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1. Concepto de hipertension portal.

La instauracion de una cirrosis conduce al desarrollo de hipertensién portal (HTP), definida
por la existencia de un gradiente hemodinamico entre la vena porta y la vena cava por
encima de 6 mmHg. Su establecimiento representa un acontecimiento fisiopatoldgico

clave en su historia natural, ya que es responsable de la mayor parte de sus complicaciones

1.1 Patogenia

Segun la Ley de Ohm, la diferencia de presion hidrostatica entre los dos extremos de un
vaso viene determinada por la interrelacion entre el flujo sanguineo a través del mismo (Q)
y la resistencia vascular que se enfrenta a este flujo (R) (i.e. Gradiente de presion = Q. x R).
Aplicada al sistema portal, el gradiente de presion portal (la diferencia entre la presion
portaly la presion de la vena cava inferior) seria igual al producto del flujo sanguineo portal
y la resistencia vascular del sistema venoso portal. Los factores que influyen en la
resistencia vascular vienen relacionados por la Ley de Poiseuille: R= (8 n L) / r4, donde «n»
es el coeficiente de viscosidad de la sangre, «r» es el radio del vaso y «L» su longitud. Dado
que la longitud de los vasos usualmente no cambia vy la viscosidad de la sangre se mantiene
relativamente constante con un hematocrito estable, el factor que mas influye en la
resistencia vascular es el radio del vaso. De todo ello se deduce que la presién portal puede
aumentar como consecuencia de un incremento del flujo portal, un aumento en la

resistencia vascular intrahepatica o una combinacién de ambos.

En la cirrosis el desarrollo de HTP es consecuencia de una serie de alteraciones en la

circulacion hepatica, esplacnica y sistémica que conducen tanto a un aumento de la
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resistencia como del flujo portal. De manera resumida, el aumento de la resistencia
vascular hepatica es el factor patogénico inicial que conduce a la aparicién de HTP. Dicho
aumento es secundario a dos mecanismos: uno anatdomico debido a los cambios
estructurales en la arquitectura hepatica; y otro funcional o dinamico debido a un aumento
del tono sinusoidal, consecuencia de un desequilibrio entre los estimulos vasoconstrictores
y vasodilatadores a favor de los primeros a nivel hepatico. El principal responsable de este
desequilibrio parece estar en relaciéon con una produccién defectuosa de oxido nitrico.
Dicho componente funcional es el responsable del 20-30% del incremento de la resistencia
vascular. El aumento de la resistencia viene asociado de la formacion de shunts o
colaterales portosistémicas (tanto por apertura de comunicaciones pre-existentes como
por fendmenos de neoangiogénesis), las cuales constituyen un sistema ineficaz de

descomprimir el sistema venoso portal y contribuyen al aumento de la presion portal.

Este incremento inicial de la presidn portal se mantiene y agrava por el aumento del flujo
portal secundario a una vasodilatacién arterial esplacnica. De forma opuesta a las
alteraciones descritas en la circulacion intrahepatica, a nivel del lecho vascular esplacnico
existe un aumento de la sintesis de factores vasodilatores que da lugar a una vasodilatacién
con hiporespuesta a vasoconstrictores. Dicha vasodilatacion conduce a una disminucion
del volumen arterial efectivo que inicialmente es compensado con un aumento del gasto
cardiaco y la activacién de factores vasoconstrictores sistémicos (i.e. sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sistema nervioso simpatico, y arginina vasopresina). Todos
estos cambios dan como resultado el establecimiento de una circulacién hiperdinamica
caracterizada por una reduccién de la resistencia vascular periférica y la presién arterial, y
un aumento del volumen plasmatico y del indice cardiaco. A medida que la cirrosis
progresa a estadios mas avanzados se produce una disfuncion cardiaca que, junto con una

mayor vasodilatacion arterial espldcnica, agravan la reducciéon del volumen arterial
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efectivo y contribuyen a la disfuncion organica multisistémica caracteristica de los estadios
terminales de la enfermedad. De acuerdo a la recién formulada teoria de la inflamacion
sistémica, la descompensacion de la cirrosis o el desarrollo de insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica (ACLF en sus siglas en inglés, “acute-on-chronic liver failure”) serian el
resultado de un proceso inflamatorio sistémico progresivo que se origina en el intestino a
través de la translocacién de bacterias viables y/o productos bacterianos (PAMPs,
“pathogen-associated molecular patterns”) . En algunas circunstancias (p. ej. hepatitis
aguda alcohdlica), la inflamacion hepatica también contribuye a este proceso inflamatorio
a través de los denominados patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs, “damage-
associated molecular patterns”, i.e. moléculas procedentes de células dafiadas capaces de
activar al sistema inmune). De esta manera, la inflamacién a nivel esplacnico daria lugar a
la vasodilatacién arterial en este territorio, mientras que la extensién de la inflamacion a
la circulacion periférica ocasionaria un dafio directo en el resto de dérganos. En
consecuencia, los mecanismos ultimos responsables del desarrollo de descompensacion y
disfuncion multiorgdnica serian la hipoperfusion tisular y el dafio tisular provocados por la
inflamacion. Este concepto de la cirrosis como un sindrome inflamatorio sistémico
contrasta con aquel promovido por el anterior paradigma en el que la cirrosis era

considerada como un trastorno mayormente hemodinamico.
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1.2 Procedimientos diagndsticos

El cateterismo de las venas suprahepaticas permite la medicion del gradiente de presion
venosa hepética (GPVH), el cual constituye el mejor método para evaluar el grado de
hipertensién portal, ya que es simple, objetivo, reproducible y aporta la mejor informacion
prondstica. En ella se determinan (a parte de otros pardmetros como las presiones
cardiopulmonares, el gasto cardiaco y la presion de la vena cava inferior), la presidon
suprahepatica libre (PSHL) y la presion suprahepatica enclavada (PSHE). La diferencia entre
ambas equivale al GPVH (GPVH= PSHE - PSHL). La PSHE (medida con el catéter balén
inflado) refleja la presién de los sinusoides hepaticos. Ello se debe a que al ocluir con el
catéter la vena suprahepatica, se detiene el flujo sanguineo en este segmento y la columna
de sangre inmovilizada recoge la presidon existente en el territorio vascular
inmediatamente anterior (i.e. los sinusoides) de ahi que también se denomine presion
sinusoidal. En un higado normal, la PSHE es ligeramente mas baja (en 1 mmHg) que la
presion portal, debido al equilibrio de la presion a través de los sinusoides interconectados.
En la cirrosis hepatica, sin embargo, la columna de sangre estatica creada al ocluir la vena
hepatica no se puede descomprimir a nivel sinusoidal debido a la pérdida de estas
conexiones entre los sinusoides hepaticos como resultado de la presencia de septos
fibrosos y la formacion de nddulos. Es por ello que en la cirrosis, y en ausencia de otras
causas de HTP presinusoidal o prehepatica, la PSHE equivale a la presién portal. Por otro
lado, la PSHL (medida con el catéter balén desinflado), refleja la presién libre en el

territorio suprahepatico y es similar a la presion de la vena cava inferior.

La medicion del GPVH constituye un procedimiento invasivo y no disponible en la mayor

parte de los centros sanitarios. Es por ello que se han estudiado pruebas no invasivas para
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detectar la presencia de HTP clinicamente significativa. Entre ellas, se han de destacar las

siguientes:

Marcadores de laboratorio: la trombopenia es la alteracion analitica mas
frecuentemente asociada a la HTP, aunque de forma aislada no es suficientemente
precisa para diagnosticar o excluir su presencia.

Pruebas de imagen: calibre portal >13 mm, esplenomegalia, colateralidad
portosistémica y ascitis. Es importante resaltar que aunque la presencia de un signo o
de una combinacidén de signos permite establecer con seguridad el diagndstico de HTP
clinicamente significativa (p. ej. colateralidad portosistémica), su ausencia no la
descarta

FibroScan: valores >20-25 kPa apoyan la existencia de HTP clinicamente significativa.
Gastroscopia: pese a ser un procedimiento invasivo, es importante resaltar que
aquellos pacientes con varices esofagicas en la gastroscopia, tienen, por definicién, HTP

clinicamente significativa.

Combinacién de marcadores: la combinacién de parametros no invasivos es la mejor
estrategia para el screening de pacientes en riesgo de presentar varices esofagicas. Los
criterios Baveno VI, definidos como un Fibroscan hepatico < 20 Kpa + Plaquetas > 150
000/uL permiten ahorar un 20-40% de las endoscopias, con una tasa muy baja de
varices de riesgo no detectadas. La combinacion de estos marcadores con una
elastografia esplénica <46 kPa disminuye aun mas la probabilidad de varices tener

varices de riesgo, por lo tanto en estos pacientes se podria evitar la gastroscopia.
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1.3 Clasificaciéon y diagnéstico diferencial

En funcién de su gravedad se suele clasificar en leve o subclinica (entre 6 y 9 mmHg),

clinicamente significativa (10-12 mmHg, con riesgo de desarrollo de ascitis y varices

esofdagicas), grave (212 mmHg, riesgo de hemorragia por varices) y muy grave (216 mmHg,

riesgo de muerte).

Atendiendo al lugar donde se produzca la obstruccién o el aumento de resistencia al flujo

portal, se clasifica como HTP prehepatica, intrahepatica o posthepatica. La HTP

intrahepatica se clasifica a su vez en presinusoidal, sinusoidal y postsinusoidal. La medicion

del GPVH junto con la estimacidn (invasiva o no) de la fibrosis hepatica y el resultado de

las pruebas de imagen abdominal permite su correcta caracterizacion.

Hipertensién portal prehepatica: la obstruccién se produce en el eje espleno-portal
previo al higado. Las causas mas frecuentes son la trombosis esplénica o portal. El
diagnodstico esta basado en la demostracion de la trombosis por medio de pruebas de
imagen y en la ausencia de cirrosis en el FibroScan® y/o biopsia hepatica. En el
cateterismo, el GPVH es normal, al igual que la PSHE y la PSHL.

Hipertension portal hepatica presinusoidal: la obstruccién se produce a nivel de los
radicales intrahepaticos de la vena porta, sin afectar al sinusoide. Las causas mas
frecuentes son la esquistosomiasis (causa mas frecuente en los paises en vias de
desarrollo), la enfermedad vascular portosinusoidal, la sarcoidosis y, menos
frecuentemente, la colangitis biliar primaria en sus estadios iniciales. El diagndstico de
la localizacion presinusoidal estd basado en la presencia de datos inequivocos de HTP
clinicamente significativa (p. ej. varices esofagicas o colaterales portosistémicas) en

ausencia de trombosis esplenoportal y de cirrosis instaurada en el FibroScan® y/o
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biopsia hepatica. En el estudio hemodindmico, el GPVH es normal, o levemente
aumentado.

Hipertensiéon portal hepatica sinusoidal: la obstruccién se produce a nivel de los
sinusoides hepdticos. La causa mas frecuentes es la cirrosis hepatica (en el 90% de los
casos). El diagndstico estd basado en la demostracidn de cirrosis instaurada en el
FibroScan® y/o biopsia hepatica junto con la presencia de HTP determinada de manera
indirecta (p. ej. varices esofagicas o colaterales portosistémicas) o directa con un
estudio hemodinamico que detectard un aumento del GPVH.

Hipertensién portal hepatica postsinusoidal: la obstruccion se produce a nivel de la
vena centrolobulillar, siendo su enfermedad mads representativa el sindrome de
obstruccion sinusoidal, por ser en esta localizacion donde se desarrolla el dafio
primario. En esta entidad un GPVH >10 mmHg en un contexto clinico apropiado (post-
trasplante de médula dsea) apoya su diagndstico.

Hipertension portal posthepatica: se produce por alteraciones en el drenaje venoso
procedente del higado. La causa mas frecuentes es la insuficiencia cardiaca congestiva,
siendo otra causa tipica el sindrome de Budd-Chiari. Las pruebas de imagen (TAC o
RMN y ecocardiograma) son fundamentales para su diagndstico. En el cateterismo el

GPVH es normal, pero con la PSHE y PSHL elevadas.
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