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Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Evidencias experimentales

Animal Modelo EHmet Presión portal 

Shibayama Y; 1992 Ratas Dieta deficiente en colina Aumentada

Seifalan AM; 2001 Conejos Dieta alta en grasa Aumentada

Francque S; 2010 y 2012 Ratas Dieta deficiente en colina y metionina Aumentada

Van der Graff D; 2018 Ratas Dieta deficiente en colina y metionina Aumentada

Garcia-Lezana; 2018 Ratas Dieta rica en grasas y glucosa/ fructosa Aumentada

Barberá A; 2020 Ratas Dieta rica en grasas y glucosa/ fructosa Aumentada

Animal Modelo EHmet Presión portal 

Selzner M; 2000 Ratas Zucker No aumentada

Sun CK; 2003 Ratas Zucker No aumentada

Pasarin M; 2012 Ratas “Dieta de cafetería” No aumentada



Estudio observacional prospectivo

Criterios de inclusión

• Obesidad o sobrepeso sin
diabetes y sospecha Ehmet

• Exclusión de otras etiologías

8.4 ± 2.7 mmHg

3.4 ± 1.1 mmHg

Sin HTP 
N=36 (75%)

Con HTP 
N=12 (25%)

Francque S et al; 2010 Rodrigues SG et al; 2019

Estudio unicéntrico retrospectivo

Criterios de inclusión

• Hemodinámica + BHTY por
sospecha de cirrosis y/o HTP

• ≥10 espacios portales

36% de pacientes con EHmet con GPVH 
≥10 mmHg no tenían cirrosis

Moga L et al; 2021

Estudio bicéntrico retrospectivo

Criterios de inclusión

• Pacientes con EHmet y
Hemodinámica + BHTY

• Exclusión de otras etiologías

17% (36/217) de los pacientes sin cirrosis 
tenían un GPVH ≥6 mmHg

Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Evidencias clínicas



Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Evidencias clínicas

García-Carrera I, Fortea JI et al; C. oral AEEH 2020

Estudio retrospectivo multicéntrico

Criterios de inclusión: EHmet y hemodinámica + BH (F1-F3), exclusión de otras etiologías

No HTP HTP 

Normal (<6 mmHg) 50 (100) 0 (0)

HTP Leve (6-9 mmHg) 0 (0) 17 (81)

HTP significativa (≥10 mmHg) 0 (0) 4 (19)

Todos los centros tuvieron al menos 
algún caso de HTP

3,8 ± 1,1 
mmHg

8,1 ± 2,1 
mmHg



1. Aumento de la resistencia vascular 

• Estructural 

• Funcional (disfunción endotelial)

Dieta normal Dieta  ↑ grasa y HC
Efecto compresivo por hepatocitos esteatósicos

(± balonizados ± fibrosis perisinusoidal)

Farrell et al. Anat Rec 2008;291:684-692 / Ryou et al. Explor Med 2020; 1:149-69 / Baffy et al. J Hepatol. 2022 Feb;76(2):458-463.

2. Hiperaflujo esplácnico y portal

3. Circulación hiperdinámica asociada

Impacto clínico

Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Mecanismos potencialmente implicados



Mueller et al. WJG 2016;22(48):10482-10501
Baffy et al. J Hepatol. 2022 Feb;76(2):458-463

Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Relevancia clínica

¿Riesgo de descompensación? No lo vemos en la práctica clínica habitual

¿Riesgo de progresión de la enfermedad y hepatocarcinoma?

• Disfunción endotelial ➔ activación células estrelladas y Kupffer, y desarrollo de microtrombosis

• Hipoperfusión sinusoidal ➔ estrés oxidativo y ↑ factores inducibles por hipoxia ➔ fibro-angiogénesis y ↑ celular

• Adhesión/atrapamiento leucocitario ➔ respuesta inflamatoria

• Hipótesis de la presión sinusoidal

↑ presión activaría la fibrogénesis a través de una señalización
biomecánica producida por el estiramiento de las células perisinusoidales

Hilscher et al. Gastroenterology 2019;157:193–209 e199.
Guixé-Muntet et al. JHEP Rep. 2020 Jul 17;2(5):100145.



Hipertensión portal en pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada 

Conclusiones

• Evidencia creciente que confirma que la EHmet sin fibrosis avanzada puede producir HTP

• Desconocemos su prevalencia real en el subgrupo de pacientes con EHmet sin fibrosis avanzada

• Los mecanismos aún no están esclarecidos, pero el aumento de la resistencia vascular secundaria al

estrechamiento sinusoidal por hepatocitos esteatósicos es el más plausible

• Su relevancia clínica es desconocida, pero podría constituir un factor de progresión de la enfermedad
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Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Historia natural cirrosis compensada 

Powell et al. Lancet 2021; 397: 2212–24
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associated with metabolic syndrome during their lifetime 

than those with disease onset in adulthood. 28

Natural history 
The relationship between NAFLD and all-cause mortality 

is unresolved, with some studies detecting a modest 

increase in risk of all-cause mortality compared with 

the general population,29–31 and others reporting no 

association between NAFLD and mortality.32,33 NAFLD is 

a heterogeneous condition with varying rates of disease 

progression and clinical outcomes, which might be 

driven by the varying predominant mechanisms for the 

development of the disease (figure 2).35 In the majority of 

patients, liver disease is stable or slowly progressive and 

will not result in cirrhosis or liver-related death. However, 

a small proportion of a ected individuals develop 

advanced fibrosis and are at risk of developing compli-

cations of end-stage liver disease and hepatocellular 

carcinoma. Recognising the diversity in disease progres-

sion and the factors that influence it is instrumental to 

developing guidance for patient care.

Studies assessing paired liver biopsy samples although 

prone to ascertainment and selection bias,36 contribute 

important data on the rate of disease progression. 

Although fibrosis can develop in livers a ected by NAFL 

or NASH, fibrosis progression occurs at a more rapid 

rate in people with NASH, which is likely driven 

by necroinflammation.37,38 A meta-analysis of NAFLD 

studies assessing paired liver biopsy samples found that 

fibrosis worsened by one stage (from baseline stage 0 

fibrosis) on average during 7· 1 years for patients with 

NASH and by one stage over 14·3 years for patients with 

NAFL.36 The histological scoring system for staging 

fibrosis ranges from stage 0 (no fibrosis) to stage 4 

(cirrhosis). The natural course of NAFLD is inconstant 

and is characterised by bidirectional and concordant 

changes in both disease activity and fibrosis stage.39 

Nevertheless, the presence of fibrosis, in particular 

advanced fibrosis (stage 3 and 4), is a key prognostic 

marker for liver-related outcomes and overall 

mortality.17,18,40 In a meta-analysis of 13 studies comprising 

4428 patients with NAFLD, patients with stage 4 fibrosis 

(cirrhosis) had higher all-cause mortality (relative risk 

[RR] 3·42, 95% CI 2· 63–4· 46) and liver-related mortality 

(RR 11· 13, 4· 15–29· 84) than those without fibrosis. 40

Although there is substantial collinearity between the 

presence of NASH and clinically significant fibrosis, this 

collinearity diminishes at the cirrhotic stage as features 

such as steatosis or those specific to NASH might no 

longer be visible.41 Hence, most people with cryptogenic 

cirrhosis (cirrhosis of unknown cause) with metabolic 

comorbidities and no other known cause of liver disease 

are likely to have burned-out NASH. 42 I t is not uncommon 

for individuals with NAFLD to be undiagnosed for decades, 

even well after cirrhosis has developed. NAFLD is often 

not recognised until patients have evidence of portal 

hypertension (eg, spleno megaly, and thrombocytopenia) 

or develop liver related complications. Progression 

from compensated cirrhosis to decompensated disease 

(eg, ascites, hepatic encepha lopathy, or bleeding gastro-

oesophageal varices) with complications of portal 

hypertension or liver failure occurs at a rate of approxi-

mately 3–4% per year.43 Cirrhosis is also the strongest risk 

factor for the development of hepatocellular carcinoma; 

the annual incidence of hepatocellular carcinoma is 

10·6 per 1000 person-years in patients with NASH 

cirrhosis.44 Although approximately 20% of NAFLD-

related hepato cellular carcinoma occurs in patients with 

non-cirrhotic livers, the overall risk of hepatocellular 

carcinoma in the absence of cirrhosis is very low (annual 

incidence of 0·08 per 1000 person-years).44 Driven by its 

high prevalence in the general population, NAFLD is now 

the second leading cause of end-stage liver disease45 and 

the second most common cause of primary liver cancer 

among adults waiting for liver transplantation in the USA.5 

Similarly in Europe, NAFLD now accounts for 8·4% of 

annual transplantations, and among all people receiving a 

liver transplant, hepatocellular carcinoma was found in a 

greater proportion of indivi duals with NAFLD (39·1%) 

than without NAFLD (28·9%, p<0·001).46 Although the 

increase in liver transplantation for NASH cirrhosis might 

partly reflect a higher awareness of NAFLD as a cause of 

end-stage liver disease, natural history and modelling 

studies suggest that not only the total, but also the relative 

proportion of those with advanced liver disease and liver-

related outcomes (including hepatocellular carcinoma) 

due to NAFLD, are increasing.20,47

Despite the risk of progressive liver disease, the leading 

cause of death in patients with NAFLD is cardiovascular 

Figure 2: Spectrum of NAFLD

Factors in black have an established association with NAFLD and NASH 

progression (broadly classified into comorbid illness, genetic factors, and 

environmental factors).34 Green indicates a protective factor. NAFL=non-alcoholic 

fatty liver. NAFLD=non-alcoholic fatty liver disease. NASH=non-alcoholic 

steatohepatitis. *Fibrosis regression.
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Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Historia natural cirrosis compensada

Autor y año Tipo de estudio N
Años 

seguimiento
Descompensación

Sanyal et al; 2006 Prospectivo 74 12 No especifican el % global de descompensación (14% ascitis)

Bhala et al; 2011 Retrospectivo 247 7,1 7,7% (global). Más en F4 (N=129), pero no se especifica

Angulo et al; 2015 Retrospectivo 18 12,6 23,5 %

Hagström et al; 2017 Retrospectivo 20 19,9 45% se descompensaron

Vilar-Gomez et al; 2018 Prospectivo 299 5,5 44% se descompensaron

Sanyal et al; 2019 EC fase 2b 258 2,6 15,1-19% se descompensaron

García-Tsao et al; 2020 EC fase III 201 0,92 6,8-7,3% se descompensaron

Calzadilla-Bertot et al; 2021 Retrospectivo 299 /244 5,1 / 5,4 Derivation cohort: 27% / Validation cohort: 54% 

Sanyal et al; 2021 Prospectivo 167 4 11,1% se descompensaron

Allen et al; 2022 Retrospectivo 104 4 32,7% se descompensaron (incluye TH, CHC e ictericia)

Bassegoda et al; 2022 Retrospectivo 449 3,25 28% se descompensaron

Riesgo anual de descompensación: 1,9-8,8% Etiología viral y alcohol: 4-12%



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Historia natural cirrosis compensada

Bhala et al; 2011Sanyal et al; 2006

Mayor riesgo de primera descompensación y muerte en la cirrosis por VHC vs EHmet

• Estudio anidado en dos estudios prospectivos

• NASH (N=152) vs VHC (N=150) emparejados por edad, 

sexo y Child

• Estudio retrospectivo multicéntrico

• NASH (N=247) vs VHC (N=264)



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Predictores de descompensación

HR (95% IC) p

DM tipo II 2,82 (1,54-5,15) <0,01

INR 4,34 (1,41-13,33) 0,01

Bilirrubina, mg/dl 1,7(1,4-2,1) <0,01

Albúmina, g/dL 0,47 (0,26-0,88) 0,01

AST/ALT 1,56 (1,03-2,98) 0,03

Plaquetas x 109 0,98 (0,97-0,99) 0,01

Varices 1,99 (1,16-3,05) 0,01

Vilar-Gómez et al; 2018
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Supplementary Table 4. Multivariate prognostic models for prediction of liver-related clinical events at 2 years in patients 
with cirrhosis 
 

 Invasive Model Noninvasive Model Invasive and Noninvasive Model 

 HR (95% CI) P-Value HR (95% CI) P-Value HR (95% CI) P-Value 

Predictor 

HVPG, per mmHg 1.15 (1.09, 1.21) <0.001 — — 1.11 (1.05, 1.18) <0.001 

Albumin, per g/L — — 0.21 (0.10, 0.43) <0.001 0.20 (0.10, 0.41) <0.001 

Alkaline phosphatase, per 10 U/L — — 1.06 (1.02, 1.10) 0.005 — — 

MELD — — 1.16 (1.04, 1.29) 0.007 — — 

Model c-statistic (SE) 0.71 (0.049) 0.75 (0.031) 0.76 (0.041) 

p-value vs. invasive model — 0.33 0.048 

p-value vs. noninvasive model 0.33 — 0.55 

SE, standard error. 

Model parameters at baseline included invasive variables (hepatic collagen content, Ishak fibrosis stage, α-SMA expression, and HVPG) and noninvasive 
variables (age, sex, BMI, diabetes, ALT, AST, alkaline phosphatase, GGT, bilirubin, INR, albumin, platelets, MELD, ELF, FibroTest,/FibroSure, APRI, FIB-4, 
NAFLD Fibrosis Score, and serum LOXL2). 

 
 
 

  

Sanyal et al; 2019

Allen et al; 2022



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Predictores de descompensación

Al igual que en otras etiologías, tener un GPVH ≥10 mmHg constituye el factor de riesgo de descompensación 

más importante y alcanzar la respuesta hemodinámica se asocia a un menor riesgo de descompensación 

Sanyal et al; Hepatology. 2019 Dec;70(6):1913-1927



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Dintel del GPVH> 10 mmHg en cuestión en la EHmet

Sanyal et al; Hepatology. 2019 Dec;70(6):1913-1927
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• 1 de cada 7 pacientes (14%) que se
descompensaron tenían un GPVH < 10mmHg

• Mediana GPVH: 7,5 mmHg (4-9,5)

• Tiempo EHD-evento: 4,7 meses (1,1-13,2)

Estudio retrospectivo de pacientes con ascitis n=138

NASH 
(n=41)

Alcohol
(n=53)

VHC 
(n=24) 

Otros 
(n=20)

p

GPVH (mmHg) 15 (5) 18,2 (6) 17,2 (6) 18 (8) 0,09

19,5

7,2

0

5

10

15

20

25

NASH No NASH

Desarrollo de ascitis en pacientes con GPVH < 10 mmHg

%

Sourianarayanane et al, 2017

NASH vs no NASH

15,0 vs. 17,9 mmHg p=0,009



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Dintel del GPVH> 10 mmHg en cuestión en la EHmet

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Oct;20(10):2276-2286.e6.

• Estudio transversal multicéntrico (N=20 centros europeos), aNAFLD (N=548, 71% cACLD) y aHCV (N=444, 75% cACLD)

• Prevalencia descompensación con GPVH <10 mmHg: VHC 0% vs 9% aNAFLD (mediana GPVH 6.5 mmHg [5.5–9])

• Prevalencia varices de riesgo con GPVH <10 mmHg: VHC 0% vs 4% aNAFLD

Bassegoda et al, 2021

¿Componente presinusoidal en 
un subgrupo de pacientes?



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Dintel del GPVH> 10 mmHg en cuestión en la EHmet

J Hepatol. 2021 Apr;74(4):811-818.

• Pacientes sometidos a TIPS: NASH (N=40) y grupo control emparejado por Child (OH, N=40 y HCV, N=40)

• Indicaciones TIPS: sangrado varicoso (47%), ascitis refractaria (47%), e hidrotórax (6%)

Ferrusquía-Acosta et al, 2021

Etiología NASH como único Fc asociado tanto con el 
desacuerdo PSHE-PP y la infraestimación de la PP

OR 4,03 [95% CI 1,60–10,15]; p = 0.003

OR 5,59 [95% CI 1,91–16,33]; p = 0.002



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Historia natural cirrosis descompensada 

Powell et al. Lancet 2021; 397: 2212–24
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associated with metabolic syndrome during their lifetime 

than those with disease onset in adulthood. 28

Natural history 
The relationship between NAFLD and all-cause mortality 

is unresolved, with some studies detecting a modest 

increase in risk of all-cause mortality compared with 

the general population,29–31 and others reporting no 

association between NAFLD and mortality.32,33 NAFLD is 

a heterogeneous condition with varying rates of disease 

progression and clinical outcomes, which might be 

driven by the varying predominant mechanisms for the 

development of the disease (figure 2).35 In the majority of 

patients, liver disease is stable or slowly progressive and 

will not result in cirrhosis or liver-related death. However, 

a small proportion of a ected individuals develop 

advanced fibrosis and are at risk of developing compli-

cations of end-stage liver disease and hepatocellular 

carcinoma. Recognising the diversity in disease progres-

sion and the factors that influence it is instrumental to 

developing guidance for patient care.

Studies assessing paired liver biopsy samples although 

prone to ascertainment and selection bias,36 contribute 

important data on the rate of disease progression. 

Although fibrosis can develop in livers a ected by NAFL 

or NASH, fibrosis progression occurs at a more rapid 

rate in people with NASH, which is likely driven 

by necroinflammation.37,38 A meta-analysis of NAFLD 

studies assessing paired liver biopsy samples found that 

fibrosis worsened by one stage (from baseline stage 0 

fibrosis) on average during 7· 1 years for patients with 

NASH and by one stage over 14·3 years for patients with 

NAFL.36 The histological scoring system for staging 

fibrosis ranges from stage 0 (no fibrosis) to stage 4 

(cirrhosis). The natural course of NAFLD is inconstant 

and is characterised by bidirectional and concordant 

changes in both disease activity and fibrosis stage.39 

Nevertheless, the presence of fibrosis, in particular 

advanced fibrosis (stage 3 and 4), is a key prognostic 

marker for liver-related outcomes and overall 

mortality.17,18,40 In a meta-analysis of 13 studies comprising 

4428 patients with NAFLD, patients with stage 4 fibrosis 

(cirrhosis) had higher all-cause mortality (relative risk 

[RR] 3·42, 95% CI 2· 63–4· 46) and liver-related mortality 

(RR 11· 13, 4· 15–29· 84) than those without fibrosis. 40

Although there is substantial collinearity between the 

presence of NASH and clinically significant fibrosis, this 

collinearity diminishes at the cirrhotic stage as features 

such as steatosis or those specific to NASH might no 

longer be visible.41 Hence, most people with cryptogenic 

cirrhosis (cirrhosis of unknown cause) with metabolic 

comorbidities and no other known cause of liver disease 

are likely to have burned-out NASH. 42 I t is not uncommon 

for individuals with NAFLD to be undiagnosed for decades, 

even well after cirrhosis has developed. NAFLD is often 

not recognised until patients have evidence of portal 

hypertension (eg, spleno megaly, and thrombocytopenia) 

or develop liver related complications. Progression 

from compensated cirrhosis to decompensated disease 

(eg, ascites, hepatic encepha lopathy, or bleeding gastro-

oesophageal varices) with complications of portal 

hypertension or liver failure occurs at a rate of approxi-

mately 3–4% per year.43 Cirrhosis is also the strongest risk 

factor for the development of hepatocellular carcinoma; 

the annual incidence of hepatocellular carcinoma is 

10·6 per 1000 person-years in patients with NASH 

cirrhosis.44 Although approximately 20% of NAFLD-

related hepato cellular carcinoma occurs in patients with 

non-cirrhotic livers, the overall risk of hepatocellular 

carcinoma in the absence of cirrhosis is very low (annual 

incidence of 0·08 per 1000 person-years).44 Driven by its 

high prevalence in the general population, NAFLD is now 

the second leading cause of end-stage liver disease45 and 

the second most common cause of primary liver cancer 

among adults waiting for liver transplantation in the USA.5 

Similarly in Europe, NAFLD now accounts for 8·4% of 

annual transplantations, and among all people receiving a 

liver transplant, hepatocellular carcinoma was found in a 

greater proportion of indivi duals with NAFLD (39·1%) 

than without NAFLD (28·9%, p<0·001).46 Although the 

increase in liver transplantation for NASH cirrhosis might 

partly reflect a higher awareness of NAFLD as a cause of 

end-stage liver disease, natural history and modelling 

studies suggest that not only the total, but also the relative 

proportion of those with advanced liver disease and liver-

related outcomes (including hepatocellular carcinoma) 

due to NAFLD, are increasing.20,47

Despite the risk of progressive liver disease, the leading 

cause of death in patients with NAFLD is cardiovascular 

Figure 2: Spectrum of NAFLD

Factors in black have an established association with NAFLD and NASH 

progression (broadly classified into comorbid illness, genetic factors, and 

environmental factors).34 Green indicates a protective factor. NAFL=non-alcoholic 

fatty liver. NAFLD=non-alcoholic fatty liver disease. NASH=non-alcoholic 

steatohepatitis. *Fibrosis regression.
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Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Historia natural cirrosis descompensada

Hepatology 2006; 43(4):682-9

Una vez en la fase descompensada, la mortalidad global y la relacionada con la 

enfermedad hepática se igualan en la cirrosis por EHmet y VHC 

Sanyal et al; 2006



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Causas de mortalidad

Rinella et al. Hepatology 2016;64(1):19-22.

1. Cardiovascular

2. Neoplasias no hepáticas



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Causas de mortalidad

Vilar-Gómez et al. Gastroenterology 2018;155(2):443-457.

Una vez desarrollada una cirrosis por EHGNA, la causa principal de mortalidad 

está relacionada con el hígado, especialmente en la fase descompensada

Sanyal et al; N Engl J Med. 2021 Oct 21;385(17):1559-1569
Bassegoda et al. Hepatol Commun. 2022 Nov;6(11):3212-3222.
Pennisi et al; Aliment Pharmacol Ther. 2022 Mar;55(5):604-615.



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Cribado de varices

Curr Opin Gastroenterol. 2022 May 1;38(3):206-215 / de Franchis R et al; J Hepatol. 2022 Apr;76(4):959-974.

Bai et al, 2022

• Revisión sistemática y meta-análisis de 28 estudios que valoraron la fiabilidad de los criterios Baveno VI y expandidos

STMT 2.19. cACLD patients who are not candidates for initiating NSBBs (contraindication/intolerance) should

undergo an endoscopy for variceal screening if LSM by TE is ≥20 kPa or platelet count is ≤150x109L (A.1)

↑ Fiabilidad de los criterios de 
Baveno VI con independencia de 

etiología y prevalencia varices riesgo



Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Diagnóstico no invasivo de hipertensión portal clínicamente significativa

de Franchis R et al; J Hepatol. 2022 Apr;76(4):959-974 /Pons et al; Am J Gastroenterol. 2021 Apr;116(4):723-732 / Rabiee et al. Hepatol Commun. 2022 (in press)

STMT 2.16. In patients with virus- and/or alcohol-related cACLD and non-obese (BMI <30 kg/m2) NASH-related cACLD,
a LSM value by TE of ≥ 25 kPa is sufficient to rule in CSPH (specificity and positive predictive value >90%), defining the
group of patients at risk of endoscopic signs of portal hypertension and at higher risk of decompensation (B.1)

NASH-related cACLD
ANTICIPATE NASH MODEL (STMT 2.18)

DESCARTAR PRESENCIA DE CSPH
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Diagnóstico no invasivo de hipertensión portal significativa

Odriozola A, Fortea JI et al; Submitted

ELASTOGRAFÍA ESPLÉNICA

Algorithm NPV PPV
Patients in 

grey area (%)

%CSPH in 

grey area

Baveno VII model 100 75 42.2% 42.4

Sequential Baveno VII-SSM 

Model (<21, >50 kPa)
100 80 22.2% 0

Sequential Baveno VII-SSM 

Model (<50, ≥50 kPa)
100 80 0%

Combined Baveno VII-SSM 

Model (≤40, >40 kPa)
94.7 70 13.3 16.7

Combined Baveno VII-SSM 

Model (<50, ≥50 kPa)
96 93.3 8.9 25

S 93,8% y VPN 95,3%
E 95,0% y VPP 90,6%

• 45 pacientes con MAFLD

• Sonda específica para bazo (Fibroscan Expert 630)
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

• Escasa evidencia científica -> Extrapolación de estudios realizados en pacientes con

cirrosis predominantemente de origen enólico y viral

• El manejo no difiere del establecido en las guías actualmente vigentes

• No obstante, su manejo presenta una serie de peculiaridades

El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.
Paternostro et al. J Intern Med. 2022 Aug;292(2):190-204.

Nababan et al; J Clin Transl Hepatol. 2022 Oct 28;10(5):979-985
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

Brujats et al. Liver Meeting 2021 (C. oral)

▪ Estudio transversal unicéntrico

▪ Valorar si la respuesta hemodinámica AGUDA es
diferente en CH MAFLD (N=90) vs OH/VHC (N=495)

MAFLD asociado a una menor respuesta HD

OR 2,51 (1,38-4,55)

BETABLOQUEANTES NO CARDIOSELECTIVOS

% Descenso GPVH % respuesta HDa

▪ Retrospectivo unicéntrico (2003-2019)

▪ Valorar el impacto y fc. asociados a respuesta HD CRÓNICA a NSBB

▪ N=38 CH NAFLD en profilaxis 1ª o 2ª de VE

FC ASOCIADOS CON LA RESPUESTA HD

• Diabetes mellitus

• PAM

Descompensación 2 años

FC PRONÓSTICOS

• Child, MELD y un GPVH > 20 mmHg

Paternostro et al. Dig Liver Dis. 2022 Apr;54(4):500-508.
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

Ayala et al. BMC Gastroenterol 2012; 21(12):114

Stine et al. WJH 2017; 9(3):139-146

Hernández-Conde M et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2019 Oct;13(10):1017-1022.

• Ayala et al. Asociación entre la obesidad y la TVP en lista de esperade TH

HR 13 (1.3-130); p<0,001.

• Stine JG. Asociación entre NASH cirrosis y TVP en lista de espera de TH 

HR 2,11 (1,6-2,76); p<0,001

• Hernandez Conde et al. Grasa Visceral y trombosis venosa portal

OR 1,2 (1,03- 1,30); p=0,01.

TROMBOSIS PORTAL
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

Berzigotti et al. Hepatology 2017;65(4):1293-1305.

Dieta hipocalórica (-500/1000 día, entre -1200-1400 kCal/dia), 25% proteínas 

Ejercicio físico moderado: supervisado 60 min/semana + consejos para evitar una vida sedentaria  (actividad diaria)

Consulta con nutricionista cada 2 semanas  

• Criterios inclusión: cirrosis e HTP (HVPG>6mmHg), Child A-B (menor de 8 puntos) e IMC >26Kg/m2

• 50 pacientes: Child A 92%, HVPG ≥10 mmHg 72% y 24% NASH

ACTIVIDAD FÍSICA Y DIETA EN CIRROSIS

BASAL 16 SEMANAS 10 MESES

- Nutricionista 
- HVPG y analítica 

- Eventos clínicos
- Mantenimiento estilo de vida 

- Nutricionista 
- HVPG y analítica 
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

Berzigotti et al. Hepatology 2017;65(4):1293-1305.

ACTIVIDAD FÍSICA Y DIETA EN CIRROSIS

Cambios en el GPVH en función 
de la perdida de peso

Pérdida de peso

>10%: 16% / 5-10%: 36%  >20%: 24% / 10-20%: 18%  

Cambios en el GPVH
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Tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensión portal

OTROS TRATAMIENTOS EN CIRROSIS POR EHmet

EC finalizados

• Selonsertib
• Simtuzumab
• Emricasan

EC en marcha

• HSP47 inhibitors
• GLP-1 RA +/- ACC inhibitors
• Fc-FGF21 fusión proteins
• Galectin-3 inhibitors
• Farnesoid-X-receptor agonists
• Cirugía o endoscopia bariátrica
• Dieta cetogénica

Estudios observacionales

• Metformina
• Vitamina E

Hasta la fecha ningún tratamiento farmacológico ha demostrado un beneficio clínico 
en pacientes con cirrosis por EHmet en un ensayo clínico

García-Tsao et al. J Hepatol. 2020 May;72(5):885-895/ Frenette et al. J Hepatol. 2021 Feb;74(2):274-282. Harrison et al. Gastroenterology 2018;155(4):1140-1153.

Vilar-Gómez et al. Hepatology. 2020 Feb;71(2):495-509./ Vilar-Gómez et al. APT 2019; 50(3):317-328.
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Conclusiones

• La historia natural de la cirrosis compensada por EHmet parece tener una evolución más lenta que la cirrosis por

etiología viral, pero una vez en la fase descompensada la evolución es similar

• Un GPVH ≥10 mmHg constituye un importante factor pronóstico en la EHmet, pero un pequeño subgrupo de

pacientes puede sufrir un evento de descompensación con valores inferiores a este dintel

• Los criterios de Baveno VI son los de elección para establecer la necesidad de cribado de varices y el modelo NASH

ANTICIPATE puede utilizarse para el cribado de HTPCS

• Existen pocos datos respecto al manejo del paciente con cirrosis descompensada por EHmet

• En la actualidad el único tratamiento etiológico aceptado en pacientes con cirrosis hepática por EHmet es la

modificación del estilo de vida
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Historia natural cirrosis compensada

* Tamaños muestrales estimados para un reclutamiento de 3 años y seguimiento posterior de 2 años

Allen et al. J Hepatol. 2022 Nov;77(5):1237-1245.

*
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Cribado de varices

Petta et al. J Hepatol 2018;69(4):878-885.

Baveno VI: <20 kpa and >150.000 Expanded Baveno VI: <25 kpa and >110.000
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Historia natural cirrosis compensada

La cirrosis criptogenética tuvo un mayor riesgo de descompensación y muerte que la cirrosis por EHmet

Younossi et al. J Hepatol 2018; 69(6):1365-1370.



TIPO DE ESTUDIO

▪ Observacional retrospectivo 

POBLACIÓN

▪ cACLD por NAFLD

• GPVH 6-9 mmHg, N=42

• GPVH 10-15 mmHg, N=39

• GPVH ≥16 mmHg, N=28

OBJETIVO

▪ Impacto pronóstico HTP en NAFLD

▪ CI decomp-2 años

▪ PH<10: 3.1 %
▪ PH10-15: 15%
▪ PH ≥16: 14,8%

▪ CI decomp/muerte-5 años

▪ PH<10: 24,3 %
▪ PH10-15: 39,3%
▪ PH ≥16: 50,4%

▪ A. multivariable (decomp)

▪ MELD aHR 1.2; p=0.028
▪ GPVH ≥16 aHR 2.95;

p=0,048

MELD y la HTP muy grave (GPVH ≥16 mmHg) son factores de riesgo de primera descompensación en cACLD NAFLD

CONCLUSIONES

RESULTADOS

Paternostro et al. J Hepatol. 2022 Sep 4;S0168-8278(22)03062-8.

Hipertensión portal en la cirrosis por EHmet

Impacto pronóstico HTP en NAFLD


