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» ¢Por qué medir la presion portal?
« Especialmente en la cirrosis



The Portal Hypertension Fever
Clinical correlation of hemodynamic abnormalities in cirrhosis
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Derived Concept
The complications of portal hypertension
can be prevented or reversed by
preventing/reversing the increase of HVPG




Efecto de la respuesta hemodinamica en la supervivencia

Responder Mon Responder Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 No Ascites
Abraldes 2003 Hepatol 5 19 11 il 10.0% 0.65 [0.18, 2.29] —_—
Augustin, 2012 Hepatology 10 32 13 25 13.4% 0.42 [0.14, 1.24] —_—
Bureau, 2002 Hepatology 1 5 2 7 2.1% 0.63 [0.04, 9.65] -
Carcia-Pagan, 2009 Gut = 36 9 58  12.4% 1.09 [0.35, 3.37] - r
Villanueva, 1996 NEJM 3 14 3 21 5.0% 1.64 [0.28, 9.58] -
Villanueva, 2001 NEJM 1 13 8 19 3.2% 0.11 [0.01, 1.07] »
Villanueva, 2004 | Hepatology 2 18 6 16 4.9% 0.21[0.03, 1.24]
Villanueva, 2009 APT 3 10 3 5 3.1% 0.29 [0.03, 2.69] v
Subtotal (95% ClI) 147 182 54.1% 0.55 [0.32, 0.95] -.-
Total events 31 55
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 6.56, df = 7 (P = 0.48); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)
1.1.2 Ascites
Abraldes 2003 Hepatol 0 g 6 14 1.7% 0.07 [0.00, 1.41] +
Augustin, 2012 Hepatology =) 16 10 17 8.1% 0.42 [0.10, 1.70] —
Bureau, 2002 Hepatology 1 1 0 1 0.8% 9.00 [0.10, 831.78]
Garcia-Pagan, 2009 Gut 2 12 7 29 5.2% 0.63 [0.11, 3.58]
Villanueva, 1996 NEJM 1 5 5 22 2.7% 0.85 [0.08, 9.44] -
Villanueva, 2001 NEJM 4 19 22 44 10.1% 0.27 [0.08, 0.93] I S—
Villanueva, 2004 | Hepatology 5 23 16 34 11.0% 0.31[0.09, 1.04] —_—
Villanueva, 2009 APT 10 17 14 17 6.3% 0.31 [0.06, 1.48] -
Subtotal (95% CI) 102 178 45.9% 0.36 [0.20, 0.65] S
Total events 29 80
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 4.34, df = 7 (P = 0.74); |’ = 0%
Test for overall effect: Z = 3,38 (P = 0.0007)
Total {(95% CI) 249 360 100.0% 0.46 [0.31, 0.68] &
Total events 60 135
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 11.98, df = 15 (P = 0.68); I = 0% I : i :
Test for overall effect: Z = 3.86 (P = 0.0001) 0.01 ﬂ‘é“punder ! Non Resp;r?der 100

Test for subgroup differences: Chi’ = 1.07, df = 1 (P = 0.30), I’ = 6.8%

Turco L et al Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2019



« ¢Como medir la presion portal?
« Tenemos un “gold standard” (y éste es de verdad, especialmente en la
Cirrosis)

« ¢Solamente en la cirrosis no NASH?

« “El gradiente de presion venosa hepatica”
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Arterioles/ capillaries/

vanules/ vains
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Non-cirrhotic liver

sinusoidal resistance
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Aunqgue se diga siempre, la medida de la
presion portal no es dificil




HEPATOLOGY

Official Journal of the American Association for the Study of Liver Diseases

LIVER FAILURE/CIRRHOSIS/PORTAL HYPERTENSION

The Prognostic Value of Hepatic Venous Pressure

Gradient in Patients With Cirrhosis Is Highly
Dependent on the Accuracy of the Technique

Gilberto Silva-Junior," Anna Bzu'ges,1 Fanny Turon,' Ferran Torres,>> Virginia Hernzindez-Gea,l’4
Jaime Bosch,"* and Juan Carlos Garcia-Pagin’*
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Medida del GPVH: Consideraciones generales

 iSon presiones venosas, no arteriales!
— Su rango usual esta entre 1 y 40 mmHg

« iLos cambios pequenos son relevantes!

— Una diferencia del 10-20 % de descenso con respecto a los
valores basales puede ser unicamente 1-2 mmHg

« Umbrales de riesgo bien definidos
— Es necesaria gran precision en la medida



Requerimientos del equipamiento Configuracion basica adecuada
Transductores apropiados para

detectar cambios en presiones
venosas

D - PRESION Mean
20 24 mmHg

D - PRESION Mean
7,736 mmHg |

iINecesidad de obtener registro permanente!



Requerimientos del Cateter balon
equipamiento

s

El catéter baldn ocluye un terrltorlo
mas amplio.

Permite mediciones repetidas sin
cambio de posicion.
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¢En qué vena debemos medir?
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Requerimientos de la medida

Obtener una oclusion
correcta de la vena SH

WHVP=16.5 mmHg

FHVP=7.5 mmHg

pehl-»

WHVP=29.5 mmHg

FHVP=7.5 mmHg
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Requerimientos de la medida

Descartar estenosis de la vena
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Requerimientos de la medida Descartar la presencia de
comunicaciones veno-venosas

H.G M HEMODIRAMICA HPATICA H.G M HEMODIRAMICE HZPATICA

l
-1 _
PHILIPS 2V Encua




—~~
Q
~—
N
o

— 21 =

(@)

JL

=

£ 14

o -

—

>

?

O Portal pressure without HVVS
O [ “JOROeR— Portal pressure with HVVS

Pre-inflation Post-inflation Portal pressure

: —— HVP without HVVS
FRVP | &l HVP with HVVS

0 L D | : v % & & L ¢t % € % ¥ F ¥ X !
0 30 60 90 120

Time (s)




A 4

PORTAL PRESSURE



Requerimientos de la medida Registro a velocidades lentas
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¢Sequira siendo tan util el HVPG en el futuro?

Agreement between WHVP and PP

Alcohol and HCV-
related cirrhosis
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En pacientes con NAFLD, puede aparecer
descompensacion con valores mas bajos de GPVH

aNAFLD aHCV
<10 mmHg 10-12 mmHg >12 mmHg <10 mmHg 10-12 mmHg >12 mmHg
HVPG threshold n=78 N =304 P value n =94 n=293 P value
Decompensation® 21 (27) 137 (45) <.001 6 (6) 104 (36) <.001
Ascites 12 (15) 111 (37) <.001 4 (4) 75 (26) <.001
Hepatic encephalopathy 4 (5) 34 (11) .001 1(1) 23 (8) .004
Variceal hemorrhage 8 (10) 44 (15) .001 2 (2 37 (13) <.001
Hepatocarcinoma 6 (8) 10 (3) 037 4 (4) 20 (7) 475
Splenomegaly 58 (74) 230 (76) <.001 53 (57) 204 (70) .013
Portosystemic collaterals 17 (22) 98 (32) <.001 10 (11) 58 (20) .007
Large varices 21 (27) 147 (48) <.001 10 (11) 109 (37) <.001

Bassegoda O et al. CGH 2021 in press



Prevalence of Ascites

Etiology Etiology
— aHCV — aHCV
— aNAFLD — aMAFLD

Prevalence of Hemorrhage

HVPG

Ascitis Hemorragia

Prevalence of Decompansation
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Prevalence of Hepatic Encaphalopaty

Para cualquier rango de HVPG, los
pacientes con NAFLD tienen una
frecuencia superior de

P 4
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Etiology Etiology
D,
m— aHCV m— aHCV
= aNAFLD §ory == aNAFLD 7
Etiology

Encefalopatia Varices grandes



ORIGINAL ARTICLE: Clinical Endoscopy

EUS-guided portal pressure gradient measurement with a
simple novel device: a human pilot study

Jason Y. Huang, FRACP," Jason B. Samarasena, MD," Takeshi Tsujino, MD, PhD,’' John Lee, MD,"
Ke-Qin Hu, MD," Christine E. McLaren, PhD,”” Wen-Pin Chen, MS,” Kenneth J. Chang, MD'

Portal Vein

25G FNA needle
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Hepatic Vein




La medida del gradiente porto_SH mediante EUS se asocia a
eventos claves de la cirrosis

EUS-PPG Subgroup Analysis
20

18
16

14 12476

P=.007

12
10,33

10 P= 0002

’ P=.005 6.09

3.81 4.26

PPG - Mean and SD (mmHg)

High-risk Low-risk Varices Varices PHG* PHG*
cirrhosis cirrhosis present absent Present Absent

Patient subgroups
* Denotes Portal Hypertensive Gastropathy



La medida del gradiente porto_SH mediante EUS se

correlaciona con el HVPG

Zhang W et al EUS-guided portal pressure gradient measurement in patients with acute or subacute portal

hypertension. Gastrointestinal Endoscopy 2020
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Entonces, écuales son los requerimientos de un sistema no
invasivo ideal para la medida de la presion portal?

Universalmente
aplicable

Cuantitativo Barato
Reproducible “point of _
care” Preciso
Facil de
aplicar
Objetivo
Resultados
en tiempo
real
Capaz de dCapaz de
: emostrar
predecir :
cambios

“hard points” .
dinamicos



La hipertension portal es compleja: Su medida debe serlo también
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Parametro biologico relacionado

Método no invasivo

Fibrosis Hepatica

Elastografia (FS o RMN) (Dr. Genesca)
Nodularidad de la superficie hepatica
Test serologicos de fibrosis
Fibrotest
ELF y otros tests de remodelacion de matriz

Congestion Venosa portal

SHAPE
_ Elastografia esplénica (FS o RMN)
Indices volumétricos hepato-esplénicos
Dinamica computacional de fluidos en TAC
Plaquetas

Alteracion de la barrera intestinal
Disfuncion endotelial
Inflamacion

Factor Von Willebrand
sCD163 en suero

Cambios estructurales y funcionales de la
vascularizacion hepatica y esplacnica

Factor Von Willebrand
Tiempo de llegada al higado (US)
Red vascular hepatica (US)

Circulacion hiperdinamica

Fraccion venosa portal en RNM
Flujo de la azigos en RMN
Fraccion arterial hepatica en RMN

Funcion Hepatica

Intensidad venosa portal en RMN

Aclaramiento de VIC/test respiratorios/adiponectina

No clara asociacion con parametros biologicos

Radiomica en TAC
Fosfatidil colina sérica




Parametro biologico relacionado
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La medida del volumen hepatico y esplénico mediante TC se asocia al grado
de HTP
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C) PSR, D) LSPS and E) Portal Hypertension risk score. VI: Volume Index; TE: transient elastography; Pl
platelets; PSR: Platelet to Spleen Ratio; LSPS: Liver stiffness to Spleen Platelet Score. PHrs: portal
hypertension risk score,

Romero et al submitted



Capacidad diagnostica del ELF
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La microcirculacion hepatica se altera en la cirrosis

laminas de hepatocitos
(celulas hepaticas)

canaliculos biliares

canaliculos biliares

vena intercalada

~auctillo biliar (sublobulillar)

= zoortal (Hering)

rama arteriosinusoidal

2ndo de sostén intralobulillar

=e! pspacio porta

sinusoides
vena porta

=nula penetrante aqujeros sinusoidales

i venula hepatica

terminal central
{vena central) -

2 arteria hepatica




La microcirculacion hepatica se altera
en la cirrosis

laminas de hepatocitos
(células hepaticas)

canaliculos biliares

canaliculos biliares

Extincion parenquimatosa
= zoortal (Hering)

vena intercalada
(sublobulillar)

— [«/ y; | Capilarizacion sinusoidal
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vena porta - i /
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ronductillo biliar
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"% I Shunts arteriovenosos

Shunts portovenosos
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“Hepatic vein arrival time"” y gradiente de

presion venosa hepatica

Hepatic vein msp

Kim MY et al Hepatology 2012
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El HVAT se correlaciona con el
gradiente en

em

y=-0.504x+ 19,858
F=0545

P <0.001
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El HVAT discrimina
correctamente
la presencia de CSPH

Kim MY et al Hepatology 2012




El grado de desorganizacion vascular evaluado
mediante CEUS se correlaciona con el HVPG

Radiology 2015




Amplitude Reduction (48 )

SHAPE:

Subharmonic Aided Pressure Estimation by CEUS
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La presion del liquido que rodea las burbujas puede ser
estimada evaluando la amplitud del subarmdnico generado al
romperse la burbuja

La amplitud del subarmonico desciende linealmente con
el aumento de la presion del fluido que rodea la burbuja




SHAPE:
Subharmonic Aided Pressure Estimation by CEUS

Subharmonic Signal (HV-PV (dB))
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SHAPE prediction of HVPG in cirrhosis

~ 4 1.00 T

< - S N S ——— K

& 2 5, 075

> >

= 2

gl 3 0.50

c o))

R=d 7

QP 0.25 — HVPG > 12 mmHg: Az = 0.94

'g == HVPG > 10 mmHg: Az =0.90

£

E -4 B HvrPG < 12 mmHg 0.00 § . . X
5 CJ HVPG > 12 mmHg 000 025 050 075  1.00
? .6 1 - Specificity

a. b.



Objetivo: Evaluar si SHAPE puede estimar el GPVH y en pacientes con HTPCS evaluar la respuesta al
tratamiento.

Material y métodos: Prospectivo. Pacientes para realizacion de BHTY y

medicion del GPVH. SONAZOID 0,024 pL / kg / min

Datos de SHAPE de una vena porta y una
vena suprahepatica

n=178 ———— n=125

- ————
e -

. o
n= 125 E g‘ A, =0953 for HVPG = 10 mmHg
Edad (aﬁos) 59:|: 12 Lé Ve N A, =0.949 for HVPG = 12 mmHg
Sexo (%) 64% Varones . I R S— :
IMC (kg/m2) 29+6 C HveG {mm:li} e s R el cbia A R
MELD 1348
MELD-Na 14+8 —
_ Sensibilidad (%) 91 (IC 88-93)
Hematocrito (%) 3745
e : Especificidad 82 (IC 75-85)
B|I|rrL!b!na (mg/dl) 1,4+2,2 (%)
Creatinina (mg/dl) 2,39+3,30 VPP (%) 89
HTPCS (%) 21 (16,8%)

, VPN (%) 98



« 11 pacientes con mediciones en el seguimiento a los 6,2 meses (media).

1 Fal11 P Fatient 3 Patiert 4 Pa1-lI& Patient7 Patient 8 Patientd Patient 10 Patient 11  Patient5

Cambio medio de gradiente de SHAPE

Respondedores vs. No respondedores
-4,01+3,61 dB vs 2,33 dB;p<0,001

Conclusion:

SHAPE es una técnica no invasiva precisa para detectar HTPCS y puede ser de utilidad para la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento.



_ 50 JOURNAL OF
Research Article 0O EASL HEPATOLOGY

Non-invasive assessment of portal hypertension using
quantitative magnetic resonance imaging

 Diversas posibilidades de explorar el tema con una sola
exploracion: MRI
— Aspectos arquitecturales

« Volumen del higado y del bazo
« Tiempo de relajacion tisular

— Aspectos funcionales
« Velocidad del flujo en diferentes vasos
« Perfusion tisular de ambos 6rganos

Naaventhan Palaniyappan J.Hepatology 2017
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Variable Univariate Multivariate
Correlation pvalue pvalue
coefficient, R

Liver SE-EPI T 0.835 <0.001  <0.001

Liver bFFE T™ 0.780 <0.001 <0.001

Spleen bFFE T'* 0.400 0.028

Splenic artery velocity 0.584 0.003 0.002

SMA velocity 0.534 0.002

Azygous vein flow 0.656 <0.001

Liver arrival time -0.572 0.004

Ln (liver/spleen volume) -0.400 0.028

Un modelo de regresion
correlaciond con precision con el HVPG

Predicted - Measured HVPG

Predicted - Measured HVPG
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No todo es tan bonito

Exploraciones complejas que requieren experiencia
Requerimiento de contraste endovenoso

No aplicable inmediatamente
— Postproceso

Complejidad tecnoldgica

No validadas en grandes cohortes y en diferentes escenarios
— Falta de aplicabilidad clinica



« ¢Para qué medir la presion portal?

— Dicho de otra manera, cual es la utilidad clinica de la medida (o la
estimacion) de la presion portal



Para diagnosticar con precision el tipo de hipertension portal

1_ ECOGRAFIA DOPPLER ABDOMINAL _1
¢Es permeable el eje esplenoportal? ¢Son permeables las VVSSHH?
NO NO

Vasculatura hepatica permeable

'

CATETERISMO DE VENAS SUPRAHEPATICAS

! ' '

GPVH normal/minimo GPVH elevado GPVH normal
Comunicantes venosas Presiones libre y enclavada elevadas
Hipertension portal Hipertensién portal Hipertensién portal
Idiopatica (presinusoidal) sinusoidal posthepatica

oo Adaptada (Dr. Bafiares) o



Para ayudar en la practica clinica

Objetivo

Poblacion Diana

Escenario Clinico a detectar

¢ Tiene el paciente ACLD?

Pacientes con enfermedad cronica
compensada independientemente de
la gravedad

ACLD

¢ Tiene el paciente riesgo de
complicaciones asociadas a
HTPCS?

Pacientes con cirrosis compensada

HVPG>10 mm HG
Posible necesidad de betabloqueantes
(PREDESCI)
Cirugia resectiva en CHC

¢ Tiene el paciente riesgo de tener
varices esofagicas?

Pacientes con cirrosis compensada

HVPG>12 mmHg
Posible necesidad de betabloqueantes

¢ Tiene el paciente alto riesgo de
descompensacion y mortalidad?

Pacientes con cirrosis compensada
Pacientes con cirrosis descompensada

HVPG>16 mmHg
Posible necesidad de betabloqueantes
Planteamiento de trasplante

¢Ha respondido el paciente al
tratamiento?

Pacientes con HVPG>10 o 12 mmHg
en tratamiento

Descenso significativo de la presion
portal (> 10 % o 20 % dependiendo
del escenario clinico)
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Validez de las pruebas no invasivas en los diferentes escenarios

Noninvasive marker Condition
CSPH CSPH in compen- HVPG > 16 mm Hg | HVPG response®

sated ACLD only
CEUS
Hepatic vein arrival time +++ +++ No data No data
Hepatic vascular network ++{- ++/- No data but poten- | No data but
connectivity tially suitable potentially suitable
SHAPE ++{- ++/- No data but poten- | No data but

tially suitable potentially suitable

US elastography
LSM by VCTE No data T
LSM by 2D-SWE (55I) 4 No data +€
LSM by pSWE (VTQ) + No data but poten- | No data No data

tially suitable
LSM by pSWE (ASQ) ++ No data but poten- | No data No data

tially suitable
SSM by VCTE +++/- ++/- No data No data
SSM by 2D-SWE (SSI) s No data 4
SSM by pSWE (VTQ) + No data but poten- | No data No data

tially suitable




Validez de las pruebas no invasivas en los diferentes escenarios

MNoninvasive marker

Condition

CSPH

CSPH in compen-
sated ACLD only

HVPG > 16 mm Hg

HVPG response®

MR
Portal venous fraction No data but poten- | No data but poten- | No data No data

tially suitable tially suitable
Azygos flow No data but poten- | No data but poten- | +4+ No data but

tially suitable tially suitable potentially suitable
Hepatic artery fraction No data but poten- | No data but poten- | No data No data

tially suitable tially suitable
SSM by MRE ot No data but poten- | No data No data

tially suitable

Splenic iron-corrected T1 relaxa- | +++ No data but poten- | No data No data
tion time tially suitable
Hepatic T1 relaxation time and | No data but poten- | No data but poten- | No data but poten- | No data but
splenic artery velocity tially suitable tially suitable tially suitable potentially suitable
LSM by MRE and flow + No data but poten- | No data No data

measurements

tially suitable




Validez de las pruebas no invasivas en los diferentes escenarios

Noninvasive marker Condition
CSPH CSPH in compen- HVPG > 16 mm Hg | HVPG response®
sated ACLD only
CcT
Liver/spleen volume ratio and + No data No data No data
perihepatic ascites
Angiography computational flu- | ++ No data No data No data
id dynamics
Radiomics ++ No data No data No data
Liver surface nodularity ++ ++ No data No data
Perfusion No data but poten- No data but poten- | No data but poten- | No data but
tially suitable tially suitable tially suitable potentially suitable
ICG clearance and "*CGmethacetin breath test
ICG clearance ++ ++ No data No data
3Cmethacetin breath test ++ No data No data No data
Blood-based biomarkers
Fibrotest i No data but poten- | No data No data
tially suitable
ELF = sCD163 No data but poten- | No data No data
tially suitable
VWF and VITRO No data +°
Adiponectin No data but poten- No data but poten- | No data No data
tially suitable tially suitable
Phosphatidylcholine and eicosa- | No data No data No data ++°

dienoic acid




La medida de la presion portal tiene presente (quiza mas que
nunca) y tendra futuro

No se debe olvidar que el HVPG es el patron de referencia

— En todos los escenarios clinicos relevantes

— ¢Sera igual en MAFLD?

|a capacidad diagnostica de las técnicas no invasivas no es
homogénea en todos los escenarios

Posiblemente la RNM sea la técnica mejor posicionada para ser en
el futuro la técnica no invasiva de eleccion
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