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La hipertensión

portopulmonar

(HTPP) es la hipertensión

arterial pulmonar asociada

a la hipertensión portal, y

su detección es

especialmente relevante

en los pacientes cirróticos

candidatos a trasplante

hepático por el alto riesgo

de mortalidad que

conlleva su presencia en

grado moderado-grave 

(≥ 35 mmHg).

La prevalencia de

HTPP en candidatos

a trasplante es del 3-6% y

su presencia no parece

relacionarse con el grado

de hipertensión portal ni

con la gravedad de la

disfunción hepática.

El factor fundamental

en el desarrollo de la

HTPP es el aumento en la

resistencia vascular

pulmonar secundario a la

obstrucción de las

pequeñas arterias

vasculares pulmonares. 

La vasoconstricción,

el remodelado de la

pared vascular y la

trombosis son los

mecanismos patogénicos

de la HTPP, en los que

están implicados

diferentes mediadores

moleculares, algunos

como las prostaglandinas,

la endotelina 1 y el óxido

nítrico, utilizados como

dianas terapéuticas. 

Actualización

Puntos clave

La detección de hipertensión portopulmonar
(HTPP) ha adquirido especial importancia en
la evaluación de los pacientes cirróticos candi-
datos a trasplante hepático, por el alto riesgo de
mortalidad que conlleva su presencia en grado
moderado o grave. La HTPP se produce por el
aumento en la resistencia vascular pulmonar
como consecuencia de la obstrucción de las pe-
queñas arterias pulmonares. La vasoconstric-
ción, la proliferación y el remodelado de la pa-
red vascular y la trombosis in situ constituyen
los mecanismos patogénicos de la HTPP, en
los que aparecen implicados diferentes media-
dores moleculares, algunos, como las prosta-
glandinas, la endotelina 1 y el óxido nítrico
(NO), utilizados como dianas terapéuticas.

Definición y
clasificación
La HTPP se define como la hipertensión ar-
terial pulmonar (HTAP) asociada a la presen-
cia de hipertensión portal1. Si bien anterior-
mente se incluía dentro de las causas de
hipertensión pulmonar secundaria, desde el
año 1998, la clasificación de la Organización
Mundial de la Salud la encuadra dentro del
grupo de la HTAP2. Este grupo integra un
conjunto de categorías (tabla 1) que tienen en
común la localización de las lesiones en las pe-
queñas arteriolas musculares pulmonares y
comparten similares cambios patológicos, clí-
nicos y de respuesta al tratamiento con vasodi-
latadores pulmonares2. Su detección adquiere
especial relevancia en los pacientes cirróticos
candidatos a trasplante hepático, por el alto
riesgo de mortalidad perioperatoria que conlleva
su presencia en grado moderado o grave3-5, y por
la posibilidad de instaurar tratamiento vasodi-
latador que puede mejorar la hemodinámica
pulmonar y permitir la realización exitosa del
trasplante6,7.

Junto a la presencia de hipertensión portal
(aunque es frecuente que los pacientes hayan
recibido tratamiento derivativo de su hiper-
tensión portal), los criterios necesarios para el
diagnóstico de la HTPP son1:

1. Presión arterial pulmonar media (PAPm) >
25 mmHg en reposo o > 30 mmHg durante el
ejercicio.
2. Presión capilar pulmonar enclavada media
(PCPEm) < 15 mmHg
3. Resistencia vascular pulmonar (RVP) > 240
dyn/s/cm5.

Algunos centros de trasplante3,4,8 han utiliza-
do previamente el límite de la RVP de 120
dyn/s/cm5 . En otros estudios, sólo han toma-
do como criterios diagnósticos la presencia de
PAPm > 25 mmHg y de PCPm < 15 mmHg,
sin tener en cuenta la RVP9.
El ecocardiograma permite sospechar la exis-
tencia de HTAP al poder estimar la presión
arterial pulmonar sistólica, mediante la medi-
ción del tiempo de aceleración del flujo san-
guíneo a través de la válvula tricúspide, lo cual
es posible cuando se produce regurgitación
tricuspídea. Además, permite valorar datos in-
directos de HTAP, como la dilatación de cavi-
dades derechas o la hipertrofia del ventrículo
derecho. Es, por ello, la primera técnica a rea-
lizar para el diagnóstico de la HTAP, y debe
incluirse en el protocolo de estudio de los pa-
cientes cirróticos candidatos a trasplante he-
pático1,8-10.
Sin embargo, el diagnóstico de certeza de la
HTPP requiere la realización de cateterismo
cardíaco derecho, que permite confirmar la
existencia de HTAP, así como descartar otros
tipos de hipertensión pulmonar que pueden
presentarse en el paciente cirrótico, en relación
con la circulación hiperdinámica y la posible
disfunción cardíaca1,10,11. En algunas ocasio-
nes, puede añadirse a la HTAP un compo-
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La hipertensión
portopulmonar (HTPP) es la
hipertensión arterial
pulmonar asociada a la
hipertensión portal.

Los criterios diagnósticos de
HTPP son: presión arterial
pulmonar media (PAPm) > 25
mmHg en reposo o > 30
mmHg en ejercicio, presión
capilar pulmonar enclavada
media < 15 mmHg y
resistencia vascular pulmonar
(RVP) > 240 dyn/s/cm5, en
presencia de hipertensión
portal.

El diagnóstico de la HTPP
requiere la realización de
cateterismo cardíaco
derecho.

La HTPP moderada-grave
(PAPm ≥ 35 mmHg) conlleva
un riesgo elevado de muerte
perioperatoria en el trasplante
hepático, por lo que debe
descartarse en todos los
candidatos potenciales al
trasplante.

Aunque la cirrosis es con
mucho la causa más
frecuente de HTPP, también
se han descrito casos
asociados a otras causas de
hipertensión portal no
cirrótica.

Lectura rápida

de HTPP asociados a causas muy diversas de
hipertensión portal no cirrótica, como atresia
de vías biliares, trombosis portal extrahepática,
fibrosis portal no cirrótica e hipertensión por-
tal idiopática14. Esto indica que la condición
asociada al desarrollo de HTPP es la hiper-
tensión portal, y no la cirrosis. También se han
descrito raros casos de HTPP en cirrosis biliar
primaria sin hipertensión portal15. En conjun-
to, la HTPP representa el 10% de los casos de
HTAP1,16.
La prevalencia de HTPP comunicada en la
bibliografía en pacientes cirróticos ha sido
muy variable, en relación con la heterogenei-
dad de la población estudiada, los diferentes
criterios diagnósticos utilizados y el momento
del estudio. La inducción anestésica provoca
un aumento en la PAPm, por lo que los estu-
dios realizados en ese momento pueden so-
brestimar la frecuencia y la gravedad de la

nente de hipertensión venosa pulmonar (PC-
PE > 15 mmHg); en estos casos es útil la de-
terminación del gradiente transpulmonar
(PAPm – PCPEm) y si está elevado (> 10
mmHg) no debe excluirse el diagnóstico de
HTPP12,13.
La HTPP se clasifica en función de su grave-
dad en leve (PAPm > 25 y < 35 mmHg), mo-
derada (PAPm ≥ 35 y < 45 mmHg) y grave (≥
45 mmHg)1. Esta clasificación tiene gran im-
portancia, ya que hay una mayor mortalidad
postrasplante hepático en los casos de HTPP
moderada o grave3-5.

Epidemiología

Aunque la cirrosis hepática es con mucho la
causa más común de hipertensión portal aso-
ciada a HTPP, también se han descrito casos

Tabla 1. Clasificación revisada de la hipertensión pulmonar (Venecia, 2003)

1. Hipertensión arterial pulmonar

1.1. Idiopática

1.2. Familiar

1.3. Asociada con:

1.3.1. Enfermedades del colágeno

1.3.2. Shunts sistémico-pulmonares

1.3.3. Hipertensión portal (hipertensión portopulmonar)

1.3.4. Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana

1.3.5. Drogas y tóxicos

1.3.6. Otras (enfermedades tiroideas, glucogenosis, telangiectasia hemorrágica 
hereditaria, hemoglobinopatías, síndromes mieloproliferativos, esplenectomía)

1.4. Asociada con afectación venosa o capilar significativa

1.4.1. Enfermedad venooclusiva pulmonar

1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar

1.5. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertensión pulmonar con enfermedad cardíaca izquierda

2.1. Enfermedad auricular o ventricular izquierda

2.2. Enfermedad valvular cardíaca izquierda

3. Hipertensión pulmonar asociada con enfermedades pulmonares y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Trastornos de la respiración en el sueño

3.4. Trastornos de hipoventilación alveolar

3.5. Exposición crónica a altitud elevada

3.6. Anormalidades en el desarrollo

4. Hipertensión pulmonar debida a enfermedad trombótica y/o embólica crónica

4.1. Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares proximales

4.2. Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares distales

4.3. Enfermedad pulmonar no trombótica (tumor, parásitos, material extraño)

5. Miscelánea: sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresión de vasos pulmonares
(adenopatías, tumor, mediastinitis fibrosante)
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HTPP, en relación con las mediciones realiza-
das antes de la cirugía8,17.
En un primer estudio en 18.901 autopsias, se
observaron cambios patológicos consistentes
con HTAP en el 0,73% de los pacientes cirró-
ticos, frente a sólo el 0,13% en la serie
global18. Hadengue et al19, en una serie pros-
pectiva de pacientes hospitalizados por com-
plicaciones de la hipertensión portal, a los que
se realizó cateterismo cardíaco derecho, en-
contraron una prevalencia del 2% de HTPP.
Yang et al20 informaron un 3,1% de HTPP en
una población similar. Posteriormente, se han
comunicado prevalencias más elevadas en pa-
cientes candidatos a trasplante hepático o
trasplantados, que han oscilado entre el 3,5 y
el 8,5%3,8,11,21-23. En el único estudio que utili-
za los criterios diagnósticos actuales de HTPP
(incluida RVP > 240 dyn/s/cm5), la prevalen-
cia informada fue del 5,3%12. La frecuencia
más alta comunicada de HTPP ha sido del
16,1% en una serie de pacientes con ascitis re-
sistente24.
Aunque la mayor prevalencia observada en
pacientes candidatos a trasplante hepático pa-
rece indicar una relación entre el mayor dete-
rioro de la función hepática y la presencia de
HTPP –y así se ha visto en alguna serie21–, es-
ta asociación no se ha encontrado en la mayo-
ría de los estudios11,12,19,24. Lo mismo ocurre
con el grado de hipertensión portal que, salvo
en el estudio de Taura et al21, tampoco parece
asociarse a una prevalencia mayor de
HTPP8,11,19,24. Tampoco parece que haya una
asociación clara con la etiología, aunque se ha
referido una frecuencia aumentada en cirrosis
alcohólica25. En la tabla 2 se muestran las se-
ries más relevantes de prevalencia de HTPP,
con los diferentes criterios diagnósticos utili-
zados y la población estudiada.

Historia natural

La hipertensión portal precede generalmente
en varios años al diagnóstico de la HTPP19, y
parece que el riesgo de desarrollar HTPP au-
menta con la duración de la hipertensión por-
tal19.
La supervivencia comunicada ha sido muy va-
riable, y se ha puesto en relación con la grave-
dad de la HTPP y de la disfunción hepática.
Antes del trasplante hepático se ha comunica-
do una mediana y una media de supervivencia
de 15 y 6 meses, respectivamente, en pacientes
con HTPP grave (PAPm = 59 mmHg)26. En
otros estudios, la supervivencia al año osciló
del 4219 al 76%16, y a los 5 años, del 2827 al
70%16. La causa de muerte en estos pacientes
obedece tanto a complicaciones de la enfer-

medad hepática como a la presencia de fallo
cardíaco derecho, en diferente proporción se-
gún las series. Cabe especular que el trata-
miento vasodilatador y el trasplante hepático
pudieran modificar la historia natural de la
HTPP7,27.

Patología

Las alteraciones histopatológicas de la HTPP
son indistinguibles de otras formas de
HTAP1, y afecta a las pequeñas arterias pul-
monares musculares y elásticas con engrosa-
miento de la pared y obliteración de su luz.
Las principales lesiones son las siguientes28:

1. Lesiones constrictivas: incluyen la hipertro-
fia de la media y el engrosamiento de la ínti-
ma y de la adventicia. Se cree que son el resul-
tado de un desequilibrio entre la proliferación
y la apoptosis de los diferentes tipos celulares
que forman la pared vascular. Ya que las lesio-
nes son difusas, pueden tener gran repercusión
hemodinámica si se reduce la síntesis de sus-
tancias vasodilatadoras (prostaciclina u NO) o
hay exceso de producción de vasoconstrictores
(endotelina 1). Estas lesiones se consideran las
más tempranas y potencialmente reversibles.
2. Lesiones complejas: incluyen las lesiones
plexiformes, las lesiones dilatadas y la arteritis,
que suelen asociarse. Afectan al pulmón de
forma focal y son indicadores de gravedad o
rápida progresión de la HTAP.

La lesión plexiforme es una lesión característi-
ca de todas las formas de HTAP y consiste en
una proliferación focal de canales endoteliales
delineados por miofibroblastos, células mus-
culares lisas y matriz de tejido conectivo y en
su interior frecuentemente se encuentran
trombos de fibrina y plaquetas. Se estima que
esta lesión afecta al 20-60% de las arterias
pulmonares. En estudios realizados en HTAP
idiopática, se ha visto que las células endote-
liales dentro de las lesiones plexiformes expre-
san el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y sus receptores, por lo que se cree
que resultan de una angiogenia desordenada
secundaria a una proliferación endotelial mo-
noclonal.

Patogenia y
fisiopatología
Los mecanismos que contribuyen al aumento
de la RVP, causante de la HTPP y de las de-
más formas de HTAP, son la vasoconstricción,
el remodelado de la pared arterial y la trombo-

Si bien hasta el 20% de los
pacientes cirróticos pueden
presentar hipertensión
pulmonar en relación con el
aumento del flujo pulmonar
secundario a la circulación
hiperdinámica y el aumento
del volumen vascular
pulmonar, propios de la
cirrosis, sólo una proporción
de estos pacientes cumplen
criterios de HTPP.

La prevalencia de HTPP en
pacientes cirróticos ha
oscilado entre el 2 y el 16%
según las series, y es del 3-
6% en los candidatos a
trasplante hepático.

La HTPP suele aparecer
varios años después de la
hipertensión portal y no
parece relacionarse con el
grado de hipertensión portal
ni con la mayor gravedad de
la disfunción hepática.

El pronóstico de la HTPP es
variable y depende de la
gravedad de la HTPP y de la
disfunción hepática, con una
supervivencia del 42-76% al
año y del 28-70% a los 5
años.

Las lesiones constrictivas
(hipertrofia de la media y
engrosamiento de la íntima y
de la adventicia) y las
lesiones complejas (lesiones
plexiformes, dilataciones y
arteritis) constituyen el
sustrato patológico común de
la hipertensión arterial
pulmonar (HTAP), incluida la
HTPP.

Lectura rápida
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sis29. Se cree que la vasoconstricción es un
componente temprano del proceso, mientras
que la obstrucción arterial pulmonar produci-
da por la proliferación y el remodelado vascu-
lar constituye el núcleo esencial en la patoge-
nia de la HTAP29,30. La trombosis in situ se ha
atribuido a la disfunción endotelial, con pérdi-
da del proceso que previene la formación del
coágulo31.
Se desconocen los factores que hacen que al-
gunos pacientes con hipertensión portal pon-
gan en marcha los mecanismos patogénicos
que llevan al desarrollo de HTPP. De los dife-
rentes mecanismos propuestos (incremento
del flujo pulmonar secundario a la circulación
hiperdinámica, aumento del volumen vascular
pulmonar, con o sin disfunción cardíaca aso-
ciada a la cirrosis hepática y vasoconstricción
pulmonar), se piensa que la vasoconstricción
provocada por el incremento de sustancias va-
soconstrictoras, que alcanzan la circulación
pulmonar desde el lecho vascular portal, y la
respuesta de la vasculatura pulmonar a ellas
causan las lesiones de proliferación y remode-
lado vascular pulmonar de la HTPP1,32.

Tampoco se conocen bien los mecanismos de
la vasoproliferación y del remodelado vascular
de la HTPP. La mayoría de las investigaciones
se han realizado en otras formas de HTAP,
aunque es muy probable que gran parte de los
conocimientos obtenidos puedan aplicarse a la
HTPP31,32. Los hallazgos patológicos existen-
tes en la HTAP (vasoconstricción, prolifera-
ción de células endoteliales y musculares, y
trombosis) indican la existencia de un dese-
quilibrio en la relación normal entre vasocons-
trictores y vasodilatadores, factores mitogéni-
cos e inhibidores de crecimiento, y entre
factores protrombóticos y antitrombóticos33.
El proceso de remodelado vascular afecta a to-
das las capas de la pared arterial e implica a los
diferentes tipos de células existentes29, si bien
se piensa que todo el proceso se pone en mar-
cha como consecuencia de la injuria o disfun-
ción de la célula endotelial33. Por otra parte, el
hecho de que la HTPP sólo afecte a una pe-
queña proporción de pacientes con hiperten-
sión portal hace pensar en la existencia de fac-
tores genéticos condicionantes, tal como se ha
visto en otras formas de HTAP33,34.

Tabla 2. Prevalencia de hipertensión portopulmonar en cirrosis hepática en diferentes series

Autor n Pacientes HTPP (%) RVP PCPe Tiempo  Relación Relación 
estudiados (dyn/s/cm5) (< 15 mmHg) de estudio del grado  de la  

de HT función
portal hepática

Hadengue 507 HT portal 2 > 120 Sí Hospitalización No No
et al19

Castro 362 TH 4 > 120 Sí Anestesia TH No No
et al11

Taura 226 TH 3,5 > 120 Sí Anestesia TH Sí Sí
et al21

Ramsay 1.205 TH 8,5 > 120 Sí Anestesia TH (?) (?)
et al3

Yang 321 HT portal 3,1 > 120 Sí (?) (?) (?)
et al20

Torregrosa 107 Candidatos TH 4,7 > 120 (?) Pre-TH (?) (?)
et al22 Eco 

(PAPs > 40 mmHg)

Colle 165 Candidatos TH 6,1 > 120 Sí Pre-TH No (?)
et al8 Eco

(PAPs > 30 mmHg)

Krowka 1.235 Candidatos TH 5,3 > 240 Sí Pre-TH (?) No
et al12 Eco 

(PAPs > 50 mmHg)

Benjaminov 62 Ascitis refractaria 16,1 > 120 Sí (?) No No
et al24

Anestesia-TH: tras inducción anestésica en el trasplante hepático; Candidatos TH: evaluados para trasplante hepático; Eco: ecocardiograma; HT: hipertensión;
HTPP: hipertensión portopulmonar; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PCPe: presión capilar pulmonar enclavada; Pre-TH: evaluación pretrasplante hepático;
RVP: resistencia vascular pulmonar; TH: trasplantados hepáticos.



Mecanismos moleculares (tabla 3)
Prostaciclina y tromboxano A

2

La prostaciclina (prostaglandina I2) es un va-
sodilatador endógeno importante que actúa a
través de la activación de una vía dependiente
de adenosinmonofosfato cíclico. También in-
hibe la proliferación de la célula muscular lisa
y la agregación plaquetaria. Por el contrario, el
tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor
y activa la proliferación celular y la agregación
plaquetaria. En la HTAP, hay un aumento en
los valores de tromboxano A2 en relación con
los de prostaciclina33, y ello se ha visto tam-
bién en la HTPP1,14.

Endotelina 1 y óxido nítrico
La endotelina 1 es producida en el endotelio
pulmonar y en el hígado1. Es un potente vaso-
constrictor a través de la acción en los recep-
tores A (ETA) de la célula muscular lisa de las
arterias pulmonares. Además, tiene acción mi-
togénica en estas células musculares a través
de la activación de los receptores ETA o de los
receptores B (ETB). Por otra parte, la endote-
lina 1 circulante, al unirse a los receptores ETB
de la célula endotelial, produce vasodilatación
mediada por la producción de NO y de pros-
taglandina I2

1.
La endotelina 1 parece desempeñar un papel
fundamental en la patogenia de la HTAP29,33

y de la HTPP1,14,32, y ello es apoyado por la
presencia de valores aumentados de endoteli-
na 1 en cirróticos con HTPP, en relación con
los que no tienen HTPP24.
El NO es un potente vasodilatador e inhibi-
dor de la proliferación de la célula muscular li-
sa vascular y de la agregación plaquetaria33. Su
síntesis está regulada por la actividad de una
familia de enzimas (NO sintetasa) y su degra-
dación depende de la acción de una fosfodies-
terasa que actúa a través de una vía mediada
por guanosinmonofosfato cíclico (cGMP)29.
Se ha visto una disminución de la expresión

de la isoenzima endotelial del NO sintetasa en
las arterias pulmonares de pacientes con
HTAP29,32, por lo que se piensa que también
puede desempeñar un papel en la HTPP14.
De hecho, el tratamiento con sildenafilo (in-
hibidor de la fosfodiesterasa, por lo que au-
menta los valores de GMP cíclico segundo
mensajero de NO) ha mostrado la eficacia en
la HTPP35.

Serotonina
Se produce fundamentalmente en las células
enterocromafines del tracto gastrointestinal, se
almacena en las plaquetas y se metaboliza en
el hígado1. Produce vasoconstricción pulmo-
nar y proliferación de las células musculares li-
sas de las arterias pulmonares1. Se ha visto un
aumento en sus valores plasmáticos en la
HTAP, probablemente debido a un defecto en
la captación plaquetaria de la serotonina14,29,33.
La hipertensión portal se asocia a trombocito-
penia, con disminución de la captación pla-
quetaria y valores elevados de serotonina1,14.
Se ha descrito un polimorfismo genético en el
transportador de la serotonina en pacientes
con HTAP que conlleva una captación au-
mentada por la célula muscular lisa de las ar-
terias pulmonares, pero no se ha encontrado
en la HTPP1.

Péptido intestinal vasoactivo
Es un potente vasodilatador sistémico y pul-
monar e inhibe la proliferación de las células
musculares lisas pulmonares y la agregación
plaquetaria29,33. Se han encontrado valores re-
ducidos en el suero y en el pulmón en pacientes
con HTAP, y también se ha visto que el trata-
miento con péptido intestinal vasoactivo inha-
lado produjo mejoría en estos pacientes29,33.

Disfunción de los canales de potasio
Los canales de potasio regulan el tono de la
célula muscular lisa de la arteria pulmonar, al
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La lesión plexiforme es una
lesión característica de todas
las formas de HTAP
constituida por una
proliferación focal de canales
endoteliales delineados por
miofibroblastos, células
musculares lisas y matriz de
tejido conectivo, y con
frecuencia contienen en su
interior trombos. Se presenta
en el 20-60% de las arterias
pulmonares.

La vasoconstricción, la
proliferación y el remodelado
vascular pulmonar y la
trombosis in situ son los
mecanismos que producen el
aumento de la RVP causante
de la HTPP.

En las lesiones patológicas
de la HTAP y de la HTPP
intervienen mecanismos
moleculares múltiples,
algunos de los cuales, como
las prostaglandinas, la
endotelina 1 y el óxido nítrico,
han servido como dianas
terapéuticas.

Aunque se han descrito
anormalidades genéticas en
la HTAP familiar y otras
formas, estas alteraciones no
se han encontrado en los
pacientes con HTPP.

Lectura rápida

Tabla 3. Mediadores moleculares de la respuesta vascular en la hipertensión arterial pulmonar

Vasoconstricción Proliferación celular Trombosis

Tx A2 aumentado Tx A2 aumentado Tx A2 aumentado

PGI2 disminuida PGI2 disminuida PGI2 disminuida

ET-1 aumentada ET-1 aumentada ET-1 aumentada

NO disminuido NO disminuido NO disminuido

5-HT aumentada 5-HT aumentada 5-HT aumentada

VIP disminuido VIP disminuido VIP disminuido
VEGF aumentado

5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); ET-1: endotelina 1; NO: óxido nítrico; PGI2: prostaglandina I2 (prostaciclina); Tx
A2: tromboxano A2; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; VIP: péptido intestinal vasoactivo.



controlar el potencial de membrana y la entra-
da de calcio intracelular. La pérdida selectiva
de estos canales conduce a la despolarización
de la célula muscular, con la entrada de calcio
al interior de la célula y provocando vasocons-
tricción y proliferación celular. Esta alteración
se ha visto en la HTAP29.

Factor de crecimiento endotelial vascular
Es un mitógeno angiogénico específico de la
célula endotelial que actúa a través de 2 recep-
tores (VEGFR-1 y VEGFR-2). En los pa-
cientes con HTAP idiopática, se ha visto una
expresión aumentada de VEGFR-1, mientras
que en las lesiones plexiformes el que está ex-
presado es el VEGFR-229.

Anormalidades genéticas
Se han encontrado mutaciones en 2 receptores
de la familia del factor de crecimiento trans-
formador beta (TGFβ) en la HTAP familiar y
otras formas de HTAP, concretamente en el
receptor de la proteína morfogenética ósea ti-
po 2 y de la cinasa activina-like tipo 1. Estos
receptores presumiblemente controlan diver-
sos procesos celulares, incluidas la diferencia-
ción celular, la proliferación de las células
musculares y la apoptosis1,34. Estas anormali-
dades genéticas no se han encontrado en la
HTPP.

Inflamación
La presencia de shunt portosistémico y la dis-
minución de la capacidad fagocítica del híga-
do cirrótico permiten que las bacterias o en-
dotoxinas bacterianas procedentes del tracto
gastrointestinal entren en la circulación pul-
monar. Esto conlleva un aumento en el núme-
ro de macrófagos intravasculares que se adhie-
ren al endotelio vascular y liberan numerosas
citocinas, incluyendo el TNFα, factores de
crecimiento y NO que pueden contribuir al
desarrollo tanto de síndrome hepatopulmonar
como de HTPP1.

Consecuencias
fisiopatológicas 
de la HTPP

Normalmente, la circulación pulmonar es un
circuito de baja presión, baja resistencia y alta-
mente distensible, capaz de manejar grandes
incrementos de flujo con sólo mínimos incre-
mentos en la presión arterial pulmonar. El re-
sultado de ello es que el ventrículo derecho
tiene muy poca masa muscular, al ser su carga
de trabajo pequeña. En respuesta a un incre-
mento agudo en la poscarga, el ventrículo de-

recho se dilata, seguido de dilatación auricular
y congestión venosa y, posteriormente, fallo
cardíaco derecho. Si el incremento en la pos-
carga es crónico y controlado, se producirá hi-
pertrofia del ventrículo derecho para acomo-
darse a la poscarga. Este mecanismo
adaptativo permite el mantenimiento inicial
del gasto cardíaco, pero posteriormente se de-
sarrolla disfunción ventricular derecha y dis-
minución del gasto cardíaco. Ésta es la situa-
ción (aumento en la poscarga por aumento en
la RVP) que ocurre en la HTAP y en la
HTPP36, donde la claudicación del ventrículo
derecho ocurre más rápidamente y a un esta-
dio más temprano que en la HTAP no asocia-
da a hipertensión portal13. Es precisamente la
sobrecarga aguda que supone la realización del
trasplante hepático lo que ocasiona el alto
riesgo de muerte, por insuficiencia cardíaca,
en los pacientes con HTPP moderada o
grave3-5.
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