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REVISIONES TEMÁTICAS

Resumen

  Desde el primer trabajo, en el año 1980, sobre el uso de los 
betabloqueantes (BB) en la profilaxis de la hemorragia digestiva por 
varices esofágicas1  hasta la actualidad se han realizado múltiples 
estudios encaminados a dilucidar no solo su papel en diferentes 
escenarios de la hipertensión portal (HTP) sino a conocer cuál es 
el más adecuado para su uso en este contexto. En los últimos años 
el beneficio de los BB en pacientes cirróticos con ascitis, en los 
que la disfunción circulatoria puede ser agravada por los mismos, 
ha sido objeto de controversia. Por todos estos motivos en el año 
2012 Krag y cols. Definieron la “hipótesis de la ventana”, en la que 
los efectos hemodinámicos y no hemodinámicos de los BB podían 
ofrecer beneficios, en un periodo intermedio en la evolución de 
la hepatopatía, aumentando la supervivencia de estos pacientes. 
Por otra parte, se cuestionaría su uso fuera de esta “ventana”, bien 
en una fase demasiado precoz de la HTP (ya que no modificaría 
significativamente la historia natural de la misma) o bien en 
estadios más avanzados (en los que la disfunción circulatoria es 
muy pronunciada y podría agravarse por la terapéutica).
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Abstract

  Since the first study, in 1980, on the use of beta-blockers 
(BB) in the prophylaxis of gastrointestinal bleeding from esophageal 
varices1 until now, many studies have been conducted trying 
to elucidate not only their role in different scenarios of portal 
hypertension (PHT) but to know which is the most suitable in this 
context. In recent years, the benefits of BB in cirrhotic patients 
with ascites, whose circulatory dysfunction can be aggravated by 
the use of beta-blockers, has been controversial. For all these, in 
2012 Krag et al. defined the "window hypothesis", in which both 
the hemodynamic and non-haemodynamic effects of BB could 
offer benefits in an interim period in the evolution of liver disease, 
increasing the survival rate of these patients. Moreover, its use 
outside this "window" would be questioned, either in a too early 
stage of PHT (since it would not mean a significant alteration in 
the natural evolution of PHT) or in more advanced stages (in which 
there was an important circulatory dysfunction that could be 
aggravated by the therapy).
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Introducción

  1. Mecanismo de acción de los betabloqueantes en la 
hipertensión portal. 

  En la fisiopatología de la HTP intervienen tres elementos:

  1. el primero es un fenómeno puramente mecánico de 
resistencia al flujo motivado por la fibrosis y la presencia de nódulos 
de regeneración. 

USE OF BETA-BLOCKERS IN LIVER CIRRHOSIS: 
WHEN AND WHICH?

USO DE BETABLOQUEANTES EN CIRROSIS 
HEPÁTICA: ¿CUÁNDO Y CUÁLES?
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Tabla 1. Betabloqueantes no cardioselectivos usados en la 
profilaxis de sangrado por hipertensión portal.

Dosis 
inicial

Dosis 
máxima

Profilaxis 
prepri-
maria

Profi-
laxis 

prima-
ria

Profilaxis 
secunda-

ria

Propra-
nolol 

20 mg/ 
12 h

160 mg/
12 h

No R Sí R Sí R

Nadolol
40 mg/ 
24 h

160 mg/
24 h

No R Sí R Sí R

Carvedilol
6,25 mg/
24

6,25mg/
12 h
12,5 mg/
12 h

No 
estudios

Sí R
No 
estudios

Sí R: Recomendado. No R: No recomendado.

  2. el segundo lo constituye el aumento de resistencias 
vasculares intrahepáticas como consecuencia de la contracción a 
nivel del sinusoide y perisinusoide, secundario a un disbalance entre 
vasoconstrictores (endotelina 1, angiotensina) y vasodilatadores 
(óxido nítrico y glucagón) y,

  3. el tercero la vasodilatación arterial esplácnica y la 
formación de colaterales que condiciona un secuestro del flujo 
vascular a nivel abdominal provocando hipotensión e hipovolemia 
relativa a nivel cardiaco y del sistema nervioso central, por lo que 
se produce un estado hiperdinámico compensador que intenta 
mantener el flujo mediante aumento el del gasto cardiaco2. 

  Los BB no cardioselectivos reducen la presión portal 
disminuyendo el flujo sanguíneo portal y colateral actuando por 
dos vías: 

  a) en el bloqueo de los receptores Beta 1 adrenérgicos 
disminuyendo la frecuencia y el gasto cardiaco y por otra parte,

  b) en el bloqueo de los receptores Beta 2 adrenérgicos 
causando vasoconstricción arterial esplácnica, siendo este efecto el 
que tiene mayor protagonismo en disminuir la HTP3. 

  Indicar que el BB carvedilol posee además una acción 
vasodilatadora, como consecuencia del bloqueo de los receptores 
Alfa 1 adrenérgicos (reduciendo la resistencia de las colaterales 
portales), así como en la resistencia vascular intrahepática, 
actuando sobre las células hepáticas estrelladas 4.

  2. Betabloqueantes usados en la hipertensión portal: 
posología y contraindicaciones.

  Los BB habitualmente empleados en el tratamiento de 
la HTP son los no cardioselectivos: timolol, propranolol, nadolol, y 
carvedilol (Tabla 1). Los BB cadioselectivos contra los receptores 
Beta 1 adrenérgicos (atenolol, metoprolol) al carecer de efecto sobre 
los receptores Beta 2 adrenérgicos, no causando vasoconstricción 
arterial esplácnica, tienen mínimo efecto sobre el gradiente de 
presión portal, por tanto no se emplean en la terapéutica de la 
HTP2. 

  El timolol es un BB no cardioselectivo no comercializado 
en España. El único trabajo publicado hasta la fecha fue realizado 
en profilaxis preprimaria, no demostrando capacidad para prevenir 
la aparición de varices esofágicas ni el sangrado por las mismas5.

  El propranolol es el BB más ampliamente usado para la 
profilaxis de sangrado por varices esofágicas, y por tanto del que se 
disponen más estudios. Su intervalo de administración en pacientes 
cirróticos es cada 12 horas. La dosis inicial de propranolol suele ser 
de 20 mg/12 horas, incrementándola cada 2-3 días hasta alcanzar 
una dosis suficiente para reducir la frecuencia cardiaca a 55-60 
pulsaciones por minuto o hasta la aparición de efectos secundarios, 
llegando a un máximo de 320 mg/día. En caso de que la tensión 
arterial sistólica sea inferior a 90 mmHg, debe disminuirse la dosis6. 

  El nadolol se usa a una dosis inicial de 40 mg al día y 
debe subirse escalonadamente hasta un máximo de 160 mg/
día con un esquema y objetivo de frecuencia cardiaca similar al 
propranolol. Nadolol aporta la ventaja con respecto a este último 
de que su excreción es predominantemente renal y al ser muy poco 
liposoluble, teóricamente, provocaría menos efectos secundarios a 
nivel central como la depresión6. 

  En el carvedilol la dosis óptima no está bien establecida. 
Habitualmente se administra a una dosis inicial de 6,25 mg 1 vez al 
día, incrementando 6,25 mg por semana. El objetivo final de la dosis 
debe ser probablemente 12,5 mg dos veces al día, si el paciente 
está en Child-Pugh A, y 6,25 mg dos veces al día (o 12,5 mg en una 
sola dosis) si es Child-Pugh B o C4. Debe tomarse con alimentos 
para disminuir la velocidad de absorción y reducir la probabilidad 
de efectos adversos. A diferencia de los anteriores BB tiene 
además actividad vasodilatadora por ser anti-alfa1-adrenérgico 
y aumentar la liberación de óxido nítrico. Por este motivo 
disminuye más el gradiente de presión portal que propranolol y 
nadolol, traduciéndose en un mayor porcentaje de respondedores 
hemodinámicos4. Un metaanálisis reciente, que incluye 5 estudios 
con 175 pacientes, muestra una reducción del gradiente de presión 
de la vena hepática (GPVH) de un 7,14% más que con propranol, si 
bien la disminución de la presión arterial media también era 1/3 
mayor, condicionando una tendencia a mayores efectos secundarios 
no estadísticamente significativa7. En un estudio de Reiberger y 
cols8 realizado en 67 individuos no respondedores hemodinámicos 
a propranolol, se obtuvo respuesta a carvedilol en el 56% de los 
pacientes (38/64). En la conferencia de consenso de HTP Baveno 
VI ya se incluye a carvedilol como una opción válida, junto con 
propranolol y nadolol, en la profilaxis primaria de sangrado por 
varices esofágicas. No obstante, no hay evidencias suficientes para 
recomendarlo en la profilaxis secundaria9. Dado su mayor efecto 
hipotensor, debería usarse aún con más precaución que otros BB 
en pacientes con disfunción circulatoria sistémica (habitualmente 
con tensión arterial media baja) y/o en pacientes con ascitis e 
insuficiencia renal. 

  Aunque para predecir la respuesta a los BB, el mejor 
método es el estudio hemodinámico hasta la fecha no se ha 
generalizado su uso. Una disminución en GPVH de al menos 10% 
del valor inicial o por debajo de 12 mmHg, después del tratamiento 
crónico con BB, es clínicamente relevante y se asocia a una 
reducción del riesgo de hemorragia por varices esofagogástricas 
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y descompensación. La respuesta aguda del GPVH a propranolol 
intravenoso puede ser utilizada para identificar a los respondedores 
al tratamiento crónico9. 

  El efecto beneficioso de los BB se limita al periodo de 
administración por lo que una vez iniciado el tratamiento éste debe 
mantenerse indefinidamente. La interrupción del tratamiento hace 
que se pierda cualquier protección y aumente el riesgo de sangrado. 
Por este motivo es prudente aconsejar que no se interrumpa y, si 
ello fuera necesario, se recomienda un descenso progresivo de las 
dosis pare evitar el teórico riesgo de fenómenos de «rebote», si 
bien estos nunca se han demostrado. 

  Las contraindicaciones para el uso de los BB son 
hiperreactividad bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, bloqueos aurículo-ventriculares (bloqueos A-V de 
segundo y tercer grados), claudicación intermitente y psicosis 
graves. La bradicardia sinusal y la diabetes insulinodependiente 
son contraindicaciones relativas6. Aproximadamente un 15 % de 
pacientes presentan contraindicación para el uso de BB, y un 15% 
no los tolera produciéndoles cansancio, hipotensión y disnea.

  3. Uso de betabloqueantes en diferentes escenarios de 
la hipertensión portal.

  3.1. Profilaxis preprimaria

  Es la que se realiza en pacientes sin varices para evitar 
el desarrollo de las mismas. Hasta la fecha sólo hay publicado un 
estudio que utilizó el BB no cardioselectivo timolol (dosis media 10,8 
mg/día), comparado con placebo. Este trabajo incluyó 213 pacientes 
cirróticos sin varices en la endoscopia oral inicial y que presentaban 
en el estudio hemodinámico un GPVH > 6 mmHg. La mediana de 
seguimiento, que incluía endoscopia oral y estudio hemodinámico 
anual, fue de 4,2 años. No hubo diferencias con placebo ni en la 
incidencia de formación de varices, ni en incidencia de hemorragia 
varicosa, ni en el desarrollo de otras descompensaciones de la 
hepatopatía (ascitis y encefalopatía hepática), así como en las 
mediciones del GPVH. Hubo un incremento de efectos adversos en 
el grupo de tratamiento con timolol frente a placebo10. Por lo tanto 
en Baveno VI se establece que no hay indicación, en este momento, 
para utilizar BB con vistas a evitar la formación de varices.

  3.2. Profilaxis primaria

  El concepto actual de profilaxis primaria de sangrado por 
varices esofágicas incluye tanto a los pacientes con varices pequeñas 
que se tratan para evitar su crecimiento, como a los pacientes con 
varices de riesgo de sangrado cuyo tratamiento va encaminado a 
prevenir la primera hemorragia. El estudio hemodinámico es el 
mejor predictor tanto del desarrollo de varices como del riesgo de 
ruptura. En caso de no disponer de este estudio, los tres factores 
principales predictivos de sangrado por varices esofágicas vienen 
recogidos en el índice NIEC (North Italian Endoscopy Club) que 
incluye: el tamaño de las varices, la presencia de signos rojos y el 
estadio Child-Pugh11.

  La conferencia de consenso de HTP Baveno VI establece 
que deben recibir profilaxis primaria con BB todos los pacientes 
con varices esofágicas grandes, y aquellos con varices pequeñas 

que además presenten o bien signos rojos sobre su superficie, 
indicativos de mayor riesgo de ruptura, o bien tengan un estadio C 
de Child Pugh9. En caso de que los BB estén contraindicados o no se 
toleren, la profilaxis primaria debería realizarse mediante ligadura 
endoscópica de varices esofágicas (LEVE). Los pacientes con varices 
pequeñas sin signos de mayor riesgo (no signos rojos y Child-Pugh 
A o B) se pueden tratar con BB para prevenir el sangrado, pero se 
requieren más estudios para confirmar su beneficio. 

  Sobre la profilaxis primaria de pacientes con varices 
pequeñas, para evitar el crecimiento de las mismas, hay tres 
estudios aleatorizados:

  I. El primero evaluó propranolol para la prevención de 
desarrollo de varices esofágicas grandes en 206 pacientes. Después 
de 2 años de seguimiento, las varices grandes estaban presentes en 
el 31% de los pacientes en el grupo de propranolol y 14% de los del 
grupo placebo (p <0,05), pero esta diferencia fue menor en el tercer 
año (44% vs. 34%, respectivamente). Los episodios hemorrágicos 
y la mortalidad no fueron diferentes entre los dos grupos de 
tratamiento12. 

  II. Un segundo estudio evaluó nadolol para la prevención 
de crecimiento de las pequeñas varices. 171 pacientes fueron 
incluidos, con 83 asignados al azar al nadolol y 78 recibieron 
placebo. El riesgo acumulado del crecimiento de varices a los 2, 3, 
4 y 5 años fue significativamente más bajo para nadolol que con 
placebo (p <0,001). La probabilidad acumulativa de estar libre de 
hemorragia varicosa fue del 88% frente a 78% para el nadolol y 
placebo, respectivamente (p <0,02). Después de 2 años, la GPVH fue 
menor en los pacientes asignados al azar al nadolol que al placebo 
(11,0 ± 1,5 mmHg frente a 12,5 ± 1,1 mmHg; respectivamente) (p 
<0,03). La supervivencia no fue diferente entre los dos grupos13. 

  III. El tercer estudio de Bhardwaj y cols. Incluye a 140 
pacientes con varices esofágicas pequeñas y compara tratamiento 
del carvedilol (n=70) frente a placebo (n=70) durante un seguimiento 
mínimo de 24 meses. Una mayor proporción de pacientes del grupo 
de carvedilol estuvieron libres de progresión a varices grandes 
respecto a los que recibieron placebo (79.4 % vs 61.4%; p=0.04). 
No hubo muertes atribuibles a sangrado por varices esofágicas en 
ninguno de los dos grupos14. 

  A pesar de los resultados prometedores de estos dos 
últimos estudios sobre la disminución del GPVH y la progresión 
del tamaño de las varices, no se ha demostrado una menor 
incidencia de sangrado por varices esofágicas ni impacto sobre la 
supervivencia. En la conferencia de consenso de HTP Baveno VI 
se consideró que no había indicación para utilizar BB para evitar 
la formación de varices. En pacientes con varices pequeñas, sin 
signos de aumento de riesgo hemorrágico, se podrían usar BB 
para prevenir el sangrado, si bien se requieren más estudios para 
confirmar su beneficio9. 

  Para esclarecer los mecanismos involucrados en la falta 
de eficacia de la profilaxis preprimaria y primaria con varices 
pequeñas, Villanueva y cols. En 2016 realizaron un interesante 
estudio encaminado a valorar la evolución con BB en 273 pacientes 
cirróticos compensados15. Por una parte se incluyeron 194 pacientes 
con HTP clínicamente significativa (GPVH ≥10 mmHg), 80 sin varices, 
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114 con varices pequeñas) y 79 pacientes con HTP subclínica (GPVH 
> 5 y < 10 mmHg). Los pacientes con HTP clínicamente significativa 
tenían menos resistencias vasculares periféricas (1336 ± 423 vs 
1469 ±335 dinas/s/cm, P < 0.05) y mayor gasto cardiaco (3,3 ± 0,9 
vs 2,8 ± 0,4 l/min/m2). Tras tratamiento con propranolol el GPVH 
disminuyó de forma más significativa en el primer grupo (-16 ± 
12% vs -8 ± 9%, P < 0.001). La explicación de estos resultados es 
que los pacientes en estadios iniciales de HTP (GPVH > 5 y < 10 
mmHg) tienen menor grado de circulación hiperdinámica, que 
los que tienen HTP clínicamente significativa (GPVH ≥10 mmHg). 
El efecto de los BB sobre los receptores Beta 1 cardiacos, en esta 
situación, tendrían menor impacto sobre la HTP ya que actuarían 
sobre un corazón con escaso aumento del gasto cardiaco. En 
estadios muy iniciales la HTP sería consecuencia principalmente 
del aumento de las resistencias vasculares intrahepáticas sobre las 
que propranolol y nadolol no tienen efecto. Posteriormente, habría 
un incremento del flujo portal como consecuencia del desarrollo 
de la circulación hiperdinámica, donde los BB sí podrían tener un 
papel efectivo. Teóricamente carvedidol tendría más efecto que 
propranolol o nadolol, en las etapas iniciales de HTP, disminuyendo 
las resistencias vasculares intrahepáticas al bloquear los receptores 
alfa 1 adrenérgicos, aumentando la actividad del óxido nítrico. 

  La eficacia del propranolol y nadolol, en la profilaxis 
primaria de sangrado por varices esofágicas, fue evaluada en un 
metaanálisis del año 1999 que incluyó 12 estudios controlados 
comparados con placebo, siendo la mediana de seguimiento de 2 
años. Se comprobó que los BB disminuían de forma significativa el 
riesgo de hemorragia (25% en el grupo sin tratamiento activo vs 
15% con BB). Hubo un descenso estadísticamente significativo en 
la mortalidad relacionada con episodios de hemorragia varicosa16. 
Un estudio posterior del año 2006, realizado en 71 pacientes por 
Turnes y cols. Confirmó este efecto protector a largo plazo (8 años) 
con un descenso del 50% en la incidencia de primera hemorragia 
en los pacientes respondedores hemodinámicos al tratamiento 
frente a los que no (90 vs 45%). Además, el grupo de pacientes que 
presentaron respuesta hemodinámica tuvieron menor incidencia 
de peritonitis bacteriana espontánea (PBE) o bacteriemia17.

  3.3. Profilaxis secundaria

  La profilaxis secundaria tiene como objeto evitar el 
resangrado en pacientes que ya han tenido al menos un episodio de 
hemorragia por varices. La mortalidad después de una hemorragia 
varicosa es de 40% al año, y la tasa de resangrado es del 60% al 
año con una mortalidad en 6 semanas del 20% por cada resangrado 
por várices18. La profilaxis secundaria farmacológica debe comenzar 
desde el día 5 de la hemorragia. La recomendación de la conferencia 
de consenso de HTP Baveno VI es que la profilaxis secundaria se 
realice con la combinación de BB (propranolol o nadolol), y ligadura 
endoscópica de varices esofágicas. No se recomienda usar carvedilol 
en profilaxis secundaria hasta que estén disponibles estudios 
comparativos que lo avalen9. En un metaanálisis de 12 ensayos 
clínicos aleatorizados (769 pacientes) en el que se compararon BB 
con no tratamiento o placebo, hubo más resangrado (OR 2,38; IC 
del 95%: 1,6-3,5) y mayor mortalidad (OR 1,4; 95% CI 1-1,9) en el 
grupo sin BB19. La combinación de BB y mononitrato de isosorbide 
(MNIS) no ofrece ningún beneficio sobre BB solo, y resulta en 
más eventos adversos y la interrupción de la terapia. BB + MNIS 
en comparación con LEVE o escleroterapia no ofrece ningún 

beneficio en sangrado y mortalidad20. Thiele y cols. Demuestran en 
un metaanálisis, realizado en 2012, que la terapia médica con BB 
combinada con LEVE, tenía menos tasa de resangrado y mortalidad 
que con monoterapia21. En Baveno VI el tratamiento combinado 
de BB+ MNIS no se considera una alternativa terapéutica en la 
profilaxis secundaria de sangrado por varices esofágicas9. 

  Hay un ensayo clínico aleatorizado sobre el uso de 
carvedilol en la profilaxis secundaria22. Carvedilol a una dosis 
media de 10,4 mg / 24 h se comparó con nadolol + ISMN. No 
hubo diferencias en hemorragia varicosa o mortalidad, pero si un 
aumento de los efectos secundarios con nadolol + MNIS. 

  Se ha comprobado que el estar en tratamiento con BB en 
el momento de la hemorragia no tiene impacto negativo sobre la 
supervivencia inmediata del paciente, a pesar de su potencialidad 
para interferir en la respuesta cardiaca a la hipovolemia23. Por otra 
parte, aquellos pacientes que presentan un primer episodio de 
hemorragia varicosa en el contexto de profilaxis primaria con BB 
tienen aumentado tanto el riesgo de resangrado como de muerte, 
y por lo tanto se debería realizar una profilaxis secundaria muy 
estricta24. 

  3.4. Gastropatía de la hipertensión portal

  En pacientes cirróticos con HTP hay que diferenciar la 
gastropatía de la HTP, que pueden presentar respuesta a BB, de las 
ectasias vasculares antrales, cuyo tratamiento es local endoscópico. 
La gastropatía de la HTP puede provocar hemorragia aguda o 
más frecuentemente sangrado crónico que condiciona anemia 
ferropénica.

  Los BB son terapia de primera línea en la prevención 
de las hemorragias recurrentes de la Gastropatía de la HTP. En un 
estudio realizado por Pérez-Ayuso y cols. En 1991, 54 pacientes 
con hemorragia aguda y sangrado crónico debido a una GHP 
fueron aleatorizados para recibir propranolol vs placebo a una 
dosis de 40 a 320 mg. A los 12 meses, el 65% de los pacientes que 
recibieron propranolol estaban libres de sangrado en comparación 
con 38% en el grupo control. A los 30 meses, más de la mitad de 
los pacientes con BB seguían sin resangrado en comparación con 
menos del 10% del grupo control25. En un estudio más pequeño 
realizado por Hosking y cols. propranolol redujo la incidencia de 
hemorragia aguda en 16 pacientes con GHP y también redujo el 
grado de la misma en 24 pacientes asintomáticos a una dosis de 
160 mg/día26. Las guías actuales sugieren el uso de BB para la 
profilaxis secundaria en pacientes con sangrado crónico por GHP y 
después de la estabilización en los episodios agudos, para evitar la 
hemorragia aguda recurrente6.

  4. Potenciales beneficios de los betabloqueantes en 
pacientes con hipertensión portal no relacionados con la profilaxis 
hemorrágica. 

  Estudios previos han demostrado otros beneficios 
potenciales de los BB no directamente relacionados con la profilaxis 
de la hemorragia (Tabla 2). Se ha documentado un efecto positivo 
de los respondedores hemodinámicos a BB en la disminución de la 
incidencia de desarrollo de ascitis, peritonitis bacteriana espontánea 
(PBE), encefalopatía hepática y síndrome hepatorrenal27,28. 
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  Con respecto a la supervivencia, un estudio realizado 
en Dinamarca con 3.719 pacientes con cirrosis hepática 
descompensada relaciona el uso de propranolol, a dosis inferior a 
180 mg/día, con aumento de la supervivencia29.

  Los BB, a través de una disminución de la HTP, pueden 
disminuir la congestión y edema de la pared intestinal que 
favorecen la translocación bacteriana. Por otra parte, en modelos 
experimentales animales con HTP se ha demostrado que el 
propranolol incrementa la motilidad intestinal, disminuyendo el 
sobrecrecimiento bacteriano y por lo tanto el riesgo de translocación 
bacteriana30. Senzolo y cols., en un metaanálisis realizado en 
2009 observó un descenso del 12,1% en la incidencia de PBE en 
pacientes cirróticos que realizaban tratamiento con propranolol; 
este efecto protector estaba presente tanto en los respondedores 
como en los no respondedores hemodinámicos31. En el otro lado 
de la balanza de las infecciones, los BB podrían incrementar el 
riesgo de desarrollo de síndrome hepatorrenal (SHR) y muerte en 
aquellos pacientes que ya han desarrollado PBE. Mandorfer y cols., 
en una serie retrospectiva de 607 pacientes, que habían recibido su 
primera paracentesis, muestra un aumento de supervivencia libre 
de trasplante en el subgrupo de pacientes tratados con BB. Por 
contra, una vez que los pacientes desarrollaban PBE la proporción 
de pacientes con disfunción circulatoria e hipotensión era mayor en 
el grupo de tratamiento con BB, apreciándose mayor incidencia de 
síndrome hepatorrenal y menor supervivencia libre de trasplante32. 

  Recientemente se ha relacionado el uso de los BB con 
una menor incidencia de hepatocarcinoma (HCC). Thiele y cols., en 
un metaánalisis realizado en 2015 sobre 23 estudios, que incluían 
2.618 pacientes cirróticos seguidos durante una media de 26 meses, 
demostraron una asociación entre el uso de BB y un menor riesgo 
de desarrollar HCC33. Resultados similares han sido publicados un 
estudio posterior, del año 2016, que incluía sólo 173 pacientes 
seguidos durante una media de 11 años34. Es bien conocido que 
la HTP es un factor de riesgo para el desarrollo de HCC. Un GPVH 
> 10 mmHg se ha asociado a un incremento de riesgo hasta de 6 
veces para desarrollar HCC35. Se han propuesto dos explicaciones 
fisiopatológicas de este potencial efecto protector: por un lado, 
como se mencionó anteriormente, el tratamiento con BB disminuye 
la permeabilidad intestinal y la translocación bacteriana con la 
consiguiente disminución de actividad inflamatoria hepática30. Por 
otro lado, la actividad anti-adrenérgico Beta 1 de los BB también 
disminuye la angiogénesis mediante la inhibición del factor de 
crecimiento del endotelial vascular. Son necesarios más estudios 
en el futuro que validen el potencial impacto beneficioso de los BB 
para prevenir el desarrollo de HCC. 

  Hasta la fecha tan sólo un estudio ha valorado el papel 
del uso previo de los BB en pacientes que desarrollan Acute On 
Chronic Liver Faillure (ACLF). Mookerjee y cols., publican en 2016 
los resultados de un estudio prospectivo y observacional para 
determinar si el uso, previo al ingreso, de los BB reducía la mortalidad 
tras 28 días de hospitalización en pacientes ACLF. El estudio incluyó 
349 pacientes, 40 (24,4%) fallecieron en el grupo tratado con BB al 
ingreso en comparación con 63 pacientes (34,1%) en el grupo sin BB 
(p = 0,048), riesgo estimado de reducción de mortalidad 0,596 (IC 
del 95%: ,361-,985; p = 0,0436). Este estudio apuntaría al potencial 
beneficio del uso de BB, previo al desarrollo del ACLF, en disminuir 
la mortalidad una vez desarrollado el mismo36.

  5. Potenciales perjuicios de la terapia con 
betabloqueantes.

  En pacientes cirróticos con HTP no siempre está justificado 
el uso de BB, bien porque en determinadas situaciones no se ha 
demostrado su beneficio, o bien porque pueden tener un impacto 
negativo en pacientes con contextos clínicos específicos (Tabla 2). 

  La hipótesis de la ventana de Krag dibuja tres escenarios 
distintos con respecto a los beneficios del uso de los BB en la 
cirrosis hepática. El primer escenario sería una fase inicial de la 
cirrosis caracterizada por ausencia de translocación bacteriana, 
no incremento de la actividad del sistema nervioso simpático y la 
reserva cardiaca compensadora intacta. En esta situación los BB 
no tendrían efecto positivo sobre la supervivencia. Un segundo 
escenario sería la cirrosis hepática compensada y descompensada 
en la que ya sí habría incremento de la translocación bacteriana 
y de la activación del sistema nervioso simpático, pero la reserva 
cardiaca compensadora, la tensión arterial y la perfusión de los 
órganos estarían protegidas. En este contexto los BB mejorarían 
la supervivencia disminuyendo el riesgo de sangrado por varices 
y la translocación bacteriana. El último escenario lo constituiría la 
cirrosis avanzada con ascitis refractaria, en los que la translocación 
bacteriana y la activación del sistema nervioso simpático estaría muy 
estimulada, pero en este caso la reserva cardiaca compensatoria 
estaría dañada y los BB tendrían un impacto negativo sobre la 
supervivencia al comprometer la función cardiaca impidiendo el 
incremento del gasto cardiaco en situaciones de stress37. 

Tabla 2. Escenarios en los que los BB se recomiendan / 
potenciales beneficios y escenarios en los que los BB no se 

recomiendan /potenciales perjuicios.

BETABLOQUEANTES RECOMENDADOS

• En la profilaxis primaria de sangrado por varices: varices grandes 
o varices pequeñas con datos de riesgo (signos rojos o/y estadio C 
de Child-Pugh).

• En la profilaxis secundaria de sangrado por varices.
• En la profilaxis de sangrado por gastropatía de la hipertensión 

portal. 
• Disminución de incidencia de aparición de ascitis y peritonitis 

bacteriana espontánea.
• ¿Disminución incidencia de hepatocarcinoma?.
• ¿Disminución de mortalidad en Acute on Chronic Liver Faillure?

BETABLOQUEANTES NO RECOMENDADOS

• En profilaxis preprimaria (evitar aparición de varices) y en profi-
laxis primaria de varices pequeñas en ausencia de signos rojos y 
Child-Pugh A ó B. 

• En pacientes con ascitis si presentan algunos de los siguientes 
eventos:

                        · Insuficiencia renal aguda.
                        · Na < 130 mEq/l.
                        · TA sistólica < 90 mmHg. 
• Aumento de mortalidad en pacientes con peritonitis bacteriana 

espontánea.
• ¿Aumento del riesgo de desarrollo de trombosis portal?
• ¿Aumento del riesgo de insuficiencia renal en la hepatitis aguda 

alcohólica?
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  En el año 2010 Serste y cols., publicaron los resultados 
de un estudio, no controlado, en el que se relacionaba el uso de 
propranolol con una disminución de supervivencia en pacientes 
con ascitis refractaria: 20 meses de mediana sin BB vs 5 meses con 
BB. Este trabajo presentaba errores metodológicos, porque tan 
sólo el 4% del grupo de pacientes no tratados con BB tenían varices 
esofágicas de riesgo, frente al 100% del grupo tratado con BB, lo 
que se traduce probablemente en un diferente grado de HTP38. Un 
estudio posterior, de estos mismos autores, atribuyó el incremento 
de mortalidad al riesgo de disfunción circulatoria inducida por 
paracentesis en pacientes tratados con BB39. 

  Este estudio ha generado un amplio debate sobre la 
conveniencia del uso de BB en pacientes cirróticos con ascitis 
refractaria, aunque posteriormente han sido publicados varios 
trabajos que no demuestran el impacto negativo de los BB en 
esta situación. Leithead y col analizan la supervivencia, en función 
del tratamiento previo, en 322 pacientes incluidos en lista activa 
para trasplante hepático (con BB 159, 35,2% de ellos con ascitis 
refractaria, no BB 163, 37,4% de ellos con ascitis refractaria). En 
este estudio el uso de BB se asoció a una menor mortalidad en lista 
de espera: HR 0,35; 95% CI 0,14 a 0,86, P=0,02240. En un estudio 
posterior, Bossen y cols., realizaron seguimiento durante 1 año a 
1.198 pacientes cirróticos con ascitis, no apreciando diferencias de 
supervivencia en el grupo de tratamiento con BB (23,2%) frente 
a los no tratados con BB (25,3%), tampoco hubo diferencias en 
supervivencia en el subgrupo con ascitis refractaria (588 pacientes, 
HR= 1,02, 95% CI 0,74-1,40). Durante el seguimiento el 29% de 
los tratados con BB dejó de tomarlos, y la decisión de interrumpir 
el tratamiento BB marcó un fuerte aumento de la mortalidad y 
coincidió con la hospitalización por hemorragia varicosa, infección 
bacteriana o/y desarrollo del síndrome hepatorrenal41. Por último 
en 2016, Hjei y cols.42 realizaron un metaanálisis de 10 estudios 
de pacientes con cirrosis y ascitis no mostrando un incremento de 
mortalidad en el subgrupo de pacientes tratados con propranolol 
o nadolol (RR 1,22; 95% CI 0-86-1,73 y RR 1,17; 95% CI 0,93-
1,47), pero sí un incremento estadísticamente significativo en el 
grupo tratado con carvedilol (RR 1,75; 95% CI 1,06-2,90). Estas 
conclusiones podrían resolver la controversia del uso de BB en 
pacientes cirróticos con ascitis, ya que el efecto bloqueante alfa 
1 adrenérgico del carvedilol provocaría mayor disminución de la 
presión arterial, lo cual alteraría la ya frágil hemodinámica de estos 
pacientes, provocando disminución de perfusión de los órganos 
y muerte. Son necesarios futuros ensayos randomizados para 
confirmar estos hallazgos. 

  Si bien a la luz de los estudios publicados en la actualidad 
no podemos concluir que los BB tengan un impacto negativo 
en la supervivencia de pacientes cirróticos con ascitis, si sería 
necesario discriminar el subgrupo de pacientes en los que el 
beneficio de prevenir una hemorragia en relación con la HTP, no 
estaría adecuadamente contrabalanceado con el perjuicio sobre la 
disfunción circulatoria y la función renal. Es probable que aquellos 
que presentan ascitis refractaria e hipotensión significativa sean 
malos candidatos a la terapéutica con BB, especialmente con 
carvedilol. 

  La conferencia de consenso Baveno VI recomienda 
que hasta que estén disponibles estudios randomizados, los BB 
deberían ser reducidos o discontinuados si un paciente con ascitis 

refractaria desarrolla algunos de los siguientes eventos: tensión 
arterial sistólica < 90 mmHg, hiponatremia (Na < 130 mEq/L) o 
lesión renal aguda9. 

  Otro potencial efecto negativo del uso de los BB sería un 
incremento en el riesgo de desarrollar trombosis de la vena porta 
(TVP). El factor de riesgo más importante para el desarrollo de 
TVP lo constituye el enlentecimiento de la velocidad del flujo de 
la misma. Se considera que un flujo < 15 cm/s es el principal factor 
de riesgo43. Se puede por tanto hipotetizar que los BB al disminuir 
el flujo portal favorecerían el desarrollo de la TVP44. Hasta la fecha 
no hay estudios publicados que avalen esta hipótesis, tan sólo 
dos comunicaciones a congresos en forma de abstract. Pecellini y 
cols. En el año 2011, estableció una relación directa entre el uso 
de BB y el riesgo de trombosis portal45. Este trabajo evaluó en 56 
pacientes cirróticos la incidencia de trombosis portal cada 6 meses, 
mostrando en el análisis multivariante que el uso de BB era un 
factor predictivo independiente para el desarrollo de la misma (OR= 
3,3, 95% CI: 1,4-6,8, P>0,001). Más recientemente López y cols. En 
2016, han evaluado también los factores predictivos de desarrollo 
de trombosis portal. Revisó de forma retrospectiva 568 pacientes, 
160 (28,1%) recibían profilaxis primaria o secundaria de varices 
esofágicas con BB46. La incidencia de TVP fue del 4%. En el análisis 
multivariado los BB (OR 4,3 IC 1,4-12,6; p = 0,01) y la encefalopatía 
hepática (OR 3,2 IC 1,1-8; p 0,03) fueron factores de riesgo para 
el desarrollo de TVP, mientras que niveles elevados de albúmina 
(OR 0,3 IC 0,2-0,8 p = 0,01) fue un factor protector. Por todo ello, 
sin un nivel de evidencia elevado, podría ser recomendable que 
aquellos pacientes, en profilaxis con BB, que en la ecografía doppler 
abdominal presenten enlentecimiento del flujo portal (velocidad < 
15 cm/s) deban evaluarse más en profundidad la permeabilidad de 
la vena porta mediante angio-TC o angio-RM. 

  El último escenario donde los BB podrían ser perjudiciales 
es el de la hepatitis aguda alcohólica. Sersté y cols., evaluaron 
la evolución de 139 pacientes con hepatitis aguda alcohólica 
grave (media de índice de Maddrey 71 ± 34), 86 de ellos (61,9%) 
desarrollaron insuficiencia renal aguda, de estos 18 (34,5%) 
realizaban tratamiento con BB47. Los pacientes con BB tenían 
menor gasto cardiaco y presión arterial media. El uso de BB se 
asoció a mayor incidencia de insuficiencia renal aguda (89,6% con 
BB vs 50,4 % sin BB, P= 0,0001) y una tendencia, estadísticamente 
no significativa a mayor mortalidad (56,8% con BB vs 46,7% con 
BB, P =0,25). Aunque este es el único trabajo publicado hasta la 
fecha sobre los potenciales perjuicios de los BB, en este contexto, 
es recomendable una estrecha monitorización de la función renal 
y hemodinámica sistémica en pacientes con hepatitis aguda 
alcohólica.

  6. Conclusiones.

  Los BB tienen unos evidentes efectos beneficiosos en la 
profilaxis primaria y secundaria del sangrado por varices esofágicas 
en pacientes cirróticos, lo cual tiene un impacto directo para 
disminuir la mortalidad en estas situaciones. Estos potenciales 
beneficios no son patentes en la fase inicial de la enfermedad, 
en parte por presentar menor respuesta hemodinámica sobre 
los las fases iniciales de la HTP y en parte por la menor incidencia 
de hemorragia y gravedad de la misma en este contexto. En 
etapas avanzadas de la cirrosis hepática, en las que la disfunción 
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circulatoria sistémica cobra un gran protagonismo, los BB podrían 
tener un papel perjudicial especialmente en pacientes con gran 
vasodilatación arterial esplácnica e hipotensión. En estas etapas 
avanzadas la decisión sobre el uso de los BB debería tomarse de 
forma individualizada.
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