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Los bloqueadores beta no selectivos constituyen el tratamien-
to de eleccién en la prevencién de la hemorragia por varices
esofdgicas en los pacientes con cirrosis hepdtica e hiperten-
sién portall. Los efectos beneficiosos de los bloqueadores be-
ta se deben a su capacidad para reducir el hiperaflujo sangui-
neo esplacnico a través del efecto combinado de reduccién del
gasto cardiaco producido por el bloqueo de los receptores
adrenérgicos B, y su accién vasosconstrictora espldcnica me-

Puntos clave

Los bloqueadores beta no selectivos son el

tratamiento de eleccion en la prevencion de la
hemorragia por varices esofagicas. Sin embargo, la
prevalencia de pacientes no respondedores es muy
heterogénea e impredecible.

El receptor adrenérgico [3, (RA-f,) desempefa un

papel clave en la regulacion de la funcién
cardiaca, asi como del tono vascular y bronquial. Los
polimorfismos genéticos de este receptor modulan la
respuesta a los agonistas y antagonistas adrenérgicos.

Los polimorfismos genéticos del RA-B, no se
relacionan con una mayor gravedad de la
circulacion hiperdinamica y/o hipertension portal en

los pacientes cirréticos.

Los polimorfismos genéticos del RA-B, modulan

la respuesta hemodinamica sistémica y
esplacnica al propranolol en pacientes con cirrosis
hepatica e hipertension portal, pero su analisis no
permite predecir la reduccién del gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH).

El anélisis de los polimorfismos del RA-f, podria

permitirnos identificar a un subgrupo de
pacientes (haplotipos Gly16-Glu/GIn27) caracterizados
por una marcada reduccion del flujo sanguineo
hepatico y un aumento de las resistencias
sinudoidales intrahepaticas, que se beneficiarian de la
adicion de un vasodilatador al tratamiento con
bloqueadores beta o del tratamiento con carvedilol.
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diada por el bloqueo de los receptores adrenérgicos 3, (RA-
B2)2’3. Varios estudios realizados en pacientes con cirrosis he-
pitica e hipertensién portal han demostrado que una dismi-
nucién del gradiente de presién venosa hepatica (GPVH) por
debajo de 12 mmHg, o de al menos un 20% respecto a los va-
lores basales, previene el desarrollo de hemorragia por varices
esofigicas*. Sin embargo, la respuesta a los bloqueadores
beta es muy heterogénea, y la prevalencia de pacientes que no
alcanzan estos objetivos de respuesta hemodindmica es del
30-60%*68-11, Esta ausencia de respuesta no se relaciona con
una disminucién de la densidad o afinidad de los RA-B,, ni
con los valores circulantes de catecolaminas!?. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que los polimorfismos ge-
néticos del RA-B, modulan la respuesta del sistema cardio-
vascular a los agonistas y antagonistas adrenérgicos, e influyen
en la respuesta hemodindmica a los bloqueadores beta en los
pacientes cirréticos con hipertension portal.

Polimorfismos genéticos
del receptor adrenérgico f3,

El RA-B, es un receptor transmembrana que desempefia un
papel clave en la regulacién de la funcién cardiaca, asi como
del tono vascular y bronquial. La estimulacién de este recep-
tor por las catecolaminas enddégenas o exégenas produce va-
sodilatacién y/o relajacién del musculo liso bronquial. En
afios recientes, se han descrito 4 mutaciones no sinénimas
que afectan a un unico nucleétido (SNP) en la regién codifi-
cante: la sustitucién de los nucleétidos 46 y 79 supone un
cambio de los aminodcidos localizados en los codones 16 y
27, ambos en el extremo aminoterminal del receptor, en la
regién extracelular en la que se une al agonista; y la sustitu-
cién de los nucleétidos 100 y 491 en las que se modifican los
aminodcidos localizados en el codén 34 y 164 a nivel del pri-
mer y tercer dominios transmembrana del receptor, respecti-
vamente!3.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto que estos poli-
morfimos del RA-, modulan la respuesta del sistema car-
diovascular y bronquial a los agonistas adrenérgicos mediante
cambios en la expresion, regulacién o alteracién en la trans-
duccién de sefial del receptor en respuesta a un agonistal#-1°.
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La repercusion funcional de estos polimorfismos esta relacio-
nada con la prevalencia de los diferentes haplotipos posibles
(combinaciones de diferentes polimorfismos en un mismo in-
dividuo) presentes en la poblacién. Particularmente, 2 de es-
tos polimorfismos muestran una alteracién de la funcién in
vivo: la sustitucién de glicina por arginina en el codén 16 y
glutamina por édcido glutdmico en el codén 27. Diferentes es-
tudios han demostrado que es la presencia de haplotipos ho-
mocigotos, mds que las mutaciones aisladas, la que se asocia a
una modificacién en la funcién del receptor. De manera que
los individuos con el haplotipo homocigoto para glicina en el
codén 16 y glutamina o dcido glutdmico en el codén 27
(Gly16-Gln/Glu27) presentan una respuesta vasodilatadora
aumentada tras la administracién de isoproterenol (agonista
B,), mientras que los haplotipos homocigotos para arginina
en el codén 16 y glutamina en el codén 27 (Argl6-Gln27)
presentan una respuesta vasodilatadora disminuidal’1. De
modo similar, se ha demostrado que los pacientes asmaticos
homocigotos para Argl6 presentan una respuesta broncodila-
tadora menor a los firmacos agonistas y una mayor incidencia
y gravedad de las descompensaciones clinicas?9-23.

Influencia de los
polimorfismos genéticos
del receptor adrenérgico f3,
en la hipertension portal

A pesar de la reconocida influencia de los polimorfismos ge-
néticos del RA-B, en la regulacién del tono vascular, su re-
percusién en la hipertensién portal y la respuesta hemodina-
mica a los bloqueadores beta no selectivos apenas se ha estu-
diado. Un estudio realizado en nuestra unidad demostré que
la prevalencia de los polimorfismos genéticos del RA-f3, en
pacientes cirréticos con hipertensién portal grave es similar a
la de un grupo control?4 (fig. 1). Considerando los estudios
publicados en los que se evalda la respuesta a agonistas adre-
nérgicos, seria esperable que los haplotipos homocigotos
Gly16-Glu/GIn27, que presentan una respuesta vasodilata-
dora aumentada a los agonistas 3,, tendrian una respuesta
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Pacientes control

Figura 1. Distribucion de los polimorfismos
genéticos del receptor adrenérgico 3, en un
grupo de 48 pacientes cirrdticos con

17,0% hipertension portal y un grupo control de
94 donantes de sangre. Como se puede
apreciar, la prevalencia de los haplotipos
Gly16-Glu27 (azul), Glyl16-GIn27
(magenta), Argl6-GIn27 (rojo) y los
heterocigotos compuestos (verde) fue similar

entre los 2 grupos (p = 0,48).

4,3%

vasoconstrictora espldcnica aumentada al bloqueo beta y un
descenso mayor del GPVH. Por el contrario, en los haploti-
pos homocigotos Argl6-GlIn27 que presentan una respuesta
vasodilatadora disminuida a los agonistas, el bloqueo beta
producirfa una respuesta vasoconstrictora disminuida (fig. 2).
En un estudio publicado recientemente por nuestro grupo,
en el que se toman estas hipétesis como punto de partida, se
evaluaron los cambios agudos del GPVH en respuesta a la
administracién de propranolol intravenoso en funcién de los
polimorfismos del RA—B225. Los resultados mostraron una
ausencia de diferencias significativas en las caracteristicas he-
modindmicas basales entre los diferentes haplotipos. Tras la

Gly16-Glu/GIn27

T”

@~

Figura 2. En respuesta a un agonista adrenérgico (endégeno o
farmacolo’gico), el receptor adrenérgico ﬁz con el haplotipo
Gly16-Glu/GIn27, localizado en el dmbito del endotelio
vascular, desarrolla una vasodilatacion significativamente
mayor que el haplotipo Argl6-Gin27. La administracion de
un bloqueador beta con actividad anti-B, a un paciente con
sindrome hiperdindmico e hipertension portal provocaria una
mayor vasoconstriccion esplacnica efectiva en el haplotipo
Gly16-Glu/GIn27 que se acompariaria de un mayor descenso
del gradiente de presion venosa hepdtica en comparacion con el

haplotipo Argl16-GIn27.
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Cambio Cambio Cambio
en la FC enel IC del iRVS

Figura 3. Comparacion de los efectos del propranolol en la
Jrecuencia cardiaca (FC), el indice cardiaco (IC) y el indice de
resistencias vasculares sistémicas (iRVS). Los pacientes
homocigotos para el haplotipo Glyl16-Glu/GIn27 (barras
azules) presentaron un reduccion significativamente mayor de
la FCy el IC que el haplotipo Gly16-GIn27 (barras rojas),
mientras que los heterocigotos compuestos (barras verdes)
presentaron una respuesta intermedia entre ambos.

administracién de propranolol, los haplotipos Glyl16-
Glu/GIn27 presentaron un descenso significativamente ma-
yor de la frecuencia cardiaca, el indice cardiaco y el flujo san-
guineo hepdtico (FSH), asi como un incremento de las resis-
tencias vasculares sistémicas y de la resistencia sinusoidal
hepitica, mientras que el haplotipo Argl6-Gln27 mostré
una respuesta atenuada (figs. 3 y 4). El hallazgo de un patrén
de respuesta diferente entre los haplotipos homocigotos de
referencia se refuerza por el hecho de que los individuos he-
terocigotos compuestos presentaron una respuesta interme-
dia (figs. 3 y 4). Sin embargo, el descenso del GPVH fue si-
milar en ambos grupos. Esto resulta sorprendente, ya que el
descenso marcado del FSH en el haplotipo Glyl6-
Glu/GIn27 haria esperable un descenso mayor del GPVH
en este grupo. Estos hallazgos podrian explicarse en parte
por el hecho de que estos pacientes, que exhiben una marca-
da respuesta a los agonistas enddégenos y al bloqueo beta, son
especialmente dependientes de los efectos vasodilatadores
mediados por el RA-B, en el dmbito de la circulacién intra-
hepéticazf””. Como consecuencia, la disminucién del efecto
vasodilatador en el dmbito intrahepdtico mediado por los
agonistas endégenos produciria un desequilibrio a favor del
tono vasoconstrictor (dependiente de la actividad o, adre-
nérgica, endotelinas, tromboxano A, leukotrienos y angio-
tensina II) que aumentaria la resistencia sinusoidal hepética
y limitaria el descenso del GPVH. Estos resultados podrian
tener implicaciones précticas directas, ya que el andlisis de los
polimorfismos del RA-B, permitirfa identificar a un subgru-
po de pacientes (haplotipos Gly16-Glu/GlIn27), cuya preva-
lencia en nuestra serie es del 33%, que se podrian beneficiar
de afnadir al tratamiento con bloqueadores beta otros firma-
cos con actividad vasodilatadora, como los nitratos!128 o el

182 GH CONTINUADA. JULIO-AGOSTO 2007. VOL. 6 N.° 4

T

NS
L |
a8

p=0,020

2
©
[}
g
8
=
o
)
>
o
£
]
o
w
e
RO
5
3
G
o

p =0,042

Cambio Cambio Cambio
del GPVH del FSH de las RSH

Figura 4. Comparacion de los efectos del propranolol en el
gradiente de presion venosa hepdtica (GPVH), el flujo
sanguineo hepdtico (FSH) y las resistencias vasculares hepdticas
(RSH) entre los haplotipos Gly16-Glu/GIn27 (barras azules),
Gly16-GIn27 (barras rojas) y heterocigotos compuestos (barras
verdes). A pesar de la ausencia de diferencias en la respuesta del
GPVH, el haplotipo Gly16-Glu/GIn27 mostré una reduccion
del FSH significativamente mayor, pero también un
incremento significativo de las RSH.

prazosin®’, para lograr un descenso mayor del GPVH. Una
aproximacién mds elegante para este subgrupo de pacientes
seria la utilizacién de carvedilol, una molécula con actividad
de bloqueador beta no selectiva y bloqueadora de los recep-
tores Ol adrenérgicoslo, aunque son necesarios mds estudios
que evaltien estas estrategias terapéuticas.

Conclusiones

Los polimorfismos genéticos del RA-f3, han sido ob-
jeto de un profundo estudio en la pasada década que
ha puesto de manifiesto su papel clave en la regulacion
del tono vascular y bronquial. La impredecible variabi-
lidad de la respuesta a los bloqueadores beta no selecti-
vos en los pacientes con cirrosis hepdtica e hiperten-
sion portal puede explicarse en parte por los polimor-
fismos genéticos del RA-B,. Un estudio recientemente
publicado ha demostrado que los polimorfismos del
RA-f, modulan la respuesta hemodindmica sistémica
y espldcnica al propranolol en pacientes con cirrosis
hepitica e hipertensién portal, pero su andlisis no per-
mite predecir la reduccién del GPVH. Sin embargo, el
andlisis de los polimorfismos podria permitirnos iden-
tificar a un subgrupo de pacientes (haplotipos Gly16-
Glu/Gln27) caracterizados por una marcada reduccién
del FSH y un aumento de las resistencias sinudoidales
intrahepdticas, que se beneficiarian de la adicién de un
vasodilatador al tratamiento con bloqueadores beta o
del tratamiento con carvedilol.
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