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Estadios y subestadios de la cirrosis

Enfermedad hepatica cronica avanzada

GRVH
Cirrosis F4
10
Enf . . . . . .
hep cronica Cirrosis Cirrosis Cirrosis gravemente
No cirrosis compensada | descompensada descompensada
F1-F3
* Hemorragia var » 2° evento
* Ascitis * Recurrencia ascitis,
» Encefalopatia hemorragia var, encefalopatia
* SHR-AKI
* Ictericia (insuf hepatica)
Obijetivos Prevenir Prevenir Tratar Prevenir recurrencia
del CSPH descompensacion (Y prevenir recurrencia) descompensacion
tratamiento (p.e. 12 hemorragia) descompensacion y muerte/trasplante




Beta-blogueantes en cirrosis D|GEST|V0
RAMON Y CAJAL
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— Mecanismo de accion

— Prevencion primaria y secundaria de la hemorragia

- Limites de los beta-blogueantes:
Prevencion de la descompensacion

Ascitis refractaria
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Los beta-blogueantes adrenérgicos no selectivos (propranolol) reducen D|GEST|V0

la presion portal y variceal, disminuyendo el flujo sanguineo esplacnico

Aumento
resistencia
intrahepatica (R)

{

HIPERTENSION PORTAL
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T

Vasodilatacion Aumento flujo

»

esplacnica " esplacnico (F)

| t

{ Volumen sanguineo
efectivo

Aumento
gasto cardiaco

' t

Activacion

. ——> Retencion renal de agua y sodio
sistemas neurohumorales

Hipervolemia



El aumento del gasto cardiaco y del flujo esplacnico

(circulacion hiperdinamica) solo se desarrollan cuando

hay hipertension portal clinicamente significativa (CSPH)(GPVH >10 mmHg)

Reduccion del GPVH
p<0.05 con propranolol con
GPVH <10y >10 mmHg

Gasto cardiaco (L/min)

<10 mmHg 210 mmHg Circulacién -10+

hiperdindmica
-15-

-20+

p<0.05

B
e

% de descenso del GPVH

(dyn*sicm?)

| 1
<10 mmHg 210 mmHg

Resistecia vascular periférica

<10 mmHg 210 mmHg

C Villanueva et al. Hepatology 2015



El aumento del gasto cardiaco y del flujo esplacnico

(circulacion hiperdinamica) solo se desarrollan cuando

hay hipertension portal clinicamente significativa (CSPH)(GPVH >10 mmHg)

Mecanismo predominante résuirsntgput:ci)a

en hipertensién portal leve intrahepatica (R)

(GPVH 5-10 mmHg) - L

BB HIPERTENRS)I(OFN PORTAL Mecanismo
Ineficaces importante en
CSPH
(GPVH >10 mmHg)
Vasodilatacion Aumento flujo /

esplacnica esplécnico (F) BB

| t

4 Volumen sanguineo
efectivo

eficaces

Aumento
gasto cardiaco

¢ t

Activacion

. —— Retencién renal de agua y sodio
sistemas neurohumorales

Hipervolemia

Cortesia de la Dra G Garcia-Tsao
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— Mecanismo de accion

- Prevencion primaria y secundaria

de la hemorragia

— Limites de los beta-blogueantes:
Prevencion de la descompensacion

Ascitis refractaria



PROFILAXIS

EVIDENCIA

RECOMENDACION

Hipertensién portal
no significativa

Indicaciones de los beta-bloqueantes en la cirrosis

Hipertension portal
significativa

Primaria

8 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis

| Sangrado

1 Supervivencia

Prevencién de la
primera
hemorragia en
pacientes
compensadosy
descompensados

I; 1
Grado 1
Nivel 1b

Varices grandes
+/- ascitis

Secundaria

11 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis
| Re-sangrado
1 Supervivencia
(Child BIC)

Prevencién de la
recidiva
hemorragica
asociados a
LEB

;1
Grado 1
Nivel 1b

Varices sangrantes
+/- ascitis

Ascitis
grave-refractaria
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Beta-blogueantes en la profilaxis primaria

de la hemorragia variceal

Riesgo de hemorragia a los 2 afios
Control Beta-bloqueante leerencu_;\ absoluta

del riesgo

Todas las varices 25% 15% -10%

(11 estudios) (n=600) (n=590) (-16 a -5)

Varices grandes 30% 14% -16%

(8 estudios) (n=441) (n=400) (-24 a -8)

Varices pequeias 7% 2% -5%

(3 estudios) (n=100) (n=91) (-11a?2)

Varices grandes
+/- ascitis

G D"Amico et al. Sem Liv Dis 1999
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o o o 0,0 o 5 RAMON Y CAJAL
independientemente de la presencia de ascitis o gravedad de la cirrosis

MADRID

Los beta-bloqueantes previenen la primera hemorragia variceal DlGEsnvo

50~ p <0.01 p <0.01 p <0.01 p <0.01

50+
1 Placebo

Bl BBNS

Tasa de sangrado 2 afios (%)

Tasa de sangrado 2 aios (%)
o
L

Sin ascitis Con ascitis Child-Pugh <8 Child-Pugh 28

T Poynard et al. NEJM1991

Varices grandes
+/- ascitis



MADRID

Profilaxis secundaria de la hemorragia variceal DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL

80
‘u
60 no respondedores

%
40

Resangrado
20 20%
Primera -
hemorragia O .
No BB Esclero- BB Ligadura BB + GPVH
tratados terapia  + Nitratos Ligadura | respondedores
Estudios (29) (26) (54) (6) @) )

J Bosch et al. Lancet 2003
G Garcia-Tsao et al. NEJM 2010



Reduccion del resangrado y mortalidad en estudios de prevencion del resangrado

gue comparan beta-bloqueantes y ligadura frente a ligadura sola

Meta-analisis de datos individuales
805 pacientes, 7 estudios

EVL+BB vs. BB
Rebleeding

Child A — ¢ Supervivencia en Child B-C

Child B+C -T—r— I

Owerall < 1 1.00

Death

Child A + ( i
07 P=0018 ——  EVL

Child B+C A — 1

Overall g 1

0.50
EVL{BBYs. EVL
Rebleeding 0.25
Child A
Child B+C @
Overall * 0.001 T T T T T T T T

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Death Months

Child A 155 132 118 9 78 61 47 35 26

N . 157 133 115 97 75 59 50 34 28
Child B+C R
Overall

1 2
Incidence
rate ratio

Favorece Favorece A Albillos et al. Hepatology 2017
combinacion monoterapia



El carvedilol combina efecto bloqueante adrenérgico betay alfa-1

con lo que reduce la presiéon portal disminuyendo
el flujo sanguineo esplacnico y la resistencia intrahepatica

Aumento
Reducciéon del GPVH con resistencia |

propranolol y carvedilol intrahepatica (R)

a-1 blogqueo

. |
>
o
% HIPERTENSION PORTAL
E RxF
c 2 -
g (12n22) |GEE Carvedilol
% k.
2 - i
=0 Placebo Proprlanolol Vasodlllatgcu')n _ Aumento ﬂUjO |
esplacnica esplacnico (F) | B-2 blogueo
R Bafiares et al. Hepatology 2002 9
T Reiberger et al. Gut 2013 l T
! Volumen sanguineo Aumento I
efectivo gasto cardiaco B-1 bloqueo

Activacion ., .
. —— Retencién renal de agua y sodio
sistemas neurohumorales : ;
Hipervolemia



Efectos hemodinamicos del carvedilol en la cirrosis

Cambio en GPVH

o} lol
% © carvedilo : proprano! .
<54
.05
-10 pd
15 f
T -12%
20 - 1
-19%

25 -

Proporcion de respondedores

70 60 -
50 -
40 -
30
20
10

0

p<0.05 l’

carvedilol propranolol

R Bafares et al. Hepatology 2002

— Respuesta hemodinamica —

Baseline Propranolol  Carvedilol

HVPG: 18.1 mmHg (-12%)| [16.4 mmHg (-19%)
20.5 mmHg| | 39% 57%

36%+56% = 72%

T Reiberger et al. Gut 2013 —

N MAP (%) p Ve HR %) p Value HVPG (%) p Value
Prege sl (100 gl i7 =015 0328 =113 (IR 1]3 =113 1.930
Pregranokl (120-160 oty 7 12N =174 13210
ool (61512 5 mgida) & =113 0043 =12+15 3 =812 ity
Caredilol (2550 mads 7 =17:10 =11+13 =210

DIGESTIVO
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Carvedilol en la profilaxis DIGESTIVO
. - RAMON Y CAJAL
de la hemorragia variceal

Profilaxis primaria Profilaxis secundaria

4 ensayos clinicos, 2 metanalisis: 6 ensayos clinicos, 2 metanalisis:
« Eficacia similar o superior a LEB  No comparado frente BB+LEB
« Eficacia similar o superior a propranolol

Malandris et al. Ann Gastroenterol 2019
Zacharias AP et al. Cochrane Database Syst Rev 2018

Recomendaciones

» Usar dosis bajas: 6.25 mg/d — 12.5 mg/d (en 2 dosis)

* Precaucion/no usar en cirrosis con ascitis

» Candidato: profilaxis primaria? en cirrosis compensada




Carvedilol en la prevencion del
resangrado variceal

Resangrado variceal

Carvedilol ~ Comparator Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Carvedilol versus EVL
Kumar 2015 147 15 56 366% 12068 263]
Smith 2013 2 o® 9 n AB 1.03 0.5, 195)
Stanley 2014 [/ T T T ¥ 1.02 0.5, 197)
Subtotal (95%Cl) 112 18 100.0% 1.0 [0.75 1.61]
Total everis i ki
Helatogenalty: Tau? = 0.00; Chi = 028, df =2 (P =0.87) = 0%
Test for overall effect: 2= 0.40 (P = 0.63)
Carvedilol versus NSBBHSMN
Kumar 2015 "o W B nH 077[041, 144) —-
Lo 2042 HOo8 2% 60 678% 117 0.80,172) :
Subtotal (95%CI) 108 99 100.0% 1.02[0.70, 1.51)
Total averts Y 40
Helatoganaty: Tau? = 0.02, Chi= 129, df =1 (P = 0.26), F= 2%
Tast for overal affact: 2= 0.12 (P =0.90)
|Gl.|]1a?ﬂ1? Gon 8 7w AR5 1A —l—:l
Wei 2018 0 1 1T amk Ao a8y ————————
Subfotal (35%Cl) n 20 100.0% 0.3 [0.45,1.03] e
Total everis 4 g
Helatoganaty: Tau? = 0.00; Chi= 0.03, df =1(P = 0.87) = 0%
Test for overall effect: 2= 1.8 (P = 0.06)

Y ] 0w

Tast for subgroup difarences < ChE = 3.81,df=2 (P =0.15), F=476%

Famé cavediol  Favors comparator

DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
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Mortalidad global
Carvedilol ~ Comparator Risk Ratle Risk Ratlo

Studyor Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H,Random, 85%CI M4, Random, %%CI

Carvedilel versus EVL

Kiurnar 2015 447 9 56 154% 053017 181) —

Smith 213 B2 16 3 400% 0481024007 —A—

Stanley 2014 § 00 16 ¥ Meh s -1

Siblotd (S5%C) i g 1000% 0503301 3

Total avants il i

Haldoganedy: Tau'= 0.00; Ch¥'= 0.04 df =2 (P = 0.98} P = 0%

T foroveral et 7 =302 (P =0.009)

Carvedlol versus NS BE+SMN

Kiimnar 2015 4 4 B A% 041[0.041.2 ——

Lo 2012 15 61 A7 60 Ti4h  087)048157)

Subtotal (95%CI) 108 9 1000%  0.70(0.36,1.36)

Total evants 1§ 5

Hotatogenalty Tau*= 0.07: ChF =131, df= 1 (P =0.25) F = 4%

Tostfor overal effect: 2 = 1.05 (P = 0.29)

E - | {
T i 100

Tost for subgpoup diffarancas : Chet =083, df=1 (P =0.43), F= 0%

Favors carvedlol ~ Favars camparator

K Malandris et al. Ann Gastroenterol 2019



PROFILAXIS

EVIDENCIA

RECOMENDACION

Indicaciones de los beta-bloqueantes en la cirrosis

Prevencion de

Pre-primaria g
descompensacion

Hipertension portal
significativa

Hipertensién portal
no significativa

Primaria

8 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis

| Sangrado

1 Supervivencia

Prevencién de la
primera
hemorragia en
pacientes
compensadosy
descompensados

I; 1
Grado 1
Nivel 1b

Varices grandes
+/- ascitis

Secundaria

11 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis
| Re-sangrado
1 Supervivencia
(Child BIC)

Prevencién de la
recidiva
hemorragica
asociados a
LEB

;1
Grado 1
Nivel 1b

Varices sangrantes
+/- ascitis

Ascitis
grave-refractaria
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RAMON Y CAJAL
MADRID




PROFILAXIS

EVIDENCIA

RECOMENDACION

Indicaciones de los beta-bloqueantes en la cirrosis

Pre-primaria

1 Ensayo clinico:
No previene varices
Mas efectos adversos

No
indicacion
para prevenir
formacién de
varices

Hipertensién portal
no significativa

Prevencion de
descompensacion

Hipertension portal
significativa

Primaria

8 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis

| Sangrado

1 Supervivencia

Prevencién de la
primera
hemorragia en
pacientes
compensadosy
descompensados

I; 1
Grado 1
Nivel 1b

Varices grandes
+/- ascitis

Secundaria

11 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis
| Re-sangrado
1 Supervivencia
(Child BIC)

Prevencién de la
recidiva
hemorragica
asociados a
LEB

;1
Grado 1
Nivel 1b

Varices sangrantes
+/- ascitis

Ascitis
grave-refractaria
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Los beta-bloqueantes no previenen la formacién de

varices esofagicas en la cirrosis compensada sin varices

Formacion de varices

100 7
213 pts con cirrosis compensada:
(GPVH >6 mmHg, no varices)
80 Placebo: 105
Timolol: 108
60
% sin varices Placebo (T imloolgl)
n=105 n=
40 ( )
p=ns
20 7
0 | | | | |
20 40 60 80 100
Meses

RJ Groszmann et al. N Engl J Med 2005
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1.04

0.3

Hipertension portal clinicamente significativa (GPVH >10 mmHg):

Predictor del desarrollo de varices, descompensacion y carcinoma hepatocelular

Probabilidad de
desarrollo de varices

0.6 GPVH
>10 mmHg
0.4-
0.2+
P=0.004
0.0 | | | | | |
0 12 24 3% 48 60 72

RJ Groszmann et al.
NEJM 2005

Probabilidad de

descompensacion clinica

1,0
0,84
GPVH -
0,6 >10 mmHg ot
l'-
-
-
04 ¥ o
l.
s GPVH
»~ <10 mmHg
0,24 ,.J
0,0 T T T T T T

meses
Valor predictivo negativo 90% para NO
desarrollo de descompensacionx

C Ripoll et al.
Gastroenterology 2007

DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID

Probabilidad de

carcinoma hepatocelular

08+

06+

04

0.2+

00

GPVH
>10 mmHg

..........

C Ripoll et al.
JHEP 2009
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Los beta-bloqueantes previenen la descompensacion en pacientes D|GEST|V0

con CSPH (GPVH >10 mmHg) y varices ausentes o pequeias

Decompensacion y/o muerte

Descompensacion (3 afos):
Placebo: 27/101 (27%)

0-4-

L BB: 16/100 (16%)

=3 \ Placebo

= (propranolol, carvedilol)

E o3 Ascitis: principal evento

EL prevenido por los BB p =0.041

E 029 Beta-bloqueantes

g

=

£ o014

2z

k- HR 0-51(95% Cl 0-26-0-97)

E pvalue= 0-0412

¥ o | T | T | | | | | I
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 6o

Months

C Villanueva et al. Lancet 2019
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Los beta-bloqueantes previenen la descompensacion en pacientes D|GEST|V0

con CSPH (GPVH >10 mmHQ) y varices ausentes o pequeias

— [B-blocker group Placebo

prdpoirt

ﬂud-—‘ — Placebo group

|
* Mayor beneficio de BB en prevenir la descompensacion en varices pequefias
varices pequefias 34 — 14%, p<0.05
no varices 16 — 14%, NS

* Reduccion del GPVH >10% en 1 afio mayor con BB que con placebo
29 vs. 51%, p<0.01

* Mayor reduccion media del GPVH con carvedilol que con propranolol
-16 vs. -10%, p<0.0

=T I I ! ! T I T T T !

i & 12 18 24 30 36 42 48 54 (0]
Months

C Villanueva et al. Lancet 2019




PROFILAXIS

EVIDENCIA

RECOMENDACION

Indicaciones de los beta-bloqueantes en la cirrosis

Prevencion de

Pre-primaria g
descompensacion

1 Ensayo clinico:
No previene varices
Mas efectos adversos

1 Ensayo clinico:
Compensados con
GPVH >10 mmHg:
| Descompensacion
1 Supervivencia

No indicacion

para prevenir

formacioén de
varices

Indicado para
prevenir
descompensacion
en pacientes con
varices pequefias

;1
Grado 1
Nivel 1b

Hipertension portal
significativa

Hipertensién portal
no significativa

Primaria

8 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis

| Sangrado

1 Supervivencia

Prevencién de la
primera
hemorragia en
pacientes
compensadosy
descompensados

I; 1
Grado 1
Nivel 1b

Varices grandes
+/- ascitis

Secundaria

11 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis
| Re-sangrado
1 Supervivencia
(Child BIC)

Prevencioén de la
recidiva
hemorragica
asociados a
LEB

;1
Grado 1
Nivel 1b

Varices sangrantes
+/- ascitis

Ascitis
grave-refractaria
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PROFILAXIS

EVIDENCIA

RECOMENDACION

Indicaciones de los beta-bloqueantes en la cirrosis

Prevencion de

Pre-primaria g
descompensacion

1 Ensayo clinico:
No previene varices
Mas efectos adversos

1 Ensayo clinico:
Compensados con
GPVH >10 mmHg:
| Descompensacion
1 Supervivencia

No indicacion

para prevenir

formacioén de
varices

Indicado para
prevenir
descompensacion
en pacientes con
varices pequefias

;1
Grado 1
Nivel 1b

Hipertension portal
significativa

Hipertensién portal
no significativa

Primaria

8 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis

| Sangrado

1 Supervivencia

Prevencién de la
primera
hemorragia en
pacientes
compensadosy
descompensados

I; 1
Grado 1
Nivel 1b

Varices grandes
+/- ascitis

Secundaria

11 Ensayos clinicos
2 Meta-andlisis
| Re-sangrado
1 Supervivencia
(Child BIC)

Prevencioén de la
recidiva
hemorragica
asociados a
LEB

;1
Grado 1
Nivel 1b

Varices sangrantes
+/- ascitis

Ascitis
grave-refractaria
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Los beta-bloqueantes pueden aumentar la mortalidad @ DIGESTIVO

en pacientes con ascitis refractaria

151 pacientes con cirrosis y ascitis refractaria

Supervivencia Predictores independientes de muerte

Class C of Child-Pugh

Hepatocellular carcinoma

—_— 176(1.09-28)

. 194 (1.253.02)

261(1.634.19)

Hyponatremia

Treatment with beta-blockers ——
) . 2.57(1.91-3.44
Etiology of refractory ascites —a— 57(1.91:3.44)
Renal impairment —— 3.27 (173:6.47)

—_—— 7.07(3.77-13.25)

Hazard ratio T Sersté et al. Hepatology 2010

Ascitis
grave-refractaria



Pacientes

Poblacién

AR (%)
VVEE (%)
Hemorr (%)

MELD

PAM

Mortalidad
AKI/
SHR

Efecto
global

Serste
Hepatology
2010

No

BB BB

77 74

Ascitis
refractaria

100 100
100 4

19 19
103 123

2,61
(1,63-4,19)

41% vs 27%
(p>0,07)

Nocivos

Kalambokis
Gut
2016

No

BB BB

30 10

Cirrosis
Child-Pugh C

51% vs 11%
(p<0,05)

65% vs 20%
(p<0,05)

Nocivos

Mandorfer

Gastroenterol

BB

245

90
18
21

2014

No BB

362

Ascitis
PBE

62
15
20

A -

1,64

(1,1-2,3)
24% vs 11%

(

p<0,05)

Nocivos en

PBE (Aumentan
riesgo de AKI)

Beta-blogueantes

Leithead
Gut
2014

No

BB BB

159 163

Ascitis en lista
de espera de
TH

35 37

40 25
17 16
89 86

0,35
(0,1-0,86)

Beneficiosos
incluso en
ascitis
refractaria

Bossen
Hepatology
2016

No

BB BB

562 636

Ascitis

46 53

30 13
12 11
85 83

1,02
(0,74-1,4)

Neutro

en pacientes con ascitis

Mookerjee
JHEP
2016

No

BB BB

164 185

ACLF

43 17
27 29
79 78

0,60
(0,36-0,98)

Beneficioso
en ACLF

Sersté
Liver Int
2015

No

BB BB

48 91

Hepatitis
aguda
alcohdlica

98 70
7 3
27 27
78 87

1,34
(0,82-2,18)

HR 2,27
(1,48-3,47)

Aumenta el
riesgo de
AKl en
HAA

Bang,
Liver Int.
2016

No
BB BB

129 515

Cirrosis
“gravemente”
descompensada

33 22

0,4
(0,3-0,6)

HR 0,5
(0,2-1,6)

Disminuyen la
mortalidad

DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID

Bhutta
APT
2018

No

BB BB

167 199

Ascitis
refractaria

100 100
100 28
37 23
19 21
85 85

1,58
(0,99-1,07)

Seguros en
ascitis
refractaria

Giannelli
JHEP
2019

No
BB BB

291 293

Lista espera
trasplante

34 31

16 15

1,96
(1,32-2,90)

Nocivos en
AR con
LVSWI

<64 g*m/m?2



Beta-bloqueantes en cirrosis con ascitis:

presion arterial baja se asocia a AKI 0 a menor supervivencia

Disminucion de la presion de perfusién renal
con beta-bloqueantes segun la presion arterial

Mortalidad en pacientes con ascitis refractaria

Overall cohort (n=1188)

Refractory ascites (n=588)
Diuretic-responsive ascites (n=600)

High dose NSBB vs. non-users (n=159)
Low dose NSBB vs. non-users (n=400)

MELD score >18 (n=133)

Previous variceal bleeding (n=250)
Previous SBP (n=176)
Randomised to satavaptan (n=713)
Randomised to placebo (n=475)

Hazard ratio

MAP < 71 mmHg (n=135)

<65 mmHg after NSBBs (n=11) | =65 mmHg after NSBBs (n=9) | P (<0,05)
Systolic BP* basal 104 (23) med 100 (89-122 IQR) | 113 (11) med 120 (103-128 IQR) |0.06
Dyastolic BP basal 59 (12) 75 (5) <0.01
|| MAP basal 74(8) med74(69-781QR) |89 (5) med 90 (85-95I1QR)  |<0.01
Systolic BP after NSBB | 100 (12) med 98@05 IQR) 107 (14) med 106 (97-1191QR) |NS
Dyastolic after NSBB |59 (12) 69 (5) 0.02
|| MAP after NSBB 70(7) med 70@3 IQR)  [82(6) med80(75-85IQR)  |<0.01
APAM -4 (10) -6(3) NS
Sodium basal 131 (4) 133(3) NS
Sodiium after NSBB | 132 (4) 136 (4) NS
Creatinin basal 0.8(0.2) 1.2(0.5) NS
Creatinin after NSBB  |1.4(0.7) 1.2(04) NS

L Téllez et al. JHEP 2020

MAP 71-80 mmHg (n=361)
MAP 81-90 mmHg (n=365)
MAP 91-100 mmHg (n=249)
MAP >100 mmHg (n=77)

HIMWlHL

0.2 0.5 1.0 20 4.0

NSBBs decrease mortality NSBBs increase mortality

L Bossen et al. Hepatology 2015
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En pacientes con ascitis refractaria, el propranolol se asocia DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL

a menor mortalidad cuando la dosis es <160 mg/d

“Ascitis refractaria”
>4 paracentesis

(B) Severely decompensated cirrhosis (B) Severely decompensated cirrhosis No propranalol
1.0 = < 80 mg/d
' No propranolol 1.09 —— 80-160 mg/d
Propranolol > 160 mg/d
@ 0.8 1 c 0.8
© o
© -
E ©
= 0.6 06 1 <160 mg/d
[7/] -
@ -
= S 0.4 No propranolol
S 041 HR 0.6 (95%Cl 0.4-0.9) Zz 0
E 5 Patients at risk >160 mg/d
302 M 02199 66 47 35 32
Patients at risk :;: :79 52: 2:8 3
0od 120 85 59 50 38 001 15 13 ; A ;
120 106 83 52 16 . . . : :
T T T T ] 0.0 0.5 1.0 15 2.0
0.0 05 1.0 1.5 2.0

. Time from cohort entry, years
Time from cohort entry, years

F Bang et al. LivInt2016



Teoria de la ventana DIGESTIVO
A Krag, R Wiest, A Albillos, L Gluud. Gut 2012 MADRID

Vasodilatacion periférica

E—

Perfusién renal

E——

Gasto cardiaco

10 mmHg

Ascitis

Hipertension portal Hipertension portal Varices grandes Varices sangrantes
grave-refractaria

no significativa significativa +/- ascitis +/- ascitis



Los beta-bloqueantes dafian la homeostasis circulatoria global y DIGESTIVO

RAMON Y CAJAL

la funcion renal en pacientes con ascitis refractaria
Funcién sistélica del ventriculo izquierdo Presién de perfusion renal
12=  Ascitis respondedora a . : - Ascitis respondedora a Ascitis refractaria
dioreticos Ascitis refractaria §120 diuréticos
10+ p=0.33 \5105-

=) T

T 8 5 90

S c

Z N

E 3 75+ )

: : 2-
o 60+ 65 mmHg
©
S
2 45
o
a

30 I r -//%E
Basal BBNS Basal BBNS Basal BBNS Basal BBNS

L Téllez et al. JHEP 2020
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Los beta-bloqueantes dafian la homeostasis circulatoria global y DleEsnvo

la funcion renal en pacientes con ascitis refractaria

< 200- p<0.01
©
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Presion de perfusion renal tras BBNS L Téllez... A Albillos. JHEP 2020

(mmHg)
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Confirmacion de la teoria de la ventana en ascitis refractaria DIGEsnvo

Baseline

- — - NSBB

Cardiac
contractility

Critical threshold of renal flow autoregulation il @ Renal

perfusion pressure

Sympathetic
activation

Without ascites Diuretic-responsive ascites | Refractory ascites - Tellez... AAlbillos. JHEP 2020
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Dosificacion de beta-bloqueantes en cirrosis meesnvo

Recomendaciones

Pacientes sin ascitis Suspender/reducir la dosis BB en pacientes
- Frecuencia cardiaca 50-55 Ipm o dosis maxima tolerada - Presion arterial sistélica <90 mmHg
- BB (propranolol) titular dosis de 20 = 160 mg/d (en 2 dosis) - Dafio renal agudo (AKI)

- Carvedilol titular dosis de 6.25 - 12.5 mg/d

Pacientes con ascitis Reiniciar BB
- Frecuencia cardiaca 50-55 Ipm o dosis maxima tolerada - tras la normalizacion de los pardmetros anteriores
- BB (propranolol) titular dosis de 20 = 80 mg/d (en 2 dosis) - especialmente en la prevencion del resangrado
- Carvedilol: evitar!! - re-titular comenzando por dosis bajas

Pacientes con ascitis refractaria
- Evitar !!

G Garcia-Tsao et al. AASLD guidelines. Hepatology 2017
Consenso de Baveno VI. JHEP 2016
Personal



Mensajes finales DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID
Beneficios de los beta-bloqgueantes en pacientes con
varices grandes con/sin ascitis:
 Disminuyen el riesgo de primera y sucesivas hemorragias por varices
» Disminuyen el riesgo de otras complicaciones (ascitis, PBE,...)
* Aumentan la supervivencia

Beneficios de los beta-bloqgueantes en pacientes con
cirrosis compensaday varices pequeiias (CSPH)

* Disminuyen el riesgo de descompensacion

* Aumentan la supervivencia

Efectos nocivos de los beta-bloqueantes en pacientes con cirrosis avanzada con
ascitis refractaria, hipotension arterial y/o hiponatremia

 Disminuyen de forma critica la reserva cardiaca

« Comprometen la perfusion y la funcion renal

Importancia de titular individualmente la dosis de beta-bloqueantes
Carvedilol mejor que propranolol en prevencion primaria en cirrosis compensada







Los beta-blogueantes adrenérgicos no selectivos (propranolol) reducen

la presion portal y varicealdisminuyendo el flujo sanguineo esplacnico

Aumento
resistencia
intrahepéatica (R)

|

HIPERTENSION PORTAL

RXxF
Beta-bloqueantes

/ \ no selectivos

VasodiJate_lcién R Aumento flujo I
esplacnica g esplacnico (F) | B-2 bloqueo
J V0|Umfen iangumeo Aumento I
efectivo gasto cardiaco B-1bloqueo
Activacion

—— Retencién renal de agua y sodio

sistemas neurohumorales . .
Hipervolemia



Los beta-blogueantes adrenérgicos no selectivos (propranolol) reducen
la presion portal y variceal disminuyendo el flujo sanguineo esplacnico

B-blogueantes

=
bloqueo p-1 bloqueo B-2

Gasto Vasoconstriccion Vasoconstriccion

. resistencia arteriolar -

\L cardiaco ( aar ) colaterales porto
esplacnica sistémicas (varices)

\, l

Flujo sanguineo
esplacnico

Presién portal
(GPVH)

| Flujo — | presién
porto-colaterales (varices)




El beneficio de los beta-bloqueantes en la cirrosis se debe a la
combinacién de efectos hemodinamicos y no hemodinamicos

Escenario Efecto clinico Mecanismo -

Profilaxis | primera hemorragia Vasoconstriccion colaterales 9
primaria ! mortalidad 1 Flujo esplacnico I=

. - . L ‘@
Profilaxis ! recidiva hemorragica = Vasoconstriccion colaterales ¢
secundaria ! mortalidad | Flujo esplacnico 3

S

Descompensacion | ascitis en compensados | presion portal £
. L. . ., o
Peritonitis bacteriana | PBE l translocacién o
espontanea bacteriana \%
Inflamacion T supervivencia l translocacién 5
sistémica en ACLF bacteriana g

. . . . [
Carcinoma l carcinoma | translocacion bacteriana <
hepatocelular hepatocelular Anti-angiogénico 3

Hernandez-Gea V et al. AJG. 2012; Senzolo M et al. Liver Int. 2009; Thiele M et al. Liver Int. 2015; Mookerjee RP et al. JHEP 2016



El carvedilol combina efecto bloqueante adrenérgico betay alfa-1

con lo que reduce la presiéon portal disminuyendo

el flujo sanguineo esplacnico y la resistencia intrahepatica

Aumento
resistencia |
intrahepatica (R) a-1 bloqueo
HIPERTENSION PORTAL
RxF
/ \ Carvedilol
Va;sodlggtnz?gfn R Aumento flujo l
p esplacnico (F) | B-2 blogueo
2 Volum;an ;sfangumeo Aumento I
efectivo gasto cardiaco B-1 bloqueo
Activacion

—— Retencién renal de agua y sodio

sistemas neurohumorales . .
Hipervolemia



El carvedilol combina efecto bloqueante adrenérgico betay alfa-1

con lo que reduce la presiéon portal disminuyendo
el flujo sanguineo esplacnico y la resistencia intrahepatica

Aumento
Reducciéon del GPVH con resistencia |

propranolol y carvedilol intrahepatica (R)

a-1 blogqueo

. |
>
o
% HIPERTENSION PORTAL
E RxF
c 2 -
g (12n22) |GEE Carvedilol
% k.
2 - i
=0 Placebo Proprlanolol Vasodlllatgcu')n _ Aumento ﬂUjO |
esplacnica esplacnico (F) | B-2 blogueo
R Bafiares et al. Hepatology 2002 9
T Reiberger et al. Gut 2013 l T
! Volumen sanguineo Aumento I
efectivo gasto cardiaco B-1 bloqueo

Activacion ., .
. —— Retencién renal de agua y sodio
sistemas neurohumorales : ;
Hipervolemia



Efectos hemodinamicos del carvedilol en la cirrosis

Cambio en GPVH

o} lol
% © carvedilo : proprano! .
<54
.05
-10 pd
15 f
T -12%
20 - 1
-19%

25 -

Proporcion de respondedores

70 60 -
50 -
40 -
30
20
10

0

p<0.05 l’

carvedilol propranolol

R Bafares et al. Hepatology 2002

— Respuesta hemodinamica —

Baseline Propranolol  Carvedilol

HVPG: 18.1 mmHg (-12%)| [16.4 mmHg (-19%)
20.5 mmHg| | 39% 57%

36%+56% = 72%

T Reiberger et al. Gut 2013 —

N MAP (%) p Ve HR %) p Value HVPG (%) p Value
Prege sl (100 gl i7 =015 0328 =113 (IR 1]3 =113 1.930
Pregranokl (120-160 oty 7 12N =174 13210
ool (61512 5 mgida) & =113 0043 =12+15 3 =812 ity
Caredilol (2550 mads 7 =17:10 =11+13 =210

DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID



Carvedilol en la prevencion de la

profilaxis de la hemorragia variceal

Profilaxis primaria Profilaxis secundaria

4 ensayos clinicos, 2 metanalisis: 6 ensayos clinicos, 2 metanalisis:
« Eficacia similar o superior a LEB  No comparado frente BB+LEB
« Eficacia similar o superior a propranolol

Malandris et al. Ann Gastroenterol 2019
Zacharias AP et al. Cochrane Database Syst Rev 2018

Recomendaciones

» Usar dosis bajas: 6.25 mg/d — 12.5 mg/d (en 2 dosis)

* Precaucion/no usar en cirrosis con ascitis

» Candidato: profilaxis primaria? en cirrosis compensada




Dosificacion de beta-bloqueantes en cirrosis

Recomendaciones

Pacientes sin ascitis
- Frecuencia cardiaca 55-60 Ipm o dosis maxima tolerada
- BB (propranolol) titular dosis de 20 - 160 mg/d (en 2 dosis)
- Carvedilol titular dosiOs de 6.25 - 12.5 mg/d

Pacientes con ascitis
- Frecuencia cardiaca 55-60 Ipm o dosis maxima tolerada
- BB (propranolol) titular dosis de 20 - 80 mg/d (en 2 dosis)
- Carvedilol: evitar!!

Pacientes con ascitis refractaria
- Evitar !l

G Garcia-Tsao et al. AASLD guidelines. Hepatology 2017
Consenso de Baveno VI. JHEP 2016
Personal



Dosificacion de beta-bloqueantes en cirrosis

Recomendaciones

Suspender/reducir la dosis BB en pacientes
- Presion arterial sistolica <90-100 mmHg
- Dafo renal agudo (AKI)
- Hiponatremia (Na* <130 mEqg/l)

Reiniciar BB
- tras la normalizacién de los parametros anteriores
- especialmente en la prevencion del resangrado
- re-titular comenzando por dosis bajas

G Garcia-Tsao et al. AASLD guidelines. Hepatology 2017
Consenso de Baveno VI. JHEP 2016
Personal



Uso clinico de los B-bloqueantes

y de la ligadura endoscopica con bandas en la cirrosis

Tratamiento

Propranolol

Ligadura
endoscopica
con bandas

Dosis
inicial

20 mg cada 12h

Ajuste cada 3 d
Dosis maxima
diaria 320 mg

Cada 2-3
semanas
hasta obliterar
varices

Objetivo de
tratamiento

Dosis maxima tolerada

Objetivo: FC reposo 55-60
Ipm

PA sist6lica no <90 mmHg

Obliterar las varices
Erradicar nuevas
varices en seguimiento

Seguimiento

Comprobar B-blogueo
en cada visita
Administrar indefinidamente
No endoscopia seguimiento
en profilaxis primaria
Ascitis refractaria
ldosis o0 suspender,
si PAS<90 mmHg, Na*<130
o insuficiencia renal

Primera endoscopia de
seguimiento 1-3 m
tras obliterar y después cada 6-12
m



Iniciar precozmente la prevenciéon del resangrado

una vez logrado el control inicial de la hemorragia

Episodio Prevencion del resangrado/
agudo Profilaxis secundaria
—_ —
0 5 2 6 6
Hemorragia dias semanas semanas meses
Iniciar Completar

Continuar B-bloqueo —

B-bloqueo 1 B-bloqueo

12 sesion de Continuar las sesiones de Sesiones de terapia
terapia terapia endoscoépica hasta - endoscoépica cada =
endoscopica la erradicacion 6 meses




Caso clinico

Varon, 48 afios
Cirrosis por alcohol, diagnosticada hace 6 meses
Varices esofagicas en profilaxis 12 con carvedilol desde hace 6 meses

Abstinencia alcohol

Ingreso con hemorragia por varices esofagicas, varices esofagicas
grandes con hemorragia activa, ligadura con bandas, ascitis grado 2,
Child B7, transfusion 3 concentrados hematies, estable 6 dias desde

ingreso

Preguntas

v' ¢ Cudl seria su opcion de tratamiento?



High rebleeding rate under B-blockers+EBL in patients

previously treated with B-blockers for first bleeding prevention

Analysis of a prospective database, f-up of 2 yr

* NSBB (n=34), 1t variceal bleeding while on NSBB

* Non-NSBB (n=55), 15t variceal bleeding not on NSBB
Prevention of rebleeding with bB+ligation

Incidence of overall rebleeding Probability of OLT-free survival
1.04 100
—— Non-NSBB group
08 |---+ NsBB group 0]
0.6 60 —
41% - _.
0.4 e P=01 R Non-NSBB group
_:_I _____ 23% ===: NSBB group
0.2 1 f;-" =
H month month
00 . : , — s ° s
0 5 10 15 20 6 é 1|2 1'8 2"‘

Incidence of variceal rebleeding

1.0
—— Non-NSBB group Multivariate analysis
0.8+ -=-=-- NSBB group . . .
Rebleeding: previous NSBB
0.6 serum bilirubin (HR, 2.37)
0.4 4 39% _______ Lo .
__ pesmemoncd e OLT-free survival: previous NSBB (HR, 4.24)

o) e ! 17% Child-Pugh

i month
0.0

T T T T T S

0 5 10 16 20

A Ribeiro et al. CGH 2012



Consider TIPS as “first-line therapy” in populations of bleeders

with a potential lower response to standard (combination) therapy

» Contraindication to B-blockers
Specially in patients on EBL for primary prophylaxis

* (Refractory) Severe ascites

Concern of the safety of b-blockers in refractory ascites
TIPS controls ascites and improves survival
Not recommended if bilirubin>5 mg/dl, Child >11 or MELD >18

* Portal vein thrombosis
Associated with worsening liver function, ascites and variceal hemorrhage
80% feasibility of TIPS (A Luca et al, Gut 2011)

* Fundal varices
Previous bleeding from fundal varices, large fundal varices?
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