Revision de tema

Metodos diagnosticos en hipertension portal

Diagnostic Methods in Portal Hypertension

Juan Sebastian Pareja Q.," Juan Carlos Restrepo G., MD?

' Estudiante de Medicina, Facultad de medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

2 Profesor Titular, Departamento de Medicina Interna
y Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de
Antioquia. Hepatologo, Hospital Pablo Tobdn Uribe,
Medellin, Colombia.

Fecha recibido:  15-03-15
Fecha aceptado: 18-04-16

INTRODUCCION

Resumen

La hipertension portal en el curso natural de las enfermedades hepéticas es una de las complicaciones mas
frecuentes resultado del aumento de la resistencia vascular hepatica que determina el desarrollo de otros
sucesos responsables de la mayor mortalidad en pacientes con hepatopatias. En consecuencia, el cono-
cimiento de la fisiopatologia de la hipertension portal y de sus causas representa un factor importante para
su adecuado manejo y el de las demés complicaciones relacionadas. Es asi como se cuentan con métodos
diagnésticos de diferentes tipos para la deteccién temprana y adecuada de dicha entidad; lo cual, ademas,
corresponde al objetivo de la presente revision: dar una mirada a los métodos diagndsticos utilizados para la
deteccion de hipertension portal, disponibles en la actualidad.
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Abstract

Portal hypertension is one of the most frequent complications in the natural course of liver disease. It results
from increased hepatic vascular resistance and determines the development of other events responsible for
increased mortality in patients with liver disease. Consequently, knowledge of the pathophysiology of portal
hypertension and its causes is an important factor for handling it and related complications proper. Explanation
of the various diagnostic methods for early and appropriate detection is one of the objectives of this review
which will take a look at diagnostic methods available and in use for the detection of portal hypertension.

Keywords
Cirrhosis, portal hypertension, hepatic venous pressure gradient, elastography, Acoustic Radiation Force
Impulse (ARFI) Imaging, magnetic resonance imaging, biomarkers.

todo el mundo. El aumento de la presion portal resulta de la
obstruccién del flujo del sistema venoso correspondiente,

La hipertension portal es la complicacién més frecuente de
la cirrosis y la primera causa de mortalidad asociada a dicha
patologia; reciprocamente, la cirrosis es la principal causa
de hipertensién portal y la responsable de un gran nimero
de fallecimientos, es la decimocuarta causa de muerte en

como consecuencia de enfermedades hepéticas crénicas y
trombosis de la vena porta. No obstante, existen otros tras-
tornos de origen no cirrético que cursan con hipertensién
portal, que se explican fundamentalmente por el compro-
miso vascular del sistema portal. Una vez la hipertensién
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portal se desarrolla, el compromiso intrahepatico influen-
cia los lechos vasculares extrahepéticos que aumentan los
valores tensionales, al generar un sindrome de circulacion
hiperdindmica. En consecuencia a todos los procesos de la
dindmica vascular y sanguinea, se desarrollan vérices eso-
tigicas y otras complicaciones, que dan razoén a la cirrosis
hepatica como la primera causa de hospitalizacion, muerte
y trasplante hepético en el mundo (1).

Actualmente se encuentran disponibles una serie de
métodos diagndsticos para la evaluacién de la hipertensién
portal que influyen en la evaluacién y seguimiento integral
de los pacientes con hepatopatias crénicas y que finalmente
prometen mejorar el prondstico y la calidad de vida de
ellos. El presente articulo tiene como objetivo revisar los
métodos para la medicion de la hipertension portal, actual-
mente disponibles y descritos en la literatura médica.

DEFINICION

La hipertensién portal es una complicacion frecuente de
las enfermedades hepdticas crénicas, principalmente la
cirrosis, que se define como un aumento en la presioén por-
tal determinada por el gradiente de presién portal normal
(PPG), que corresponde a la diferencia de presiones entre
la vena porta y la vena cava inferior (que oscila entre 1 a S
mmHg). Valores mayores a S mm Hg definen hipertensiéon
portal: caracteristicamente medidas entre S a 9 mm Hg
representan un estado subclinico de la hipertension y pre-
siones mayores a 10 mm Hg son clinicamente significativas
dado el riesgo de sus consecuencias como vérices esofagi-
cas y hemorragia variceal (1,2).

DATOS DEMOGRAFICOS

En la enfermedad hepdtica crénica, la hipertension portal
es una consecuencia comun y sumamente importante,
dado que conduce al desarrollo de complicaciones, que son
causa de un gran nimero de ingresos hospitalarios, tras-
plantes y muerte en pacientes con hepatopatias (1,3). La
principal causa de hipertensién portal es la cirrosis hepa-
tica de origen alcoholica y a causa de infecciones por virus
hepatétropos; no obstante, existe una clasificacién practica
que permite conocer mejor otras causas no cirréticas, cla-
sificindolas en prehepdtica, intrahepitica (presinusoidal,
sinusoidal o postsinusoidal) y poshepatica (4).

La mayoria de las muertes causadas por cirrosis son con-
secuencia de alguna complicacién relacionada con la hiper-
tension portal; la hemorragia por varices gastroesofdgicas
es la que presenta mayor mortalidad (5). Otras complica-
ciones relacionadas son la encefalopatia hepética, la ascitis,
peritonitis bacteriana esponténea (PBE), sindrome hepato-
rrenal, gastropatia hipertensiva, hipertensién portopulmo-
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nar y sindrome hepatopulmonar; todas ellas responsables
de la morbimortalidad y disminucién de la calidad de vida
de los pacientes con enfermedad hepatica crénica (4).

En los pacientes con cirrosis hepatica, al menos el 80%,
presentan hipertension portal, de los cuales, cerca del 40%
desarrollan vérices esofgicas. Factores como el grado de
las varices, presencia de signos de sangrado, disminucién
de la funcionalidad hepdtica y aumento de la presién por-
tal se correlaciona con la aparicién y las tasas de sangrado
de origen variceal (rango del 10% al 30% en dos afios).
Finalmente, es importante considerar que la mortalidad a
6 semanas del sangrado por vérices esofagicas es del 12% al
20%; ademads, en caso de no recibir un tratamiento efectivo,
alrededor de dos tercios de estos pacientes pueden presen-
tar recidivas durante los préximos dos afios (1).

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL

La hipertension portal es un fendmeno local con conse-
cuencias sistémicas que es resultado de una serie de eventos
moleculares y celulares, que conllevan al aumento del flujo
sanguineo y resistencia vascular portal. Sus causas han sido
ampliamente estudiadas y se han logrado clasificar en razén
del sistema hepdtico comprometido: hipertensién portal
prehepética, intrahepatico o poshepatico (Tabla 1) (6).
La cirrosis es la causa mds comun de hipertensién portal y
la principal indicacién de trasplante hepético en el mundo
(1). En ella, las alteraciones estructurales y funcionales que
conducen a una franca disfuncion endotelial que aumentan
el tono y la resistencia vascular intrahepdtica explican la apa-
ricién de la hipertension portal. Dichas alteraciones determi-
nan el aumento en un 25% de la resistencia vascular (7,8).

Los cambios en la circulacién intra y extrahepatica son
fundamentales en la fisiopatologia de la hipertension por-
tal. Con respecto al primero, los eventos resultantes de la
disfuncién endotelial, como las alteraciones de los meca-
nismos regulatorios vasomotores y la inflamacién propia
del dano hepético, conducirédn al desarrollo de fibrosis y
desarrollo de nédulos de regeneracion que compromete-
ran la arquitectura intrahepatica 8.

Por otra parte, la disminucién en la produccién endé-
gena de sustancias vasodilatadoras, especialmente el 6xido
nitrico (NO), da razén parcialmente del aumento de la
resistencia vascular en la hipertension portal. La caveolina
(1), una proteina integral de membrana, se ve involucrada
en la inhibicién de la actividad de la enzima 6xido nitrico
sintetasa, encargada de sintetizar el éxido nitrico. Sumado
alo anterior, el poco NO que logra sintetizarse reaccionard
con los radicales libres de oxigeno producidos en exceso
por la actividad inflamatoria presenta, lo que finalmente
produce peroxinitrito y una reduccién importante en el
ntimero y funcién del 6xido nitrico restante (3). Ademas,
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Tabla 1. Causas de hipertension portal

Prehepaticas Intrahepaticas Alteraciones postsinusoidales
Trombosis de la vena porta Alteraciones pre-sinusoidales Sindrome de Budd-Chiari
Sepsis intraabdominal Cirrosis Enfermedad venosa oclusiva

Pancreatitis cronica

Estados protrombéticos
Trombosis de la vena esplénica
Fistula esplanica-arteriovenosa

Esquistosomiasis

Metéastasis hepatica

Hiperplasia nodular regenerativa
Enfermedades mieloproliferativas

Pericarditis oclusiva
Falla cardiaca derecha
Regurgitacion tricuspidea

Enfermedades granulomatosas (tuberculosis,

sarcoidosis)

evidencia actual sostiene la existencia de un incremento
de vasoconstrictores a expensas de la produccién de trom-
boxano A2 (TXA2) y de la cicloxigenasa-1 (COX-1), que
en conjunto con la endotelina amplifican la resistencia vas-
cular hepética (9).

La activacién de células hepiticas estelares (HSC) y la
ocurrencia de angiogénesis hepdtica son, por lo demas,
factores intrahepdticos responsables de la hipertension
portal. Citocinas como el TGF-f, matriz extracelular y
otros factores inflamatorios median la activacién de las
células estelares a miofibroblastos a través de un aumento
en la concentracién de moléculas del citoesqueleto. Dicha
transformacién citoldgica generard un aumento de la con-
traccion celular, actividad profibrética y disminucién de
respuesta a sustancias vasodilatadoras que, en ultimas, pro-
mover4 la resistencia vascular intrahepética (7,10,11).

En condiciones normales, existen venas colaterales porto-
sistémicas que actiian como parte del sistema venoso abdo-
minal, sin gran repercusion sobre la hemodindmica corporal.
No obstante, luego de establecerse la hipertension portal, la
circulacién en dichos vasos sanguineos aumenta de forma
andmala por mecanismos compensatorios. De hecho, la pre-
sencia de vasos colaterales anormales es un signo clave en el
diagndstico ecogréfico de hipertension portal, con una sensi-
bilidad del 70% al 83%, aproximadamente (12).

Cabe destacar que los mecanismos extrahepdticos que
contribuyen a la hipertension portal son casi idénticos, pero
contrarios a los vistos en la circulacién intrahepatica. Es asi
que en respuesta a la aparicién de la circulacion colateral
sobreviene un aumento dirigido del flujo esplicnico, que
consiste en un aumento de la circulacion portal que intenta
compensar la disminucién en el flujo sanguineo hepético; lo
anterior, en ultimas, empeorard la hipertension portal. Dicho
aumento del flujo como medio compensatorio de la circula-
cién colateral es originado por la respuesta endotelial indu-
cida en respuesta al aumento de la presion portal que elevara
la actividad de la 6xido nitrico sintetasa y consecuentemente
los niveles de 6xido nitrico en el sistema porta (17,13).

Para muchos autores, lo anterior se denomina sindrome
de circulacién hiperdindmica o sindrome de vasodilatacién
progresiva, dado el componente vasodilatador que favorece
el aumento de la circulacidn sistémica y los cambios vascu-
lares que se observan en las enfermedades hepdticas créni-
cas que cursan con hipertensién portal (14). Ademas del
oxido nitrico como la principal sustancia relacionada con
la vasodilatacion espldcnica, algunos autores también han
identificado el monéxido de carbono, y sustancias como
los endocanabinoides como mediadores de la fisiopatolo-
gfa de la hipertensién portal (14).

Por dltimo, otros mecanismos comprometidos en la
vasodilatacion esplacnica y sistémica que empeora la hiper-
tension portal son la hipocontractilidad arterial y el adelga-
zamiento de las paredes arteriales que cambia la hemodind-
mica espldcnica a favor de la hipertension portal; donde la
primera condicién es consecuencia de la disminucién en la
produccion de moléculas vasoconstrictoras y de la altera-
cién en la actividad neural (atrofia del sistema simpatico)
(7,13). De esta manera se entiende a la hipertensién portal
como el resultado de la interaccién de multiples mecanis-
mos, muchos de ellos descritos y otros tantos atn por des-
cribir, y que tiene como causa principal la cirrosis hepética.

METODOS DIAGNOSTICOS EN HIPERTENSION PORTAL

Actualmente existen diversos métodos diagndsticos para
la medicion de la presion portal. En términos generales, se
puede calcular la presién portal como la diferencia de las
presiones de la vena hepitica y la vena cava inferior (gra-
diente de presién portal), que pueden ser determinadas
de forma directa o indirecta. Particularmente, la forma
directa es un método invasivo en el que se requiere de un
cateterismo transhepético o transvenoso y puede acarrear
complicaciones como el sangrado intraperitoneal (1). Se
enumeran a continuacion las diversas formas de medicion
de la presion portal que se clasifican segun sean invasivos o
no invasivos.
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Métodos invasivos

Gradiente de presion venosa hepatica (HVPG)

El gradiente de presién venosa hepdtica actualmente es
reconocido como el método estandar para la medicion de
la presion portal. No obstante, dado que es un método inva-
sivo y no se encuentra disponible de forma rutinaria, su uso
no es frecuente (15). A pesar de lo anterior, El HVPG es
una técnica segura y un método que reproduce la medicion
del gradiente de presion portal; el HVPG representala dife-
rencia entre la presién venosa hepitica en cuiia (WHVP) y
la presion venosa hepatica libre (FHVP) (16). Los aspec-
tos técnicos para el registro de la HVPG consideran el uso
de anestesia local, con monitorizacién de signos vitales y
electrocardiograma continuo del paciente.

Inicialmente se localiza la vena yugular, femoral o cubital
a las cuales se les introducird un catéter guiado por control
fluoroscopico que alcanzard la vena hepética principal.
Localizado alli y a una distancia de entre 2 a 4 cm de la vena
cava inferior, el catéter medird la presion venosa hepética
libre. Después, en la misma ubicacién se insuflard el balén
que tiene el catéter generando una obstruccion del flujo san-
guineo. Dicha obstruccion se confirma inyectando medio
de contraste que revela un patrén en cuiia. Finalmente, tras
alcanzar la estabilidad de la presion dentro de la vena hepa-
tica, esta se mide determinando la presién venosa hepdtica
en cufa (1,17). A pesar que el HVPG es el método més
comunmente usado para medir la presién portal, muchos
estudios han intentado buscar alternativas que puedan facili-
tar sumedicién en procura de encontrar ayudas diagndsticas
que igualen o sean mds precisas para determinar la presién
portal, en comparacién a lo obtenido a través del gradiente
de presién venosa hepética. No obstante, muchos de estos
estudios no han logrado tener un resultado fiable.

El gradiente de presién auricular-hepitica (HAPG), un
estudio alternativo que utiliza la presién auricular derecha
en lugar de la presion venosa hepitica libre; es un método
diagnéstico que busca medir la presién portal de forma
similar al HVPG; no obstante, de forma mds eficaz. A este
respecto, un estudio que buscaba comparar el valor pronds-
tico entre el HAPG y el gradiente de presion venosa hepé-
tica, el cual fue realizado con una cohorte de 154 pacientes
cirrdticos con presion portal mayor a 12 mm Hg, demostr6
que el método que usaba la presién auricular no era viable.
Dicho articulo revel6 que el valor de la presion de la auri-
cula derecha siempre fue igual o menor que lareportada por
la presién venosa hepitica libre (presién auricular derecha
basal: 4,9 + 2,8 mm Hg frente a presién venosa hepdtica
libre basal: 8,1+3,9) consecuentemente la HAPG iba a ser
siempre mayor que la HVPG (3,2 mm Hg, IC 95%: 2,8-
3,7 mm Hg; p <0,001), con lo que se demostraba que la
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medicién de la presion auricular derecha no es adecuada
para calcular el gradiente de presién venosa hepatica (17).

El concepto de presion portal clinicamente significativa
surge a raiz del conocimiento de que presiones mayores a
10-12 mm Hg son los limites inferiores para el aumento del
riesgo de hemorragia variceal. En consecuencia, el HVPG
tiene un gran valor pronéstico en hepatopatias cronicas, en
especial en la cirrosis; ademads, es un fuerte predictor de la
supervivencia y la apariciéon de complicaciones asociadas a
la hipertension portal como encefalopatia hepética, ascitis,
peritonitis bacteriana espontdnea e incluso de para el desarro-
llo de carcinoma hepatocelular (16). Por otra parte, el HVPG
es valorado como un indicador subrogado para la eficacia del
tratamiento de la hipertensién portal (18). De hecho, en un
estudio observacional realizado entre 2001 y 2010, en 103
pacientes con cirrosis y que habian presentado hemorra-
gia variceal, se demostré que la medicién y mantenimiento
HVPG ba (<12 mm Hg o con reducciones de su valor inicial
>20%) es un elemento ttil en la profilaxis de nuevos eventos
hemorragicos asociados a hepatopatias crénicas (19).

Algunos estudios revelan la viabilidad de medir la presion
portal a través del gradiente presién venosa hepatica. Un
estudio retrospectivo publicado en 2013, se busc6 enla base
de datos de procedimientos realizados por el departamento
de radiologfa intervencionista del Hospital for Sick Children,
los nifios que fueron sometidos a medicién de gradiente
venoso hepitico entre el afio 2000 y 2011. Dentro de los
criterios de seleccion de la informacién se identificaron
historias clinicas de 49 nifios (25 nifios con edad media de
5,6 2 8,2 afios) que sefialé lo seguro de la realizacién de esta
técnica en infantes con enfermedades hepdticas graves; pues
del total, ninguno de ellos presenté algin tipo de complica-
cién relacionada con el procedimiento (20). En conclusién,
el gradiente de presion venosa hepatica continta siendo un
marcador fuerte de las enfermedades hepéticas que transcu-
rren con hipertension portal y es probablemente el mejor de
los marcadores pronésticos en la evolucion de dichas enfer-
medades a través del tiempo (16).

Métodos no invasivos

Elastografia transitoria

La elastografia transitoria (TE) es un método diagnéstico
en hipertension portal no invasivo que mide la rigidez
hepdtica a través de ultrasonido; cuenta con buena sensi-
bilidad y especificidad para la evaluacién del grado de la
fibrosis y cirrosis hepética (estadio F4: sensibilidad del 83%
(IC 95%: 79-86) y especificidad del 89% (IC 95%: 87-91);
estadio F3: sensibilidad del 82% (IC 95%: 78-86) y especi-
ficidad del 86% (IC 95%: 82-89); estadio F2: sensibilidad
del 79% (IC 95%: 74-82) y especificidad del 78% (IC 95:
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72-83); estadio F1: sensibilidad del 78% (IC 95%: 73-83) y
especificidad del 83% (IC 95%: 72-90) (15,21). Dicha téc-
nica se basa en los principios de Hooke que afirman que un
material puede ser caracterizado a partir de la deformacion
que adquiere frente a una presion externa (22).

La técnica para la medicién de la rigidez hepética a
través de la elastografia transitoria implica una serie de
condiciones del paciente y de los instrumentos a utilizar.
Dicha medicién se realiza en el l6bulo hepatico derecho
con el paciente en dectbito dorsal y con el brazo derecho
en maxima abduccion, para luego localizar un drea hepé-
tica de al menos 6 cm de espesor que se encuentre libre de
grandes vasos; donde finalmente se realizaran las pruebas
para adquirir los datos del examen. Ahora bien, en orden
de conseguir informacién precisa y confiable, se deben
obtener 10 disparos validos del ultrasonido; de manera que
se considera falla de la TE si no se alcanza ningtn disparo
vélido y se define de poco confianza si se presentan menos
de 10 disparos vélidos (22).

Conrespecto de lavalidez y confiabilidad del uso dela TE
para la evaluacion de la hipertension portal se encuentran
disponibles varios estudios. Entre enero de 2004 y septiem-
bre 2006 se llevé a cabo un estudio que buscaba evaluar la
relacion entre la medicion de la rigidez hepaticay el HVPG
en pacientes con cirrosis relacionada con VHC o alcohol,
para definir la realizacién y el mejor punto de corte de la
elastografia transitoria para el diagnéstico de hipertension
portal. Estos pacientes debian tener un puntaje Child Pug
Ay ser simultineamente sometidos a elastografia transito-
ria y biopsia hepatica. De los 92 pacientes elegibles, la TE
fue fuertemente correlacionada con el HVPG (R2 = 0,53,
p <0,0001); ademés, el ROC para la prediccién de la hiper-
tension portal significativa, definida como aquella mayor
de 10 mm Hg, fue de 0,84+0,04 con un IC de 95% (23).

Por otra parte, en 2011 se publicé un estudio similar al ante-
rior, realizado entre noviembre de 2005 y octubre de 2006,
que buscé comparar la efectividad pronéstica entre el método
estindar para la medicién de hipertensién portal (HVPG) y
la elastografia transitoria. Dicha investigacion incluyé 100
pacientes con enfermedad hepdtica crénica compensada, sin
ningun tratamiento antirretroviral o que modificaran su pre-
sién portal. Los pacientes fueron seguidos durante dos afios o
hasta que se descompensara su enfermedad, se les realizara un
trasplante hepatico o fallecieran. A todos los pacientes se les
midi6 la presion portal por HVPG vy se les realizé elastografia
transitoria simultdneamente, realizando mediciones secuen-
ciales, una al comienzo del estudio y otras posteriores, que
finalizaban cuando los pacientes cumplian las condiciones
para terminar su seguimiento. Dicho estudid, revel® la ausen-
cia de una diferencia significativa para la prediccién de com-
plicaciones entre ambos métodos diagnésticos. De hecho,

cuando consideraron solo complicaciones relacionadas a
hipertensién portal, se encontrd una precisién similar: un
ROC de 0,830 (0,751-0,910) y de 0,845 [0,767-0,823] para
HVPG y TE, respectivamente. Lo cual probé que la elasto-
grafia transitoria es tan efectiva como el gradiente de presién
venosa hepdtica como predictores de descompensacién cli-
nicay de complicaciones relacionadas a la hipertensién portal
en pacientes con hepatopatias crénica (24).

A pesar de los buenos resultados de algunos estudios,
existen investigaciones que soportan parcialmente la utili-
dad del uso de TE como método diagnéstico de hiperten-
sién portal en pacientes como cirrosis compensada y pato-
logias particulares como tumores hepdticos. Al respecto,
la elastografia transitoria logra ser un método adecuado
solo en la mitad de los pacientes con tumores hepaticos
con posibilidad de ser resecados (25). Otro estudio, bus-
caba determinar la correlacién entre la TE y la HVPG y
evaluar la viabilidad de la elastografia como método para
el diagnéstico de hipertensién portal significativa (VHPG
>10 mm Hg) en pacientes con coinfeccion VHC/VIH.
Dicho estudio conté con la participacién de 38 pacientes
que fueron captados durante dos afios, 2007 a 2009, que
se sometieron a un estudio hepatico hemodindmico y a
elastografia transitoria simultineamente como parte de su
seguimiento. Se encontré que habia una fuerte correlaciéon
entre los valores obtenidos con la TE frente a los proceden-
tes del HVPG; sin embargo, se hace énfasis en la necesidad
de mds estudios dada la poca cantidad de pacientes dispo-
nibles para la investigacion (26).

A pesar de las ventajas de la elastografia, su aplicabilidad
condiciona sus limites. Lo anterior, es consecuencia de que
uno de cada cinco TE realizadas no logran ser interpretadas
o son dificilmente realizadas, causado principalmente por la
obesidad del paciente y la falta de experiencia del operador.
Ademas, dado que el higado es un 6rgano envuelto en una
capsula distensible pero no eldstica, las anormalidades ocu-
pantes de espacio tal como el edema e inflamacion, colestasis
y congestién pueden interferir con la medida de la rigidez
hepética independientemente de la fibrosis existente (27).

Finalmente, a pesar de los datos que apuestan y que limitan
parcialmente el uso de la TE para la hipertension portal, se
han encontrado mas estudios a favor de esta técnica que en
contra. Al respecto, un metaandlisis realizado en el 2013 que
evalto un total de 18 estudios que incluyeron 3644 pacien-
tes, revel6 que la elastografia transitoria es altamente precisa
y util en la deteccion de hipertension portal significativa
dado que posee una sensibilidad y una especificidad del 90%
y 79%, respectivamente. No obstante, dado que requiere
valores de presion significativos, cuando la probabilidad pre
test de hipertension portal es mejor del 25% disminuye con-
siderablemente la capacidad diagnéstica de la LE (15).
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Elastografia por resonancia magnética

El higado, dadas sus caracteristicas funcionales e histoldgi-
cas, es considerado un sistema bifésico constituido por un
tejido solido y un drbol vascular lleno de fluido. Del 25% al
30% del volumen hepdtico es sangre y el resto corresponde
a tejido hepético propiamente dicho. En consecuencia, las
interacciones que ocurren entre ambos tipos de fases tisu-
lares generan una mecénica que puede ser medida y cuan-
tificada por métodos in vivo como la elastografia (28). La
elastografia consiste en estimular mecénicamente el tejido
a estudiar mediante compresion estatica a través de radia-
cién acustica enfocada o vibraciones de baja frecuencia.
Las vibraciones de baja frecuencia se exploran a través de
la elastografia por resonancia magnética (MRE - Magnetic
resonance elastography), la cual evalta los campos de ondas
en dos o tres dimensiones. De hecho, la MRE es la técnica
de elastografia mds precisa actualmente utilizada para
estadificar el grado de fibrosis hepatica (29).

La evidencia actual muestra a la elastografia por resonancia
magnética como un medio adecuado para la evaluacién de
la hipertensién portal y su relacion con el desarrollo de vari-
ces esofdgicas (30). Un estudio experimental en un modelo
animal buscé hallar la relacion entre la MRE esplénica y el
gradiente de presion portal venoso. Los animales fueron
sometidos a la ligacién del conducto biliar comun para desa-
rrollar enfermedad colestasica. Se encontré que al desarro-
llar un estadio F1 de fibrosis hepatica, ya habia presencia de
hipertensién portal (HVPG: 11,0 + 5,1 mm Hg) y a pesar
que la fibrosis aumentard, no ocurria lo mismo con los valo-
res de la presion (HVPG: 11,3 £ 3,2 mm Hg). A su vez,
hubo un aumento del 100% de la rigidez esplénica ala cuarta
semana de iniciado el experimento, con una estabilizacién
de ella luego de la octava semana. Dicho estudio concluyé
que hay una relacién temporal entre la hipertension portal y
el desarrollo de fibrosis hepatica, de manera que los resulta-
dos observados entre la rigidez esplénica identificada con la
MRE vy el gradiente de presion portal venoso pueden extra-
polarse para el diagndstico y tamizacion de la hipertension
portal en pacientes con hepatopatias crénicas (31).

Por otra parte, se han realizado estudios que evaldan el
grado de fibrosis hepatica a través de MRE y su correlacién
con el desarrollo de hipertension portal y de vérices esofagi-
cas. Entre agosto de 2010 y octubre de 2011, 1358 pacientes
con enfermedad hepética crénica o con sospecha de lesio-
nes hepiticas focales y que estuvieron sometidos a image-
nes por resonancia magnética, MRE y endoscopia de tracto
digestivo superior fueron considerados a participar de un
estudio que tenia como objetivo de evaluar la utilidad de la
MRE como método no invasivo para predecir la aparicién
de virices esofdgicas. De los 1358, 126 pacientes cumplian
con los criterios de inclusion para el estudio y continuaron
en el mismo. Se encontré que la media de la rigidez del
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parénquima hepdatico medido por MRE se correlacionaba
con el grado de vérices esofdgicas, con un drea bajo la curva
de 0,859 (p <0,0001, intervalo de confianza (IC) 0,786-
0,915) y 0,810 (p <0,0001,IC: 0,730-0,874), para predecir
la presencia de vérices (independiente del grado) y de vari-
ces de alto riesgo (>II), respectivamente; De manera que
la medicién por MRE de la rigidez hepdtica puede ser util
como método no invasivo para identificar varices esofégicas
y vérices de alto riesgo correlacionando su aparicién con el
valor de presién portal en pacientes con cirrosis (32).

En 2014 se realiz6 un estudio que buscé evaluar el valor
de la viscoelasticidad hepdtica y esplénica por medio de
elastografia por resonancia magnética para determinar el
grado de hipertension portal yla presencia de varices de alto
riesgo de sangrado. Esta investigacion cont6 con 36 pacien-
tes con cirrosis, los cuales fueron sometidos a medicién de
gradiente de presion venosa hepdtica, endoscopia de tracto
digestivo superior y elastografia por resonancia magnética.
Se encontré una relacién estadisticamente significativa
entre la pérdida de médulo en la resonancia magnética
hepdtica y esplénica con valores de HVPG correspon-
dientes a hipertension portal grave o mayor de 12 mm Hg
(r=0/44; p=0,017 yr = 0,5, p = 0,002, respectivamente).
De modo que la pérdida de médulo esplénico fue el mejor
pardmetro para la identificacién de hipertensién portal
(p = 0,019, AUROC=0,81). Este estudio concluyé que la
evaluacion del HVPG puede realizarse con MRE hepatica
y esplénica, dado que la pérdida de médulo esplénico se
correlaciona con hipertension portal grave (33).

Finalmente, otro estudio publicado en 2014, realizado
entre noviembre de 2010 y marzo de 2012, con 533 paciente
demostré que hay una correlacién significativa entre la
rigidez hepdtica y esplénica, ademds de la longitud de este
tltimo y el grado de vérices esofégicas (r = 0,46; r = 0,48,y r
= 0.36, respectivamente; p= 0,0001). Lo anterior, refuerza el
concepto de que la evaluacién por MRE de la rigidez hepé-
tica y esplénica se asocia con vérices esofdgicas, que a su vez
estd intimamente relacionado con la presencia de hiperten-
sién portal con valores por encima de 10 mm Hg (34).

ARFI (acoustic radiation force impulse imaging)
Es una tecnologia de reciente aparicién, que provee
informacién sobre la elasticidad de un tejido en tiempo real
y que se encuentra incorporado en una unidad convencio-
nal de ultrasonido. Se generan pulsos acusticos de aproxi-
madamente 262 s, con una frecuencia de 2,67 MHz, lo
cual genera ondas de corte en el tejido objetivo del estudio.
Luego, las velocidades de las ondas de corte en el tejido son
medidas en una pequena drea del parénquima en el cual se
genera un pequeiio desplazamiento (35,36).

Varios estudios han descrito la relacién entre los hallaz-
gos de elastografia por ARFI como predictores del grado
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de hipertension portal en pacientes con hepatopatias cré-
nicas. Un estudio publicado en 2012 buscaba encontrar la
relacién entre la rigidez hepatica, esplénica y la razén entre
estos dos valores (medidos por ARFI) y el diagnéstico de
hipertension portalidiopatica. Estainvestigacién incluyo 82
pacientes, de los cuales 20 eran sanos y los demds padecian
de hipertension portal idiopatica (17 pacientes), cirrosis
(25 pacientes) y carcinoma hepatocelular (20 pacientes).
Se identificé que la razén rigidez hepatica/esplénica en los
pacientes con cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular
eran muy bajas; en cambio, en los pacientes con hiperten-
sién portal idiopética era alto (p <0,001). Ademas, luego
de que se comparé a través de una curva ROC la razén
rigidez hepdtico/esplénica entre el grupo de hipertension
portal idiopética frene a los demds grupos, se identificé un
drea bajo la curva con una sensibilidad de 0,933 a 0,941;
especificidad de 0,800 y precisién de 0,839. En consecuen-
cia, la medicién de la razon rigidez hepdtico/esplénica por
ARF]I, puede ser un método no invasivo con alta sensibili-
dad y precisién de la hipertension portal idiopatica (37).

Un estudio retrospectivo, publicado en 2015, de 46
pacientes pedidtricos con atresia biliar luego de una por-
toenterostomia, reveld que el grado de rigidez esplénica
medida a través de elastografia por ARFI puede ser usado
para predecir la severidad de la hipertensién portal en este
tipo de pacientes. La razén de tal conclusion es la relacién
entre los valores de rigidez y didmetro esplénico (r = 0,320,
p =0,043) y el didmetro de la vena porta (r = -0,409, p =
0,009), que a su vez se correlaciona con la presencia de
hipertension portal. Estos hallazgos sugieren que la elasto-
grafia por ARFI realizada de manera seriada para la valora-
cion de la rigidez esplénica en pacientes con atresia biliar,
puede ser un método no invasivo para la monitorizacién de
la severidad de la hipertensién portal (38).

Por otra parte, un estudio del ailo 2012 evalua el ARFI
paralavaloracion de hipertension portal a través de la corre-
lacién entre la elasticidad hepdtica medida por este método
ylos indices hemodindmicos evaluados por Doppler. Dicho
estudio conté con 154 paciente con cirrosis (91 hombres;
63 mujeres) que fueron sometidos a imagen por ARFI y
Doppler hepatoesplénico para determinar la velocidad de
la vena porta, indice esplénico y el indice esplenoportal.
De ellos, en 47 pacientes se identificaron vérices esofdgicas
en tanto que en 74 no; los demds pacientes no se sometie-
ron a endoscopia de tracto digestivo superior. Del estudio,
se encontré un incremento similar entre la velocidad de
las ondas de corte y el indice esplénico y portoesplénico
(r=0,409; p=0,01 yr=0,451; p = 0,01, respectivamente).
Ademds, en el grupo de pacientes que no tenian vdrices
habia correlacion entre la velocidad de ondas de corte y los
pardmetros esplénicos (indice esplénico: r = 0,447, indice
portoesplénico: r = 0,552; p = 0,01), en tanto, que en el

grupo que si tenfan vérices esofdgicas, no hubo una corre-
lacién entre los valores del ARFI y los indices esplénicos.
Por tanto, a pesar del valor limitado del ARFI con respecto
al Doppler, por la variabilidad en los datos de este ultimo, la
medicion de la velocidad de ondas de corte podria ser una
herramienta complementaria no invasiva para la prediccién
de la hipertensién portal (39).

En cuanto al ARF], existe evidencia que respalda su uso
como método diagnéstico y monitoreo de hipertension
portal pero en general su uso no es ampliamente extendido
dado los pocos datos que evalten directamente el ARFI y
la hipertension portal, mas alld de compararlo solo con la
aparicion de vérices esofdgicas, por tanto, hace falta de mas
estudios que puedan esclarecer y reforzar el uso de esta téc-
nica para la valoracion de la hipertensién portal.

Fibrotest

Numerosos marcadores de fibrosis hepdatica han sido estu-
diados para evaluar la hipertension portal. El fibrotest es
un panel de cinco marcadores séricos relacionados por
un algoritmo (a2-macroglobulina, apolipoproteina A-1,
haptoglobina, y-glutamiltransferasa, bilirrubina sérica)
que se encuentra ampliamente validado en términos de su
relacién con la hipertension portal grave y que genera un
resultado entre 0 y 135 (40). Sobre el contexto de que el
gradiente de presion venosa hepdtica es el método estiandar
parala deteccion de hipertension portal. En 2007 fue publi-
cado una investigacion que durante un periodo de ocho
meses incluyo a pacientes con hepatopatias que se some-
tieron a biopsia hepdtica transyugular, medicién de HVPG
y muestras de sangre con el fin de evaluar la relacion entre
el fibrotest y la presencia y grado de hipertension portal,
ademds de determinar si el fibrotest puede diagnosticar la
hipertension portal grave (> 12 mm Hg) en pacientes con
cirrosis. De un nimero inicial de 147 participantes, solo 130
hicieron parte del estudio. Del total de pacientes, el 12%
presentaron fibrosis leve, 17% fibrosis moderada y el 71%
restante fibrosis severa, segun estudio histopatoldgico del
higado. Hubo una importante correlacion entre el fibrotest
y el HVPG (coeficiente de correlacion de Pearson = 0,58; p
<0,0001) aunque era mas débil en los pacientes cirréticos
(coeficiente de correlacion de Pearson = 0,24 y p = 0,02).
En los pacientes cirréticos, el fibrotest tuvo un valor sig-
nificativamente mayor cuando la hipertension portal era
mas grave (0,87+0,15; p = 0,02). Entre tanto, el AUROC
para el fibrotest fue de 0,79+0,07. Sobre los argumentos
anteriores, el fibrotest se correlaciona con la presencia y
grado de hipertension portal; aunque su relacién es débil
en los pacientes con cirrosis, con esta prueba se avanza de
manera importante en la deteccion de dicha complicacién
en los pacientes con hepatopatias. No obstante, se requiere
de otros estudios para confirmar los resultados anteriores,
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especialmente en los pacientes con cirrosis compensada
(40-42). En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de los
métodos diagndsticos no invasivos utilizados para el diag-
ndstico de la hipertension portal.

Otros métodos

La idea de encontrar nuevas técnicas diagnosticas que
determinen la presion portal en un paciente, que sea pre-
cisa, altamente sensible y especifica, asi como no invasiva
continua siendo un reto al que a diario se enfrenta la medi-
cina. Existen diversas investigaciones en procura de encon-
trar métodos no invasivos, entre ellas un estudio publicado
en 2014 que buscé determinar si la medicién de biomar-
cadores inflamatorios junto con pardmetros de laboratorio
clinico y datos demograficos podia usarse como un para-
digma predictivo del HVPG.

Dicho estudio conté con un nimero de 213 pacientes,
en los que se encontré que algunos biomarcadores se rela-
cionaban con el HVPG (IL-1b, IL-1Ra, Fas-R, VCAM-1,
TNFb y HSP-70), los cuales mostraban una sensibilidad
del 86%, una especificidad de 87% con respecto a la pre-
diccién de la presién portal cuando esta era significativa-
mente alta (HVPG > 12 mm Hg). Sin embargo, a pesar de
los resultados del estudio aun no se realiza ampliamente
la determinacion de la presion portal en términos de bio-
marcadores, dado las limitantes que la medicién de dichos
marcadores biolégicos pueden acarrear (43).

Por otra parte, en 2012 se publicé un articulo que pre-
sentaba los resultados de una investigacion realizada entre
mayo de 2006 y noviembre de 2008. Dicha investigacion
buscaba evaluar la asociacién entre pardmetros clinicos y la
medicién directa de presion venosa portal, para lo cual 40
pacientes con algtn tipo de tumor hepdtico fueron someti-
dosa determinacion de la presién portal a través de puncién

percutdnea transhepdtica directa; previa toma de muestras
sanguineas con las cuales se pretendian evaluar parimetros
de laboratorio y clinicos (edad, conteo plaquetario, AST,
ALT, albumina sérica, bilirrubina sérica, niveles séricos de
acidos biliares, niveles de dcido hialurdnico, NH3, activi-
dad de protrombina, ICGR1S, APRI) y volumen esplénico.
Los resultados demostraron que los valores del drea bajo la
curva (AUC) mas significativos correspondieron a los nive-
les séricos de 4cidos biliares y el volumen esplénicos (AUC
0,792 y 0,926, respectivamente), sugiriendo que dichas
mediciones son predictores sensibles de hipertensién por-
tal temprana y avanzada (44).

Sumado al argumento de las amplias posibilidades para
el diagnéstico no invasivo de la hipertension portal, se
encuentra un estudio prospectivo realizado en 202 pacien-
tes con hepatopatia crénica y evidencia clinica o de labora-
torio consistente con hipertensién portal y cirrosis. A estos
pacientes se les realizo a la par evaluaciones del gradiente de
presién venosa hepética, exdmenes séricos (solos o combi-
nados generando puntajes) y medicién de la rigidez hepé-
tica. Evaluar la precision de 6 puntajes séricos diferentes y
modelos artificiales de conexién neural y larigidez hepética
medida por elastografia transitoria para el diagndstico de
cirrosis, hipertension portal significativa y varices esofégi-
cas fue el objetivo del estudio. Los resultados evidenciaron
a la elastografia transitoria como el mejor método para
el diagnostico; ahora bien, dentro de los puntajes séricos
evaluados (score), se identificaron a la Fibrosis-4 (FIB-4) y
al Lok score, como los métodos mds precisos en el diagnos-
tico de cirrosis e hipertensién portal y varices esofdgicas,
respectivamente (45).

Cabe resaltar que el FIB-4 es un puntaje sérico o examen
no invasivo para determinar el grado de fibrosis hepdtica
que se basa en la combinacién de valores bioquimicos y
edad (46). En 2014, un estudio reveld la asociacién entre el

Tabla 2. Caracteristicas de las pruebas diagndsticas no invasivas en la medicion de hipertension portal

Métodos no invasivos para el diagndstico en hipertension portal

Método Estudio Ao Pacientes (n) Sensibilidad Especificidad AUROC* VPP* VPN*
diagndstico

Elastografia Ke-Qing Shi, 2013 3644 pacientes 0,90 (IC 95%: 0,79 (IC 95%: 0,93 (IC 95%: 0,88 (IC 95%: 0,88 (IC 95%:

transitoria etal 0,81-0,95) 0,58-0,91) 0,90-0,95) 0,78-0,97) 0,78-0,97)

Elastografia RonotM, 2014 36 pacientes 0,64 (IC95%) 0,92(IC 95%) 0,81 (IC 95%: 0,8 (IC 95%) 0,47 (IC 95%)

por resonancia etal 0,74-0,88)

magnética

ARFI Yoshihiro 2012 82 pacientes 0,941 (IC 95%: 0,800 (IC 95%: 0,933(IC 95%) PPV 0.640 (IC 95%: 0,973 (IC 95%:

Furuichi, et al 0,768-0,989)  0,735-0,818) 0,522-0,673) 0,894-0,995)

Fibrotest ThabutD, 2007 130 pacientes 0,81 (IC95%) 0,75(IC 95%) 0,83 (IC 95%: 0,88 (IC 95%) 0,64 (IC 95%)

etal 0,80-0,86)

*AUROC: drea bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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puntaje FIB-4 yla presencia de productos de la degradacion
del colageno con el estado de fibrosis hepatica y la presencia
de hipertension portal. Este estudio cont6 con 58 pacientes
coinfectados por VIH/HCV. Del total de sujetos a 43 se les
realizé6 medicion del gradiente de presion venosa hepatica
como método para evaluar la presion portal y se calculd el
puntaje FIB-4 para determinar el estado de fibrosis hepd-
tica; ademads, productos de la degradacién de la matriz
extracelular fueron medidos por ELISA en sangre perifé-
rica. Dentro de los resultados mds importantes, se encontrd
una fuerte correlacién entre el indice FIB-4 con los valores
arrojados por el HVPG (r: 0,628; p = 0,0000007). Por otra
parte, se identificé una fuerte relacion entre el producto de
degradacion de matriz extracelular PRO-C3 y el HVPG
(r: 0,0354; p = 0,02). De esta manera, se concluyé que los
niveles de PRO-C3 reflejan los niveles de dafio hepatico, el
estado de fibrosis y grado de hipertension portal en pacien-
tes con coinfecciéon VIH/HCV (47).

El Lok score es un puntaje que combina variables constan-
tes, y valores bioquimicos como el AST, ALT e INR (48).
Este es un indice o puntaje que ha sido usado para prede-
cir complicaciones de la cirrosis hepética o la hipertensién
portal (49). Dado el uso de puntajes combinados para la
evaluacién de hipertensién portal y cirrosis, ademds del
prondstico para desarrollar vérices esofdgicas, un estudio
publicado en febrero de 201S cuenta con un aval para el uso
de dichos puntajes con el fin de diagnosticar las patologias
previamente mencionadas. Este estudio pretendia evaluar
la combinacién del Lok score junto con la rigidez hepatica
y esplénica para el diagnéstico de alto riesgo de vérices eso-
tégicas, relacionadas estrechamente con el valor de la pre-
sién portal y compararlo con otros métodos no invasivos
disponibles en la actualidad. Este estudio evidencié que
cualquiera de los métodos mencionados, Lok score, rigidez
hepética y esplénica, seleccionan pacientes con alto riesgo
de desarrollar vérices esofdgicas con precision moderada;
lo que sugiere que se pueden utilizar para evaluar pacientes
con un bajo riesgo de desarrollar vérices esofagicas (50).
En consecuencia con los estudios anteriores, muchas nue-
vas técnicas no invasivas estan siendo desarrolladas para el
diagnéstico de hipertension portal, cirrosis y vérices esofa-
gicas, no obstante a los buenos resultados que se han obte-
nido su uso no es ampliamente difundido en razén ala falta
de suficiente evidencia que las soporten y les de validez.

CONCLUSION

La hipertension portal como principal complicacién de las
hepatopatias crénicas, entre ellas la cirrosis, es una de las
causas mas frecuentes de morbimortalidad de los pacientes
con estas patologias. Diversos mecanismos moleculares,
vasomotores y de flujo sanguineo estdn activamente impli-

cados en el desarrollo de la hipertensién portal, muchos de
ellos ya descritos, lo cual puede favorecer potencialmente la
reduccion de sus valores a través de tratamientos enfocados a
eliminar o reducir sus efectos en la fisiopatologia de la hiper-
tension portal. Actualmente existen varios métodos diagnos-
ticos que se utilizan para la evaluacion inicial y seguimiento
de los pacientes con cirrosis e hipertensién portal que asegu-
ran un mejor pronostico y manejo de la enfermedad. Tales
métodos estan representados por su esténdar de oro, el gra-
diente de presion venosa hepdtica, un método que a pesar de
ser invasivo contintia siendo el mds sensible y especifico para
la evaluacién de la hipertensién portal.

No obstante, la elastografia transitoria como método
no invasivo emergen como un método seguro, eficaz,
sensible y especifico en la evaluacién de la hipertension
portal. Sin embargo, la necesidad de valores significativos
de la presién portal para evaluar el grado de hipertension
como un método de seguimiento y la falta de més estudios
comparativos con el HVPG disminuyen significativamente
su aplicacién en el dia a dia médico. Por otro lado, le elas-
tografia por resonancia magnética, el fibrotest y ARFI se
postulan como métodos no invasivos que cada vez tienen
un mayor sensibilidad y especificidad para la evaluacién
de la hipertension portal; no obstante, la disponibilidad
de su aplicacién y la capacidad de relacionarse en especial
con valores graves de hipertension portal (> 12 mm Hg)
limitan potencialmente su uso cotidiano en la evaluacién
de pacientes con hepatopatias crénicas.

Finalmente, otros métodos alternativos y caracteristica-
mente no invasivos como la medicién de biomarcadores,
el uso de puntajes basados en pruebas sanguineas asi como
la evaluacién de la rigidez esplénica, han mostrado algiin
grado de relacion con el gradiente de presion venosa para
el seguimiento de los pacientes con cirrosis e hipertensién
portal. Sin embargo, se requieren mds estudios para lograr
que estos métodos alcancen la seguridad suficiente como
para ser usadas rutinariamente en la evaluacién de la hiper-
tension portal.
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