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Introduccion

La hipertension portal tiene un papel central en la
fisiopatologia de las complicaciones de la hepatopatia
avanzada y es, por tanto, una de las causas principa-
les de morbimortalidad en pacientes con enfermedad
hepatica. Teniendo en cuenta su papel central, se han
desarrollado diferentes métodos para medir y moni-
torizar la presion portal. Las medidas directas de la
presion portal (canalizacion de vena umbilical, medi-
da de presion intraesplénica, medida directa de pre-
sion portal) han sido consideradas tradicionalmente
como el patrén de referencia, si bien la dificultad en
la ejecucion de estas técnicas y la posibilidad de ob-
tener estimaciones fiables de la presion portal me-
diante procedimientos menos complejos ha conlleva-
do que los procedimientos mas agresivos hayan caido
en desuso. La medicion de la presion suprahepatica
enclavada, que se realiza mediante un cateterismo
venoso habitualmente a través de un acceso transyu-
gular, se desarroll6 en la década de 1950 y se correla-
ciono con la medida directa de la presion portal. Esta
medida inicial fue mejorada con el desarrollo del gra-
diente de presion venosa hepatica (GPVH) (presion
suprahepatica enclavada menos presion suprahepa-
tica libre; valor normal entre 1 y 5 mmHg), que per-
mitia corregir la presion enclavada por la presion
existente en el sistema venoso central (fig. 1). En nu-
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merosos estudios se ha demostrado el valor pronosti-
co del GPVH en diferentes contextos de la cirrosis, e
incluso algunos estudios han propuesto su uso para la
toma de decisiones en la practica clinica habitual.

A pesar de su caracter escasamente invasivo, la
medida del GPVH entrana ciertos riesgos que, si bien
son minimos, son inherentes a todo cateterismo veno-
so. Por ello, en otros estudios se ha valorado la apli-
cacion de otras técnicas para estimar la presion por-
tal mediante diferentes pruebas de imagen. Las 2
técnicas no invasivas que han suscitado un mayor in-
terés son la ecografia con Doppler y la elastografia.

En este trabajo se revisa la informacion pronostica
de la medida de la presion portal, principalmente me-
diante el GPVH. En algunos contextos, la informacion
pronodstica obtenida con esta medida tiene implica-
ciones terapéuticas, por lo que sera en ellos en los
que el control de la presion portal tenga mayor apli-
cabilidad clinica. Por otra parte, se comentara el de-
sarrollo de nuevas alternativas no invasivas para la
estimacion de la presion portal.

Informacién pronoéstica de la medida
del gradiente de presiéon venosa hepatica

Los estudios que valoran la informacion pronostica
derivada de la medida del gradiente se pueden dividir
en 2 tipos, segln su disefo. Los estudios transversales
valoran la relacion entre el valor del GPVH y el even-
to en el mismo momento temporal. Estos estudios han
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Imagen radioldgica de la oclusion de la vena suprahepatica con catéter balén con el correspondiente registro
grafico de la medida del gradiente de presion venosa hepatica.

PSHE: presion suprahepatica enclavada; PSHL: presion suprahepatica libre.

mostrado que se requiere sobrepasar una cifra umbral
de GPVH de 10-12 mmHg para el desarrollo de varices
y hemorragia por varices'. Asi, se considera que los
pacientes con un valor de GPVH por encima de este
umbral tienen hipertension portal clinicamente signi-
ficativa?. Asimismo, se ha constatado que los pacien-
tes sin ascitis, con ascitis y con peritonitis bacteriana
espontanea tienen valores progresivamente crecien-
tes de GPVH.

En los estudios de seguimiento se valora la inciden-
cia del evento de interés en funcion de las cifras ba-
sales de una Unica medida o los cambios observados
tras medidas repetidas de GPVH. Este tipo de disefio
permite valorar mas adecuadamente la capacidad del

GPVH para predecir el desarrollo de complicaciones
asociadas con la hipertension portal. La informacion
pronostica obtenida de estos estudios se resume en la
tabla I.

Desarrollo de varices

El papel del GPVH en la prediccion del desarrollo de
varices se ha valorado en un ensayo clinico disefado
para valorar la eficacia del timolol, un bloqueador
beta no cardioselectivo, en la profilaxis del desarrollo
de varices en pacientes con cirrosis, asi como la utili-
dad de una medida basal y posteriores medidas se-
cuenciales del GPVH en la prediccion del desarrollo
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TABLA |
del gradiente de presion venosa hepatica

Resumen de los hallazgos de los estudios en los que se ha evaluado el valor pronéstico

Variable de resultado

Medida Unica

Presencia de varices

Presencia de hemorragia por varices
Desarrollo de hemorragia por varices
Prondstico de hemorragia por varices
Presencia de gastroduodenopatia hipertensiva

Desarrollo de ascitis

Presencia de peritonitis bacteriana espontanea

Desarrollo de descompensacion clinica

Pronéstico de la cirugia del carcinoma hepatocelular

Desarrollo de carcinoma hepatocelular

Desarrollo recurrencia grave de VHC tras trasplante hepatico
Muerte durante el seguimiento de pacientes descompensados
Muerte durante el seguimiento de hepatitis aguda alcohdlica grave

Medidas repetidas

Desarrollo de varices

Profilaxis de hemorragia por varices

Desarrollo de ascitis

Desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea
Desarrollo de sindrome hepatorrenal

Desarrollo de encefalopatia hepatica

Muerte durante el seguimiento

VHC: virus de la hepatitis C.

de varices esofagogastricas?. No hubo diferencias cli-
nica ni estadisticamente significativas en el desarrollo
de varices entre los pacientes que recibieron timolol
con respecto a los que recibieron placebo. Sin embar-
go, se pudo observar una marcada asociacion entre el
GPVH y la incidencia de varices durante el seguimien-
to. Los pacientes con GPVH basal > 10 mmHg tenian
una mayor incidencia de varices. Asi, los enfermos
con una disminucién de al menos un 10% con respecto
al GPVH basal tenian una menor frecuencia de desa-
rrollo de varices esofagicas. Sin embargo, los pacien-
tes con un aumento del GPVH de al menos el 10% con
respecto al valor basal tenian un incremento en la
incidencia de varices durante el seguimiento.

Hemorragia por varices
Episodio de hemorragia aguda

En diversos estudios se ha observado que un valor ele-
vado del GPVH se asocia con un mayor riesgo de he-
morragia por varices esofagicas que pacientes con
cifras menores*. Por otra parte, la medida del GPVH
realizada durante las primeras horas del episodio he-
morragico aporta informacion prondstica; asi, un va-
lor umbral de 20 mmHg se asocia con un mayor riesgo
de recidiva hemorragica y muerte relacionada con la
hemorragia>¢. Sobre la base de esta observacion® se
diseid un estudio en el que se incorporaba la medida

del GPVH en la estrategia terapéutica de la hemorra-
gia por varices, de manera que si el paciente tenia un
valor de GPVH por encima de 20 mmHg y, por tanto,
con alto riesgo de recidiva y muerte, se aleatorizaba
a recibir una derivacion portosistémica percutanea
intrahepatica (DPPI) temprana o tratamiento estan-
dar; el resultado principal de este estudio fue que los
pacientes de alto riesgo que recibieron DPPI tempra-
na tenian menor riesgo de fracaso en el control de la
hemorragia y mayor supervivencia al ano’. La eficacia
de la descompresion portal temprana se ha confirma-
do en un reciente estudio, en el cual la colocacion
temprana de DPPI con protesis cubiertas mejoraba el
control de la hemorragia y la supervivencia en pacien-
tes con alto riesgo, definido por criterios clinicos®.

Profilaxis primaria y secundaria

Hay abundantes pruebas cientificas que indica la uti-
lidad clinica del control del GPVH en la profilaxis pri-
maria y secundaria. Los pacientes que tras tratamien-
to farmacologico alcanzan una reduccion del GPVH
por debajo de un valor umbral de 12 mmHg o de al
menos un 20% con respecto al valor basal tienen una
menor incidencia de recidiva hemorragica y de mor-
talidad. El valor clinico de la respuesta hemodinamica
ha sido recientemente corroborado en 2 metaanali-
sis®'°, Ambos estudios coincidieron en que uno de los
factores que mas influia en la capacidad pronostica
de los cambios del GPVH fue el tiempo entre las me-
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didas, de manera que cuanto mayor era el periodo
entre ambas medidas, el valor predictivo de los cam-
bios del GPVH era menor.

Cabe destacar que la capacidad pronodstica de la
respuesta hemodinamica en este contexto de la profi-
laxis no se limita exclusivamente a la hemorragia di-
gestiva, sino que también se ha observado que los
pacientes que obtienen respuesta hemodinamica tie-
nen menor riesgo de desarrollo de ascitis o empeora-
miento de ésta, menor riesgo de peritonitis bacteria-
na espontanea, sindrome hepatorrenal y encefalopatia
hepatica'-"? (tabla Il).

Algunos autores han disenado estudios encamina-
dos a valorar la incorporacion de la medida del GPVH
en la estrategia de decision en la profilaxis primaria y
secundaria''". En ambos estudios piloto se concluyo
que el uso de una estrategia guiada por la medida del
GPVH permite diferenciar a los pacientes que respon-
deran al tratamiento profilactico y que, por tanto, no
requeriran mayor intervencion profilactica, de los que
no responderan a las intervenciones profilacticas.

Sin embargo, una de las desventajas de las medidas
repetidas de GPVH en el contexto de la profilaxis pri-
maria, y sobre todo secundaria, es que requiere al
menos 2 cateterismos. Recientemente se ha comuni-
cado el valor predictivo de la respuesta aguda a pro-
pranolol para identificar a los pacientes que obten-
dran respuesta hemodinamica en el contexto de la
profilaxis de la hemorragia'®'. En ambos estudios se
indica que la disminucion del valor del GPVH tras la
administracion aguda de propranolol podria identifi-
car a pacientes con una menor incidencia de sangra-
do, sobre todo en la profilaxis primaria'. Por otra
parte, ambos estudios indican que la reduccién de
GPVH necesaria para identificar a los pacientes con
menor riesgo de recidiva hemorragica tras la adminis-
tracion aguda de propranolol sea posiblemente menor
que la considerada de forma clasica para las medidas
del GPVH tras la administracion cronica del farmaco.

Descompensacion clinica

En diversos estudios se ha valorado de forma aislada
el papel del GPVH en la prediccion de otras complica-
ciones asociadas con la hipertension portal distintas
de la hemorragia por varices. Por otra parte, la tran-
sicion de la fase compensada a la fase descompensa-
da de la enfermedad hepatica marca un hito en la
historia natural de la enfermedad que implica un gran
cambio en el prondstico vital del paciente (fig. 2).
La identificacion de los pacientes con mayor riesgo de
descompensacion tiene gran relevancia clinica, dado
que representa a la poblacion con mayor beneficio
potencial de futuras medidas preventivas. Teniendo
en cuenta el papel fisiopatoldgico central de la hiper-

TABLA Il Disminucion de la incidencia

de complicaciones asociadas con la hipertension
portal en pacientes que han obtenido respuesta
hemodinamica en el contexto de una profilaxis
primaria o secundaria

Profilaxis primaria
Peritonitis bacteriana espontanea
Hemorragia por varices

Profilaxis secundaria
Ascitis
Peritonitis bacteriana espontanea
Encefalopatia hepatica
Hemorragia por varices
Muerte

Ciesis , Desarrollo

compensada \ ce varioes

Hepatocarcinoma

v v v v

Hemorragia Ascitis Encefalopatia Ictericia
Hipertension portal hepatica

Cirrosis

—— > Hepatocarcinoma
descompensada

A
Muerte

Figura 2 Resumen de las fases de la cirrosis y sus compli-
caciones.

tension portal en el desarrollo de las complicaciones
caracteristicas de la enfermedad hepatica avanzada,
en un reciente estudio se ha evaluado la capacidad
del GPVH en la prediccion de la descompensacion de
la cirrosis previamente compensada. En dicho estudio
se incluyo a pacientes con cirrosis compensada sin va-
rices esofagicas en el momento basal'. Cabe destacar
que los pacientes que desarrollaron descompensacion
clinica durante el seguimiento tenian mayor GPVH ba-
sal que los pacientes que no se descompensaron. Ade-
mas, en el analisis multivariable, el GPVH era un pre-
dictor independiente de descompensacion durante el
seguimiento, junto con la puntuacion MELD y la albu-
mina sérica. Por otra parte, se observo que los pa-
cientes con hipertensién portal clinicamente signifi-
cativa (por encima del umbral de 10 mmHg) tenian un
riesgo de descompensacion 6 veces mayor que los en-
fermos que tenian un valor de GPVH por debajo de
este umbral. Por Ultimo, el valor predictivo negativo
de tener un GPVH basal inferior a 10 mmHg fue del
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90%, lo que refuerza la aplicabilidad clinica de esta
observacion.

Este hallazgo fue confirmado en otra poblacion de
pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis C
(VHC) compensada con y sin varices en el momento
basal?®. Nuevamente, la medida del GPVH tenia un
valor predictivo independiente para predecir el de-
sarrollo de descompensacién durante el seguimiento
y, al igual que en el estudio previo, un valor umbral
de GPVH de 10 mmHg distinguia con claridad 2 po-
blaciones de riesgo de descompensacion durante el
seguimiento.

Si bien en el momento actual la identificacion de
los pacientes con mayor riesgo de descompensacion
no entrafa ninguna modificaciéon de la actitud tera-
péutica, es posible que en el futuro la medida del
GVPH en esta poblacion permita distinguir a los pa-
cientes que mas se beneficiarian de posibles medidas
terapéuticas.

Supervivencia

En diferentes estudios se ha valorado el papel pronos-
tico del GPVH para predecir la supervivencia en pa-
cientes con cirrosis, y se ha indicado claramente que
el GPVH es capaz de predecir la supervivencia, tanto
en pacientes con cirrosis compensada como descom-
pensada'®. Por otra parte, el desarrollo de la puntua-
cion MELD, que incorpora variables asociadas con la
insuficiencia hepatocelular y la disfuncion circulato-
ria tipica de la hepatopatia avanzada, ha supuesto un
gran cambio en la valoracion del pronostico vital de
pacientes con cirrosis descompensada. Sin embargo,
esta puntuacion no incorpora ninguna variable direc-
tamente asociada con la hipertension portal. En un
estudio encaminado a valorar la posible contribucion
pronodstica del GPVH teniendo en cuenta la puntua-
cion MELD se pudo observar que, si bien la adicion del
GPVH no mejoraba la ordenacion de los pacientes se-
gun su riesgo de muerte, si era capaz de mejorar la
precision de la estimacion de supervivencia de un de-
terminado paciente?'.

Igualmente, en varios estudios realizados en el con-
texto de la profilaxis primaria y secundaria se ha ob-
servado que la obtencion de respuesta hemodinamica
(definida por una reduccion absoluta del GPVH por
debajo de 12 mmHg o por descenso de mas del 20%
con respecto al valor basal) se asocia con una mayor
supervivencia''? (tabla Il).

En definitiva, parece claro el valor prondstico del
GPVH tanto en pacientes con cirrosis compensada
como descompensada, si bien en esta Ultima situa-
cion, la presencia de variables asociadas con la insu-
ficiencia hepatocelular y la disfuncion circulatoria
cobra mayor importancia.

Otros

Las aplicaciones clinicas de la medida del GPVH como
estimacion de la presion portal no se limitan al campo
de la hemorragia, la descompensacion de la cirrosis o
la supervivencia, sino que aporta informacion pronos-
tica y tiene implicaciones terapéuticas en otros as-
pectos de las enfermedades hepaticas avanzadas. A
continuacion se describen someramente otras aplica-
ciones clinicas de la medida del GPVH.

Hepatocarcinoma

La medida del GPVH se ha incorporado a la estrategia
terapéutica del carcinoma hepatocelular; asi, el ries-
go de tener descompensacion no resuelta de la en-
fermedad hepatica tras la reseccion de hepatocar-
cinomas de pequeiio tamaio fue mas elevado en los
pacientes con un valor preoperatorio de GPVH supe-
rior a 10 mmHg?. Igualmente, se ha sefalado que el
GPVH tiene un valor predictivo independiente en la
prediccion del desarrollo de carcinoma hepatocelular
en pacientes con cirrosis con hipertension portal sin
varices en el momento basal. Asi, la medida del GPVH
podria delimitar un subgrupo de pacientes con he-
patopatia avanzada con riesgo de desarrollo de hepa-
tocarcinoma?s.

Control del tratamiento del virus C
y su recidiva tras el trasplante hepatico

La medida del GPVH se ha propuesto como una medi-
da complementaria a la biopsia hepatica, dado que
permite valorar un amplio territorio del parénquima
hepatico y es una medida mas dinamica que la valora-
cion histologica del parénquima. En este sentido, se
ha observado que el tratamiento con interferon pegi-
lado y ribavirina en pacientes con hepatopatia croni-
ca por el VHC y fibrosis avanzada produce una dismi-
nucion significativa del GPVH*. Igualmente, en
pacientes que han recibido trasplante hepatico por
cirrosis por VHC se ha observado que el GPVH tiene
mayor precision que la biopsia hepatica para identifi-
car a los que presentan un mayor riesgo de descom-
pensacion después de una recidiva grave de la hepa-
titis C postrasplante?.

Hepatitis aguda alcohélica

En la hepatitis aguda alcohdlica, el paradigma de la
enfermedad aguda sobre la hepatopatia cronica, la
medida temprana del GPVH obtenida durante la biop-
sia hepatica transyugular, se asocia de manera inde-
pendiente con la supervivencia®. Asi, pacientes con
un valor de GPVH por encima de 22 mmHg tienen un
mayor riesgo de muerte que los pacientes con un va-
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lor por debajo de este punto de corte. Por otra parte,
no hay estudios en los que se haya valorado la infor-
macion proporcionada por el GPVH en otras circuns-
tancias de insuficiencia hepatica aguda sobre hepato-
patia cronica.

Medidas no invasivas para la medida
de la presion portal

Dado que el procedimiento para la medicion del GPVH
es, aunque generalmente bien tolerado, una medida
invasiva, se han desarrollado procedimientos alterna-
tivos para intentar estimar la presion portal de forma
no invasiva. De los diferentes métodos que se han de-
sarrollado, los que han demostrado mayor aplicabili-
dad clinica son la elastografia y la ecografia con Do-

ppler.

Elastografia transitoria

La medicion de la rigidez hepatica mediante elasto-
grafia transitoria ha suscitado un gran interés en los
ultimos anos. Se ha demostrado que la medida de la
rigidez hepatica tiene una elevada precision para el
diagnostico de fibrosis avanzada y cirrosis, y por ello,
se ha sefalado que podria ser un método no invasivo,
facil y reproducible para estimar el grado de hiper-
tension portal.

En varios estudios se ha valorado la correlacién en-
tre la medida de la rigidez hepatica mediante elasto-
grafia y el GPVH??°| observandose una elevada corre-
lacion entre ambas medidas, sobre todo en pacientes
con hepatopatia alcoholica?.

Por otra parte, todos los estudios presentan una
elevada sensibilidad y especificidad de la medida de
la rigidez hepatica para identificar a los pacientes con
o sin hipertension portal con significacion clinica (su-
perior o inferior a 10 mmHg, respectivamente)?’-%,
Por desgracia, en pacientes con valores de GPVH su-
periores a 10 mmHg vy, por tanto, con hipertension
portal clinicamente significativa y en riesgo de desa-
rrollo de complicaciones, la correlacion entre ambos
procedimientos era menor, con mayor dispersion en-
tre las medidas®. Por este motivo, es improbable que
se puedan usar cambios en la medida de la rigidez
hepatica para estimar las variaciones en la presion
portal tras diferentes maniobras terapéuticas.

Recientemente se ha valorado la capacidad de la
elastografia de transicion en la deteccion de pacien-
tes con hemorragia digestiva alta y con alto riesgo de
recidiva hemorragica y mortalidad. En este estudio se
incluyo a pacientes cirréticos con hemorragia digesti-
va alta por varices a los que se realizé una medida
temprana del GPVH y la rigidez hepatica mediante
elastografia. Como cabia esperar, se observo que la

elastografia no permitia identificar con suficiente
precision a los pacientes con un GPVH por encima de
20 mmHg (y por tanto, de mayor riesgo), en parte
debido a las dificultades técnicas por la frecuente
presencia de ascitis en estos pacientes®.

Ecografia con Doppler

En diversos estudios se ha valorado el uso de la eco-
grafia con Doppler para estimar el GPVH con resulta-
dos contradictorios, mediante la utilizacion de diver-
sos parametros como el indice de aceleracion arterial,
el indice de pulsatilidad y el indice de resistencia de
la arteria hepatica, el indice de congestion portal y
velocidad portal, la impedancia vascular renal y la
morfologia de las ondas Doppler en las venas suprahe-
paticas®'-33. A pesar de esta gran variedad de parame-
tros, la mayoria de estudios concluye que el estudio
mediante ecografia con Doppler no permite sustituir
la informacion obtenida mediante el GPVH. Asimis-
mo, la capacidad de la ecografia Doppler en la detec-
cion de hipertension portal clinicamente significativa
(GPVH > 10 mmHg) es escasa; asi, en un estudio pros-
pectivo en el que se valoraron los predictores de hi-
pertension portal clinicamente significativa, incluidos
los parametros de ecografia con Doppler, se concluyd
que estos Ultimos no tenian un papel independiente
en su prediccion’. Otros estudios en los que se ha
valorado la aplicabilidad de la valoraciéon de la hiper-
tension portal mediante ecografia con Doppler en la
prediccion de la respuesta al tratamiento farmacolo-
gico en el contexto de la profilaxis primaria y secun-
daria tampoco son alentadores. Asi, si bien hay cam-
bios significativos en los parametros medidos con
ecografia Doppler, de forma que los pacientes no res-
pondedores tienen una mayor vasodilatacion esplac-
nica, no hay un parametro o conjunto de parametros
que permita establecer con seguridad la respuesta al
tratamiento farmacologico®%. Los parametros que
han mostrado mayor utilidad son la velocidad media
de la arteria hepatica en el momento basal® y la ve-
locidad en la vena porta®. No hay estudios que valo-
ren la aplicabilidad clinica de una estrategia terapéu-
tica para la profilaxis de la hemorragia por varices
basada en estos parametros.

Estudios de laboratorio: recuento
de plaquetas

En un estudio se ha valorado especificamente la co-
rrelacion entre el GPVH y los valores de plaquetas®.
En este estudio se observo que, si bien hay una corre-
lacion débil entre la presencia de trombopenia y el
GVPH, no hubo una correlacion entre los cambios
del GPVH y las variaciones en los valores de plaquetas.
Por otra parte, tampoco se identificé un punto de cor-
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te en los valores de plaquetas que permitiera identi-
ficar a los pacientes con hipertension portal clinica-
mente significativa; asi, se pudo observar un GPVH
mayor de 10 mmHg en pacientes con y sin trombope-
nia significativa (< 100.000/ ul).

Conclusiones

El grado de evidencia disponible que indica la fuerte
asociacion entre los cambios en el GPVH con variables
clinicas relevantes (recidiva hemorragica, descom-
pensacion y muerte) permite considerar al GPVH
como uno de los pocos marcadores subrogados pre-
sentes en hepatologia®®. Este importante hecho per-
mite sustentar el uso de los cambios obtenidos en
este parametro como un objetivo clinicamente rele-
vante en los estudios clinicos.

En el futuro se necesita valorar la aplicabilidad de
la medida de la hipertension portal en diferentes con-
textos como, por ejemplo, la cirrosis compensada, en
el tratamiento del VHC o en la valoracion de la reci-
diva del VHC tras el trasplante hepatico, y su valor
pronodstico en la insuficiencia hepatica aguda en la
hepatopatia cronica. Igualmente, se requeriran mas
estudios para valorar cual es la técnica mas adecuada
para realizar la medida de la presion portal en cada
escenario clinico.
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