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Presentacion

Los betabloqueantes se utilizan en la cirrosis hepatica para la prevencion del sangrado por varices esofagicas
desde la década de 1980. Desde entonces se han planteado numerosas cuestiones en cuanto a su seguridad
y eficacia en diferentes situaciones y estadios de la enfermedad. Existe controversia acerca de su seguridad
durante un episodio de descompensacion hepatica, aunque en estadios tempranos de la cirrosis podrian ser
Utiles para prevenir dichos episodios. Se ha observado ademas que podrian tener un efecto en la prevencion y
tratamiento del hepatocarcinoma. En este trabajo se revisan los estudios mas relevantes publicados en torno
a estas nuevas indicaciones de los betabloqueantes en la cirrosis hepatica.

Resumen

Los betabloqueante no selectivos (BBNS) se utilizan
en los pacientes con cirrosis en la prevencion del san-
grado por varices esofagicas cuando existen varices
de alto riesgo de sangrado. Este efecto se supone
consecuencia de la reduccion de la presion portal a
través del bloqueo beta-adrenérgico y las consiguien-
tes vasoconstriccion esplacnica y reduccion del gasto
cardiaco.

Ademas de la reduccion de la presion portal, se co-
nocen otros efectos de los BBNS en la cirrosis y re-
sultados de estudios observacionales y de algun en-
sayo clinico aleatorizado sugieren que estos farmacos
podrian utilizarse en la prevencion del agrandamiento
de las varices esofagicas pequefas, en la prevencion
de la descompensacion hepatica y en la prevencion y
tratamiento del hepatocarcinoma, si bien todavia son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados bien dise-
nados para recomendarlos en estas indicaciones. En
cuanto a su seguridad, existe cierta controversia acer-
ca de su utilizacion durante los episodios de descom-
pensacion hepatica.

En el presente trabajo se revisan los potenciales efec-
tos y la seguridad de los BBNS en diferentes indica-
ciones y estadios de la enfermedad hepatica y los me-
canismos de accion propuestos hasta el momento.

Palabras clave
Beta-bloquetantes, sistema adrenérgico, cirrosis, car-
cinoma hepatocelular, hipertension, descompensa-
cion hepatica.

Conflicto de intereses
Este articulo no presenta conflicto de interés.

- 30 - Volumen 20 N°1

Summary

Non-selective beta-blockers (NSBBs) are used in pa-
tients with cirrhosis to prevent bleeding from high risk
esophageal varices. This effect is a consequence of
portal pressure reduction through beta-2 adrenergic
blockade and consequent splanchnic vasoconstric-
tion and reduced cardiac output.

In addition to portal pressure reduction, other effects
of NSBBs in cirrhosis are known, and the results of ob-
servational studies and some randomized clinical trials
suggest that these drugs could be used in the pre-
vention of enlargement of small esophageal varices, in
the prevention of hepatic decompensation and in the
prevention and treatment of hepatocellular carcinoma,
although well-designed randomized clinical trials are
still needed to recommend them in these indications.
Regarding its safety, there is some controversy about
its use during episodes of hepatic decompensation.
In this paper, the potential effects and safety of NSBBs
in different indications and stages of liver disease and
the proposed mechanisms of action are reviewed.
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Introduccion

En 1962 se sintetiz6 el primer betabloqueante, el pronetalol (Black y Stephenson 1962) y si bien no se llegd
a utilizar clinicamente por sus efectos adversos sirvié para confirmar la hip6tesis del receptor dual adreno-
tropico de Ahlquist (Ahlquist 1948). Dos afios después nacio el propranolol, el primer betabloqueante utiliza-
do en la practica clinica (Black et al. 1964) y el que mas indicaciones tiene a dia de hoy.

Los betabloqueantes se pueden diferenciar en selectivos y no selectivos dependiendo de su afinidad relativa
hacia los receptores beta-1 y beta-2 adrenérgicos. Los selectivos (BBS) son aquéllos con mayor afinidad por
los receptores betal, mientras que los no selectivos (BBNS) tienen una afinidad similar por ambos recepto-
res. El carvedilol y el labetalol presentan ademas afinidad por los receptores alfal-adrenérgicos, lo que les
confiere un efecto vasodilatador. Al nebivolol también se le atribuye un efecto vasodilatador, aunque en este
caso por su interaccién con la via de L-arginina/6xido nitrico (do Vale et al. 2019).

En Espana existen 12 fdrmacos comercializados bajo la definicion de betabloqueante y aunque originalmen-
te fueron concebidos para el tratamiento de enfermedades cardiacas actualmente se utilizan en multitud de

indicaciones.

El uso de los Beta-bloqueantes en la cirrosis
hepatica

Actualmente el uso de los BBNS en la prevencion
del sangrado por varices esofagicas tanto prima-
ria (en pacientes con varices de alto riesgo) como
secundaria se encuentra ampliamente aceptado
(Lesmana, Raharjo, y Gani 2020).

En sus estadios iniciales la cirrosis suele ser asin-
tomatica y encontrarse en un estado “compensa-
do”, cuando todavia no han aparecido las conse-
cuencias de la hipertension portal (HTP) como la
ascitis, el sangrado por varices esofagicas o la
encefalopatia hepatica. A medida que avanza la
enfermedad y se desarrolla hipertension portal se
va haciendo mas probable la ocurrencia de uno de
estos eventos de “descompensacion” que se aso-
cian a una menor supervivencia (Ripoll, Zipprich,
y Garcia-Tsao 2014). La presion portal se puede
inferir en practica clinica a partir de la medicion
del gradiente de presion venoso hepatico (GPVH)
(lwao et al. 1994; Escorsell et al. 1999) y valores
por encima de 10 mmHg se han asociado a una
mayor probabilidad de presentar cirrosis descom-
pensada (Albilllos y Garcia-Tsao 2011).

En la cirrosis la resistencia intrahepatica al flujo de
entrada de sangre portal estd aumentada mecani-
camente por la fibrosis hepatica y los n6dulos de
regeneracion y dinamicamente por una disfuncién
endotelial en los sinusoides hepaticos que favorece
la vasoconstriccion sobre la vasodilatacion (Gra-
cia-Sancho, Marrone, y Fernandez-Iglesias 2019).
Por otra parte, conforme la cirrosis avanza y au-
menta la presion portal, se produce vasodilatacion
esplacnica y se desarrollan colaterales portosisté-
micas, contribuyendo a un estado hiperdinamico y
a una hipovolemia efectiva caracterizados por un
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aumento del gasto cardiaco y una disminucion de
las resistencias periféricas. Esta circulacion hiper-
cinética aumenta aun mas el flujo sanguineo a los
organos esplacnicos, lo que a su vez contribuye a
un aumento adicional de la presion portal (Grosz-
mann y Abraldes 2005).

En 1980, Lebrec et al. demostraron en un ensa-
yo clinico controlado y aleatorizado (ECCA) con
16 pacientes con cirrosis y hemorragia por varices
esofagicas que el propranolol reducia el GPVH.
Los autores teorizaron que la reduccion de la pre-
sion portal probablemente se debiera a una dis-
minucion del flujo sanguineo esplacnico como
consecuencia de una reduccion del gasto cardiaco
(Lebrec et al. 1980). Posteriormente, se comprob6
que el efecto del propranolol, un BBNS, en el des-
censo de la hipertension portal era mayor que el
producido por atenolol, un BBS (Hillon et al. 1982),
los autores especularon con la idea de que los
BBNS reducian el flujo de la vena porta no s6lo a
través de la reduccion del gasto cardiaco sino tam-
bién por la vasoconstriccion de los vasos esplacni-
cos. La vasoconstriccion esplacnica se produciria
al bloquearse los receptores beta-2-adrenérgicos
vasodilatadores, favoreciéndose asi la actividad
de los receptores alfa-adrenérgicos causantes de
vasoconstriccion (Price, Cooperman, y Warden
1967). Lo anterior fue corroborado en modelos de
hipertension portal en ratas por Groszmann et al.
que atribuyeron el mantenimiento del estado de
hipertension portal, a pesar de la formacion de
colaterales portosistémicas a la vasodilatacion es-
placnica y al aumento del flujo portal subsiguiente
(Sikuler, Kravetz, y Groszmann 1985). Groszman
y Kroeger demostraron posteriormente que el blo-
queo beta-2 adrenérgico reducia el flujo esplacni-
co(Kroeger y Groszmann 1985).
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El carvedilol, un BBNS con accién alfa-bloqueante
se recomienda también en la prevencién del san-
grado por varices esofagicas (Lesmana, Raharjo,
y Gani 2020). De acuerdo con los resultado de un
estudio en animales, el carvedilol disminuiria la
presion portal a través de la reduccién del flujo es-
placnico y del descenso en las resistencias hepa-
tocolaterales (Lin et al. 2006). Es posible ademas
que el blogueo de los receptores alfa-adrenérgicos
contribuya también a una disminucion de las re-
sistencias intrahepaticas como se ha observado
con el prazosin, un alfa-bloqueante (Albillos et al.
1994). En 2018 una revisién Cochrane de ensayos
clinicos en pacientes con cirrosis y varices conclu-
y6 que la reduccion del GPVH era mayor con el
carvedilol que con otros NSBB (propranolol y na-
dolol) sin encontrarse diferencias en mortalidad,
hemorragia digestiva alta o acontecimientos ad-
versos. Sin embargo, los autores sefialaban que
los ensayos clinicos revisados eran de baja cali-
dad (Zacharias et al. 2018).

Los BBNS en la prevencion primaria del agran-
damiento de varices esofagicas

Mientras que el tratamiento con BBNS en la pre-
vencion del sangrado por varices esofagicas en
pacientes con varices de alto riesgo esta acepta-
do, su utilizacién en estadios iniciales de la cirrosis
se encuentra en discusion (Krag et al. 2012). Se
ha propuesto como tratamiento en la prevencion
temprana del agrandamiento de las varices esofa-
gicas pequenas con resultados desalentadores en
diferentes ensayos clinico controlados aleatoriza-
dos (ECCA) (Lesmana, Raharjo, y Gani 2020), sin
embargo un ECCA con 140 pacientes demostro
una mayor proporcion de pacientes sin progresion
hacia varices grandes (79,4% vs 61,4%; p=0,04) y
un mayor tiempo sin progresion hacia varices gran-
des (20,8 vs 18,7 meses, p=0,04) en el grupo que
recibi6 carvedilol frente al grupo placebo (Bhardwaj
et al. 2017), haciendo pensar que quiza este efecto
se observe so6lo con carvedilol y no con otros BBNS
debido a que es mas eficaz en la disminucién de la
hipertension portal. Estos resultados son promete-
dores pero dado que el tratamiento con carvedilol
no esta exento de riesgos serian necesarios nuevos
ECCA que demuestren un aumento de la supervi-
vencia en pacientes con cirrosis y varices pequenas
de bajo riesgo de sangrado antes de recomendar su
utilizacion en este grupo de pacientes.

Los BBNS y la disminucién del riesgo de in-
feccion en cirrosis

Los BBNS son eficaces en la reduccion del san-
grado por varices esoféagicas no solo en los pa-
cientes que responden hemodindmicamente al tra-
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tamiento con descensos significativos del GPVH,
sino también en una importante proporciéon de pa-
cientes que no responden hemodinamicamente, lo
que sucede en un 50-67% de los casos (Thalhei-
mer, Bosch, y Burroughs 2007; Brunner, Berzigotti,
y Bosch 2017). Ademas, el efecto observado de
los BBNS en la reduccién de la mortalidad en la
cirrosis no se puede explicar sélo por la reducciéon
que ejercen en el riesgo del sangrado por varices
esofagicas (Funakoshi et al. 2012). Estas observa-
ciones han conducido a una serie de trabajos en
los que se trata de explicar este efecto beneficioso
a través de una posible modulacién de la respues-
ta inflamatoria e inmunolo6gica de los BBNS en la
prevencion de ciertos desencadenantes de san-
grado por varices esofagicas como la peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) (Thalheimer, Bosch,
y Burroughs 2007).

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen ma-
yor susceptibilidad a las infecciones bacterianas
siendo la PBE la infeccidbn mas frecuente presen-
tada en estos pacientes con una elevada tasa de
mortalidad (Marciano et al. 2019). Las bacterias
intestinales y los productos bacterianos como el
ADN bacteriano o las endotoxinas cruzan la luz in-
testinal hacia los ndédulos linfaticos mesentéricos
asentandose en el liquido peritoneal en un proceso
conocido como traslocacion bacteriana (TB). Los
principales mecanismos de TB propuestos en ci-
rrosis son el sobrecrecimiento bacteriano, la alte-
racion de la barrera mucosa intestinal y las defi-
ciencias en la respuesta inmune local (Caruntu y
Benea 2006).

Por otra parte, los pacientes con cirrosis presentan
niveles elevados de noradrenalina y adrenalina en
sangre, asociados a un aumento de la actividad
simpatica. A su vez los niveles de noradrenalina en
sangre se correlacionan con el grado de hiperten-
sion portal y la gravedad de la enfermedad (Henri-
ksen et al. 1998). Tomando esta premisa de la hipe-
ractividad del sistema adrenérgico se ha probado
el efecto que tendria realizar una simpatectomia
en animales con cirrosis y ascitis viéndose una dis-
minucion de la traslocacion bacteriana y la migra-
cion de E. coli a la cavidad peritoneal y al torrente
sanguineo tras este procedimiento (Worlicek et al.
2010). El tratamiento con propranolol también se
ha asociado a tasas mas bajas de sobrecrecimien-
to bacteriano y TB y a un transito intestinal mas
rapido en ratas con cirrosis (Pérez-Paramo et al.
2000).

La hipotesis de un efecto de los BBNS en la pre-
vencion de la TB y por tanto la PBE se trasladé
posteriormente a pacientes. En un primer estudio
observacional llevado a cabo con 134 pacientes
con cirrosis, el tratamiento con propranolol no se
asoci6é a un menor riesgo de PBE (OR = 0,46, 95%
IC: 0,17-1,22, P = 0,17), sin embargo los autores
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no excluyeron un error estadistico tipo Il alentan-
do a realizar més investigaciones en este sentido
(Cholongitas et al. 2006). Posteriormente, en un
analisis post-hoc de un ensayo clinico con 230
pacientes con varices esofagicas en los que se
aleatorizd para recibir terapia combinada (nadolol
y mononitrato de isosorbide) o ligadura por bandas
se analiz6 la incidencia de PBE en ambos grupos
y se observd una menor probabilidad de presentar
PBE adquirida en la comunidad en el grupo de tra-
tamiento (18% versus 32% en 5 afios; P = 0,02).
La respuesta hemodinamica en estos pacientes se
asoci6 ademas a una menor probabilidad de PBE.
(Gonzalez-Suarez et al. 2006). El trabajo mas re-
ciente publicado en este sentido es un estudio ob-
servacional en el que se revisaron retrospectiva-
mente las historias clinicas de 2165 pacientes con
cirrosis y se analizaron los ingresos hospitalarios
por infecciones en cada grupo (tratados con BBNS
vs no tratados) mediante un emparejamiento por
indice de propension. Los pacientes no tratados
con BBNS tuvieron mayor probabilidad de presen-
tar ingreso hospitalario por infeccion, en general
OR =2,5; 95% IC 1,6-3,5), por bacteriemia (OR =
6,1;95% IC 2,4-15,6) y por PBE (OR =4,2;95% IC
1,6-11,0). No se encontraron diferencias entre gru-
pos en cuanto a infecciones urinarias ni neumonia
(Sasso y Rockey 2021).

Ahondando en los mecanismos que puedan explicar
el efecto de los beta-bloqueantes en la disminucién
del riesgo de PBE en la cirrosis se han realizado
diversos estudios experimentales. En primer lugar
se conoce la existencia de una comunicacion entre
el sistema inmunolégico y el sistema adrenérgico
mediada en mayor medida por los receptores be-
ta2-adrenérgicos que se encuentran en la superficie
de las células mononucleares (Marino y Cosentino
2013). Sin embargo, otros receptores adrenérgicos
y tipos celulares podrian tener un importante papel
en el desarrollo de PBE. Se ha sugerido que el re-
ceptor betal-adrenérgico podria mediar la modula-
cion de la noradrenalina hepatica en la respuesta
proinflamatoria en la PBE. Asi lo muestra un estudio
en ratones con cirrosis inducida en el que la pre-
sencia de ADN-bacteriano en tejido hepatico, un
marcador de TB, se asoci6 a niveles mas elevados
del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), inter-
leucina (IL)-6 y noradrenalina y con mayores niveles
de expresion del receptor betal-adrenérgico en el
higado (Zapater et al. 2012).

Los BBNS podrian actuar modificando la permea-
bilidad intestinal. En un estudio con 50 pacientes
con cirrosis, la mayoria de ellos en estado com-
pensado, a los que se les realizaron test para eva-
luar la permeabilidad intestinal (con el test de sa-
carosa-lactulosa-manitol) y la TB (con la medicién
de la proteina de unién a polisacéaridos y la IL-6 en
sangre) y a los que se les midi6 el GPVH antes
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y después del tratamiento con BBNS, se observd
una correlacion entre el GPVH y marcadores de
permeabilidad intestinal y de TB y una disminucién
en estos marcadores durante el tratamiento con
BBNS independiente de la respuesta hemodinami-
ca de los pacientes (Reiberger et al. 2013).

Los BBNS se han asociado a niveles mas eleva-
dos de IL-6 durante una descompensacion ascitica
y a una mayor capacidad fagocitica de monocitos
y macrofagos ante un episodio de TB en este con-
texto. Estas conclusiones se extraen de un estudio
realizado en 63 pacientes con cirrosis (30 de los
cuales mantenian tratamiento con BBNS de mane-
ra cronica) en los que se midieron marcadores de
respuesta inflamatoria y TB en sangre durante un
episodio de descompensacion ascitica. En los pa-
cientes tratados con BBNS se vieron niveles mas
elevados de IL-6 durante los episodios de descom-
pensacion ascitica con independencia de la presen-
cia de ADN bacteriano en sangre. En los pacientes
no tratados con BBNS, sin embargo, los niveles de
IL-6, interferon-gamma (IFN-gamma) e IL-10 fueron
significativamente mayores en aquéllos que presen-
taron ADN bacteriano en sangre frente a los que no,
mientras que los niveles de estas citocinas en los
pacientes tratados con BBNS fueron similares en
ambos grupos. Los pacientes tratados con BBNS
mostraron ademas una mayor capacidad fagocitica
de monocitos y granulocitos en presencia de ADN
bacteriano. (Gimenez et al. 2018). En esta direccion
se ha observado también una mayor respuesta a la
adrenalina por parte de las células mononucleares
de pacientes cirréticos estables tratados con BBNS
(Almenara et al. 2020).

Otro mecanismo propuesto por el que los BBNS
podrian disminuir el riesgo de PBE es el de un po-
sible efecto antioxidante sistémico que tendrian se-
gun se demostré en un estudio llevado a cabo en
14 pacientes con cirrosis y varices esofagicas y 14
controles sanos. En los pacientes con cirrosis se
observaron mayores concentraciones de produc-
tos de peroxidacion lipidica temprana y tardia y de
endotoxina en comparacion a los voluntario sanos,
que se redujeron significativamente tras un mes de
tratamiento con propranolol (Taprantzi et al. 2018).

El uso de BBNS en la prevencion de la descom-
pensacion hepatica

En 2019 se public6 un ECCA con 201 pacientes
en el que se demostraba una disminucion del
riesgo de descompensacion en los pacientes con
cirrosis compensada y un GPVH mayor o igual a
10 mmHg sin presencia de varices de alto ries-
go. Los pacientes que respondian hemodinami-
camente recibian propranolol o placebo y los que
no respondian carvedilol o placebo. El objetivo
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primario fue la presencia de descompensacion
(definida como ascitis, sangrado o encefalopatia)
o muerte. El objetivo primario ocurrié en un 16%
de los pacientes tratados con BBNS y en un 27%
de los que recibieron placebo (HR= 0,51, IC 95%
0,26-0,97, p=0,041). La incidencia de eventos ad-
versos fue similar en ambos grupos (Villanueva
et al. 2019).

Los resultados obtenidos en este estudio podrian
ampliar la indicacién de los BBNS a los pacientes
estables sin varices de alto grado y un GPVH ma-
yor o igual a 10 mmHg. Aunque esta indicacion
se encontraria muy limitada por el procedimiento
empleado para medir el GPVH que implica ciertos
riesgos y no se hace rutinariamente en pacientes
con cirrosis compensada.

El tratamiento con BBNS durante la descom-
pensacion hepatica

Los BBNS tienen efectos adversos idiosincrasicos
en los pacientes con cirrosis que son mas proba-
bles encontrar en estados avanzados de la enfer-
medad. Varios estudios indican que los BBNS en
pacientes descompensados o con enfermedad
avanzada pueden aumentar el riesgo de presentar
dano renal agudo (Sersté et al. 2015), sindrome
hepatorrenal (Mandorfer et al. 2014), disfuncién
circulatoria inducida por paracentesis (Sersté et al.
2011) y trombosis portal (Qi, Bai, y Fan 2014).

Existe gran controversia acerca del balance entre
beneficios y riesgos que aportan los BBNS en los
pacientes con cirrosis descompensada desde que
en 2010 se publicaran los resultados de un estudio
observacional en pacientes con ascitis refractaria, en
el que se observd un aumento de la mortalidad en
los tratados con BBNS. La mediana de supervivencia
fue de 20 meses (IC 95% = 4,8-35,2 meses) en los
no tratados con propranolol y de 5 meses (IC 95% =
3,5-6,5 meses) en los tratados con propranolol (P =
0.0001) (Sersté et al. 2010). Este estudio tuvo una
gran trascendencia, pero también ha sido fuertemen-
te criticado por el pobre control de variables confuso-
ras y porque el grupo tratado con propranolol recibié
dosis muy elevadas (Yoon, Liu, y Lee 2021).

Esta observacion llevé a hipotetizar sobre una po-
sible “ventana terapéutica” para los BBNS en el tra-
tamiento de la cirrosis, fuera de la cual los riesgos
superarian los beneficios. Esta ventana se abriria
al aumentar el GPVH por encima de 10 mmHg y
se cerraria al presentarse los signos y sintomas
de la cirrosis avanzada con la aparicién de ascitis
refractaria (Krag et al. 2012).

El tratamiento con BBNS se ha asociado también
a una mayor mortalidad en los casos de PBE. En
un estudio observacional retrospectivo se analiz6
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el efecto de los BBNS en la supervivencia libre de
trasplante en 607 pacientes tras una primera pa-
racentesis y se vio que los BBNS aumentaban la
supervivencia en pacientes sin PBE (HR=0,75, IC
95% 0,58-0,97) y reducian los dias de hospitali-
zacion (19,4 vs 23,9 dias/afio). Sin embargo, en
los pacientes que presentaron PBE los tratados
con BBNS tuvieron una menor supervivencia libre
de trasplante (HR= 1,58, IC 95% 1,10-2,27) y mas
dias de hospitalizacién al afio (29,6 vs 23,7 dias/
persona-afio). Una proporcion mayor de pacientes
tratados con BBNS tuvo sindrome hepatorrenal
(24% vs 11%, p= 0,027) y dano renal grado C (20%
vs 8%, p=0,021) (Mandorfer et al. 2014).

Sin embargo, mas recientemente se han publica-
do varios estudios que parecen contradecir la hi-
potesis de la “ventana terapéutica”. En 2016 se
realizd un analisis post-hoc de 3 ECCA con 1198
pacientes con cirrosis incluidos y seguidos duran-
te un ano en el que se observd que la mortalidad
por todas las causas era similar en ambos grupos
con una razén de riesgos (HR) ajustada de 0,92
(IC 95% 0,72-1,18). Especificamente la mortalidad
por todas las causas en el subgrupo de 588 pa-
cientes con ascitis refractaria también fue similar
en ambos grupos (HR= 1,02, IC 95% 0,74-1,40).
La mortalidad relacionada con la cirrosis tampoco
fue mayor en el grupo de BBNS (HR= 1,00, IC 95%
0,76-1,31) (Bossen et al. 2016).

En la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
(IHAC), concepto que se refiere a una descom-
pensacion aguda asociada al fallo de diferentes
organos, se ha visto un nivel mas bajo de los pa-
rametros asociados a la inflamacién como namero
de globulos blancos, PCR e IL6 en los pacientes
tratados con BBNS (Jachs et al. 2021). En otro es-
tudio prospectivo que incluyé 349 pacientes con
IHAC se vio que los BBNS fueron seguros y se
asociaron a una reduccion significativa del riesgo
de morir (reduccion estimada del riesgo 0,60; IC
95%: 0,361-0,985) (Mookerjee et al. 2016).

En cuanto a la encefalopatia hepatica reciente-
mente se ha visto una disminucién del riesgo de
muerte en este contexto asociada al tratamiento
con propranolol. En este estudio se incluyeron
4754 pacientes con cirrosis y encefalopatia hepa-
tica. La media de supervivencia fue mayor en el
grupo tratado con propranolol (3,46 vs 1, 88afos,
P<0.001). Se observdé ademas un aumento de la
supervivencia con dosis mas elevadas (>30 mg/
dia) (Lee et al. 2020).

El uso de los BBNS en cirrosis durante una des-
compensacion sigue siendo controvertido y aun-
que el resultado de estudios observacionales re-
cientes habla a su favor, son necesarios ECCA
bien disefiados que demuestren su seguridad y
eficacia en este contexto.
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Los BBNS y la disminucién del riesgo de desa-
rrollar hepatocarcinoma

La cirrosis predispone a padecer hepatocarcinoma
(HCC), de hecho la mayor parte de los pacientes
que desarrollan HCC tienen una cirrosis subyacente
siendo infrecuente encontrarlo fuera de este contex-
to (Janevska, Chaloska-lvanova, y Janevski 2015).

Existen varias hipétesis acerca de los mecanismos
por los cuales los BBNS podrian influir en el desa-
rrollo del HCC (Thiele et al. 2013). En primer lugar,
se han observado diferentes efectos del estrés y
de las catecolaminas en el desarrollo y prolifera-
cion de las células tumorales (Thaker y Sood 2008)
y también se conocen algunos de sus efectos en
la regulacion de la respuesta inmunitaria asocia-
da (Colon-Echevarria et al. 2019). Por otra parte la
expresion de receptores beta2-adrenérgicos esta
aumentada en las células del HCC en compara-
cion con las células sanas (Kassahun et al. 2012).
También se conoce el efecto de la inflamacién en
la transformacién maligna de los hepatocitos (Yu,
Ling, y Wang 2018) pudiendo los BBNS influir po-
sitivamente en este aspecto al disminuir el riesgo
de TB y PBE. Otra posibilidad es que los BBNS
reduzcan la angiogénesis tumoral a través del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) de
manera similar a como lo hacen en el hemangioma
(Lamy et al. 2010). Ademas de lo anterior, el efecto
de los BBNS en la prevencion del HCC en cirrosis
podria estar en relacion al descenso de la presion
portal que producen ya que el GPVH se ha asocia-
do a mayor riesgo de HCC y los pacientes con un
GPVH mayor de 10 mmHg tienen una incidencia 6
veces mayor de HCC (Ripoll et al. 2009).

Se han realizado varios estudios con el objetivo de
demostrar el efecto de los BBNS en la disminucion
del riesgo de HCC. En un meta-andlisis que incluia
datos de 12 ECCA en los que se comparaban los
BBNS con otras intervenciones para el tratamiento
de las varices esofagicas se observé una menor
proporcién de pacientes que desarrollaron HCC
en los tratados con BBNS. Cuarenta y siete de los
694 pacientes aleatorizados a BBNS desarrollaron
HCC vs 65 de los 697 controles (diferencia de ries-
go de -0,026; IC 95% -0,052 a -0,001; numero
necesario a tratar de 38 pacientes) (Thiele et al.
2015). Resultados similares en cuanto a la reduc-
cion del riesgo con el tratamiento con BBNS se
han obtenido en estudios observacionales. En un
estudio observacional retrospectivo que incluy6 a
173 pacientes con cirrosis se observo una propor-
cion menor de HCC en el grupo tratado con beta-
bloqueantes (6 vs. 3%, a los 5afios; 19 vs. 6% a los
10 afos; 24 vs. 16% a los 15 anos; P=0.048). En el
analisis multivariante la toma de betabloqueantes
fue la Unica variable asociada significativamente
con el desarrollo de HCC (Herrera et al. 2016). En
esta direccion, otro estudio retrospectivo mas re-
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ciente que incluy6 107.428 pacientes observd un
menor riesgo de padecer HCC entre los tratados
con BBNS independientemente del tipo de BBNS
[HR: carvedilol 0,61 (IC 95% 0,51-0,73), nadolol
0,74 (I1C 95% 0,63-0,87), propranolol 0,75 (IC 95%
0,66-0,84)] (Wijarnpreecha et al. 2021).

El tratamiento con BBNS tras el desarrollo de
HCC

El efecto del tratamiento con BBNS en el HCC pa-
rece no limitarse a la prevencioén, sino que también
se ha asociado a una mayor supervivencia una vez
diagnosticado. En un reciente meta-analisis que
incluyé 3 estudios observacionales retrospectivos
y 5148 pacientes se observé una menor morta-
lidad en los pacientes tratados con BBNS (HR =
0,69; IC 95% 0,54-0,88). En cuanto a la mortali-
dad especifica por cancer, un estudio retrospectivo
que incluy6 a 2104 pacientes con HCC observo
una menor mortalidad por cancer en los pacientes
tratados con BBNS (HR= 0,82 IC 95% 0,72—-0,94)
(Udumyan et al. 2020).

Conclusiones

El tratamiento con BBNS en pacientes con cirrosis se
encuentra ampliamente aceptado en la prevencion
del sangrado por varices esofagicas de alto riesgo de
sangrado. Si bien los datos acerca de su utilidad mas
alla de esta indicacion son escasos su utilizacion po-
dria ampliarse a la prevencion del agrandamiento de
varices esofagicas de pequefio tamafo, donde se
han visto resultados alentadores con carvedilol en un
ECCA, pero no con otros BBNS.

Otra indicacion emergente es la de la prevencion
de la descompensacion en pacientes con cirrosis
compensaday un GPVH mayor de 10 mmHg segun
se ha visto en un ECCA, aunque la medicion del
GPVH entrana ciertos riesgos y no parece factible
su realizacion de manera rutinaria en pacientes sin
sintomatologia. Por otra parte, no se han realizado
ECCA que evallen la eficacia y seguridad de los
BBNS durante un episodio de descompensacion.

En cuanto a los efectos de los BBNS en la disminu-
cion del riesgo de PBE y el desarrollo y progresion
del HCC parecen estar en relaciéon no sélo con la
disminucion de la presién portal, sino también con
su efecto en la motilidad intestinal, la neuromodu-
lacion del sistema inmunolégico, la disminucion de
la inflamacion y la inhibicion de la angiogénesis.

Para poder ampliar las indicaciones de los BBNS
en la prevencion de descompensacion hepatica, en
la prevencién del HCC y en el tratamiento del HCC
es necesario realizar ECCA bien disefiados cuyos
resultados se puedan trasladar a la practica clinica.
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