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Introducción

La hipertensión portal es un síndrome clínico común, 
defi nido hemodinámicamente como un aumento patoló-
gico del gradiente de presión portal (la diferencia de 
presión entre la vena porta y la vena cava inferior) y por 
la formación de colaterales portosistémicas que derivan 
parte del fl ujo sanguíneo portal a la circulación sistémi-
ca1. Los valores normales del gradiente de presión por-
tal son de 1-5 mmHg. La hipertensión portal clínicamen-
te signifi cativa es diagnosticada cuando aparecen las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad o cuando el 
gradiente de presión portal —en el caso de la cirrosis, 
determinado por su equivalente, el gradiente de presión 
venosa hepática (GPVH)2— excede un valor de 10 mmHg. 
Los valores del gradiente de presión portal entre 5-9 
mmHg corresponden a hipertensión portal preclínica.

Manifestaciones clínicas: una enfermedad 
multiorgánica

La relevancia del síndrome de hipertensión portal es 
debida a la frecuencia y la gravedad de sus complica-
ciones, que representan en conjunto la primera causa 
de ingreso hospitalario, muerte y trasplante hepático 
en pacientes con cirrosis. La hipertensión portal ci-
rrótica es una enfermedad vascular que involucra va-
rios sistemas y órganos. Las principales complicacio-

nes de la hipertensión portal son la hemorragia por 
varices, la ascitis, la peritonitis bacteriana espontá-
nea, la encefalopatía hepática, el síndrome hepato-
pulmonar y la hipertensión portopulmonar3.

Base racional para el tratamiento

Una vez que la presión portal aumenta por encima de 
determinados umbrales se pueden presentar las com-
plicaciones de la hipertensión portal. Las varices no 
se desarrollan hasta que el GPVH alcanza los 10 mmHg, 
y debe ser al menos de 12 mmHg para que aparezcan 
otras complicaciones, como hemorragia por varices o 
ascitis. En estudios longitudinales se ha demostrado 
que si el GPVH disminuye por debajo de 12 mmHg por 
medio de tratamiento farmacológico, cese de la in-
gestión de alcohol o espontáneamente debido a una 
mejoría de la enfermedad hepática, se previene por 
completo la hemorragia por varices y éstas pueden 
disminuir de tamaño. Por otro lado, aunque no se al-
cance este objetivo, una disminución del 20% en la 
presión portal de los valores basales también ofrece 
una protección efi caz frente a la hemorragia por vari-
ces4. Además, alcanzar estos objetivos puede asociar-
se con un riesgo más bajo de desarrollar ascitis, peri-
tonitis bacteriana espontánea, síndrome hepatorrenal 
y muerte4, lo que demuestra que el síndrome de hi-
pertensión portal es globalmente reversible. Esto 
constituye la base racional para tratar a los pacien-
tes con cirrosis con fármacos que reducen la presión 
portal.
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Reducción terapéutica de la presión portal

En la cirrosis, el aumento en la resistencia vascular al 
fl ujo sanguíneo portal en la microcirculación hepática 
es el factor inicial que conduce al desarrollo de hiper-
tensión portal. Éste es debido principalmente a cam-
bios estructurales en el hígado cirrótico (nódulos de 
regeneración, fi brosis). Sin embargo, hay también un 
componente dinámico resultado de la contracción ac-
tiva de miofi broblastos portoseptales, células hepáti-
cas estrelladas activadas y células de músculo liso 
vascular en las vénulas portales, secundaria a un de-
sequilibrio entre estímulos vasoconstrictores (aumen-
tados) y vasodilatadores (defi cientes) en el hígado 
cirrótico1. En efecto, en el hígado cirrótico hay un 
aumento en la actividad de varios vasoconstrictores 
endógenos como endotelina, angiotensina II, noradre-
nalina, leucotrienos o tromboxano A2, entre otros, y 
una biodisponibilidad reducida del vasodilatador óxi-
do nítrico (NO)5. Se estima que cerca de un tercio de 
la resistencia aumentada al fl ujo sanguíneo portal a 
través del hígado cirrótico es debida a este compo-
nente dinámico. Esto constituye la base racional para 
el tratamiento de la hipertensión portal con vasodila-
tadores. El componente estructural del aumento de 
resistencia hepática no es irreversible y puede mejo-
rar con fármacos o tratamientos celulares que pre-
vengan/reviertan la remodelación sinusoidal y la fi -
brogénesis, o por tratamientos específi cos para la 
enfermedad hepática subyacente (interferón y antivi-
rales para la hepatitis B y C crónica, depleción de 
hierro para hemocromatosis, abstinencia enólica, 
etc.). La cirugía de derivación portosistémica o la de-
rivación portosistémica percutánea intrahepática 
(TIPS) reducen drásticamente la resistencia al fl ujo 
portal y son muy efectivas para disminuir la presión 
portal, pero tienen el efecto adverso de que, al redu-
cirse el fl ujo sanguíneo portal a través del hígado y 
aumentar el shunting portosistémico, puede empeo-
rar la función hepática y facilitar el desarrollo de en-
cefalopatía hepática.

Un segundo factor que contribuye a la hipertensión 
portal es un fl ujo sanguíneo aumentado a través del 
sistema venoso portal debido a vasodilatación arte-
riolar esplácnica. Esto está causado por una libera-
ción excesiva de vasodilatadores endógenos (endote-
liales, principalmente NO, y neurohumorales). La 
hiperemia esplácnica contribuye a agravar el aumen-
to en la presión portal y explica por qué la hiperten-
sión portal persiste a pesar del establecimiento de 
una red extensa de colaterales portosistémicas6. Esto 
constituye la base para el uso de vasoconstrictores 
esplácnicos tales como vasopresina y sus derivados, 
somatostatina y sus análogos, y bloqueadores beta-
adrenérgicos no selectivos en el tratamiento de la hi-
pertensión portal.

En estudios recientes se ha mostrado que la angio-
génesis mediada por el factor de crecimiento vascular 
endotelial y el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (VEGF/PDGF) desempeña un papel relevante 
en la remodelación sinusoidal y la fi brogénesis hepá-
tica, en la formación de colaterales portosistémicas y 
en el desarrollo de una circulación esplácnica hiperdi-
námica7-9. En modelos experimentales de hipertensión 
portal, el bloqueo de la señalización de VEGF dismi-
nuye la formación de colaterales portosistémicas y el 
afl ujo esplácnico7,8, mientras que el bloqueo combi-
nado de VEGF/PDGF reduce de forma marcada la pre-
sión portal8. No hay, de momento, estudios en huma-
nos que permitan calibrar el potencial de estos 
tratamientos en pacientes con hipertensión portal.

Nuevas opciones terapéuticas 
en la hipertensión portal

A pesar de los enormes avances en el conocimiento de 
la fi siopatología de la hipertensión portal, esto no se 
ha traducido en la introducción de nuevas opciones 
terapéuticas, ya que los fármacos empleados no se 
han modifi cado en los últimos 20 años. A continuación 
se discuten las posibles opciones farmacológicas de 
futuro y posibles nuevas estrategias terapéuticas ba-
sadas en una utilización más racional de los trata-
mientos disponibles.

Nuevos tratamientos farmacológicos 
para la hipertensión portal

El fármaco teórico ideal para el tratamiento de la hi-
pertensión portal sería uno que disminuyera la resis-
tencia vascular intrahepática y redujera la presión 
portal mientras mantiene o aumenta el fl ujo sanguí-
neo hepático. El efecto vasodilatador de tal fármaco 
debe estar limitado a la microcirculación hepática 
para prevenir un empeoramiento de la vasodilatación 
sistémica/esplácnica. Idealmente, este fármaco ten-
dría un efecto antifi brótico asociado y tendría la ca-
pacidad de mejorar la función hepática10. Ninguno de 
los tratamientos actualmente disponibles se aproxima 
a esta descripción.

Carvedilol

Es un bloqueador betaadrenérgico no selectivo con ac-
tividad antagonista alfa-1-adrenérgica intrínseca que 
disminuye la presión portal sin comprometer el fl ujo 
sanguíneo hepático. La capacidad de disminuir la pre-
sión portal del carvedilol es claramente mayor que la 
de propranolol11; sin embargo, la administración de 
carvedilol se asoció con un aumento del volumen plas-
mático y de los requerimientos de diuréticos, lo que 
indica que potencialmente, como ocurre con la mayo-
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ría de los fármacos con efecto vasodilatador en la ci-
rrosis, puede empeorar la ascitis. Hasta el momento 
sólo hay un estudio con carvedilol en el que se hayan 
evaluado parámetros de valoración clínicos. Éste fue 
un estudio multicéntrico realizado en Escocia en el que 
se comparó la administración de carvedilol con la liga-
dura endoscópica con bandas en la profi laxis primaria 
de la hemorragia por varices. El grupo de carvedilol 
tuvo una incidencia de hemorragia signifi cativamente 
inferior. Sin embargo, en el grupo de ligadura con ban-
das, el incumplimiento terapéutico fue mayor del 30% 
(en la muestra del estudio se incluyó sobre todo a alco-
hólicos)12. Por ello, es prematuro recomendar carvedi-
lol como profi laxis primaria de elección, aunque es una 
excelente opción en los casos infrecuentes de pacien-
tes cirróticos con hipertensión arterial.

Bloqueadores del sistema renina-angiotensina

A pesar de datos iniciales prometedores, diversos es-
tudios no han mostrado un efecto signifi cativo de los 
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona sobre la presión portal13,14. En un estudio re-
ciente se evaluó la efi cacia de la combinación de pro-
pranolol + irbesartán en comparación con propranolol 
+ placebo durante 8 semanas. Aunque el tratamiento 
combinado fue bien tolerado y mejoró la excreción de 
sodio, esta combinación no produjo un efecto adicio-
nal sobre la presión portal en comparación con el ob-
servado en el grupo propranolol + placebo15. En un 
estudio reciente se ha señalado que los bloqueadores 
de la angiotensina II podrían tener un posible efecto 
benefi cioso a largo plazo por su efecto antifi brótico16, 
aunque estos datos deben ser confi rmados en estudios 
doble ciego.

Bloqueadores de la endotelina

La endotelina aumenta de forma marcada la resisten-
cia hepática en la cirrosis. Sin embargo, los resulta-
dos obtenidos con su uso in vivo han sido confusos1. En 
modelos experimentales, la administración aguda del 
bloqueador mixto de los receptores ET-A/ET-B bosen-
tán disminuyó la presión portal, mientras que la ad-
ministración crónica de otro bloqueador mixto no mo-
difi có la presión portal e incluso aumentó la fi brosis 
hepática. Por el contrario, el bloqueo continuado se-
lectivo del receptor ET-A disminuyó marcadamente el 
depósito de colágeno en ratas con cirrosis biliar se-
cundaria, mientras que el tratamiento agudo con blo-
queadores ET-A no disminuyó la presión portal. En un 
estudio reciente realizado en humanos en el que se 
investigaron los efectos hemodinámicos agudos de la 
administración de un bloqueador de ET-A o de un blo-
queador ET-B no se observó ningún efecto signifi cati-
vo sobre la presión portal17. Esto indica que la endo-
telina no es una diana terapéutica útil para el 
tratamiento de la hipertensión portal.

Donantes de NO selectivos hepáticos

Se ha reconocido que la disponibilidad reducida de 
NO en la circulación hepática está implicada en el 
aumento del tono vascular hepático, así como en la 
fi brogénesis y los fenómenos trombóticos locales, que 
pueden contribuir a la progresión de la cirrosis. Esto 
indica que la administración oral prolongada de dona-
dores de NO hepático activo podría modifi car no sólo 
el componente dinámico de la resistencia intrahepá-
tica aumentada, sino también mejorar la fi brosis y 
retardar la progresión a cirrosis. Sin embargo, en pa-
cientes con cirrosis avanzada, el uso de donantes no 
selectivos de NO, como mononitrato de isosorbida 
(ISMN), aumenta la vasodilatación periférica, lo que 
disminuye la presión arterial y activa sistemas endó-
genos vasoactivos, con el consiguiente riesgo de desa-
rrollo/empeoramiento de la ascitis y el riesgo de insu-
fi ciencia renal.

Teóricamente, un donador de NO hepático-específi -
co, desprovisto de efectos vasodilatadores sistémicos, 
podría no sólo vasodilatar la circulación hepática, sino 
tener también una acción antifi brótica, antiinfl ama-
toria y antitrombótica en el hígado, y por tanto, esta-
ría cerca de los atributos de un fármaco ideal para el 
tratamiento de la hipertensión portal. En modelos ex-
perimentales, la administración continua de NCX-
1000, un donante de NO derivado del ácido ursode-
soxicólico, mostró un efecto reductor de la resistencia 
intrahepática, junto con un aumento de la señaliza-
ción hepática de NO18,19. Sin embargo, en el único es-
tudio realizado en pacientes con cirrosis20 NCX-1000 
redujo la presión arterial sin modifi car la presión por-
tal, lo que indica que en humanos no se comporta 
como un donador selectivo hepático de NO.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

El défi cit de producción de NO del hígado cirrótico se 
ha puesto en relación con una disminución de la acti-
vidad de la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS)1, 
debido a diversas alteraciones en la regulación pos-
translacional de la actividad de la enzima. Éstas in-
cluyen una disminución en la fosforilación de eNOS 
Akt-dependiente5. Los inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa, comúnmente llamados estatinas, son fárma-
cos utilizados de forma amplia que han mostrado me-
jorar la función endotelial al aumentar la producción 
de NO en las células endoteliales de la vasculatura 
periférica. Este efecto está mediado, entre otros me-
canismos, por un aumento en la fosforilación de la 
eNOS Akt-dependiente. Las estatinas, por tanto, po-
drían mejorar la función endotelial en la vasculatura 
hepática. En estudios realizados en modelos experi-
mentales, la simvastatina aumenta la producción he-
pática de NO y disminuye la resistencia hepática21. En 
humanos, datos iniciales confi rmaron el potencial de 
este fármaco, ya que la administración aguda de sim-
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vastatina a pacientes con cirrosis produjo un descen-
so de la resistencia hepática sin alteraciones en la 
hemodinámica sistémica22. Más recientemente, en un 
estudio multicéntrico español, se evaluaron los efec-
tos de la administración continuada (30 días) de sim-
vastatina (20 mg inicialmente que se aumentaron a 
40 mg el día 15) sobre la presión portal en pacientes 
con cirrosis23. La simvastatina redujo de manera signi-
fi cativa el GPVH sin disminuir el fl ujo sanguíneo hepá-
tico. Además, no produjo efectos signifi cativos sobre 
la hemodinámica sistémica, lo que indica que actúa 
como un vasodilatador selectivo hepático. La dismi-
nución en la presión portal se observó tanto en pa-
cientes que estaban en tratamiento con bloqueadores 
beta como en los que no, lo que indica que los efectos 
de los bloqueadores beta y la simvastatina son aditi-
vos. Por otra parte, la administración de simvastatina 
se asoció con una mejoría en pruebas cuantitativas de 
función hepática (aclaramiento, extracción y aclara-
miento intrínseco de verde de indocianina). Por tan-
to, la simvastatina tiene un claro potencial para el 
tratamiento de hipertensión portal en pacientes con 
cirrosis y estos datos justifi can la realización de nue-
vos estudios con la administración a largo plazo de 
este fármaco en estudios con parámetros de valora-
ción clínicos.

Antioxidantes

En el hígado cirrótico hay un aumento del estrés oxi-
dativo que disminuye la biodisponibilidad de NO24,25. 
Por tanto, los tratamientos antioxidantes podrían ser 
una estrategia para aumentar la biodisponibilidad de 
NO intrahepático. En un estudio reciente se valoró si 
la administración de vitamina C de forma aguda po-
dría mejorar la disfunción endotelial intrahepática en 
la cirrosis26. En este estudio, la administración de al-
tas dosis de vitamina C atenuó de forma marcada el 
aumento posprandial en la presión portal, lo que indi-
ca que la disminución del estrés oxidativo puede me-
jorar la vasodilatación dependiente de fl ujo del lecho 
vascular hepático26.

Nuevas estrategias de tratamiento de la 
hipertensión portal: uso temprano del TIPS en 
la hemorragia aguda por varices de alto riesgo

El TIPS es extremadamente efi caz para controlar la he-
morragia aguda por varices en los casos en los que fra-
casa el tratamiento farmacológico y endoscópico. Sin 
embargo, cuando se utiliza como tratamiento de res-
cate la mortalidad de estos pacientes es cercana al 
30%, ya que, especialmente en pacientes con cirrosis 
avanzada, la persistencia de la hemorragia o la recidi-
va temprana provocan un deterioro irreversible de la 
función hepática o renal. Por ello, es posible que los 
pacientes con alto riesgo de fracaso con el tratamiento 

convencional se benefi cien de una actitud más agresi-
va (TIPS temprana) desde el inicio. Esto se evaluó ini-
cialmente en un estudio de Monescillo et al27, en que 
los pacientes de alto riesgo (en este estudio, seleccio-
nados sobre la base de un GPVH > 20 mmHg) fueron 
aleatorizados para la realización de TIPS temprano 
(con prótesis no recubiertas) o tratamiento convencio-
nal (antibióticos profi lácticos y somatostatina durante 
una media de 4 h seguida de tratamiento endoscópi-
co). En estos pacientes de alto riesgo, el TIPS mejoró 
de forma signifi cativa el control de la hemorragia y la 
mortalidad. Más recientemente se ha llevado a cabo 
otro estudio multicéntrico en 9 centros europeos, en 
el que se incluyó a 63 pacientes cirróticos con hemo-
rragia por varices de alto riesgo (defi nidos como pa-
cientes en clase B de Child-Pugh con hemorragia activa 
en la endoscopia o en clase C)28. Los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir tratamiento convencional 
(fármacos vasoactivos y endoscopia, preferiblemente 
EBL [endoscopic band ligation], seguido de profi laxis 
secundaria con bloqueadores beta y banding) o TIPS 
recubierto en las primeras 72 h. Los pacientes del gru-
po de tratamiento médico/endoscópico recibieron 
TIPS como tratamiento de rescate en caso de fracaso. 
La supervivencia al año fue del 60% en el grupo médi-
co/endoscópico frente al 87% en el grupo TIPS, sin una 
mayor incidencia de encefalopatía hepática. Los resul-
tados de estos 2 estudios indican que probablemente 
haya que revisar las guías clínicas actuales para el tra-
tamiento de la hemorragia por varices e introducir el 
uso temprano de TIPS en pacientes de alto riesgo.
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