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Introduccion

La hipertension portal es un sindrome clinico comin,
definido hemodinamicamente como un aumento patolo-
gico del gradiente de presion portal (la diferencia de
presion entre la vena porta y la vena cava inferior) y por
la formacion de colaterales portosistémicas que derivan
parte del flujo sanguineo portal a la circulacion sistémi-
ca'. Los valores normales del gradiente de presion por-
tal son de 1-5 mmHg. La hipertension portal clinicamen-
te significativa es diagnosticada cuando aparecen las
manifestaciones clinicas de la enfermedad o cuando el
gradiente de presion portal —en el caso de la cirrosis,
determinado por su equivalente, el gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH)?— excede un valor de 10 mmHg.
Los valores del gradiente de presion portal entre 5-9
mmHg corresponden a hipertension portal preclinica.

Manifestaciones clinicas: una enfermedad
multiorganica

La relevancia del sindrome de hipertension 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 hepatico
en pacientes con cirrosis. La hipertension portal ci-
rrética es una enfermedad vascular que involucra va-
rios sistemas y organos. Las principales complicacio-
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nes de la hipertension portal son la hemorragia por
varices, la ascitis, la peritonitis bacteriana esponta-
nea, la encefalopatia hepatica, el sindrome hepato-
pulmonar y la hipertension portopulmonar?.

Base racional para el tratamiento

Una vez que la presion portal aumenta por encima de
determinados umbrales se pueden presentar las com-
plicaciones de la hipertension 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 farmacologico, cese de la in-
gestion de alcohol o espontaneamente debido a una
mejoria de la enfermedad hepatica, se previene por
completo la hemorragia por varices y éstas pueden
disminuir de tamano. Por otro lado, aunque no se al-
cance este objetivo, una disminucion del 20% en la
presion portal de los valores basales también ofrece
una proteccion eficaz frente a la hemorragia por vari-
ces*. Ademas, alcanzar estos objetivos puede asociar-
se con un riesgo mas bajo de desarrollar ascitis, peri-
tonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal
y muerte*, lo que demuestra que el sindrome de hi-
pertension portal es globalmente reversible. Esto
constituye la base racional para tratar a los pacien-
tes con cirrosis con farmacos que reducen la presion
portal.
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Reduccion terapéutica de la presion portal

En la cirrosis, el aumento en la resistencia vascular al
flujo sanguineo portal en la microcirculacion hepatica
es el factor inicial que conduce al desarrollo de hiper-
tension portal. Este es debido principalmente a cam-
bios estructurales en el higado cirrotico (nddulos de
regeneracion, fibrosis). Sin embargo, hay también un
componente dinamico resultado de la contraccion ac-
tiva de miofibroblastos portoseptales, células hepati-
cas estrelladas activadas y células de musculo liso
vascular en las vénulas portales, secundaria a un de-
sequilibrio entre estimulos vasoconstrictores (aumen-
tados) y vasodilatadores (deficientes) en el higado
cirrético’. En efecto, en el higado cirrotico hay un
aumento en la actividad de varios vasoconstrictores
enddgenos como endotelina, angiotensina Il, noradre-
nalina, leucotrienos o tromboxano A2, entre otros, y
una biodisponibilidad reducida del vasodilatador oxi-
do nitrico (NO)°. Se estima que cerca de un tercio de
la resistencia aumentada al flujo sanguineo portal a
través del higado cirrotico es debida a este compo-
nente dinamico. Esto constituye la base racional para
el tratamiento de la hipertension portal con vasodila-
tadores. El componente estructural del aumento de
resistencia hepatica no es irreversible y puede mejo-
rar con farmacos o tratamientos celulares que pre-
vengan/reviertan la remodelacion sinusoidal y la fi-
brogénesis, o por tratamientos especificos para la
enfermedad hepatica subyacente (interferdn y antivi-
rales para la hepatitis B y C cronica, deplecion de
hierro para hemocromatosis, abstinencia endlica,
etc.). La cirugia de derivacion portosistémica o la de-
rivacion portosistémica percutanea intrahepatica
(TIPS) reducen drasticamente la resistencia al flujo
portal y son muy efectivas para disminuir la presion
portal, pero tienen el efecto adverso de que, al redu-
cirse el flujo sanguineo portal a través del higado y
aumentar el shunting portosistémico, puede empeo-
rar la funcion hepatica y facilitar el desarrollo de en-
cefalopatia hepatica.

Un segundo factor que contribuye a la hipertension
portal es un flujo sanguineo aumentado a través del
sistema venoso portal debido a vasodilatacion arte-
riolar esplacnica. Esto esta causado por una libera-
cion excesiva de vasodilatadores endogenos (endote-
liales, principalmente NO, y neurohumorales). La
hiperemia esplacnica contribuye a agravar el aumen-
to en la presion portal y explica por qué la hiperten-
sion portal persiste a pesar del establecimiento de
una red extensa de colaterales portosistémicas®. Esto
constituye la base para el uso de vasoconstrictores
esplacnicos tales como vasopresina y sus derivados,
somatostatina y sus analogos, y bloqueadores beta-
adrenérgicos no selectivos en el tratamiento de la hi-
pertension 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) desempefa un papel relevante
en la remodelacion sinusoidal y la fibrogénesis hepa-
tica, en la formacion de colaterales portosistémicas y
en el desarrollo de una circulacion esplacnica hiperdi-
namica’’. En modelos experimentales de hipertension
portal, el bloqueo de la senalizacion de VEGF dismi-
nuye la formacion de colaterales portosistémicas y el
aflujo esplacnico”®, mientras que el bloqueo combi-
nado de VEGF/PDGF reduce de forma marcada la pre-
sion portal®. No hay, de momento, estudios en huma-
nos que permitan calibrar el potencial de estos
tratamientos en pacientes con hipertension portal.

Nuevas opciones terapéuticas
en la hipertension portal

A pesar de los enormes avances en el conocimiento de
la fisiopatologia de la hipertension portal, esto no se
ha traducido en la introduccion de nuevas opciones
terapéuticas, ya que los farmacos empleados no se
han modificado en los Gltimos 20 anos. A continuacion
se discuten las posibles opciones farmacoldgicas de
futuro y posibles nuevas estrategias terapéuticas ba-
sadas en una utilizacion mas racional de los trata-
mientos disponibles.

Nuevos tratamientos farmacoloégicos
para la hipertension portal

El farmaco teorico ideal para el tratamiento de la hi-
pertension portal seria uno que disminuyera la resis-
tencia vascular intrahepatica y redujera la presion
portal mientras mantiene o aumenta el flujo sangui-
neo hepatico. El efecto vasodilatador de tal farmaco
debe estar limitado a la microcirculacion hepatica
para prevenir un empeoramiento de la vasodilatacion
sistémica/esplacnica. Idealmente, este farmaco ten-
dria un efecto antifibrotico asociado y tendria la ca-
pacidad de mejorar la funcion hepatica. Ninguno de
los tratamientos actualmente disponibles se aproxima
a esta descripcion.

Carvedilol

Es un bloqueador betaadrenérgico no selectivo con ac-
tividad antagonista alfa-1-adrenérgica intrinseca que
disminuye la presion portal sin comprometer el flujo
sanguineo hepatico. La capacidad de disminuir la pre-
sion portal del carvedilol es claramente mayor que la
de propranolol'’; sin embargo, la administracion de
carvedilol se asoci6 con un aumento del volumen plas-
matico y de los requerimientos de diuréticos, lo que
indica que potencialmente, como ocurre con la mayo-
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ria de los farmacos con efecto vasodilatador en la ci-
rrosis, puede empeorar la ascitis. Hasta el momento
solo hay un estudio con carvedilol en el que se hayan
evaluado parametros de valoracion clinicos. Este fue
un estudio multicéntrico realizado en Escocia en el que
se comparo la administracion de carvedilol con la liga-
dura endoscopica con bandas en la profilaxis primaria
de la hemorragia por varices. El grupo de carvedilol
tuvo una incidencia de hemorragia significativamente
inferior. Sin embargo, en el grupo de ligadura con ban-
das, el incumplimiento terapéutico fue mayor del 30%
(en la muestra del estudio se incluyo sobre todo a alco-
holicos)'™. Por ello, es prematuro recomendar carvedi-
lol como profilaxis primaria de eleccion, aunque es una
excelente opcion en los casos infrecuentes de pacien-
tes cirroticos con hipertension arterial.

Bloqueadores del sistema renina-angiotensina

A pesar de datos iniciales prometedores, diversos es-
tudios no han mostrado un efecto significativo de los
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona sobre la presion portal'™. En un estudio re-
ciente se evaluo la eficacia de la combinacion de pro-
pranolol + irbesartan en comparacion con propranolol
+ placebo durante 8 semanas. Aunque el tratamiento
combinado fue bien tolerado y mejoro la excrecion de
sodio, esta combinacion no produjo un efecto adicio-
nal sobre la presion portal en comparacion con el ob-
servado en el grupo propranolol + placebo'. En un
estudio reciente se ha senalado que los bloqueadores
de la angiotensina Il podrian tener un posible efecto
beneficioso a largo plazo por su efecto antifibrotico’,
aunque estos datos deben ser confirmados en estudios
doble ciego.

Bloqueadores de la endotelina

La endotelina aumenta de forma marcada la resisten-
cia hepatica en la cirrosis. Sin embargo, los resulta-
dos obtenidos con su uso in vivo han sido confusos'. En
modelos experimentales, la administracion aguda del
bloqueador mixto de los receptores ET-A/ET-B bosen-
tan disminuyo la presion portal, mientras que la ad-
ministracion cronica de otro blogueador mixto no mo-
difico la presion portal e incluso aumentd la fibrosis
hepatica. Por el contrario, el bloqueo continuado se-
lectivo del receptor ET-A disminuyé marcadamente el
depdsito de colageno en ratas con cirrosis biliar se-
cundaria, mientras que el tratamiento agudo con blo-
queadores ET-A no disminuy0 la presion portal. En un
estudio reciente realizado en humanos en el que se
investigaron los efectos hemodinamicos agudos de la
administracion de un bloqueador de ET-A o de un blo-
queador ET-B no se observo ningln efecto significati-
vo sobre la presion portal’. Esto indica que la endo-
telina no es una diana terapéutica util para el
tratamiento de la hipertension portal.

Donantes de NO selectivos hepaticos

Se ha reconocido que la disponibilidad reducida de
NO en la circulacion hepatica esta implicada en el
aumento del tono vascular hepatico, asi como en la
fibrogénesis y los fenomenos trombéticos locales, que
pueden contribuir a la progresion de la cirrosis. Esto
indica que la administracion oral prolongada de dona-
dores de NO hepatico activo podria modificar no sélo
el componente dinamico de la resistencia intrahepa-
tica aumentada, sino también mejorar la fibrosis y
retardar la progresion 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 vasodilatacion periférica, lo que
disminuye la presion arterial y activa sistemas endo-
genos vasoactivos, con el consiguiente riesgo de desa-
rrollo/empeoramiento de la ascitis y el riesgo de insu-
ficiencia renal.

Teoricamente, un donador de NO hepatico-especifi-
co, desprovisto de efectos vasodilatadores sistémicos,
podria no solo vasodilatar la circulacion hepatica, sino
tener también una accion antifibrotica, antiinflama-
toria y antitrombotica en el higado, y por tanto, esta-
ria cerca de los atributos de un farmaco ideal para el
tratamiento de la hipertension portal. En modelos ex-
perimentales, la administracion continua de NCX-
1000, un donante de NO derivado del acido ursode-
soxicolico, mostro un efecto reductor de la resistencia
intrahepatica, junto con un aumento de la sefaliza-
cion hepatica de NO'™', Sin embargo, en el Unico es-
tudio realizado en pacientes con cirrosis?® NCX-1000
redujo la presion arterial sin modificar la presion por-
tal, lo que indica que en humanos no se comporta
como un donador selectivo hepatico de NO.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

El déficit de produccion de NO del higado cirrotico se
ha puesto en relacion con una disminucion de la acti-
vidad de la oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS)',
debido a diversas alteraciones en la regulacion pos-
translacional de la actividad de la enzima. Estas in-
cluyen una disminucion en la fosforilacion de eNOS
Akt-dependiente®. Los inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa, cominmente [lamados estatinas, son farma-
cos utilizados de forma amplia que han mostrado me-
jorar la funcion endotelial al aumentar la produccion
de NO en las células endoteliales de la vasculatura
periférica. Este efecto esta mediado, entre otros me-
canismos, por un aumento en la fosforilacion de la
eNOS Akt-dependiente. Las estatinas, por tanto, po-
drian mejorar la funcion endotelial en la vasculatura
hepatica. En estudios realizados en modelos experi-
mentales, la simvastatina aumenta la produccion he-
patica de NO y disminuye la resistencia hepatica?'. En
humanos, datos iniciales confirmaron el potencial de
este farmaco, ya que la administracion aguda de sim-
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vastatina a pacientes con cirrosis produjo un descen-
so de la resistencia hepatica sin alteraciones en la
hemodinamica sistémica?. Mas recientemente, en un
estudio multicéntrico espanol, se evaluaron los efec-
tos de la administracion continuada (30 dias) de sim-
vastatina (20 mg inicialmente que se aumentaron a
40 mg el dia 15) sobre la presion portal en pacientes
con cirrosis®. La simvastatina redujo de manera signi-
ficativa el GPVH sin disminuir el flujo sanguineo hepa-
tico. Ademas, no produjo efectos significativos sobre
la hemodinamica sistémica, lo que indica que actla
como un vasodilatador selectivo hepatico. La dismi-
nucion en la presion portal se observo 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 administracion de simvastatina
se asociod con una mejoria en pruebas cuantitativas de
funcion hepatica (aclaramiento, extraccion y aclara-
miento intrinseco de verde de indocianina). Por tan-
to, la simvastatina tiene un claro potencial para el
tratamiento de hipertension portal en pacientes con
cirrosis y estos datos justifican la realizacion de nue-
vos estudios con la administracion a largo plazo de
este farmaco en estudios con parametros de valora-
cion clinicos.

Antioxidantes

En el higado cirrético hay un aumento del estrés oxi-
dativo que disminuye la biodisponibilidad de NO%*%,
Por tanto, los tratamientos antioxidantes podrian ser
una estrategia para aumentar la biodisponibilidad de
NO intrahepatico. En un estudio reciente se valoro si
la administracion de vitamina C de forma aguda po-
dria mejorar la disfuncion endotelial intrahepatica en
la cirrosis®. En este estudio, la administracion de al-
tas dosis de vitamina C atenu6 de forma marcada el
aumento posprandial en la presion portal, lo que indi-
ca que la disminucion del estrés oxidativo puede me-
jorar la vasodilatacion dependiente de flujo del lecho
vascular hepatico?.

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

EL TIPS es extremadamente eficaz para controlar la he-
morragia aguda por varices en los casos en los que fra-
casa el tratamiento farmacologico y endoscopico. 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
funcion hepatica o renal. Por ello, es posible que los
pacientes con alto riesgo de fracaso con el tratamiento

convencional se beneficien de una actitud mas agresi-
va (TIPS temprana) desde el inicio. Esto se evalud ini-
cialmente en un estudio de Monescillo et al?, en que
los pacientes de alto riesgo (en este estudio, seleccio-
nados sobre la base de un GPVH > 20 mmHg) fueron
aleatorizados para la realizacion de TIPS temprano
(con prétesis no recubiertas) o tratamiento convencio-
nal (antibidticos profilacticos y somatostatina durante
una media de 4 h seguida de tratamiento endoscopi-
co). En estos pacientes de alto riesgo, el TIPS mejoro
de forma significativa el control de la hemorragia y la
mortalidad. Mas recientemente se ha llevado a cabo
otro estudio multicéntrico en 9 centros europeos, en
el que se incluyd a 63 pacientes cirroticos con hemo-
rragia por varices de alto riesgo (definidos como pa-
cientes en clase B de Child-Pugh con hemorragia activa
en la endoscopia o en clase C)%. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento convencional
(farmacos vasoactivos y endoscopia, preferiblemente
EBL [endoscopic band ligation], seguido de profilaxis
secundaria con bloqueadores beta y banding) o TIPS
recubierto en las primeras 72 h. Los pacientes del gru-
po de tratamiento médico/endoscopico recibieron
TIPS como tratamiento de rescate en caso de fracaso.
La supervivencia al afo fue del 60% en el grupo médi-
co/endoscopico frente al 87% en el grupo TIPS, sin una
mayor incidencia de encefalopatia hepatica. Los resul-
tados de estos 2 estudios indican que probablemente
haya que revisar las guias clinicas 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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