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RESUMEN

Actualmente está bien establecido que la hipertensión portal
no es un fenómeno puramente mecánico. En esta entidad se
presentan alteraciones hemodinámicas primarias en los sis-
temas circulatorios hepático y sistémico; estas alteraciones
en combinación con factores mecánicos, contribuyen al desa-
rrollo de la hipertensión portal. En la circulación hepática,
las alteraciones hemodinámicas se caracterizan por vaso-
constricción y una respuesta anómala a la vasodilatación,
mientras que en la circulación sistémica, especialmente en el
lecho esplácnico, los vasos están congestivos y con un flujo
aumentado. Por lo tanto un incremento en las resistencias
intrahepáticas asociado a un aumento del flujo venoso por-
tal, mediado a través de la dilatación esplácnica, contribuyen
al desarrollo de la hipertensión portal. La consecuencia del
flujo y la presión transmural elevada a través de los vasos
colaterales a partir de una vasculatura portal hipertensa ha-
cia la circulación venosa sistémica con menor presión, conlle-
va a muchas de las complicaciones observadas en la hiperten-
sión portal, como la hemorragia por várices esofágicas. La
importancia del origen vascular primario de la hipertensión
portal se basa en la utilidad de terapias actuales orientadas a
revertir estas alteraciones hemodinámicas, como los nitratos
que reducen la presión portal, a través de vasodilatación in-
trahepática directa y los β bloqueadores y octreótida, que
reducen la vasodilatación esplácnica y el flujo venoso portal.
Además, existen nuevas evidencias en relación con los me-
canismos moleculares de vías de señalización contráctil de
las células estelares hepáticas y complejas vías de regulación
de sustancias vasoactivas en las células endoteliales hepáti-
cas que han ayudado a entender mejor estos procesos esen-
ciales para el desarrollo de terapias experimentales para la
hipertensión portal. Este artículo revisa los conceptos actua-
les relacionados con los mecanismos celulares causales de las
alteraciones hemodinámicas que caracterizan y condicionan
el desarrollo de la hipertensión portal.

Palabras clave. Hipertensión portal. Circulación hiperdiná-
mica. Sistema circulatorio hepático y sistémico. Gradiente de
presión venosa hepático.

Pathogenesis of portal hypertension

ABSTRACT

It is now well established that portal hypertension is not a
purely mechanical phenomenon. Primary hemodynamic al-
terations develop in the hepatic and systemic circulatory
systems; these alterations in combination with mechanical
factors contribute to the development of portal hyperten-
sion. In the hepatic circulation, these hemodynamic alter-
ations are characterized by vasoconstriction and impaired
hepatic vasodilatory responses, whereas in the systemic cir-
culation, particularly in the splanchnic bed, vessels are hy-
peremic with increased flow. Thus, an increase in intrahe-
patic resistance in conjunction with increased portal venous
inflow, mediated through splanchnic dilation, contributes
to the development of portal hypertension. The ensuing de-
velopment of elevated flow and transmural pressure through
collateral vessels from the hypertensive portal vasculature
into the lower pressure systemic venous circulation accounts
for many of the complications, such as bleeding esophageal
varices, observed with portal hypertension. The importance
of the primary vascular origin of portal hypertension is em-
phasized by the utility of current therapies aimed at revers-
ing these hemodynamic alterations, such as nitrates, which
reduce portal pressure through direct intrahepatic vasodila-
tation, and β blockers and octreotide, which reduce splanch-
nic vasodilatation and portal venous inflow. New evidence
concerning relevant molecular mechanisms of contractile
signaling pathways in hepatic stellate cells and the complex
regulatory pathways of vasoactive molecules in liver endot-
helial cells makes a better understanding of these processes
essential for developing further experimental therapies for
portal hypertension. This article examines the current con-
cepts relating to cellular mechanism that underlie the hemo-
dynamic alterations that characterize and account for the
development of portal hypertension.

Key words. Portal hypertension. Hyperdynamic circulation.
Hepatic and systemic circulatory systems. Hepatic venous
pressure gradient.
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INTRODUCCIÓN

Etiología y
fisiopatología de la hipertensión portal

• Flujo sanguíneo en el hígado normal. El flu-
jo sanguíneo hepático normal es de aproximada-
mente 1,500 mL/minuto, que representa de 15 a
20% del gasto cardiaco. Un tercio de este flujo lo
provee la arteria hepática y dos tercios provie-
nen del sistema venoso portal.1,2 A nivel de los
sinusoides hepáticos el flujo sanguíneo arterial
que tiene una presión elevada con altas concen-
traciones de oxígeno, se mezcla con el flujo san-
guíneo venoso portal, que tiene una presión baja
y una concentración pobre de oxígeno, pero es
rico en nutrientes. La microcirculación hepática
es peculiar debido a que la relación de la resisten-
cia pre a postsinusoidal es de 49:1, a diferencia de
la observada en el músculo esquelético, donde la
relación de la resistencia pre a poscapilar es de
4:1.3

Después de perfundir los sinusoides, el flujo san-
guíneo pasa de manera secuencial hacia las vé-
nulas hepáticas, las venas hepáticas y la vena
cava inferior, mientras una fracción de plasma
entra al espacio de Disse y es drenado por los va-
sos linfáticos.
Una característica única de la microcirculación
sinusoidal hepática es su baja presión de perfu-
sión. Esta baja presión parece deberse a una ele-
vada resistencia entre la región precapilar y pos-
capilar del hígado.4,5 Esto se debe a que los
sinusoides están normalmente protegidos de la

presión de perfusión portal y de sus fluctuaciones
por un sitio presinusoidal de alta resistencia, pro-
bablemente localizado en las terminaciones veno-
sas portales.6

Debido a que los sinusoides están cubiertos por un
endotelio que carece de una membrana basal conti-
nua y que presentan múltiples fenestraciones de
50 a 200 nm de diámetro, el mantenimiento
de una baja presión es crucial para sostener el
equilibrio de la trasudación del fluido sinusoidal ha-
cia el espacio de Disse.
Otra característica única de la circulación hepáti-
ca, es la interrelación entre el flujo sanguíneo ve-
noso portal y el de la arteria hepática. Cuando el
flujo sanguíneo portal aumenta, el flujo sanguíneo
de la arteria hepática disminuye; y cuando el flujo
portal disminuye se incrementa el flujo arterial
hepático. Este fenómeno se denomina “respuesta
arterial de amortiguación hepática” y consiste en
un reflejo vascular mediado por adenosina que
asegura el mantenimiento de un estado relativa-
mente constante de perfusión sinusoidal, en esta-
dos de cambios en el flujo portal, como ocurre nor-
malmente con la ingesta de alimentos.1,2,7

El flujo sanguíneo del sistema vascular portal es
dirigido por una diferencia de presiones o gra-
diente que se presenta a lo largo de todo el sis-
tema. El gradiente de presión portal (∆ P), es la
diferencia de presión entre el sistema venoso
portal y el sistémico; y puede ejemplificarse
como el resultado del producto del flujo venoso
portal (Q) y las resistencias vasculares a este flu-
jo (R), que se expresan por la ley de Ohm: ∆ P =
Q × R (Figura 1).

Figura 1. Principios hemodiná-
micos de la hipertensión portal. Es-
quema que resume la contribución y
la interrelación de las fuerzas hemo-
dinámicas principales en la patogéne-
sis de la hipertensión portal.
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Normalmente, la presión portal es de 5 a 10 mm
Hg (7-14 cm de agua) y puede ser modificada por la
presión intraabdominal.8 La presión venosa hepáti-
ca también puede verse afectada por la presión in-
traabdominal y representa la presión de llenado
central. Para eliminar la posible contribución de la
presión intraabdominal y de la presión venosa cen-
tral sobre la presión portal, ésta se expresa como la
diferencia de presión intrínseca entre los comparti-
mentos venoso portal y el sistémico, esto es como el
gradiente de presión portal (∆ P). Esta técnica con-
siste en medir la presión por medio de un catéter en
cuña a nivel de la vena hepática con un abordaje
yugular o femoral. Esta medición se denomina pre-
sión venosa hepática en cuña o enclavada (PVHC).
Después de liberar la punta del catéter dentro de la
vena hepática, se obtiene la presión venosa hepática
libre (PVHL). El gradiente de presión venoso hepá-
tico (GPVH) se obtiene al restar el valor de la
PVHL de la PVHC.9,10 La hipertensión portal

(HTP) se define como un GPVH mayor de 6 mm Hg
o también como una presión intraesplénica mayor
de 15 mm Hg o una presión directa de la vena porta
mayor de 21 mm Hg (30 cm de agua), cuando se de-
termina durante cirugía3 (Figura 2).

Importancia de las
resistencias vasculares

La cirrosis hepática por alcohol y por hepatitis vi-
ral comprende las principales causas de HTP en el
mundo occidental.11,12 Existen otras causas de HTP
que no se deben a cirrosis hepática y que son parti-
cularmente frecuentes en algunos países en desarro-
llo, como la esquistosomiasis.13 El esclarecimiento de
los mecanismos fisiopatológicos de estas distintas en-
tidades ha sido útil para la identificación de los dife-
rentes niveles anatómicos de resistencia al flujo por-
tal.

Las causas de HTP se clasifican convencional-
mente de acuerdo con la localización del sitio de
máxima resistencia al flujo portal14 (Cuadro 1). Las
tres categorías principales son prehepática, intrahe-
pática y posthepática. Así, la trombosis de la vena
porta ejemplifica la HTP prehepática, mientras que
una obstrucción a nivel de la vena cava inferior es tí-
pica de HTP posthepática. En el caso de la HTP in-
trahepática, ésta se subdivide en presinusoidal, sin-
usoidal y postsinusoidal. Es difícil caracterizar la
HTP de acuerdo con el sitio intrahepático de mayor
resistencia debido a la falta de equipo para medir di-
rectamente la presión de los sinusoides hepáticos. La
mayor parte del conocimiento en esta área proviene
de mediciones directas de la presión del sistema por-
tal y de estimaciones indirectas de la presión intrasi-
nusoidal a partir de la PVHC en correlación con las
características anatomopatológicas de los hígados
analizados.

Por ejemplo, tanto en la HTP prehepática y la in-
trahepática presinusoidal, la medición directa de la
presión de la vena porta (PVP) está siempre elevada,
en presencia de una PVHC y un GPVH normal. En
la HTP intrahepática sinusoidal y postsinusoidal, la
PVHC tiende a ser similar o igual que la medición
directa de la PVP y el GPVH está aumentado de ma-
nera proporcional. En la HTP postsinusoidal, la
PVHC está aumentada igual que la PVP y debido a
que la PVHL está también aumentada, el GPVH
usualmente es normal.5,8

La localización intrahepática de mayor resistencia
suele establecerse más fácil en las causas de HTP no
cirrótica.10,15 La enfermedad venooclusiva por el uso
de alcaloides de pirrolizidina o quimioterapia, se ca-

Figura 2. Sitios de obstrucción (resistencia) al flujo portal y de medi-
ción de la presión. El esquema ilustra las principales localizaciones de
obstrucción extrahepática (prehepática y posthepática) e intrahepática
(presinusoidal, sinusoidal y postsinusoidal). Se observa la medición de la
presión hepática en cuña (PVHC) con la punta de un catéter que ocluye
una vena hepática pequeña. Cuando se libera el catéter en la vena hepáti-
ca, se obtiene la presión venosa hepática libre (PVHL). La medición direc-
ta de la presión venosa portal se obtiene de manera intraoperatoria ya sea
por vía de la vena umbilical o directa de la vena porta.

Posthepática Presión venosa hepática
(membrana en VCI) en cuña (PVHC)

Prehepática (trombo)

Vena porta

Vena esplénicaPresión venosa
portal (PVP)

Intrahepática
Postsinusoidal
- Daño u oclusión de las venas centrales
- Compresión por nódulos de regeneración

o fibrosis

Sinusoidal
- Edema de los hepatocitos
- Depósitos de colágena en el espacio de

Disse
- Pérdida de las anastomosis intersinusoidales
- Compresión por nódulos de regeneración

o fibrosis

Presinusoidal
- Daño u oclusión de las venas centrales

VH VH
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etapas tempranas, es un ejemplo típico de HTP in-
trahepática presinusoidal. Sin embargo, algunos ca-
sos de HTP presinusoidal como la esquistosomia-
sis11,12 y la HTP idiopática,16,17 son más complicados
con el curso del tiempo cuando la enfermedad pro-
gresa y genera patrones de resistencia mixtos.

El principal sitio de la resistencia vascular en la
cirrosis ha sido difícil de establecer. La mayoría de
las mediciones en cirrosis no alcohólica muestran
una PVP mayor que la PVHC. Debido a que la
PVHC es una estimación de la presión intrasinusoi-
dal, este hallazgo se interpreta como un indicador de
resistencia presinusoidal probablemente relacionado
con la actividad inflamatoria o los cambios fibróticos
en los tractos portales o por la presencia de anasto-
mosis intersinusoidales que descomprimen parcial-
mente los sinusoides durante la medición de la pre-
sión en cuña.6

En los pacientes con cirrosis alcohólica la PVHC
es igual a la PVP, lo que sugiere que el sitio de au-
mento en la resistencia incluye el sinusoide completo
y que existe una menor descompresión por anasto-
mosis intersinusoidales en esta enfermedad, posible-
mente debido a una mayor fibrosis intrasinusoidal.9

Las alteraciones de la arquitectura hepática se-
cundarias al desarrollo de septos fibróticos y nódulos
de regeneración, conducen a cambios patológicos den-
tro de los sinusoides. Éstos incluyen crecimiento del
hepatocito, resultado de la acumulación de grasa y
proteínas inducida por el alcohol, con compresión de
los sinusoides hepáticos y obstrucción del flujo por
depósitos de colágena en el espacio de Disse.9 Para
localizar el sitio de mayor resistencia en la cirrosis
alcohólica, hay que considerar que esta entidad no es
homogénea. El sitio de mayor resistencia puede va-
riar de acuerdo con el estadio, la actividad y las ca-
racterísticas morfológicas y patológicas predominan-
tes. Por lo tanto, el hepatocito con edema puede ser
un factor importante para el desarrollo de HTP sin-
usoidal parcialmente reversible en la hepatitis alco-
hólica aguda18 y la fibrosis perivenular con esclerosis
hialina central son factores importantes en la resis-
tencia postsinusoidal.6 Además, la formación de
trombos en las venas hepáticas y portales de media-
no y gran calibre19 pueden contribuir a los elementos
de resistencia mixta pre y postsinusoidal.

El daño morfológico que ocurre en la enfermedad
hepática crónica constituye, sin duda, el factor más
importante para el incremento en la resistencia in-
trahepática. Sin embargo, existen estudios que
muestran un papel dinámico de factores contráctiles
que pueden aumentar el tono vascular. Los miofibro-
blastos son células contráctiles que se encuentran en

Cuadro 1. Causas de hipertensión portal.

Aumento primario del flujo

Fístula venosa arterio-portal
Intrahepática
Intraesplénica
Esplácnica

Hemangiomatosis capilar esplénica

Aumento primario de la resistencia

Prehepática
Trombosis / transformación cavernomatosa de la vena porta
Trombosis de la vena esplénica

Intrahepática
Presinusoidal

Esquistosomiasis*
Sarcoidosis *
Enfermedades mieloproliferativas y mielofibrosis *
Fibrosis hepática congénita
Hipertensión portal idiopática (esclerosis hepatoportal )
Hepatotoxicidad crónica por arsénico
Hepatotoxicidad por azatioprina
Hepatotoxicidad por cloruro de vinilo
Cirrosis biliar primaria en etapa temprana *
Colangitis esclerosante en etapa temprana *

Sinusoidal / mixta
Cirrosis secundaria a hepatitis crónica
Cirrosis alcohólica
Cirrosis criptogénica
Metotrexate
Hepatitis alcohólica
Hipervitaminosis A
Fibrosis septal incompleta
Hiperplasia nodular regenerativa

Postsinusoidal
Enfermedad veno-oclusiva
Trombosis de las venas suprahepáticas
(Síndrome de Budd-Chiari)

Posthepática
Membranas en la vena cava inferior
Pericarditis constrictiva
Regurgitación de válvula tricúspide
Insuficiencia cardiaca derecha grave

* Usualmente son presinusoidales en etapas tempranas de la enfermedad,
pero frecuentemente progresan a formas sinusoidales o mixtas en etapas
avanzadas

racteriza por una HTP intrahepática postsinusoidal
evidente, mientras que la inflamación granuloma-
tosa y fibrosis de la porta en la esquistosomiasis en
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cicatrices y áreas presinusoidales de hígados con ci-
rrosis, pero que no se encuentran en los hígados sa-
nos.20 Estas células parecen desarrollarse de células
estelares activadas y presentan una respuesta con-
tráctil a factores vasoconstrictores como las endoteli-
nas,21 cuyos niveles están aumentados en sangre y
tejido hepático en pacientes con cirrosis.17,22-24 La
presión portal en los pacientes con cirrosis puede
cambiar dependiendo en elementos contráctiles in-
trahepáticos y de la acción de factores vasoactivos en
sangre. Si bien, las células estelares tienen un papel
clave en la patogénesis de la fibrosis en el hígado con
cirrosis, su contribución en la fluctuación de las re-
sistencias intrahepáticas permanece sin esclare-
cerse.5,18

Para entender cómo la vasodilatación o la vaso-
constricción pueden condicionar cambios importan-
tes en el flujo sanguíneo en la mayoría de los lechos
vasculares, pero no en el hígado, ejemplificaremos el
efecto diferente de la vasodilatación en el músculo es-
quelético y en el hígado (Figura 3). En el músculo
80% de la resistencia del flujo deriva de los sitios pre-

capilares. La diferencia de resistencia preposcapilar
es de 4:1. La vasodilatación durante el ejercicio redu-
ce esta diferencia aproximadamente 1.7:1, lo que re-
sulta en una elevación de la presión capilar de cerca
de 17 mm Hg y filtración importante de fluidos. La
vasodilatación máxima de la arteria hepática produ-
cida por una infusión de isoproterenol produce un
aumento en el flujo arterial de 160% de los valores
controles.25 Se asume que todo el cambio de las re-
sistencias vasculares ocurre a nivel precapilar, la di-
ferencia de resistencia pre/postsinusoidal se reduci-
ría a lo mucho a 30:1. Esta dilatación produciría un
incremento en la presión sinusoidal menor de 1.5
mm Hg. El hecho de que existan dos suministros
vasculares a nivel del sinusoide reduce los cambios
hemodinámicos a nivel de uno de los vasos.

Con el desarrollo de venas colaterales durante la
evolución de la HTP, la resistencia global del flujo
venoso portal (RP) es determinado por las resisten-
cias paralelas de la resistencia vascular portohepáti-
ca (RH) y la resistencia portocolateral (RC), de acuer-
do con la siguiente relación: 1/RP = 1/RH + 1/RC. Los
vasos colaterales portosistémicos tienen gran canti-
dad de tejido muscular y por lo tanto presentan cam-
bios en su diámetro en respuesta a sustancias vaso-
activas, existiendo una mayor proporción de RC, en
comparación con las RH sujeta a modificación.

Flujo sanguíneo portal

La contribución del aumento en el flujo venoso
portal en la patogénesis de la HTP está sustentada
por varios estudios clínicos y experimentales. Sin
embargo, es importante considerar que los factores
humorales, más allá de los efectos mecánicos son ne-
cesarios para la formación de los vasos colatera-
les.26,27

Entidades primarias
con flujo portal elevado

Son poco frecuentes las entidades que condicionan
un flujo elevado del sistema portal (fístulas arterio-
portales, esplenomegalia secundaria a mielofibrosis o
metaplasia mieloide). El desarrollo de HTP en pacien-
tes con estas entidades refleja de manera invariable
el efecto combinado del aumento del flujo portal y el
incremento de las resistencias hepáticas.2,11 La HTP
idiopática es una entidad común en Asia y se pensaba
que era un trastorno primario del bazo (de aquí su
nombre antiguo, esplenomegalia tropical), con un au-
mento importante del flujo esplénico y por lo tanto
del flujo esplenoportal. En realidad es una enferme-

Figura 3. Diagrama que ilustra cómo las diferencias de presiones pre-
poscapilar afectan las presiones capilares y cómo la vasodilatación máxi-
ma produce una presión capilar elevada en tejidos como el músculo es-
quelético, que tienen una baja diferencia de presión preposcapilar (4:1),
mientras que tiene efectos no significativos en la presión sinusoidal del hí-
gado, que tiene una diferencia muy alta (49:1). Con una resistencia arterial
presinusoidal 49 veces mayor que la resistencia postsinusoidal (ej. 98%
de la caída de la presión de 100 mm Hg ocurre a nivel presinusoidal) la
presión sinusoidal es de 2 mm Hg. La vasodilatación máxima de la arteria
hepática produce una reducción de la presión arterial a 63% del control (in-
cremento en el flujo de 160% y la presión arterial y venosa central perma-
necen sin cambios: R1= (P1/ F1); R 2 = (P1/1.6 F1); R2 = 0.63R1. Si se
asume que toda la vasodilatación ocurre a nivel presinusoidal, la resisten-
cia presinusoidal se reduce a 98/100 x 63 = 62% del control, por lo que la
diferencia debe de cambiar de 49:1 a 49 x 0.62:1 = 30:1.

Hígado Músculo esquelético

100 mm Hg 0 100 mm Hg 0
2 20

49 1 4 1

Estado normal

Vasodilatación máxima

Hígado Músculo esquelético

100 mm Hg 0 100 mm Hg 0
3.2 37

30 1 1.7 1
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dad de las tributarias preterminales de la vena porta
(esclerosis hepatoportal),13 por lo que la HTP no se co-
rrige con la esplenectomía.28 La importancia de la con-
tribución del flujo portal elevado es utilizada para ilus-
trar el impacto clínico sobre la HTP, incluyendo la
ascitis y las várices esofágicas, que pueden resolverse
después de la normalización del flujo portal posterior al
cierre de una fístula arterioportal.29

Algunas neoplasias pancreáticas pueden involucrar
la vena porta o sus tributarias, lo que resulta en HTP
extrahepática. Pueden desarrollarse vasos colatera-
les, usualmente con una dirección hepatopetal. Éstos
incluyen las venas gastroepiploicas, venas gástricas
cortas, vena gástrica izquierda, venas cólicas izquier-
das y comunicaciones esplenorrenales espontáneas.30

Paradoja de los vasos
colaterales portosistémicos

Cuando la presión portal alcanza un valor crítico,
se desarrollan vasos colaterales portosistémicos.
En la cirrosis alcohólica es necesario un GPVH de
10 a 12 mm Hg para el desarrollo de várices esofá-
gicas.31 Las venas colaterales son el resultado de la
dilatación de conductos embrionarios o de la redi-
rección del flujo dentro de venas existentes, más
que la formación de nuevos vasos. De acuerdo a
como se forman los vasos colaterales se espera que
se descomprima el sistema portal y disminuya su
presión. Paradójicamente, la extensión de las venas
colaterales se correlaciona con el grado de presión
portal.2 Esto obedece a un aumento compensatorio
en el flujo portal o de las resistencias dentro del le-
cho colateral.2,3 La HTP se mantiene durante la
formación de vasos colaterales por un incremento
en el flujo portal y como consecuencia de la presión
elevada, aunque exista fuga del flujo portal hacia
estas colaterales.

En la HTP el flujo sanguíneo arterial esplácnico
hacia el sistema venoso portal iguala el flujo portal ha-
cia el hígado más el flujo portocolateral y en aproxi-
madamente 10% de los pacientes el flujo de la vena
porta puede estar revertido (flujo portal hepatofuga
o retrógrado).32,33 Esta situación se presenta debido
a que el flujo sanguíneo arterial hepático encuen-
tra una gran resistencia para seguir su curso habi-
tual o anterógrado a través de los sinusoides, en
comparación con la resistencia ofrecida por las tri-
butarias del sistema portal. Esta pérdida del flujo
sanguíneo hepático o secuestro arterial hepático
hacia las colaterales se asocia con un alto riesgo de
deterioro de la función hepática y desarrollo de en-
cefalopatía hepática.24,25,34,35

En este tópico es conveniente mencionar los cam-
bios hemodinámicos relacionados con la sepsis, ya
que es un modelo que unifica la información mencio-
nada previamente. En términos prácticos, la desig-
nación de “hígado de choque” comprende dos etiolo-
gías importantes de daño hepático:

1. El choque hemorrágico o falla de la macrocircula-
ción debido a otras causas.

2. El choque séptico. El hígado de choque también
puede resultar de la falla orgánica múltiple y del
síndrome de dificultad respiratoria aguda.

Es importante enfatizar que el hígado es el único ór-
gano en donde dos sistemas venosos están conectados
en serie. La circulación mesentérica-esplácnica es se-
guida por el sistema venoso portal y por lo tanto com-
bina los efectos de la vasoconstricción esplácnica, la
translocación bacteriana en el intestino y el flujo arte-
rial mesentérico con la perfusión portal, que a su vez
influye sobre el retorno venoso total que llega al cora-
zón. En los pacientes sépticos con circulación hiperdi-
námica, el flujo hepatoesplénico también aumenta; sin
embargo, el análisis de pacientes con y sin sepsis
muestra resultados similares, por lo que la perfusión
hepatoesplénica permanece estable independientemen-
te de la etiología con una fracción aproximada de 25%
del gasto cardiaco. El flujo sanguíneo durante el estado
de choque también está regulado por la respuesta
“amortiguadora” de la arteria hepática, que es capaz de
asegurar el suministro de sangre por la dilatación de la
arteria hepática en situaciones donde las presiones sis-
témicas medias sean menores de 50 mm Hg. En mode-
los animales esta regulación se observa principalmen-
te en el choque hemorrágico, pero está alterada en el
choque séptico. Cuando se administra endotoxina, la
disminución del flujo portal debido a un incremento en
las resistencias intrahepáticas no conlleva a un au-
mento en el flujo de la arteria hepática. Si bien, el flujo
sanguíneo hepático global aumenta debido a un incre-
mento en el gasto cardiaco, la regulación del flujo arte-
rial y venoso está alterada en los estados de sepsis y
este factor puede poner en riesgo de daño isquémico al
hígado.36

Circulación hiperdinámica
de la hipertensión portal

El aumento del flujo sanguíneo esplácnico en la
HTP es el resultado de alteraciones hemodinámi-
cas.37,38 La asociación entre HTP y un estado hiper-
dinámico circulatorio fue descrita desde 1953.39 Sus
características son un incremento del gasto cardiaco
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y una presión arterial disminuida. El gasto cardiaco
elevado se debe a un aumento de la frecuencia car-
diaca y del volumen circulante total. La disminución
de la presión arterial se debe a una reducción en las
resistencias vasculares secundaria a vasodilatación
arterial periférica. La gravedad de las alteraciones
circulatorias que acompañan a la cirrosis, se correla-
cionan con los índices clínicos de disfunción hepáti-
ca.40 Si bien, estas mismas alteraciones pueden pre-
sentarse en pacientes con HTP no cirrótica,28 éstos
suelen tener una circulación colateral portosistémica
mayor, lo que sugiere que los cortocircuitos portosis-
témicos más que descompensar la función hepática
constituyen el principal factor del estado circulatorio
hiperdinámico.

Las consecuencias sistémicas de la circulación hi-
perdinámica en la enfermedad hepática terminal son
complejas y representan una forma de disfunción or-
gánica múltiple.29 Se han descrito eventos adversos
sobre la circulación renal, cerebral y pulmonar. En
los pulmones la vasodilatación ocasiona hipoxemia
arterial, que se observa en un tercio de los pacientes
cirróticos en ausencia de enfermedad cardiorrespira-
toria (síndrome hepatopulmonar). En este síndrome
la disminución del tono vascular pulmonar condicio-
na una disociación sobre la difusión-perfusión, que es
responsable de la hipoxemia.41,42

Los cambios hemodinámicos sistémicos observa-
dos en la HTP se explican por dos teorías opuestas,
pero no mutuamente excluyentes. La teoría de la va-
sodilatación periférica,43 donde factores asociados
con la cirrosis o los cortocircuitos portosistémicos
causan vasodilatación arterial, principalmente a ni-
vel esplácnico. Como consecuencia de la vasodilata-
ción periférica aumenta el gasto cardiaco por la re-
ducción de la poscarga, lo que produce un estado de
circulación hiperdinámica. Una teoría alterna propone
que un estímulo primario (reflejo hepatorrenal) para
la retención de sodio y agua es una consecuencia di-
recta de la HTP.28,29,44 Como resultado de la reten-
ción de agua y sodio aumenta el volumen sanguíneo
y el gasto cardiaco. De acuerdo con esta teoría, la va-
sodilatación periférica ocurre como un fenómeno de
adaptación para estos eventos tempranos.

Factores vasoactivos en la
patogénesis de la hipertensión portal

Varios factores vasoactivos humorales y autocri-
nos juegan un papel importante en la HTP. Mediado-
res vasoconstrictores y vasodilatadores han sido im-
plicados y actúan sobre la circulación esplácnica y
sistémica promoviendo un aumento de las resisten-

cias vasculares intrahepáticas y de los lechos porto-
colaterales (Cuadro 2). En los pacientes con cirrosis
hepática existe un aumento del tono nervioso simpá-
tico, ya que los niveles de epinefrina están aumenta-
dos. Sin embargo, parece existir una atenuación del
efecto de los neurotransmisores simpáticos como re-
sultado de una disminución de la densidad de recep-
tores adrenérgicos y un antagonismo postreceptor
por los factores vasodilatadores.45-47 Algunos estudios
muestran que la perfusión de suero de animales con
HTP a animales normales, condiciona vasodilatación
arteriolar, por lo que se consideró que había vasodi-
latadores humorales que podían ser transferibles.3

Desde entonces, se han estudiado múltiples me-
diadores vasoactivos responsables de la vasodilata-
ción esplácnica que se acompaña de aumento en el
flujo de la vena porta.36,48 Al parecer los vasodilata-
dores endógenos normalmente se encuentran presen-
tes en la sangre portal y son depurados por el híga-
do. Sin embargo, en la cirrosis éstos pueden evitar la
depuración pasando por cortocircuitos portosistémi-
cos o por alteración del metabolismo hepatocelular.

Varios péptidos gastrointestinales parecen tener
efecto vasodilatador en la HTP. Los niveles séricos
de glucagón están aumentados en modelos experi-
mentales de HTP y en pacientes con cirrosis hepáti-
ca.3,49,50 El glucagón afecta la respuesta vascular
sistémica a la norepinefrina39 y también se ha obser-
vado una reducción del flujo sanguíneo esplácnico
con la infusión antisuero específico de glucagón.51,52

Sin embargo, esta disminución del flujo esplácnico
no se acompaña de disminución en la vasodilata-
ción sistémica. Además, otros estudios no han en-
contrado correlación entre los niveles circulantes de
glucagón y la vasodilatación arterial.53 La infusión
de somatostatina o su análogo sintético octreótida,

Cuadro 2. Factores vasoactivos en la hipertensión portal.

Vasodilatadores Vasoconstrictores

Glucagón Norepinefrina
Prostaciclina Serotonina
Sustancia P Endotelinas
Adenosina Angiotensina II
Factor natriurético auricular Vasopresina
Ácidos biliares
Histamina
Péptido intestinal vasoactivo
Ácido γ-aminobutírico
Encefalinas
Endotoxinas
Factor de necrosis tumoral-α
Óxido nítrico
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disminuye la liberación de glucagón y produce vaso-
constricción en la circulación esplácnica y sistémi-
ca.54 Debido a que la somatostatina también inhibe
la liberación de otros péptidos vasodilatadores, como la
sustancia P, péptido intestinal vasoactivo (PIV) y
péptido genéticamente relacionado con calcitonina
(PRGC), es probable que sus efectos sobre la circula-
ción en la HTP sean mediados de forma aditiva o de
manera independiente del glucagón. Además, la so-
matostatina tiene un efecto vasoconstrictor directo
sobre el músculo liso vascular.36 Aún no se compren-
de totalmente el papel del glucagón como mediador de
vasodilatación sistémica, pero con la evidencia dis-
ponible parece ser responsable de aproximadamente
30 a 40% de la vasodilatación esplácnica en la
HTP.35

Parece que el blanco molecular del glucagón para
mediar los cambios de tono del músculo liso vascu-
lar, es el canal de K+ dependiente de ATP.55 Incluso
en los pacientes con cirrosis que reciben glucosa, la
administración de glibenclamida atenúa la vasodila-
tación esplácnica y renal inducida por glucosa. Ade-
más, la glibenclamida per se promueve una dismi-
nución del índice cardiaco; por lo que estos factores
deben de ser considerados cuando se administra gli-
benclamida a un paciente con cirrosis y diabetes me-
llitus tipo 2.56

Los factores vasoactivos producidos por el endote-
lio vascular también tienen un papel en la HTP. El
óxido nítrico (ON) es un potente vasodilatador endó-
geno producido en varios tejidos de manera constitu-
tiva por la enzima vascular endotelial ON sintasa
(eONS) y de manera inducible a partir del aminoáci-
do L-arginina por la sintasa inducible de ON
(iONS).37 En el parénquima hepático el ON es pro-
ducido de manera constitutiva por la eONS y en las
células no parenquimatosas por la iONS, después de
su inducción por citocinas y endotoxinas. Parece que
una producción excesiva de ON por la eONS está
asociada a la disminución de las resistencias vascu-
lares esplácnicas y periféricas en la HTP.37,57-61 La
administración de antagonistas del ON en animales
con HTP induce vasoconstricción sistémica y esplác-
nica mejorando el estado de circulación hiperdinámi-
ca.43,44 Además, la inhibición de la síntesis de ON co-
rrige parcialmente la falta de respuesta a los
vasoconstrictores, que es característica de la HTP.37

Los pacientes con cirrosis hepática presentan con-
centraciones séricas y urinarias elevadas de nitritos
y nitratos (productos finales de la oxidación de ON),
lo que sugiere que el ON es un factor importante
para el desarrollo de las alteraciones circulato-
rias;62,63 sin embargo, la inhibición del ON atenúa

pero no revierte el estado de circulación hiperdinámi-
ca de la HTP.43,44 Además, un estudio en animales
donde se inhibió la síntesis de ON de manera cróni-
ca, retardó pero no impidió la vasodilatación esplác-
nica.64,65 Estos estudios sugieren que hay otros facto-
res además del ON que están involucrados en el
fenómeno de vasodilatación asociada a la circulación
hiperdinámica en la HTP.

Las prostaglandinas parecen tener un lugar en el
desarrollo de la circulación hiperdinámica.66,67 Los
niveles de prostaciclina están elevados en la sangre
portal de ratas con HTP,48 mientras que los pacien-
tes con cirrosis tienen un aumento en los niveles de
prostaciclinas sistémicas y en sangre de la vena por-
ta. Además, los niveles de prostaciclina en sangre
portal se correlacionan con el grado de elevación en
su presión.48,49

Estudios experimentales han mostrado que la
prostaglandina E2 (PGE2) no parece tener un papel
en los cambios hemodinámicos observados durante el
desarrollo de la HTP. Sin embargo, la producción de
PGE2 a nivel pulmonar parece estar incrementada
como respuesta al aumento de la presión portal.68

Además, la inhibición de la biosíntesis de prosta-
glandinas con indometacina, mejora la circulación hi-
perdinámica y la presión portal en pacientes con ci-
rrosis hepática de HTP.35,69-71

Otros vasodilatadores han sido estudiados, como
los ácidos biliares, histamina, adenosina y la sustan-
cia P, sin encontrar evidencia convincente de que
contribuyan al estado hiperdinámico de la HTP.

Resistencia vascular intrahepática

Parece que la contracción de la célula estelar con-
tribuye con el incremento de las resistencias intrahe-
páticas en la HTP. Tanto los vasodilatadores como los
vasoconstrictores pueden modular las resistencias
vasculares intrahepáticas, a través de relajación y
contracción de estas células o de otros elementos con-
tráctiles, como los esfínteres vasculares hepáticos.72,73

Las endotelinas (ET) son una familia de al menos
tres péptidos de 21-aminoácidos (ET-1, ET-2 y ET-
3),74 que son agonistas contráctiles de las células es-
telares.50 La ET-1 es liberada por las células endote-
liales y es estimulada por la epinefrina y la
angiotensina II. A su vez, la ET-1 incrementa los ni-
veles de dichos vasopresores que junto con la vaso-
presina aumentan la resistencia vascular intrahepá-
tica. La infusión de ET-1 aumenta la presión portal
y promueve el cierre de las fenestraciones endotelia-
les,75 contribuyendo al fenómeno de “capilarización”
que se presenta en la HTP. Además, la ET-1 parece
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favorecer el desarrollo de fibrosis hepática y su blo-
queo farmacológico podría ser una opción terapéutica
para las enfermedades hepáticas crónicas y sus com-
plicaciones.76

Los niveles plasmáticos y hepáticos de ET están
aumentados en los pacientes con cirrosis, principal-
mente aquellos con ascitis.19,20,77 El mecanismo res-
ponsable del incremento de ET no es del todo claro,
pero parece deberse a una estimulación por el factor
de crecimiento transformante-β, el factor de necrosis
tumoral-α (TNF-α) y por el estrés mecánico del flu-
jo.21 El ON también ha sido implicado en la modula-
ción de las resistencias intrahepáticas y parece tener
un papel en la regulación de la circulación portal in-
trahepática. Parece existir un estado de deficiencia
relativa de ON en el paciente con cirrosis, como re-
sultado de disfunción endotelial sinusoidal. La defi-
ciencia de ON en el paciente con cirrosis puede tener
consecuencias importantes, resultado no sólo de la al-
teración en la relajación, sino también de la pérdida
de efectos protectores del ON, incluyendo mecanis-
mos antifibrogénicos y antitrombóticos.37

Resistencia porto-colateral

En la HTP avanzada, la circulación colateral lleva
cerca de 90% de la sangre que entra en el sistema por-
tal. Bajo estas circunstancias es obvio que las resisten-
cias de los vasos colaterales tienen un impacto directo
sobre la presión portal. Los factores que modulan la
resistencia colateral no están bien estudiados. Estudios
recientes sugieren que el ON es importante para la
formación de colaterales portosistémicas y para la re-
ducción de las resistencias de estos vasos. La serotoni-
na tiene efecto vasoconstrictor mediado por los recep-
tores de 5-hidroxitriptamina (5-HT2) en la circulación
venosa esplácnica. La administración de bloqueadores
selectivos de receptores 5-HT2 (ketanserina y ritanse-
rina) causan una disminución significativa en la pre-
sión portal, sin modificar el flujo portal, lo que sugiere
un efecto sobre las resistencias portocolaterales res-
ponsable de esta elevación en la presión portal.35,36

La flora intestinal y
la circulación hiperdinámica

Estudios realizados en ratas con cirrosis y ascitis,
han sido útiles para ejemplificar la secuencia de
eventos a partir de la translocación bacteriana y en-
dotoxinas, con la liberación de citocinas y la sobre-
producción de ON y el subsiguiente desarrollo del
estado de circulación hiperdinámica.78 En el primer
estudio79 las ratas con cirrosis y ascitis se dividieron

de acuerdo con la presencia o ausencia de transloca-
ción bacteriana. Todas las ratas con ascitis presenta-
ron una pobre respuesta a los vasoconstrictores en
el lecho esplácnico y una presión arterial media
baja, en comparación con las ratas normales; sin
embargo, estas alteraciones fueron significativa-
mente mayores en las ratas que presentaban trans-
locación bacteriana. Los cambios hemodinámicos se
correlacionaron con un aumento en las concentra-
ciones de ON y TNF-α, por lo que este estudio de-
mostró que la translocación bacteriana empeora el
estado de circulación hiperdinámica en la cirrosis
hepática. Estos hallazgos fueron similares a los re-
portados en un estudio subsiguiente,80 que mostró
que la translocación bacteriana se asocia con la pre-
sencia de endotoxinas sistémicas y en ganglios linfá-
ticos mesentéricos, y se correlaciona con un incre-
mento en los niveles séricos de ON. Si bien, el TNF-β
y el lipopolisacárido (LPS) son estimuladores de la
iONS, ambos estudios demostraron que el aumento
del ON fue derivado de la eONS. Otra vía por la cual
el TNF-β y el LPS pueden favorecer la sobreproduc-
ción de ON, parece ser a través de la estimulación de
la GTP-ciclohidrolasa y la síntesis de la tetrahidro-
biopterina, que activa la eONS, sin ejercer efecto al-
guno sobre la iONS. Además, existe evidencia que
muestra que la descontaminación selectiva del intesti-
no con norfloxacina parece atenuar el desarrollo del
estado de circulación hiperdinámica en los pacientes
con cirrosis.81-83 Sin embargo, es importante señalar
que el papel de los productos bacterianos en el aumen-
to del ON y el empeoramiento del estado de circula-
ción hiperdinámica parece estar limitado a un
subgrupo de pacientes con cirrosis descompensada y
en estados avanzados de la enfermedad.

CONCLUSIONES

El entendimiento de la fisiopatología de la HTP ha
evolucionado considerablemente en los últimos años
a partir de conceptos simples de obstrucción del flujo
venoso portal por cambios en la arquitectura del hí-
gado y vasodilatación esplácnica y sistémica, a un
estado hemodinámico que se ve regulado por compo-
nentes neurales, celulares y humorales que actúan
de manera endocrina, paracrina y autocrina. Por lo
tanto, debe enfatizarse que la HTP no es consecuen-
cia de un fenómeno puramente mecánico. En esta en-
tidad se presentan alteraciones hemodinámicas pri-
marias de los sistemas circulatorios hepático y
sistémico, que en combinación con factores mecáni-
cos contribuyen a su desarrollo. Las terapias futuras
deberán tener como blanco varias citocinas y sustan-
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cias vasoactivas y no enfocarse exclusivamente en
sus efectos a nivel hepático, debido a los diversos efec-
tos hemodinámicos de estos agentes sobre la circula-
ción sistémica, portal y colateral.
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