
INTRODUCCIÓN

Las varices esofágicas son una manifestación clínica
de la hipertensión portal, cuya causa más frecuente en
nuestro medio es la cirrosis. La hemorragia digestiva alta
por rotura de varices esofágicas es su complicación más

grave, con una mortalidad elevada y una reducción de la
supervivencia del 50% al año (1). El tratamiento actual
de la hipertensión portal consiste en identificar a los pa-
cientes que presentan varices, para administrar fármacos
que al reducir la presión portal, también disminuyan la
presión y la tensión variceal y con ello el riesgo de rotura
y hemorragia. Otra estrategia que se ha planteado es iden-
tificar a los enfermos con presión portal elevada, pero
que aún no han desarrollado varices, con objeto de tratar-
los con fármacos reductores de la presión portal y así evi-
tar que las varices lleguen a formarse. Este artículo des-
cribe las bases fisiopatológicas en las que se fundamenta
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RESUMEN
La formación de colaterales portosistémicas, en especial en la

unión esofagogástrica, es una de las consecuencias más graves de
la hipertensión portal. El aumento de la presión portal es la fuerza
más importante que dirige la formación de varices esofagogástri-
cas, siendo necesario para que esto ocurra que la presión portal
(estimada por el gradiente de presión venosa hepática) alcance un
valor mínimo de 10 mmHg. Posteriormente, la hiperemia esplác-
nica también contribuye al desarrollo de las varices. Las colatera-
les portosistémicas se forman por repermeabilización de vasos
preexistentes, remodelado vascular y angiogénesis. El objetivo de
la profilaxis preprimaria es evitar o retrasar la formación de vari-
ces esofagogástricas. En modelos experimentales de hipertensión
portal, la administración precoz de vasoconstrictores esplácnicos
como los beta-bloqueantes, de inhibidores de la síntesis de óxido
nítrico o de sustancias anti-angiogénicas, inhibe la formación de
colaterales portosistémicas. Sin embargo, los ensayos clínicos con
beta-bloqueantes realizados en pacientes con cirrosis sin varices
con objeto de retrasar su formación no han alcanzado los resulta-
dos esperados.

Palabras clave: Hipertensión portal. Varices esofágicas. Hemo-
rragia digestiva alta. Profilaxis. Cirrosis hepática.

ABSTRACT
Portosystemic collateral formation, particularly at the gastroe-

sophageal junction, is a most serious consequence of portal hy-
pertension. Increased portal pressure is the most significant force
underlying gastroesophageal variceal formation, to which end
portal pressure (estimated from the hepatic venous pressure gradi-
ent) must reach at least 10 mmHg. Subsequently, splanchnic hy-
peremia also contributes to variceal development. Portoystemic
collaterals result from repermeabilization of pre-extant vessels,
vascular remodeling, and angiogenesis. The goal of pre-primary
prophylaxis is preventing or delaying the formation of gastroe-
sophageal varices. In experimental models of portal hypertension,
early administration of splanchnic vasoconstrictors such as beta-
blockers, nitric oxide synthesis inhibitors, or antiangiogenic sub-
stances inhibits portosystemic collateral formation. However, clin-
ical trials of beta-blockers in patients with cirrhosis and no varices
to delay variceal formation have failed to yield expected results.

Key words: Portal hypertension. Esophageal varices. Gastroin-
testinal bleeding. Prophylaxis. Cirrhosis of the liver.
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esta estrategia, los estudios experimentales preclínicos
que la sustentan y los ensayos clínicos realizados.

RELACIÓN ENTRE ELVALOR DE LAPRESIÓN
PORTALY ELDESARROLLO DE
COMPLICACIONES

La presión portal es el resultado del producto del flujo
venoso portal y de la resistencia a dicho flujo, y en la prácti-
ca clínica se estima indirectamente por el cálculo del gra-
diente de presión venosa hepática (GPVH), que correspon-
de a la diferencia entre la presión venosa en el sistema porta
y en la circulación sistémica. En condiciones normales, el
GPVH no supera los 5 mmHg; cuando excede dicho valor
se considera que existe hipertensión portal. Existe una rela-
ción estrecha entre el valor del GPVH y el desarrollo de
complicaciones derivadas del aumento de la presión portal.
En concreto, el GPVH ha de alcanzar unos valores mínimos
para que se formen y se rompan las varices y aparezca asci-
tis. Por extensión de estos datos, si se consigue reducir la
presión portal por debajo de los valores umbrales es posible
evitar la aparición de las complicaciones. Cuando el GPVH
alcanza valores entre 5 y 10 mmHg existe hipertensión por-
tal, pero esta aún no alcanza valores clínicamente significa-
tivos. La ascitis y las varices esofagogástricas no se forman
hasta que el GPVH no iguala o supera los 10 mmHg, estado
definido como “hipertensión portal clínicamente significa-
tiva” (2,3). Sólo cuando el GPVH alcanza los 12 mmHg
puede aparecer la hemorragia digestiva alta por rotura de
las mismas. Aquellos pacientes con un GPVH superior a 20
mmHg en las primeras 48 horas de la hemorragia presentan
un riesgo 5 veces mayor de fracaso en el control de la he-
morragia, de recidiva hemorrágica precoz y de muerte al
año (4) (Fig. 1).

FISIOPATOLOGÍADE LAHIPERTENSIÓN
PORTALEN LACIRROSIS

La hipertensión portal en la cirrosis es consecuencia de
dos factores: el incremento de la resistencia intrahepática
y el aumento del aflujo sanguíneo portal. Se ha demostra-
do en estudios experimentales que el factor que inicia la
hipertensión portal es un aumento de la resistencia al flu-
jo venoso portal. En la cirrosis este aumento de la resis-
tencia ocurre a nivel de la microcirculación hepática, en
el sinusoide, como consecuencia de dos mecanismos, uno
mecánico, estructural, y otro funcional, dinámico, que es
el responsable del 20-30% del incremento total de la re-
sistencia. Los cambios estructurales en la arquitectura he-
pática, con fibrosis, nódulos de regeneración y capilariza-
ción de sinusoides, son los que determinan el mayor
aumento en la resistencia vascular intrahepática (5), sien-
do casi todos ellos irreversibles. Algunas lesiones estruc-
turales, particularmente el agrandamiento de los hepatoci-
tos, pueden ser reversibles lentamente, conduciendo a la

larga a una disminución de la presión portal, como ocurre
en la hepatitis alcohólica con la abstinencia del alcohol (6).

Por su parte, el componente funcional, consecuencia de
la contracción activa de los miofibroblastos portales/sep-
tales, de las células hepáticas estrelladas activadas y de
las células musculares lisas de las vénulas portales, es re-
versible y puede ser modificado con tratamiento farma-
cológico (7). En el hígado sano, la zona de mayor resis-
tencia vascular se sitúa a nivel del sinusoide hepático,
que es capaz de contraerse y relajarse en respuesta a
agentes vasoactivos. En condiciones normales, el aumen-
to del tono vascular está modulado por un incremento de
la actividad de los vasoconstrictores endógenos, como la
endotelina, el estímulo alfa adrenérgico, los leucotrienos,
el tromboxano A2 y la angiotensina A2, entre otros (8,9),
y por vasodilatadores endógenos, como el óxido nítrico
(ON) y las prostaciclinas. En la cirrosis, existe un dese-
quilibrio entre los agentes vasoconstrictores y los vasodi-
latadores que va a determinar un aumento de la resisten-
cia vascular intrahepática: las sustancias vasoconstrictoras
están aumentadas, mientras que la producción intrahepá-
tica de ON está disminuida (10,11). El factor más impor-
tante responsable del aumento de la resistencia vascular
del hígado cirrótico es un déficit en la síntesis endotelial
de ON, que impide que se contrarresten los estímulos va-
soconstrictores, que a su vez, están aumentados en la ci-
rrosis. Por otro lado, se ha demostrado que en hígados
normales aumentan la expresión de la enzima sintetasa
del ON endotelial (eONS) y la liberación de ON, en res-
puesta al estrés de rozamiento que causa en el endotelio
sinusoidal un aumento del flujo sanguíneo (12). Este
incremento en la síntesis y liberación de ON, permite
que se dilate el sinusoide y la presión en su interior no
aumente cuando lo hace el flujo sanguíneo, por ejemplo,
después de la ingesta. Sin embargo, en hígados con cirro-
sis el ON no sólo está disminuido en condiciones basales,
sino que no aumenta de manera apropiada en respuesta a
dicho estrés, lo que conlleva una alteración del flujo y un
incremento en la resistencia vascular intrahepática. Se ha
observado en ratas con cirrosis y ascitis una “vasocons-
tricción paradójica” en respuesta a agonistas de la eONS,
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como es la acetilcolina, con una disminución de la vaso-
rrelajación, que se atribuye a la pérdida del efecto vasodi-
latador del ON derivado de endotelio (10). Este déficit in-
trahepático de ON se produce a pesar de niveles normales
de la eONS, reflejando una alteración a nivel de los me-
canismos reguladores post-traduccionales de la actividad
enzimática. La eONS está sometida a una importante re-
gulación post-traduccional, por diferentes factores activa-
dores, como la calmodulina, e inhibidores, como la
caveolina-1, de su capacidad de síntesis de ON (12,13).

Pero más allá de la pérdida del efecto vasodilatador, el
déficit de ON va a inducir un aumento de la resistencia
intrahepática a través de otros mecanismos: trombogéne-
sis, fibrogénesis, inflamación y aumento del estrés oxida-
tivo (11). El ON actúa en fases tempranas de la aterogé-
nesis, inhibiendo la agregación, adhesión y activación
plaquetarias que aparecen estimuladas por el estrés endo-
telial presentes en la microcirculación hepática de la ci-
rrosis. De esta manera, una disminución de la biodisponi-
bilidad del ON va a acompañarse de un aumento en la
trombogénesis, con formación de trombos a nivel de las
ramas de las venas porta y hepática (14). Además, el ON
posee propiedades antiinflamatorias inhibiendo la expre-
sión de proteínas de adhesión leucocitaria, protegiendo al
endotelio del estrés oxidativo e inhibiendo la peroxida-
ción lipídica (15). Por último, el déficit de ON que existe
en la cirrosis puede estar involucrado en la síntesis y depó-
sito de colágeno en el espacio de Disse (16), ya que el ON
en condiciones normales disminuye la síntesis de colágeno
por las células musculares lisas y actúa directamente en la
generación de la matriz extracelular. La suma de todos es-
tos efectos inducidos por la disminución intrahepática de
ON va a contribuir de manera significativa al aumento de
la resistencia vascular intrahepática y al progreso de la hi-
pertensión portal. La demostración de la existencia de un
déficit de ON a nivel hepático constituye la base racional
para el uso de nitratos orgánicos, como el 5-mononitrato de
isosorbida (17), y de otras estrategias que aumentan la pro-
ducción de ON a nivel intrahepático, como los donantes de
ON selectivos hepáticos, entre ellos el NCX-1000 (18), y
los fármacos que actúan sobre la regulación post-traduc-
cional de la eONS, como las estatinas (19,20).

El segundo factor que contribuye a aumentar la presión
portal en la cirrosis es el aumento del aflujo venoso portal,
el cual es secundario a la vasodilatación arteriolar esplácni-
ca, y es característico de estadios más avanzados de cirrosis
(21). El aumento del aflujo de sangre al territorio venoso
portal mantiene y agrava la hipertensión portal establecida,
y explica por qué persiste a pesar de formarse las colatera-
les portosistémicas. Este hiperaflujo es consecuencia del in-
cremento en la concentración de vasodilatadores circulan-
tes, de la excesiva producción local de vasodilatadores
endoteliales y de una respuesta vascular deprimida a los va-
soconstrictrores endógenos. Entre los vasodilatadores de
origen endotelial el más estudiado ha sido el ON. En contra
de lo que ocurre en la microcirculación intrahepática, en las
vasculaturas esplácnica y sistémica existe una sobreproduc-

ción endotelial de ON (22). Este incremento del ON es el
principal mediador de la vasodilatación arterial y del desa-
rrollo de la circulación hiperdinámica. Se ha demostrado
que un aumento en la producción de ON en el territorio vas-
cular esplácnico de ratas con hipertensión portal es el res-
ponsable de la “hiporrespuesta” a vasoconstrictores (23).
La inhibición de la síntesis de ON en ratas cirróticas previe-
ne, aunque no completamente, el desarrollo de la circula-
ción hiperdinámica, con una normalización de la presión ar-
terial, del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares
sistémicas, y además, disminuye la colateralización porto-
sistémica (24,25).

Varios estudios en hipertensión portal han observado
que el aumento del ON está mediado principalmente por
la eONS (26,27). Los factores que estimulan la actividad
de la eONS son el estrés sobre la pared del vaso que cau-
sa el propio flujo hiperdinámico, la traslocación bacteria-
na y la colateralización portosistémica (11,22). Las endo-
toxinas bacterianas activan las células mononucleares, las
cuales producen citoquinas proinflamatorias, como el
TNF-alfa, que estimula la producción de ON al aumentar
la actividad de la eONS (27-29). El aumento de la activi-
dad de la eONS precede a la aparición de los tres factores
mencionados, por lo que debe existir un estímulo del en-
zima en las fases iniciales de la hipertensión portal (30).
En este sentido, se ha constatado en ratas con hiperten-
sión portal prehepática que la vasoconstricción arterial
mesentérica que se produce tras la inducción de hiperten-
sión portal, y que precede a la hiperemia esplácnica po-
dría ser el estímulo inicial de la eONS (31).

El ON no es el único agente implicado en la patogenia
de la hiperemia esplácnica de la hipertensión portal, ha-
biéndose demostrado también la participación del gluca-
gón y de productos de la ciclooxigenasa. Es importante
señalar que la patogenia del estado circulatorio hiperdi-
námico de la hipertensión portal no puede adscribirse a
un único vasodilatador. De hecho, la hiperemia esplácni-
ca también se desarrolla cuando se induce hipertensión
portal en modelos experimentales genéticamente defi-
cientes de ON (30), o a los que se inhibe crónicamente la
síntesis de ON o la ciclooxigenasa (29,32,33). En estos
estudios experimentales en los que se inhibe la síntesis o
la acción de uno de los vasodilatadores potencialmente
implicados, la hiperemia esplácnica se desarrolla por el
aumento compensador de los otros.

DESARROLLO DE LACIRCULACIÓN
COLATERAL

Las colaterales portosistémicas, entre ellas las varices
esofagogástricas, se desarrollan en respuesta al aumento
de la presión portal, como un mecanismo para descom-
primir la vena porta y permitir el retorno venoso a la cir-
culación sistémica. A pesar de que la mayor parte del flu-
jo venoso se desvía por estas colaterales, la hipertensión
portal se mantiene a expensas de un aumento concomi-
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tante del aflujo venoso portal. De esta forma, las colatera-
les portosistémicas son las responsables de las complica-
ciones más graves de la hipertensión portal, como la he-
morragia por varices y la encefalopatía hepática.

Los estímulos que promueven el proceso de colaterali-
zación en la hipertensión portal son el aumento de la pre-
sión y del aflujo venoso portal. El incremento de la pre-
sión portal es el factor más importante, pues las colaterales
sólo se forman cuando el GPVH es mayor de 10 mmHg
(2,34). El riesgo de hemorragia variceal disminuye cuan-
do se reduce el GPVH, indicando que la reducción de la
presión portal es la diana más efectiva para impedir la
formación y/o el desarrollo de vasos colaterales. Sin em-
bargo, aunque en modelos experimentales de cirrosis se
ha podido prevenir la formación de colaterales al admi-
nistrar fármacos que disminuyen la presión portal, como
el propanolol (35), ello no ha sido así en enfermos con ci-
rrosis compensada tratados con betabloqueantes no selec-
tivos (36). La hiperemia esplácnica y el aumento del aflu-
jo venoso portal es la segunda fuerza promotora del
desarrollo de colaterales. Hipertensión portal e hiperemia
esplácnica son dos factores relacionados, pero indepen-
dientes, en la formación y desarrollo de la circulación
porto-colateral (24,37).

Los mecanismos que modulan el desarrollo de las co-
laterales portosistémicas son múltiples. La colateraliza-
ción se produce tanto por apertura de vasos preexistentes
como por formación de vasos nuevos (24,38). El primero
de estos mecanismos es una respuesta adaptativa a cam-
bios crónicos en el flujo sanguíneo. Incrementos persis-
tentes del flujo desencadenan señales endoteliales que
modifican la estructura del vaso, aumentando su diámetro
y con ello su capacidad para recibir un mayor flujo (39).
El otro mecanismo implicado en la colateralización por-
tosistémica de la hipertensión portal es la angiogénesis.
Esta es la formación de nuevos vasos mediada por la pro-
liferación de células endoteliales in situ y de células del
músculo liso, cuyos progenitores se reclutan de la sangre
(38). De nuevo, el ON desempeña un papel muy impor-
tante en ambos procesos, remodelado vascular con ex-
pansión luminar y angiogénesis (40,41). El desarrollo de
colaterales y el hiperaflujo portocolateral provocan un
aumento del estrés de la pared del vaso, que es un potente
estímulo para la síntesis de ON, el cual promueve la an-
giogénesis y la dilatación de los vasos (11). Se ha demos-
trado que la inhibición de la síntesis de ON en modelos
experimentales de hipertensión portal antagoniza la res-
puesta angiogénica, reduce la hiperemia esplácnica y el
grado de colateralización portosistémica y atenúa el re-
modelado vascular (24,38,42).

El proceso de la angiogénesis está mediado de forma
primaria por el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) (43). Se ha observado que la administración cró-
nica de inhibidores de los receptores de la VEGF a ratas
con hipertensión portal previene la formación de colate-
rales portosistémicas (44). Diversos mecanismos, impli-
cados a su vez en la patogénesis de la hipertensión portal,

como la hipoxia tisular, factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), algunas cito-
quinas proinflamatorias, como las interleuquinas 1 y 6, y
el estrés de rozamiento, van a inducir la expresión del gen
VEGF y promueven la angiogénesis en diversas células
(45). Además, parece existir una interrelación entre la
producción de ON y de VEGF. El ON media los efectos
endoteliales del VEGF, facilitando la proliferación de cé-
lulas endoteliales y la migración, y también estimula la li-
beración de progenitores de células endoteliales de la mé-
dula ósea, contribuyendo a la vasculogénesis (46). Por su
parte, el VEGF promueve la producción de ON e induce
la expresión de la eONS (47); experimentalmente se ha
demostrado que un aumento leve de la presión portal esti-
mula la producción de VEGF en la microcirculación ye-
yunal, y esta señal es suficiente para inducir la actividad
de la eONS (48). Este conjunto de datos indica que tanto
la eONS como el VEGF son dianas potenciales para mo-
dular la formación de colaterales portosistémicas (vari-
ces) en la hipertensión portal.

MODULACIÓN DE LAFORMACIÓN DE
COLATERALES PORTOSISTÉMICAS EN
MODELOS EXPERIMENTALES DE HTP:
ESTUDIOS PRECLÍNICOS

Los primeros intentos de modificar la formación de
colaterales portosistémicas se llevaron a cabo en modelos
de hipertensión portal, prehepática (ratas con ligadura
parcial de vena porta) e intrahepática (esquistosomiasis
murina, cirrosis inducida por tetracloruro de carbono)
(Tabla I). En estos modelos experimentales se comprobó
que era posible reducir la formación de colaterales porto-
sistémicas causando vasoconstricción arteriolar y atenua-
ción de la hiperemia esplácnica, como factores responsa-
bles de la colateralización portosistémica. Ello puede
lograrse administrando bloqueantes beta-adrenérgicos no
selectivos (35,49,50), como el propanolol, o inhibidores
de la síntesis de ON, como los análogos de la L-arginina
(24), o anticuerpos monoclonales frente al TNF-alfa (29).
Sarin y cols. fueron los primeros en demostrar que la ad-
ministración crónica de propranolol atenuaba el desarro-
llo de colaterales portosistémicas en un modelo murino
de hipertensión portal por esquistosomiasis (35), hecho
después corroborado en ratas con cirrosis inducida por te-
tracloruro de carbono (49,50). El propranolol reduce el
flujo portocolateral por disminución del aflujo venoso
portal, secundario a vasoconstricción esplácnica, y de la
presión portal (52,53), factores implicados en la forma-
ción y desarrollo de vasos colaterales. Posteriormente, se
demostró que la reducción de la síntesis de ON, mediante
inhibidores de la eONS, como la N-Nitro-L-arginina
(24), atenuaba la formación de vasos colaterales en ratas
con hipertensión portal prehepática. Este efecto se cree
que es secundario a la reducción de la hiperemia esplác-
nica y del aflujo venoso portal que causa la inhibición de
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la síntesis de ON, pues la presión portal no se modifica.
Hecho que no hace sino enfatizar la relevancia del au-
mento de flujo esplácnico en el desarrollo de la colatera-
lización portosistémica. Consecuencias similares se lo-
gran inhibiendo el TNF-alfa circulante, citoquina
proinflamatoria cuya concentración sérica está aumenta-
da en la hipertensión portal, y que estimula la actividad
de la eONS (29). Más recientemente, se ha demostrado
que el bloqueo de mediadores específicos de la angiogé-
nesis, como el VEGF, también atenúa la colateralización
portosistémica (44,51). Fernández y cols. observaron que
el desarrollo de los vasos portocolaterales en ratas con hi-
pertensión portal se asociaba con la presencia de angio-
génesis en el territorio esplácnico, evidenciado por un in-
cremento cronológico y significativo de la expresión del
VEGF, del receptor del VEGF y de la proteína endotelial
CD31, relacionada con la vasculogénesis y la angiogén-
sis. La administración de anticuerpos monoclonales fren-
te al receptor VEGF disminuía la neovascularización in-
testinal que existía en estos animales, y ello ocurría a
pesar de mantenerse elevada la presión portal.

En suma, estos estudios experimentales han demostra-
do que es posible modular el grado de colateralización
portosistémica en la hipertensión portal, han identificado
potenciales dianas terapéuticas para ello y han aportado la
base racional para la traslación clínica de estos hallazgos.

PROFILAXIS PREPRIMARIADE LAS VARICES
ESOFÁGICAS

La hipertensión portal es una entidad clínica dinámica
y progresiva en cuyo curso se desarrolla gradualmente la
circulación colateral, incluyendo las varices esofágicas.
Se sabe por estudios longitudinales que las varices se de-
sarrollarán en todos los enfermos con cirrosis e hiperten-
sión portal, y una vez que aparecen tienden a crecer en ta-
maño y sangrar (54). La prevalencia de varices esofágicas

es proporcional a la gravedad de la enfermedad hepática
y en el momento del diagnóstico de la cirrosis es aproxi-
madamente del 40% en los pacientes con cirrosis com-
pensada y del 60% en aquellos con ascitis. Las varices se
forman a un ritmo anual del 5% y sólo cuando el GPVH
es mayor de 10 mmHg. Aunque el riesgo de hemorragia
es bajo en pacientes sin varices (1-2% al año) o con vari-
ces pequeñas (5% al año), las varices pequeñas tienen
una tasa de crecimiento a varices medianas o grandes del
10 al 15% al año, siendo el ritmo mayor en los pacientes
con cirrosis de etiología etílica o avanzada (Child-Pugh
B-C). Por su parte, las varices grandes tienen un riesgo
anual de sangrado del 15% (55-57). El riesgo medio de
presentar al menos un episodio de sangrado en los enfer-
mos con cirrosis y ascitis es del 30%, con el mayor riesgo
para aquellos con varices grandes y enfermedad descom-
pensada. Por otra parte, un episodio aislado de hemorra-
gia variceal presenta un riesgo de muerte precoz del
5-8%, y una mortalidad a las 6 semanas del 20-30%, y
además, la probabilidad de supervivencia al año se reduce
al 50% (1,58). Estos datos explican la importancia clínica
de la profilaxis de la hemorragia digestiva por varices.

La profilaxis preprimaria tiene como objetivo evitar o
retrasar la formación de varices esofágicas, así como pre-
venir su crecimiento cuando ya se han formado y son aún
de pequeño tamaño. Los únicos fármacos que se han uti-
lizado para profilaxis preprimaria en estudios clínicos
son los beta-bloqueantes no cardioselectivos, que han de-
mostrado claramente su utilidad en la profilaxis primaria
de la hemorragia por varices (59). El mecanismo de ac-
ción de los betabloqueantes es complejo y varía de acuerdo
a la dosis. Bajas dosis provocan vasoconstricción esplácni-
ca a través del bloqueo de los receptores adrenérgicos
beta2, lo que conduce a una disminución del flujo sanguí-
neo portal y, por consiguiente, a una reducción de la pre-
sión portal. Al aumentar la dosis, el efecto negativo sobre
el gasto cardiaco, a través del bloqueo de los receptores
adrenérgicos beta1, va a disminuir el flujo portal. Los pri-
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Tabla I. Modulación de la formación de colaterales portosistémicas en modelos experimentales de hipertensión portal

Autor. Año Modelo Agente Mecanismo de Presión Aflujo venoso Colaterales
(Referencia) experimental acción portal portal portosistémicas

Sarin et al. 1991 (35) Esquitosomiasis Propranolol Bloqueo beta1 ↓ ↓ ↓
murina (reducción del gasto

Colombato et al. 1991 (49) Rata cirrótica Propranolol cardiaco)
Lin et al. 1991 (50) Ligadura parcial Propranolol Bloqueo beta2 ↓ No medido ↓

de vena porta (vasoconstricción esplácnica) ↓ ↓
Lee at al. 1993 (24) Ligadura parcial N-omega-nitro- Antagonista de la eONS = ↓ ↓

de vena porta L-arginina
Muñoz J. 1999 (29) Ligadura parcial Anti-TNF-alfa Bloqueo del TNF-alfa, impide = ↓ ↓

de vena porta la activación de la eONS
Fernández et al. 2004 (44) Ligadura parcial Anti-receptor-2 Inhibición de angiogénesis = No medido ↓

de vena porta del VEGF por bloqueo
Fernández et al. 2005 (51) Ligadura parcial Inhibidor del del receptor VEGF = ↓ ↓

de vena porta receptor-2 del VEGF
ON: óxido nítrico; eONS: óxido nítrico sintetasa endotelial; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; VEGF: factor de crecimiento derivado de endotelio.
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meros estudios que se realizaron con betabloqueantes en
la profilaxis preprimaria fueron en modelos animales de
cirrosis e hipertensión portal, donde se observó que la ad-
ministración precoz de estos fármacos en la historia natu-
ral de esta enfermedad era capaz de reducir el desarrollo
de la circulación colateral (35,49-51). Los betabloquean-
tes al disminuir el flujo sanguíneo hacia el sistema es-
plácnico, reducen el estímulo para la formación de cola-
terales portosistémicas. Por otra parte, en estudios
fisiopatológicos en humanos también se ha demostrado
que el efecto de los betabloqueantes para disminuir la
presión portal es más evidente en enfermos con cirrosis
en estadios iniciales que presentan un menor desarrollo
de la circulación colateral (60). Estos hallazgos han cons-
tituido la base racional para el diseño de estudios clínicos
destinados a testar la hipótesis de que la administración
precoz de betabloqueantes puede prevenir la formación
de varices esofágicas.

Hasta el momento hay publicados en la literatura 3 es-
tudios multicéntricos, controlados y aleatorizados, con
betabloqueantes para prevenir la formación, desarrollo
y/o crecimiento de las varices esofágicas en enfermos
con cirrosis e hipertensión portal (36,61,62) (Tabla II).
Todos ellos utilizan un beta bloqueante frente a placebo,
pero el tipo de betabloqueante es diferente en cada uno de
los estudios. En el más antiguo, Calès y cols. (61) trata-
ron 206 pacientes con cirrosis y sin varices o con varices
pequeñas con propanolol a dosis fijas, y les siguieron du-
rante un tiempo medio de 2 años, sin demostrar un efecto
beneficioso de los betabloqueantes frente a placebo en la
incidencia de varices grandes ni en el riesgo de hemorra-
gia. Merkel y cols. (62) trataron 161 pacientes con cirro-
sis y varices pequeñas con nadolol. Tras 5 años de segui-
miento medio se demostró que los pacientes tratados con
nadolol tenían menor riesgo de crecimiento y mayor tasa

de regresión de las varices, con una incidencia menor de
hemorragia. El tercer estudio, realizado por Groszmann y
cols. (36), incluyó 213 enfermos con cirrosis y sin vari-
ces, tratados con timolol y seguidos una media de 4,6 años.
En este caso, al igual que en el primero, tampoco se ob-
servó un efecto beneficioso del betabloqueante, de forma
que la incidencia de formación de varices y de hemorra-
gia fueron similares en el grupo placebo y en el grupo de
timolol. Además, la tasa de efectos adversos graves fue
mayor en el grupo del betabloqueante.

La disparidad de resultados en los tres estudios pue-
de ser explicada en parte por heterogeneidad clínica.
Por un lado, existe heterogeneidad en el tipo de enfer-
mos incluidos. El estudio de Merkel y cols. sólo inclu-
yó pacientes con varices esofágicas pequeñas, el de
Groszmann y cols. sólo cirrosis con hipertensión portal
y sin varices, y en cambio en el de Calès y cols., se in-
cluyeron los 2 tipos de enfermos. Se sabe que entre los
enfermos con cirrosis y sin varices existen 2 tipos clíni-
cos, aquellos con hipertensión portal subclínica en los
que el grado de aumento de la presión portal no es sufi-
ciente para que se formen las varices, y que representa
el mayor porcentaje de estos pacientes, y aquellos con
hipertensión portal clínicamente significativa con desa-
rrollo de la circulación colateral y en los que se podrían
desarrollar varices a nivel esofágico. Como demuestra
el estudio de Groszmann y cols., los betabloqueantes
puede que no tengan utilidad en pacientes cuyo GPVH
es menor de 10 mmHg. Por otra parte, el tipo de beta-
bloqueante y la dosis utilizada no fueron iguales en los
tres estudios. En el de Calès y cols. se administró una
dosis fija de propranolol que pudo sobre o infratratar
determinados tipos de enfermos; y en el de Groszmann
y cols. no se pudo alcanzar en todos los pacientes una
dosis óptima de timolol capaz de reducir el GPVH, por
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Tabla II. Ensayos clínicos para prevenir la formación y el crecimiento de varices esofágicas en pacientes con cirrosis

Cales et al (61) 1999 Merkel et al (62) 2004 Groszmann et al. (36) 2005

Tipo de estudio Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, controlado, doble ciego
Nº de centros participantes 14 6 4
Número de pacientes incluidos 102/104 82/78 108/105
(betabloqueante/placebo)
Tipo de pacientes Cirrosis con varices esofágicas Cirrosis con varices Cirrosis e hipertensión portal

pequeñas o sin varices esofágicas pequeñas (GPVH > 6 mmHg) sin varices
Etiología de la cirrosis (% alcohol) 82% 57% 35%
Betabloqueante Propranolol de larga duración Nadolol Timolol
Dosis de betabloqueante Fija 160 mg/día Según frecuencia cardiaca Según frecuencia cardiaca
Seguimiento medio 2 años 5 años 4,6 años
% de formación (o crecimiento) 31%/14% (p < 0,05) 20%/51% (p < 0,001) 39%/40% (p = 0,89)
de varices (fármaco/placebo)

Nº de pacientes con hemorragia variceal 3/4 NS 2/9 (p = 0,02) 2/3 NS
Nº pacientes fallecidos en el 9/10 NS 24/31 NS 10/15 NS
seguimiento (fármaco/placebo)

Efectos adversos 12%/2% (p < 0,05) 10%/1% (p = 0,01) 18%/6% (p = 0,006)
(fármaco/placebo)

GPVH: gradiente de presión venosa hepática; NS: no significativo.

10. PDV1085 R. GONZA?LEZ ALONSO:Maquetación 1  28/12/07  09:33  Página 719



la aparición de efectos adversos. Además, el mecanis-
mo de acción de estos fármacos no es exactamente el
mismo, y ello podría influir en el grado de disminución
de la presión portal. Otra fuente de heterogeneidad y de
confusión es el porcentaje de alcohólicos y de abstinen-
cia durante los estudios; se sabe que la abstinencia de
alcohol puede por sí misma retrasar el crecimiento y
progresión de las varices, incluso su regresión, al pro-
vocar una disminución en el GPVH, lo que podría en-
mascarar el efecto del tratamiento.

Por el momento y con la evidencia científica disponi-
ble no se puede indicar la administración de betablo-
queantes a pacientes con cirrosis e hipertensión portal,
pero sin varices esofágicas con objeto de impedir la for-
mación de estas y las complicaciones asociadas. Es po-
sible que estos fármacos tengan menor efecto en las fa-
ses tempranas de la cirrosis. El diseño de ensayos
clínicos en estadios precoces de cirrosis con fármacos
diferentes a los betabloqueantes y que actúen a nivel de
otros mecanismos fisiopatológicos, podría tener un
efecto más beneficioso en la prevención del desarrollo y
progresión de la circulación colateral, y en concreto, de
las varices esofágicas.
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