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INTRODUCCIÓN

La hipertensión portal es un síndrome que aparece en di-
versas enfermedades hepáticas y extrahepáticas, caracte-
rizado por el aumento patológico de la presión hidrostáti-
ca en el territorio venoso portal por encima de su valor
normal de 1-5 mmHg, lo que origina la formación de una
extensa red de colaterales portosistémicas que derivan
parte del flujo sanguíneo portal hacia la circulación sisté-
mica e impiden su paso a través del hígado. Las compli-
caciones que se desarrollan como consecuencia de este
síndrome, como la hemorragia por varices esofágicas, as-
citis e insuficiencia renal, encefalopatía portosistémica,
alteración del metabolismo de fármacos y sustancias en-
dógenas, hiperesplenismo, síndrome hepatopulmonar e
infecciones, constituyen el aspecto clínico dominante y
más frecuente del proceso hepático subyacente.
En la génesis del aumento de la presión portal intervienen
trastornos estructurales del hígado (fibrosis y formación
de nódulos de regeneración1) y de los vasos esplácnicos
(remodelación vascular2), pero también trastornos funcio-
nales, secundarios a cambios en el tono vascular hepático
y de las arteriolas esplácnicas, del volumen plasmático y
del gasto cardíaco3. Estos trastornos funcionales tienen
una doble importancia en la cirrosis. Pueden variar de
forma aguda ante diversos factores, como las infecciones
o la ingesta de una comida o de alcohol, y contribuir al
desencadenamiento de complicaciones como la hemorra-
gia por varices4 o insuficiencia renal5. Por otra parte,
constituyen la diana terapéutica más obvia e inmediata en
el tratamiento de los pacientes con cirrosis6, por lo que su
conocimiento detallado es fundamental en el plantea-
miento terapéutico de estos pacientes. Se ha demostrado

también la reversibilidad a largo plazo de los trastornos
estructurales de la cirrosis si cesa la actividad de la enfer-
medad de base, espontáneamente o con tratamiento far-
macológico7. En la presente revisión se describen los 
trastornos funcionales de la hipertensión portal y sus me-
canismos, lo que constituye la base racional del trata-
miento farmacológico de este síndrome.

FUNDAMENTOS PRELIMINARES

Como en cualquier sistema hidrodinámico, la presión
portal viene determinada por la interrelación entre el flujo
sanguíneo portal y la resistencia que se opone al mismo.
De acuerdo con la ley de Ohm, el gradiente de presión
entre 2 puntos (P1 y P2) en un vaso sanguíneo queda de-
finido por la ecuación:

P1 – P2 = Q × R,

en la que, aplicada al sistema portal, P1 – P2 sería el gra-
diente de perfusión hepática o gradiente de presión portal
(la diferencia entre la presión portal y la presión de la
vena cava inferior), Q el flujo sanguíneo portal y R la re-
sistencia vascular del sistema venoso portal.
La resistencia que se opone al flujo sanguíneo se com-
prende mejor cuando los factores que influyen en ella se
relacionan mediante la ley de Poiseuille:

R = 8 n L/r4,

en la que n es el coeficiente de viscosidad de la sangre, r
es el radio del vaso y L es su longitud. Dado que la longi-
tud de los vasos habitualmente no se modifica y la visco-
sidad de la sangre se mantiene relativamente constante (si
no varía el hematocrito), el factor más determinante de la
resistencia vascular es el radio del vaso. De esta manera,
pequeños aumentos de su calibre (nótese que, en la ley de
Poiseuille, el radio del vaso está elevado a la cuarta po-
tencia) pueden ocasionar una reducción importante de las
resistencias vasculares y del gradiente de presión, en es-
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pecial si no se acompañan de un aumento simultáneo del
flujo sanguíneo.
De todo ello se desprende que los 2 mecanismos básicos
del aumento de la presión portal son el aumento del flujo
sanguíneo y el aumento de las resistencias vasculares he-
páticas. En la mayoría de los casos el desarrollo y el man-
tenimiento de la hipertensión portal se debe a una combi-
nación de ambos mecanismos (fig. 1).

ALTERACIONES DE LA RESISTENCIA VASCULAR

Resistencia intrahepática. Componente funcional

El aumento de la resistencia al flujo portal constituye el
fenómeno fisiopatológico primario y necesario en la hi-
pertensión portal8, y puede ser prehepático, posthepático
o intrahepático9. En la cirrosis hepática —la principal
causa de hipertensión portal en nuestro medio—, el au-
mento de resistencia es intrahepático. Los síndromes de
hipertensión portal intrahepática tienen una especial com-
plejidad, dado que el lugar de aumento de la resistencia
puede subdividirse a su vez en presinusoidal, sinusoidal o
postsinusoidal. En la cirrosis parece estar localizado prin-
cipalmente en los sinusoides. Ello se debe a la profunda
distorsión de la arquitectura vascular hepática causada
por la fibrosis, cicatrización y formación de nódulos1. Re-
cientemente se ha señalado, además, que la trombosis de
pequeñas vénulas hepáticas y portales podría aumentar la
resistencia intrahepática (y por tanto la presión portal) y
contribuir a la progresión de la distorsión arquitectural de
la cirrosis10. Estos trastornos estructurales constituyen el
factor más importante en el aumento de la resistencia en
la cirrosis. Sin embargo, Bathal y Grossmann11 demostra-
ron en 1985 que una parte del aumento de la resistencia
hepática en la cirrosis es dinámica, debido a un aumento
del tono vascular intrahepático, y, por lo tanto, potencial-

mente reversible. Estos autores postularon que el compo-
nente funcional sería la causa de aproximadamente el
30% del aumento de resistencia intrahepática en la cirro-
sis, pero no hay estudios convincentes que hayan cuantifi-
cado este valor in vivo. Asimismo, tampoco se conoce si
la importancia de los trastornos funcionales cambia a lo
largo de la historia natural de la cirrosis. La presencia de
este componente funcional constituye la base racional del
tratamiento de la hipertensión portal con vasodilatadores.

Estructuras contráctiles implicadas en el componente
funcional de la resistencia intrahepática

El componente dinámico es reflejo de la existencia de
elementos contráctiles en el hígado, de localización tanto
sinusoidal como extrasinusoidal, los cuales pueden modu-
lar la resistencia hepática en respuesta a factores vasoacti-
vos endógenos y farmacológicos.
Se ha demostrado que en el hígado normal los sinusoides
hepáticos tienen capacidad contráctil, y que los cambios
en la luz sinusoidal predominan en los lugares donde se
localizan las células hepáticas estrelladas (CHE)12. Las
CHE, situadas en el espacio de Disse, actúan normalmen-
te como células de depósito de retinoides y regulan el re-
cambio de matriz extracelular13. Sus extensiones citoplás-
micas perisinusoidales y sus propiedades contráctiles
permiten que estas células se comporten además de ma-
nera análoga a los pericitos tisulares14, regulando la mi-
crocirculación a través de la contracción de los capilares.
La capacidad contráctil de las CHE, aunque parece estar
presente en el hígado normal12, es especialmente mani-
fiesta en las situaciones de lesión hepática. Tras una agre-
sión al tejido hepático, las CHE adquieren un fenotipo
«activado», consistente en una alta capacidad proliferati-
va, sintética y contráctil, y se comportan como miofibro-
blastos13. Una vez activadas, estas células responden con
contracción o relajación a diversas sustancias vasoacti-
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Fig. 1. Resumen de la fisiopatología de la hi-
pertensión portal. Para detalles, véase texto.
ADH: vasopresina; A-II: angiotensina II;
NA: noradrenalina.



vas14-20. En la cirrosis, las CHE se pueden encontrar tam-
bién en los septos fibrosos, por lo que su contracción,
junto con la de miofibroblastos portales, podría generar
fuerzas de tracción en el tejido cicatrizal y, como conse-
cuencia, una disminución del calibre de vénulas portales
o shunts portohepáticos presentes en estos septos13, con
marcados efectos sobre la resistencia intrahepática.
La contracción de las vénulas portales intrahepáticas pue-
de participar también en el aumento de resistencia intra-
hepática en la cirrosis. En el hígado normal se ha demos-
trado que las vénulas portales se contraen en respuesta a
la endotelina21. La contribución de las vénulas portales al
aumento de la presión portal en la cirrosis no está todavía
definida. Un estudio reciente, realizado en hígado aislado
y perfundido de rata, indica que la resistencia presinusoi-
dal está disminuida en el hígado cirrótico22. En este mis-
mo estudio se apunta, además, que la contracción del le-
cho vascular postsinusoidal podría contribuir de forma
importante al aumento de la resistencia en el hígado cirró-
tico y participar en la formación de ascitis en el modelo
experimental de cirrosis en rata22. Sin embargo, se requie-
ren estudios pormenorizados antes de generalizar estos
datos a la cirrosis humana.

Factores vasoactivos que regulan el tono vascular
hepático en la cirrosis

Independientemente de las estructuras implicadas, diversos
vasoconstrictores y vasodilatadores pueden modificar la re-
sistencia intrahepática. Estas sustancias vasoactivas pueden
ser de origen propiamente hepático y actuar de forma para-
crina —óxido nítrico (NO), prostaciclina, endotelina, trom-
boxano y leucotrienos—, de origen neural como la nora-
drenalina o provenir de la circulación sistémica, como la
angiotensina II, la vasopresina o la noradrenalina circulan-
te. No existe acuerdo sobre la importancia de cada uno de
estos sistemas. Lo que parece indiscutible es que en el hí-
gado cirrótico hay un desequilibrio entre las fuerzas vaso-
constrictoras y vasodilatadoras, con un exceso de sustan-
cias vasoconstrictoras y un déficit de producción de
sustancias vasodilatadoras. Por otra parte, estas alteracio-
nes se ven amplificadas por el hecho de que, respecto al 
hígado normal, la respuesta de la circulación hepática a va-
soconstrictores está aumentada y la respuesta a los vasodi-
latadores, disminuida (fig. 2).

Déficit en la producción de vasodilatadores. Hiporrespues-
ta a vasodilatadores. Bathal y Grossmann11 demostraron
por primera vez en 1985 que la administración de nitro-
prusiato (entonces todavía no identificado como donante
de NO) era capaz de reducir la presión de perfusión portal
en el hígado cirrótico. Desde entonces hasta hoy se han
acumulado múltiples evidencias de la implicación del NO
en la modulación de la resistencia hepática del hígado
normal y cirrótico. El hígado normal responde a los au-
mentos del estrés de rozamiento (shear stress) con un au-
mento de producción de NO23. Esto permite que el hígado
normal sea un órgano con una compliancia muy elevada
que permite que grandes cambios en el flujo hepático,

como los inducidos por la ingesta de una comida, ocasio-
nen mínimas variaciones en la presión portal24. Por el
contrario, en el hígado cirrótico existe una disfunción del
endotelio vascular caracterizada por una insuficiente pro-
ducción de NO25-28, que contribuye a aumentar el tono
vascular hepático y, por lo tanto, al desarrollo y la progre-
sión de la hipertensión portal29. Este déficit intrahepático
de NO es tanto sinusoidal como postsinusoidal22 y deter-
mina, además, que el hígado cirrótico sea incapaz de aco-
modar los aumentos de flujo esplácnico posprandiales,
por lo que los pacientes con cirrosis experimentan au-
mentos bruscos de la presión portal tras las comidas30.
Los mecanismos implicados en el déficit de producción
de NO intrahepático en la cirrosis no están aclarados. La
expresión de la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS)
en el hígado cirrótico se ha encontrado tanto normal26,27

como disminuida31, mientras que la disminución de la ac-
tividad de la eNOS ha sido un hallazgo constante25-28,31.
Esto se explica por el hecho de que la eNOS es una enzi-
ma con múltiples mecanismos de regulación postrans-
duccionales. Estos mecanismos incluyen interacciones
proteína-proteína, localización intracelular y fosforila-
ción. Entre otros, la interacción de la eNOS con caveolina
1 reduce la actividad de la enzima, mientras que la fosfo-
rilación en Ser 1177 mediada por Akt aumenta su
actividad32. En el hígado cirrótico se han descrito un au-
mento de la expresión de caveolina 1 y una mayor interac-
ción de ésta con la eNOS27,28,33, regulando a la baja la ac-
tividad de la eNOS y la producción de NO. Muy reciente-
mente, además, la disminución de actividad de la eNOS en
la cirrosis se ha relacionado con una disminución de la fos-
forilación de eNOS dependiente de Akt34 (fig. 3).
Por otra parte, se ha demostrado que la circulación intra-
hepática en la cirrosis responde inadecuadamente al NO35.
Los mecanismos causantes no están del todo aclarados.
Se ha conjeturado que en el hígado cirrótico podría haber
un déficit en la degradación de anión superóxido secun-
daria a una disminución de la actividad de la superóxido
dismutasa36. El exceso de superóxido resultante actuaría
como scavenger de NO y disminuiría su biodisponibili-
dad.

53 Gastroenterol Hepatol 2004;27(6):377-87 379

ABRALDES JG, ET AL. COMPONENTE FUNCIONAL DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL

Aumento de
vasoconstrictores

Hiperrespuesta a
 vasoconstrictores

Disminución de
vasodilatadores

Hiporrespuesta a
vasodilatadores

Fig. 2. Componente dinámico del aumento de resistencia hepática en la
cirrosis.
En la cirrosis, en la circulación intrahepática hay un desequilibrio en-
tre los factores vasoconstrictores, que se encuentran aumentados, y los
factores vasodilatadores, que se encuentran disminuidos. El resultado
es un aumento en el tono vascular hepático.



El aumento de biodisponibilidad hepática de NO, me-
diante tratamiento farmacológico37 o mediante terapia gé-
nica31,34,38, disminuye la presión portal en modelos experi-
mentales de cirrosis. En pacientes con cirrosis, sin
embargo, la administración de donantes «clásicos» de NO
disminuye la resistencia hepática y la presión portal39,
pero empeora la vasodilatación sistémica en estos pacien-
tes40, lo cual probablemente explique su falta de eficacia
clínica41. Dos nuevas estrategias que se han planteado
para resolver este problema son el desarrollo de donantes
selectivos hepáticos de NO, como el NCX-1.00037,42, y el
aumento de la producción intrahepática de NO mediante
fármacos que aumenten la actividad de eNOS, como las
estatinas43.
El monóxido de carbono es otro vasodilatador capaz de
modular el tono vascular intrahepático del hígado nor-
mal44,45. La expresión de su enzima productora, la hemoo-
xigenasa 1, se ha encontrado aumentada en el hígado de
ratas con cirrosis46, pero su relevancia funcional no se ha
evaluado.

Exceso de vasoconstrictores. Hiperrespuesta a vasocons-
trictores. Como se ha comentado previamente, tanto el
hígado normal como el hígado cirrótico poseen estructu-
ras contráctiles. Por ello, la infusión de vasoconstrictores
en el hígado aislado aumenta la resistencia hepática18,47-49.
En la cirrosis hepática, tanto la producción hepática como
las concentraciones circulantes de diversos vasoconstric-
tores se encuentran aumentadas48,50-54. Por otra parte, el
hígado cirrótico presenta una respuesta aumentada a de-
terminados vasoconstrictores respecto al hígado nor-
mal22,47,48,55-57. Esta respuesta aumentada a vasoconstricto-
res está relacionada con diversas alteraciones, sobre cuya
importancia relativa no hay acuerdo: a) aumento en la
cantidad de tejido contráctil, debido a la activación de las
CHE y al aumento de miofibroblastos; b) déficit de sus-
tancias vasodilatadoras; c) aumento de la densidad o cam-
bio de sensibilidad de los receptores para los vasocons-

trictores, y d) producción secundaria de otras sustancias
vasoconstrictoras. Mientras que los 2 primeros elementos
serían inespecíficos y afectarían a cualquier vasoconstric-
tor, los 2 últimos se relacionarían con trastornos de la se-
ñalización específicos para determinados vasoconstricto-
res.
La endotelina es probablemente el vasoconstrictor más
estudiado en la circulación intrahepática. A pesar de ello,
su papel real en la hipertensión portal no está todavía cla-
ro. Hay evidencias sólidas de que tanto las concentracio-
nes circulantes de endotelina como su producción intrahe-
pática están aumentadas en la cirrosis51,52,58, y que la
endotelina es capaz de aumentar la resistencia intrahepáti-
ca del hígado cirrótico59. La endotelina actúa a través de 
2 receptores, ET-A y ET-B. El primero media la vaso-
constricción y el segundo puede mediar tanto la vaso-
constricción como la vasodilatación60. La respuesta del
hígado cirrótico a la endotelina se ha encontrado ligera-
mente aumentada59 o disminuida18 con respecto al hígado
normal. La infusión de agonistas selectivos del receptor
ET-B provoca un aumento de resistencia mucho más
acentuado en el hígado cirrótico que en el normal18. Por
otra parte, la activación de las CHE se acompaña de un
cambio desde el predominio de receptores ET-A a un pre-
dominio de receptores ET-B51, lo cual podría hacer pensar
en un cambio en la sensibilidad de estas células a la endo-
telina.
Los estudios farmacológicos in vivo en modelos experi-
mentales no han contribuido a aclarar el papel de la en-
dotelina. El tratamiento agudo con bosentán, un bloquea-
dor mixto del receptor ET-A/ET-B, disminuyó la
presión portal61,62, mientras que la administración cróni-
ca de otro bloqueador mixto de segunda generación no
modificó la presión portal e incluso aumentó la fibrosis
hepática63. Por el contrario, el bloqueo selectivo conti-
nuado del receptor ET-A disminuyó marcadamente el
depósito de colágeno en ratas con cirrosis biliar secun-
daria64, mientras que el tratamiento agudo con bloquea-

380 Gastroenterol Hepatol 2004;27(6):377-87 54

ABRALDES JG, ET AL. COMPONENTE FUNCIONAL DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL

Circulación hepática

Cirrosis

(?)

Expresión eNOS*Actividad eNOS
P-eNOS
Caveolina

Disminución de la producción de NO

Aumento del tono vascular hepático

Circulación esplácnica

Vasoconstricción
temprana

de la AMS (?)

Expresión eNOS*Actividad eNOS
P-eNOS
Hsp90

Aumento de la producción de NO

Vasodilatación esplácnica y sistémica

Shunting
portosistémico

Aumento del estrés
de rozamiento
(shear stress)

Translocación
bacteriana
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dores ET-A no disminuyó la presión portal65. Estos re-
sultados contradictorios han impedido de momento que
la endotelina sea una diana terapéutica clara en la hiper-
tensión portal.

Angiotensina II. En pacientes con cirrosis avanzada se ha
observado una importante activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona53. Por otra parte, existe una bue-
na correlación entre el grado de activación de dicho siste-
ma y el de la presión portal53, lo que podría hacer pensar
en un papel de este sistema en la patogenia de la hiperten-
sión portal. En estudios experimentales realizados en pre-
paraciones de hígado aislado y perfundido se ha observa-
do que la infusión de angiotensina II aumenta de forma
marcada la resistencia vascular intrahepática18,47. Por otra
parte, en pacientes con cirrosis la infusión de angiotensi-
na II aumenta la presión portal y disminuye el flujo san-
guíneo hepático66. Estos efectos están mediados probable-
mente por la contracción de las vénulas portales, así
como de las CHE, que expresan receptores tipo I de la an-
giotensina II y se contraen en respuesta a la angiotensina II
una vez activadas15. Las CHE, además, expresan todos los
componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona67, con lo que no sólo la angiotensina circulan-
te, sino también la generada localmente podrían tener im-
portancia en el aumento de resistencia intrahepática. La
activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sin embargo, constituye un poderoso mecanismo homeos-
tático que contrarresta la excesiva vasodilatación que se
observa en la cirrosis avanzada68, por lo que la angioten-
sina II no es una diana terapéutica adecuada en la hiper-
tensión portal, al menos en pacientes con cirrosis e hi-
pertensión portal clínicamente significativa69,70.
Los cisteinil leucotrienos son sustancias derivadas del
ácido araquidónico a través de su metabolismo por la 
5 lipooxigenasa (5-LO) cuya producción, así como la ex-
presión de 5-LO, está aumentada en el hígado cirróti-
co50,56. Las células de Kupffer parecen ser la fuente prin-
cipal de leucotrienos en el hígado cirrótico56,71. Los
leucotrienos aumentan notablemente la resistencia hepáti-

ca, de forma más acentuada en el hígado cirrótico que en
el normal56, y la inhibición de la 5-LO reduce la resisten-
cia hepática en el modelo de hígado aislado y perfundi-
do56. No existen datos de los efectos hemodinámicos del
bloqueo de 5-LO in vivo, aunque recientemente se ha des-
crito que tiene un efecto antifibrótico71.
El estímulo alfaadrenérgico aumenta el tono vascular he-
pático47, de forma más marcada en el hígado cirrótico
que en el normal. Dos recientes estudios han contribuido
a clarificar los mecanismos que median la hiperrespuesta
del hígado cirrótico a los agonistas alfaadrenérgicos48,57.
En el primero de ellos se demostró que la hiperrespuesta
al agonista alfaadrenérgico metoxamina no se explica to-
talmente por un déficit en la producción de NO por parte
del hígado cirrótico48. Tras la estimulación con metoxa-
mina el hígado cirrótico responde con un aumento secun-
dario en la producción de prostanoides vasoconstrictores
derivados de la ciclooxigenasa (COX), principalmente
tromboxano A2, que amplifican la respuesta vasocons-
trictora48. En este mismo estudio se demostró la presen-
cia de un aumento en la expresión de tromboxano sintasa
en células localizadas en los septos internodulares, pro-
bablemente células de Kupffer. En el segundo estudio se
demuestra que la respuesta anormal del hígado cirrótico
al vasodilatador dependiente de endotelio acetilcolina es
consecuencia de un aumento en la producción de trom-
boxano A2, que se corrige con el bloqueo no selectivo 
de la COX o con el bloqueo selectivo de la COX-1, pero
no de la COX-257. La disfunción endotelial del hígado 
cirrótico, por lo tanto, no sólo se caracteriza por una dis-
minución de la producción de NO, sino también por un
aumento de la producción de prostanoides vasoconstric-
tores (fig. 4).
En estudios in vivo se ha demostrado que el bloqueo alfa-
adrenérgico reduce la resistencia intrahepática en pacien-
tes con cirrosis72,73, aunque su uso en la hipertensión por-
tal clínicamente significativa presenta el mismo problema
que la mayoría de los vasodilatadores: provoca hipoten-
sión y potencial deterioro de la función renal en pacientes
con cirrosis avanzada73.
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Fig. 4. En la cirrosis hay alteraciones de
signo opuesto en el endotelio vascular he-
pático y esplácnico-sistémico. NO: óxido
nítrico.



Resistencia portocolateral

La aparición de colaterales portosistémicas es el hecho fi-
siopatológico crucial para la aparición de complicaciones
de la hipertensión portal como la hemorragia por varices
gastroesofágicas y la encefalopatía hepática. Estas colate-
rales se desarrollan como consecuencia del aumento de la
presión del sistema portal, que proporciona una ruta de
descompresión hacia territorios de menor presión. Sin
embargo, esta descompresión es ineficaz y, paradójica-
mente, los grados máximos de colateralización se suelen
relacionar con los grados máximos de hipertensión portal.
Este hecho no es atribuible a que estas colaterales tengan
una resistencia inusualmente elevada, ya que ésta, aunque
es mayor que la del hígado normal, es menor que la resis-
tencia del hígado cirrótico. La explicación, como se verá
más adelante, es que la hipertensión portal se mantiene a
pesar del desarrollo de colaterales debido al aumento con-
comitante del aflujo portal.
La formación de colaterales parece relacionada tanto con
la apertura de canales preformados como con la neofor-
mación de vasos colaterales. En un reciente trabajo se ha
hallado un incremento de la angiogenia, mediada por NO,
en la cavidad peritoneal de ratas con hipertensión por-
tal74,75.
Dado que en la hipertensión portal avanzada hasta un
90% del flujo sanguíneo portal puede circular a través de
colaterales portosistémicas76, es obvio que, en estas cir-
cunstancias, cambios en la resistencia portocolateral pue-
den modificar la presión portal. Los vasos colaterales tie-
nen una notable cantidad de tejido muscular liso, y por
ello pueden experimentar cambios activos en su diámetro
y, por lo tanto, en las resistencias que ejercen al flujo por-
tal. Diversos estudios realizados perfundiendo in situ el
lecho portocolateral en ratas con hipertensión portal han
demostrado la presencia en estos vasos de receptores fun-
cionales alfa y betaadrenérgicos, serotoninérgicos y re-
ceptores para vasopresina V1 y receptores ET-A de la 
endotelina77-79. Por otra parte, la somatostatina y la oc-
treotida, aunque carecen de efecto vasoconstrictor directo
sobre las colaterales, aumentan la respuesta de éstas a la
endotelina80. Por consiguiente, los fármacos vasoconstric-
tores que se utilizan en la hipertensión portal, como el
propranolol, la vasopresina y análogos, y la somatostatina
y análogos, pueden ejercer parte de sus efectos beneficio-
sos a través de una reducción del flujo portocolateral. Sin
embargo, este efecto sobre las colaterales atenúa su efecto
reductor de la presión portal81. Por otra parte, el NO y 
la prostaciclina atenúan la respuesta vasoconstrictora a la
vasopresina y a la endotelina, lo que indicaría que estos
vasodilatadores podrían tener in vivo un papel modulador
de la resistencia colateral78,79.

AUMENTO DE FLUJO ESPLÁCNICO. CIRCULACIÓN
HIPERDINÁMICA

En 1953 Kowalski y Abelman describieron por primera
vez el síndrome de circulación hiperdinámica de la hiper-
tensión portal en pacientes con cirrosis, caracterizado por

una marcada reducción de las resistencias vasculares sisté-
micas, hipotensión arterial y aumento del gasto cardía-
co82,83. Posteriormente se ha demostrado que este síndrome
está presente también en otras causas de hipertensión por-
tal, como trombosis portal o esquistosomiasis84,85. La pro-
fundas alteraciones de la circulación sistémica en pacien-
tes con cirrosis son responsables del desarrollo de diversas
complicaciones de la hipertensión portal, como la ascitis,
el síndrome hepatorrenal o el síndrome hepatopulmonar.
Otra de las manifestaciones de la circulación hiperdinámi-
ca es el aumento del flujo sanguíneo por el sistema porto-
colateral, que contribuye de forma importante al manteni-
miento y agravamiento de la hipertensión portal86,87. El
síndrome de circulación hiperdinámica es consecuencia de
la conjunción de 2 fenómenos fisiopatológicos: la vasodi-
latación de la circulación periférica y esplácnica, y la ex-
pansión del volumen plasmático. La presencia de ambos
es necesaria para el establecimiento de la circulación hi-
perdinámica68,88 (fig. 1).

Vasodilatación periférica y esplácnica

El aumento del flujo sanguíneo portocolateral es una de
las principales manifestaciones del síndrome de circu-
lación hiperdinámica y es consecuencia de una marcada 
vasodilatación arteriolar en los órganos esplácnicos que 
drenan al sistema venoso portal. Por lo tanto, en la hiper-
tensión portal el territorio portal está sometido simultáne-
amente a un aumento de flujo y a un aumento de resisten-
cia al mismo. Ésta es la base racional para el tratamiento
de la hipertensión portal con vasoconstrictores, como la
somatostatina y análogos, la vasopresina y análogos y los
bloqueadores beta no selectivos.
Para explicar la vasodilatación esplácnica se han propues-
to varios mecanismos, que incluyen alteraciones de facto-
res neurohumorales y de factores locales que actúan de
forma paracrina.

Glucagón

Los estudios iniciales se centraron en la búsqueda de va-
sodilatadores circulantes, cuyas concentraciones estarían
aumentadas como consecuencia de un menor metabolis-
mo en el hígado en relación con el deterioro de la función
hepática y el escape por la circulación colateral89. El fac-
tor humoral que se ha implicado con evidencia más sólida
en la hiperemia esplácnica es el glucagón90. Tanto en pa-
cientes como en modelos experimentales de cirrosis se
han encontrado concentraciones elevadas de glucagón.
Esta hiperglucagonemia es el resultado de una disminu-
ción del aclaramiento hepático, pero también de un au-
mento de su producción por parte de las células alfa pan-
creáticas91. Los valores de glucagón se correlacionan,
además, con el flujo de la arteria mesentérica superior, y
su infusión en ratas normales produce un aumento de 
flujo esplácnico. Por último, la normalización de las 
concentraciones de glucagón mediante la administración 
de anticuerpos específicos92 o de somatostatina93 revierte
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parcialmente el aumento del flujo esplácnico, y este efec-
to se previene mediante la infusión concomitante de glu-
cagón94. La liberación de glucagón participa también en
la hiperemia posprandial, que en pacientes con cirrosis se
acompaña de un aumento brusco de la presión portal95. La
inhibición de la síntesis de glucagón ha proporcionado la
base racional para el uso de somatostatina y sus análogos
como tratamiento de las complicaciones de la hiperten-
sión portal96, aunque recientemente se ha demostrado que
estas sustancias pueden tener acción vasoconstrictora no
relacionada con el glucagón97.

Óxido nítrico

Más recientemente se ha demostrado que factores vasoac-
tivos producidos en el endotelio vascular, como el NO y
la prostaciclina, que actúan de forma paracrina sobre las
células musculares lisas vasculares, desempeñan un papel
fundamental en la vasodilatación esplácnica observada en
la hipertensión portal (fig. 4).
Tras su identificación como el factor relajante dependien-
te del endotelio, el NO se postuló como un mediador bá-
sico del hiperaflujo esplácnico en la hipertensión portal98.
Actualmente hay evidencias sólidas basadas en una larga
lista de estudios que confirman este papel. Por una parte,
los pacientes con cirrosis tienen concentraciones aumen-
tadas de nitritos y nitratos (productos de oxidación del
NO)99, y además su concentración es más alta en sangre
portal que en la sangre periférica, lo que indicaría que la
hiperproducción es de predominio esplácnico100. Además,
se ha demostrado una mayor producción de NO en el le-
cho esplácnico de animales con hipertensión portal ex-
perimental en relación con sus controles101, y ésta es cau-
sante de la hiporrespuesta vascular a vasoconstrictores 
característica de la hipertensión portal102. El papel del NO
se hace más evidente cuando se estudia el resultado de su
bloqueo en los modelos de hipertensión portal. Este blo-
queo reduce la presión portal, el flujo de la arteria mesen-
térica superior103,104 y el grado de shunt portosistémico105,
y previene, aunque no de forma completa, el desarrollo de
la circulación hiperdinámica106. Este último estudio, junto
con la reciente demostración de que ratones knock out de-
ficientes en óxido nítrico sintetasa inducible y eNOS 
desarrollan circulación hiperdinámica tras la inducción de
hipertensión portal107, apunta a que el NO no es el único
mediador implicado en la circulación hiperdinámica de la
hipertensión portal.
El aumento de producción del NO en la fase inicial de la
hipertensión portal es consecuencia de un aumento de ac-
tividad de la eNOS, mediada por un aumento de su fosfo-
rilación dependiente de Akt108. En fases posteriores se pro-
duce un aumento en la expresión de eNOS tanto en la
circulación esplácnica como sistémica109-111, así como un
aumento de su actividad en relación con un aumento de su
interacción con su proteína reguladora Hsp90112. Las seña-
les que conducen a estas alteraciones sólo se conocen en
parte, y probablemente son diferentes a lo largo de la his-
toria natural de la hipertensión portal. En el modelo expe-
rimental de ligadura de la vena porta se ha probado que el

aumento de la producción de NO precede al desarrollo de
circulación hiperdinámica113. Muy recientemente se ha
descrito que el aumento inicial de la producción de NO en
el territorio esplácnico es consecuencia de la vasoconstric-
ción refleja de la arteria mesentérica superior que se pro-
duce tras la ligadura114, que induciría un aumento de acti-
vidad de la eNOS108,114. Sin embargo, no hay evidencias de
la existencia de esta vasoconstricción refleja en las fases
iniciales de la historia natural de la cirrosis, por lo que no
es seguro que este hallazgo sea extrapolable a la cirrosis.
En fases posteriores de la hipertensión portal el aumento
del shear stress asociado a la circulación hiperdinámica
mantiene el aumento de la producción de NO. En fases
avanzadas de la cirrosis la translocación bacteriana, a tra-
vés de la activación de la producción del factor de necro-
sis tumoral alfa y de tetrahidrobiopterina, aumenta la pro-
ducción de NO111. Esta conexión entre la translocación
bacteriana y las alteraciones hemodinámicas en la hiper-
tensión portal se ha confirmado recientemente en pacien-
tes con cirrosis y ascitis115. Por otra parte, la creación de
un shunt portosistémico, por sí sola, produce vasodilata-
ción esplácnica y sistémica dependiente de NO116,117. El
hecho de que esta vasodilatación se produzca de manera
prácticamente inmediata116 podría indicar la implicación
de señales neurales en la hiperproducción de NO. En resu-
men, se han descrito diversos mecanismos que contribu-
yen a aumentar la producción de NO en la hipertensión
portal (fig. 3), pero de momento no se ha logrado integrar-
los en un modelo que explique de forma completa por qué
la producción de NO aumenta en la cirrosis.
El bloqueo de la producción de NO podría ser una alternati-
va terapéutica en la cirrosis. Sin embargo, los datos disponi-
bles son insuficientes. La administración sistémica del inhi-
bidor de la NOS NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) a
pacientes con cirrosis e hipertensión portal mejoró la hemo-
dinámica sistémica, la función renal y la excreción de
sodio118. Sin embargo, el aumento de la resistencia hepática
provocado por la inhibición hepática del NO elimina el
efecto beneficioso de reducir el flujo portocolateral, y el re-
sultado neto es la persistencia de la hipertensión portal103,119.
Esto indica que la producción intrahepática de NO, aunque
deficiente, es sin embargo relevante en la regulación de la
resistencia hepática en la cirrosis48. Por lo tanto, se requie-
ren bloqueadores del NO selectivos de la circulación es-
plácnica-sistémica y que respeten la circulación hepática, o
bien agentes que normalicen, en vez de bloquear completa-
mente, la producción de NO.

Prostaciclina

Otro vasodilatador endotelial implicado en la hiperemia
esplácnica de la hipertensión portal es la prostacicli-
na120,121. La producción esplácnica y sistémica de prosta-
ciclina está aumentada en la hipertensión portal, como re-
sultado de un aumento de la expresión COX-1 y
COX-2122, y el bloqueo de cualquiera de las 2 isoformas
de la COX (pero de forma más importante el bloqueo de
la COX-2) corrige en parte la hiporrespuesta a vasocons-
trictores122. Además, las concentraciones de prostaciclina
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están aumentadas en pacientes con cirrosis121 y la inhibi-
ción de la COX, enzima causante de la síntesis de prosta-
noides, reduce la circulación hiperdinámica tanto en mo-
delos de hipertensión portal como en pacientes con
cirrosis123-125.

Monóxido de carbono

En ratas con hipertensión portal hay un aumento de la 
expresión y la actividad de la isoforma inducible de la he-
mooxigenasa 1 en los órganos esplácnicos126,127, que parti-
cipa, en parte, en la hiporrespuesta de la circulación es-
plácnica a vasoconstrictores127.

Endocannabinoides

Dos estudios recientes apuntan a la participación de endo-
cannabinoides endógenos en la circulación hiperdinámica
de la hipertensión portal128,129. En ratas128,129 y pacientes128

con cirrosis avanzada hay un aumento de las concentra-
ciones monocitarias del cannabinoide endógeno ananda-
mida, y el bloqueo del receptor periférico de cannabinoi-
des CB1 disminuye la circulación hiperdinámica128,129 y la
presión portal128. Se ha postulado que los cannabinoides
actuarían a través de un aumento de la producción de
NO128, pero los resultados iniciales no se han confirma-
do129. Los mecanismos que producen el aumento de anan-
damina no se conocen, aunque podrían estar ligados a la
frecuente endotoxemia que se observa en la cirrosis130.

Expansión del volumen plasmático

La expansión del volumen plasmático es necesaria para
que se desarrolle la circulación hiperdinámica88. La reten-
ción de sodio es la alteración de la función renal más tem-
prana y frecuente en la hipertensión portal131, y es el fenó-
meno clave en la expansión del volumen plasmático. La
restricción de sodio en ratas con hipertensión portal ex-
perimental evita la expansión de volumen plasmático y
normaliza tanto el índice cardíaco como el flujo esplácni-
co132. Por otra parte, se ha demostrado que la administra-
ción de diuréticos como la espironolactona disminuye la
presión portal en pacientes con cirrosis133. El estímulo ini-
cial para la retención de sodio es la vasodilatación
arterial134,135, que conduce a una situación de infrallenado
relativo de la circulación arterial, con la consiguiente acti-
vación de los barorreceptores y receptores de volumen,
activación del sistema nervioso simpático, del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y secreción de vasopresina.
La activación de estos sistemas conduce a la retención de
sodio y agua por parte del riñón, con lo que aumenta el
volumen plasmático68.

CONCLUSIÓN

El fenómeno fisiopatológico primordial en la hipertensión
portal es el aumento mecánico de la resistencia al flujo
portal, que puede ser prehepático, posthepático o intrahe-

pático. En la cirrosis se debe a la distorsión de la arqui-
tectural intrahepática. En el hígado cirrótico, además, se
añade un aumento funcional del tono vascular hepático,
secundario a un desequilibrio entre sustancias vasodilata-
doras y vasoconstrictoras, que contribuye a aumentar la
presión portal. La hipertensión portal produce importan-
tes alteraciones en la circulación sistémica, caracterizadas
por una disminución de las resistencias vasculares, au-
mento tanto del volumen plasmático como del gasto car-
díaco e hipotensión arterial. Es lo que se conoce como
síndrome de circulación hiperdinámica de la hipertensión
portal. Una de las manifestaciones de este síndrome es el
acentuado aumento en el flujo portocolateral, que contri-
buye a agravar la hipertensión portal. El tratamiento far-
macológico de la hipertensión portal se basa en estos con-
ceptos: uso de vasodilatadores, como los donantes de NO,
para disminuir la resistencia intrahepática, y uso de vaso-
constrictores, como la somatostatina y análogos, la va-
sopresina y análogos y los bloqueadores beta no selecti-
vos, para disminuir el flujo portocolateral.
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