enmascarar
la taquicardia durante la hipoglucemia (19,24).

Finalmente, en pacientes con ascitis refractaria y presién arterial baja, sindrome
hepatorrenal o peritonitis bacteriana espontanea, en los que se haya suspendido
o reducido la dosis de NSBBs tradicionales o carvedilol, el tratamiento puede
reiniciarse o reajustarse una vez que la presién arterial retorne a sus niveles
basales y se haya resuelto la infeccion y/o el sindrome hepatorrenal. Si el
paciente continua siendo intolerante a los NSBBs, se recomienda utilizar la EVL
como estrategia para la prevencion del sangrado variceal (19,28).

Tabla 3. Contraindicaciones de los betabloqueantes no cardioselectivos.

Contraindicaciones absolutas

Asma o enfermedad pulmonar significativa

Bloqueo auriculoventricular de 2° o 3° grado (en pacientes sin
marcapasos)

Bradicardia severa (frecuencia cardiaca < 50 latidos por minuto)

Contraindicaciones relativas

Hipotensién sistdlica

Enfermedad arterial periférica

Psoriasis

Diabéticos con episodios frecuentes de hipoglucemia
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11.ALTERNATIVAS AL USO DE BETABLOQUEANTES NO
CARDIOSELECTIVOS

La principal alternativa terapéutica a los NSBBs en la prevenciéon del sangrado
por varices es la EVL, que consiste en la aplicacion de bandas elasticas para
erradicar las varices esofagicas.

La EVL es eficaz en varices de alto riesgo, con una efectividad similara la de los
NSBBs en cuanto a la prevencion del sangrado. Sin embargo, en varices
pequenas, el tratamiento con NSBBs es la Unica opcidn viable desde el punto de
vista técnico (24,34).

A diferencia de los NSBBs, las terapias endoscépicas no previenen otras
complicaciones de la hipertension portal, como la ascitis 0 la encefalopatia
hepatica (28). Por este motivo, en ausencia de contraindicaciones o intolerancia,
los NSBBs deben considerarse la opcion preferente para la profilaxis primaria de
la hemorragia por varices (4).

Aunque los efectos adversos son mas frecuentes con los NSBBs, la EVL puede
producir complicaciones mas severas, como dolor toracico, ulceras esofagicas,
estenosis y sangrado. Ademas, los NSBBs son tratamientos econémicos, orales
y de facil administracion, mientras que la EVL requiere una infraestructura
especializada y un seguimiento endoscoépico regular para monitorizar la
recurrencia de las varices (34).

En caso de fracaso de la EVL o en pacientes con ascitis refractaria, una opcioén
alternativa es la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular, que reduce
eficazmente la presion portal y puede ser util tanto para prevenir el resangrado
como para controlar otras complicaciones de la hipertensién portal (28).

12.CONCLUSION

Los NSBBs siguen siendo la base del tratamiento en la cirrosis para la profilaxis
primaria y secundaria de las hemorragias variceales, tanto en pacientes
compensados como descompensados. Ademas, recientemente el carvedilol ha
emergido como el NSBBs de eleccion, debido a su efecto adicional como
antagonista a-1, logrando una mayor reduccion de la presion portal que los
NSBBs tradicionales.

Actualmente, el papel de los NSBBs se ha expandido mas alla de la prevencién
del sangrado por varices, demostrando su utilidad en la prevencion de la primera
descompensacién en pacientes con cirrosis compensada con CSPH. No
obstante, su mayor beneficio en comparacién con la EVL en pacientes
descompensados aun no estd claramente establecido. Se necesitan mas
estudios para esclarecer si los NSBBs pueden prevenir descompensaciones
recurrentes y aumentar la supervivencia en este subgrupo de pacientes.

A pesar de su importancia clinica, el uso de NSBBs debe adaptarse a las
caracteristicas individuales de cada paciente. Un enfoque personalizado, que
tenga en cuenta el estadio de la enfermedad y sus comorbilidades, es
fundamental para maximizar sus beneficios y minimizar sus riesgos, tal como lo
plantea la hipotesis de la ventana terapéutica.
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