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La hipertensién portal es la complicacién mds frecuente que
se desarrolla en pacientes con cirrosis hepitica y es una de las
principales causas de muerte y trasplante hepético en todo
el mundo'. El sindrome de hipertensién portal se caracteri-
za por un aumento patoldgico de la presién portal, con de-
sarrollo de circulacién esplacnica hiperdindmica y formacién
de vasos colaterales portosistémicos, que incluyen las varices
gastroesofdgicas’. Un disefio exitoso del tratamiento médico
de la hipertensién portal requiere un mejor conocimiento de
los mecanismos causales de estas anormalidades circulatorias.

Puntos clave

Estudios recientes han demostrado que la
angiogénesis, es decir, la formacién de vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes, es
un acontecimiento clave en la fisiopatologia de la
hipertensién portal, que contribuye al desarrollo y
el mantenimiento de neovascularizacion esplacnica,
circulacién esplacnica hiperdinamica y colateralizacion
portosistémica.

La angiogénesis también esta estrechamente
asociada al desarrollo de fibrosis intrahepatica y su
progresion hacia cirrosis y cancer de higado.

La administracién del inhibidor de angiogénesis

sorafenib en modelos experimentales de
hipertensién portal y cirrosis presenta varios efectos
beneficiosos al disminuir la neovascularizacion
esplacnica, la presién portal y el flujo sanguineo
esplacnico, asi como la colateralizacion portosistémica
y la fibrosis e inflamacién intrahepaticas.

La evaluacion de la eficacia potencial de farmacos

antiangiogénicos en pacientes con cirrosis
necesitara abordajes cientificos muy rigurosos y
cuidadosos que tengan en cuenta la dosis 6ptima para
mantener eficacia (asumiendo que hay eficacia) sin
afectar a otros procesos fisiopatolégicos dependientes
de angiogénesis, y que consideren también hasta qué
punto la administracién crénica sera tolerable y segura.
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Tradicionalmente, se consideraba que los vasos colaterales se
formaban a partir de la apertura de vasos sanguineos preexis-
tentes como consecuencia mecanica del aumento de la presién
portal, y que la circulacién espldcnica hiperdindmica estaba
principalmente mediada por un aumento de vasodilatacién es-
plécnica’. Una posibilidad muy atractiva es que el desarrollo de
colaterales y de hiperemia espldcnica en la hipertensién portal
también podria estar favorecido por procesos de angiogénesis,
es decir, procesos de formacién de nuevos vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes”.

Angiogénesis
en la hipertension portal

Investigaciones recientes han demostrado que, en efecto, la
angiogénesis es un acontecimiento clave en la patogenia de la
hipertensién portal, que contribuye al desarrollo y el manteni-
miento de colateralizacién portosistémica, neovascularizacién
espldcnica y circulacion espldcnica hiperdindmica. Asi, en estu-
dios en animales de experimentacién, se ha observado una ex-
cesiva neovascularizacién espldcnica y una marcada prevencién
de las anormalidades circulatorias asociadas a la hipertensién
portal tras la administracién de compuestos antiangiogénicos
que inhiben de forma especifica la ruta de sefalizacién del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)**. Estos
hallazgos indican que la inhibicién terapéutica de la angiogé-
nesis podria ser potencialmente util para reducir la morbilidad
y la mortalidad en pacientes con enfermedades crénicas del
higado.

Inhibicion combinada
de VEGF y PDGF

En la préctica clinica, la hipertensién portal suele representar
un problema grave sélo cuando ya estd bastante avanzada y
se asocia a manifestaciones clinicas. Por lo tanto, para que las
terapias antiangiogénicas sean clinicamente relevantes, éstas
deberian ser capaces no s6lo de prevenir, sino también de re-
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Figura 1. Efectos de rapamicina (inhibidor de la ruta del VEGF), Gleevec (inhibidor de la ruta del PDGF), una combinacion de rapamicina
mds Gleevec o vehiculo en la presion portal, el flujo sanguineo esplacnico y la colateralizacion portosistémica en ratas con hipertension portal
inducida mediante ligadura parcial de la vena porta (grupo PPVL) y en ratas control sometidas a una operacion ficticia (grupo SHAM). a: p
< 0,05 frente a SHAM-vehiculo; b: p < 0,05 frente a SHAM-rapamicina; c: p < 0,05 frente a SHAM-Gleeves; d: p < 0,05 frente a SHAM-
rapamicina + Gleeve e: p < 0,05 frente a PPVL-vehiculo; f: p < 0,01 frente a PPVL-rapamicina.

vertir las anormalidades circulatorias de la hipertensién por-
tal una vez éstas estin totalmente desarrolladas. Ademais, el
VEGF estimula procesos de neovascularizacién actuando de
forma coordinada con otros factores, como el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) El VEGF tiene
un papel predominante en las fases iniciales de la formacién
de nuevos vasos sanguineos, activando la proliferacién de
células endoteliales y la subsecuente formacién de un tubo
endotelial”®, mientras que el PDGF se encarga de regular el
recubrimiento del tubo endotelial con pericitos, proporcio-
nando estabilizacién y maduracién al vaso recién formado®*°.
Esto justificaria por qué la inhibicién simultinea de las ru-
tas de sefalizacién del VEGF y el PDGF es mis efectiva
como terapia antiangiogénica que la inhibicién de sélo una
de ellas™. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones,
se han realizado estudios en ratas con hipertensién portal ya
establecida que recibieron un tratamiento con una combina-
cién de inhibidores de las rutas del VEGF y el PDGF. Los
resultados de estos estudios demuestran que la inhibicién
simultdnea de las cascadas de sefializacién del VEGEF y el

PDGF causa una marcada regresién de la neovasculatura
espldcnica, disminuye el flujo sanguineo espldcnico y reduce
la presion portal en un 40% (fig. 1)°. Estos resultados son
muy importantes ya que disminuciones de la presién portal
de un 20% alcanzadas en pacientes con hipertensién portal
tras tratamiento farmacoldgico conllevan reducciones rele-
vantes del riesgo de complicaciones'". Estas observaciones
tienen también importantes implicaciones clinicas, ya que
indican que en ausencia de células perivasculares proliferan-
tes (como sucede tras la inhibicién de la ruta de sefializacién
del PDGF) el endotelio es mds vulnerable a terapias antian-
glogénicas dirigidas contra células endoteliales, por ejemplo,
aquellas que inhiben la senalizacién del VEGEF™.

Inhibidores multicinasa
(sorafenib)

La demostracion quizd més notable de que la angiogénesis tie-
ne un papel primordial en la fisiopatologia de la hipertensién
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Figura 2. Efectos de sorafenib en la neovascularizacion espldcnica, el flujo sanguineo espldcnico, la presion portal y la colateralizacion
portosistémica en ratas cirrdticas por ligadura y seccion del colédoco (grupo CBDL) y en ratas control sometidas a una operacion ficticia (grupo
SHAM). Las imdgenes histolggicas corresponden a secciones de mesenterio tefiidas con hematoxilina y eosina (H-E, x 40).

portal y la cirrosis hepdtica procede de estudios que utilizan
sorafenib como inhibidor de neovascularizacién. Sorafenib
es un inhibidor multicinasa que bloquea de forma potente
las rutas de sefializacién proangiogénicas del VEGE, PDGF
y RAF/MEK/ERK**. El tratamiento con sorafenib causé
varios efectos beneficiosos en ratas cirréticas ya que disminu-
y6 significativamente la neovascularizacién esplacnica, la pre-
sién portal y el flujo sanguineo esplicnico (fig. 2)". Sorafenib
también redujo la colateralizacién portosistémica (fig. 2) y la
fibrosis y la inflamacién intrahepiticas (figs. 3 y 4), y asi fa-
vorece el descenso de la resistencia vascular intrahepdtica y la
presioén portal'® . Estos estudios abren nuevos horizontes ha-
cia el tratamiento de la hipertensién portal y las enfermedades
hepiticas crénicas.

314 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2009. VOL. 8 N2 6

Regulacion de la angiogénesis

Numerosos estudios en modelos experimentales actual-
mente estin centrados en la identificacién de los factores
reguladores positivos y negativos de la angiogénesis en la
hipertensién portal. Por ejemplo, se ha demostrado que un
aumento de estrés oxidativo puede estimular la angiogé-
nesis de forma directa, al activar la ruta de sefializacién
del VEGE, y también de forma indirecta, al regular al alza
la expresién de la enzima hemooxigenasa que, a su vez, es
capaz de aumentar la expresién del VEGE?"?2. Otros re-
guladores positivos de la angiogénesis en la hipertensién
portal incluyen la proteina senalizadora apelina, la cual fue
identificada como el ligando enddgeno del receptor aco-
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Figura 3. Efectos de sorafenib en la fibrosis intrabepdtica en ratas cirrdticas por ligadura y seccion del colédoco (grupo CBDL) y en ratas control
sometidas a una operacion ficticia (grupo SHAM). Las imdgenes histoldgicas corresponden a secciones de higado teriidas con rojo sirio (x 50).

Se muestra también la medicion de la expresion de las proteinas actina-alfa de misculo liso (a-SMA), receptor-beta del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR-P y PDGE mediante andlisis de Western blotting, en higados de ratas CBDL y SHAM. Estas proteinas
actiian como mediadores de la activacion de las células hepiticas estrelladas (HSC). Ello indica que la atenuacion de la fibrosis hepdtica causada
por sorafenib podria estar mediada por la inhibicion de la activacion de las células estrelladas en respuesta al inhibidor multicinasa.

plado a proteina G, APJ®. La apelina y su receptor APJ se
expresan abundantemente en la vasculatura espldcnica de
ratas con hipertensién portal, y su inhibicién especifica se
traduce en una marcada disminucién de la neovasculariza-
cién espldcnica y la colateralizacién portosistémica de estos
animales®”. Asimismo, la somatostatina podria constituir
un regulador negativo de la angiogénesis en la hipertensién
portal, ya que presenta efectos antiangiogénicos mediados
por su receptor del subtipo 22°%7.

Conclusiones

Las evidencias experimentales existentes hasta el momento de-
muestran que la angiogénesis es un proceso fundamental en la
fisiopatologia de la hipertensién portal, e indican que el control
de la formacién de nuevos vasos sanguineos puede constituir
una diana terapéutica prometedora para prevenir la progresién
y promover la regresién de complicaciones asociadas a la hiper-
tensién portal y las enfermedades hepaticas crénicas™?.
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Figura 4. Efectos de sorafenib en la inflamacion intrahepitica en ratas cirroticas por ligadura y seccion del colédoco (grupo CBDL) y en

ratas control sometidas a una operacion ficticia (grupo SHAM). Las imdgenes histologicas corresponden a secciones de higado en las que se ha
detectado la expresion de la proteina CD43 mediante inmunobistoquimica. Se observa la presencia de infiltrado inflamatorio en el higado de
ratas cirrdticas CBDL, y una marcada atenuacion de esta inflamacion tras el tratamiento con sorafenib. Se muestra también la medicion de la
expresion de las proteinas proinflamatorias dxido nitrico sintasa inducible (iNOS), factor de necrosis tumoral alfa (TINFQ) y proteina de unién

al lipopolisacdrido (LBP), mediante andlisis de Western blotting, en higados de ratas CBDL y SHAM.
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Este trabajo investiga los efectos del inhibidor de angiogénesis
sorafenib con un abordaje completo y sistemdtico que se enfoca
simultdneamente en diferentes anormalidades circulatorias
asociadas con la fisiopatologia de la hipertension portal (es decir,
anormalidades en las circulaciones espldcnica, intrahepdtica,
sistémica y portoco[atem/), mediante dos modelos experimentales
de hipertension portal y cirrosis.

IMPLICACIONES CLINICAS DE LA INVESTIGACION BASICA

Impacto de los inhibidores de la angiogénesis en el tratamiento de la hipertensién portal

22.

23.

24.
25.

26.
27.

28.

29.

Shah V, Bruix J. Antiangiogenic therapy: not just for cancer anymore?

Se trata de un editorial sobre el articulo anterior donde se discute
la posible utilidad terapéutica de una terapia antiangiogénica en
pacientes con cirrosis e hipertension portal.
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hipertension portal, cirrosis y carcinoma hepatocelular.
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