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Concepto 3&'5%151‘!3

1916 1967
1889 Mitamura 1954 Nayak
Banti “Pseudocirrosis” _ _ “Venopatia obliterativa portal” 2011
) . . Ramalingaswami Sch
Esplenomegalia y anemia “Fibrosis portal no cirrética” chouten

Hipertension portal idiopatica
Criterios diagnésticos

SEVERORe. 6 600 O

1905 - 1|965 é_967
IKKelsen asu
N.au nyn . “Fleboesclerosis” “Hipertension portal idiopatica,
“Cirrosis esplenomegalica” A new syndrome
1928 1967
Rouselot Boyer
“Venopatia portal” “Fibrosis hepatoportal”

Okudaira M et al. Semin Liver Dis. 2002;22:59-72; Schouten JN et al. Hepatology. 2011



Concepto clasico de hipertension portal idiopatica no cirrotica E’A'&E%T:ll‘fﬁ
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Esclerosis hepatoportal J
Hiperplasia nodular regenerativa J
Sindrome clinico
complejo
Venopatia obliterativa portal J
Fibrosis portal incompleta J

Okudaira M et al. Semin Liver Dis. 2002:22:59-72



Concepto clasico de hipertension portal idiopatica no cirrotica EA'&E%E'XA?

l Hipertension portal l idiopatica no cirrotica

PRESENCIA de Signos
“inequivocos” de hipertension portal




Concepto clasico de hipertension portal idiopatica no cirrotica EA'&E%E'XA?

Hipertension portal l idiopatica \ no cirrotica

PRESENCIA de Signos
“inequivocos” de hipertension portal

NO otras enfermedades hepaticas

: : e NO trombosis vascular esplacnica
(virus, autoinmune, metabdlicas,...)

Schouten JN, Garcia-Pagan JC, Valla DC, Janssen HL. Hepatology. 2011;54:1071-81.



Concepto clasico de hipertension portal idiopatica no cirrotica EA'&E%T:?!A?

Hipertension portal idiopatica l no cirrotica l

PRESENCIA de Signos

NO cirrosis (independientemente
. de los hallazgos de la biopsia)

“inequivocos” de hipertension portal

o
S5
.
oy
Ty
Ty

NO otras enfermedades hepaticas

: : e NO trombosis vascular esplacnica
(virus, autoinmune, metabdlicas,...)

Schouten JN, Garcia-Pagan JC, Valla DC, Janssen HL. Hepatology. 2011;54:1071-81.



¢cUna enfermedad o la negacion de otras? 3&'5%1‘:{3
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Hipertension portal idiopatica no cirrotica

irrosis (independientemente
. def'los hallazgos de la biopsia)

PRESENCIA de Signos
“inequivocos” de hipertension portal

~
tras enfermedades hepéticas Fombosis vascular esplacnica
45, autoinmune, metabalicas,...) ]

Schouten JN, Garcia-Pagan JC, Valla DC, Janssen HL. Hepatology. 2011;54:1071-81.




Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal [ Idiopatica ] no cirrotica
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Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal "'GEST“’°

Enfermedades inmunoldgicas

~

Inmunodeficiencias

» Humorales: IDCV, HiperlgM, S. Burton
« Déficit de IgA

» Desregulacion de inmunidad celular

Autoinmunidad
» Organo-especificas
* No organo-especificas

\_

Sarin SA et al. J Gastroenterol Hepatol. 1990
Malamut et al. J Hepatol. 2008

Tokushige K. J Gastroenterol Hepatol. 1992
Cerda-Reyes E et al. Liver Int. 2021



Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

Toxicidad farmacologica/ ambiental

» Azatioprina/ 6-mercaptopurina
* Oxaliplatino

* Didanosina

* Estavudina

* Vitamina A

* Cloruro de polivinilo

* Arsénico

* Aceite de colza adulterado

Puente A et al. Cells. 2019

Solis-Herruzo et al. Gastroenterology. 1987
Sarin S. Indian J Exp Biol 1999

Maida I, et al. 2006

Vispo E et al. Curr Opin Infect Dis. 2011



Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

Drzewiecki K. J Exp Med. 2021
Besmond et al. Liver Int. 2021

Koot BG et al. J Hepatol. 2016
Vilarinho S et al. Hepatology. 2016
Taneja V, et al. Tissue Antigens. 1987

Trastornos genéticos

/Suceptibilidad

HLA DR3

Mutaciones en genes

Mutacion pN46S (recesiva) gen DGUOK
Mutacion (dominante) gen KCNN3
Mutacion (dominante) gen FOVP
Mutacion (recesiva) gen GIMAPS

Sindromes genéticos

Mutaciones TERT
Fibrosis quistica

* Sindrome de Adams-Olivier
* Sindrome de Turner
k Sindtome PI3K activado (APDS)

\

J




Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal "'GEST“’°

Infecciones

* Infecciones intestinales de repeticion
» Onfalitis (sepsis del cordén umbilical)
* Infeccién por VIH- enteropatia

Goel A et al. Indian J Med Res. 2019
Kono K et al. Gastroenterology. 1988




Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal "'GEST“’°

Teoria higienista:
» Mayor prevalencia en paises con menor desarrollo
» Disminucion de la prevalencia con el tiempo (mejoria de condiciones higiénicas)

>

* Infecciones bacterianas intestinales

 Onfalitis
2

« Embolos sépticos sinusoidales
* Microtrombosis

Khanna, Sarin. Journal of Hepatology. 2014
Omanwar S. et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2004



Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

Enfermedades hematoldgicas
/Hemopatl’as \

* Anemia aplésica

+ Sindrome mieloproliferativo
+ Linfoma de Hodgkin

* Mieloma multiple

Trombofilias

+ Déficit de proteinaCy S

* Mutacion del factor Il o V

» Sindrome antifosfolipido
K- Deficiencia de ADAMS13 /

Schouten et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015



Origen de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

Enfermedades inmunoldgicas

~

Inmunodeficiencias

« IDCV

« Déficit de IgA

» Desregulacion de inmunidad celular

Autoinmunidad
» Organo-especificas
* No organo-especificas

- J

Enfermedades hematoldgicas
/Hemopatl’as \

* Anemia aplésica

+ Sindrome mieloproliferativo
+ Linfoma de Hodgkin

* Mieloma multiple

Trombofilias

+ Déficit de proteinaCy S

* Mutacion del factor Il o V

» Sindrome antifosfolipido
K- Deficiencia de ADAMS13

Infecciones

* Infecciones intestinales de repeticion
» Onfalitis (sepsis del cordén umbilical)
* Infeccién por VIH- enteropatia

Toxicidad farmacologica/ ambiental

» Azatioprina/ 6-mercaptopurina
* Oxaliplatino

+ Didanosina

« Estavudina

* Vitamina A

* Cloruro de polivinilo

» Arsénico

» Aceite de colza adulterado

- J

Trastornos genéticos

/Suceptibilidad
« HLADR3

Mutaciones en genes

» Mutacion pN46S (recesiva) gen DGUOK
* Mutacion (dominante) gen KCNN3

* Mutacion (dominante) gen FOVP

» Mutacion (recesiva) gen GIMAPS

Sindromes genéticos
* Mutaciones TERT
 Fibrosis quistica
* Sindrome de Adams-Olivier
* Sindrome de Turner
k Sindtome PI3K activado (APDS)

J




Fisiopatologia

( Enfermedades inmunoldgicas )

» Activacion de linfocitos T intrasinusoidales

( Toxicidad farmacolégica/ ambiental )

* Ruta del metabolismo de las purinas (AZA, Ddi)
» Depleccion de glutation-sintetasa

+ Estrés oxidativo 4/16”
* Aumento de metaloproteasas 9 Gpa'fl.c
Q
_ Na Porty
( Infecciones )

« Embolos sépticos

* Microtrombosis

( Enfermedades hematoldgicas ) 7\

* Microtrombosis

( Enfermedades genéticas J

+ Gen FOV3 - Expresion en vénulas portales intrahepaticas

* Gen DGOUK - Metabolismo de las purinas

e

Espamo de Disse

IBRSRRRRN

« Gen KCNN3 = Canal transmembrana SK3 en LSEC
* Gen GIMAP5 - Expresion en el sinusoide

Célula hepatica
estrellada
Célula de Kuppfe
e LSEC
r;\‘ _
J | Hepatocito

Vena
centrolobulillar

Puente A et al. Cells. 2019

Klein S, et al. 2019

Omanwar S. et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2004



Fisiopatologia

paaRBIRYNN
3 % %

=@ LSEC

Y

H Hepatocito

Vena
centrolobulillar

\ Microtrombosis / ‘

Espacio de Disse

O [iaissassesss

» Vasoconstriccion
* Ausencia de respuesta . ., ) )
P Sin lesion hepatocitaria

vasodilatadora e .
Slgnlflcatlva Puente A e_t al. Cells. 2019
Klein S, et al. 2019

Omanwar S. et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2004




Profundizando en el conocimiento () pesme

[ Hipertension portal ] idiopatica no cirrotica

1. ¢Qué significa tener hipertension portal?
2. ¢ Todos deben tener hipertension portal?



Profundizando en el conocimiento () pesme

[ Hipertension portal ] idiopatica no cirrotica

1. ¢Qué significatener hipertension portal?
2. ¢ Todos deben tener hipertension portal?

Inequivocos Sugestivos
GPVH =10 mmHg (HPCYS) Esplenomegalia
Presencia de varices esofagogastricas Trombocitopenia
Shunt porto-sistémico Ascitis
“Caput medusae” Trombosis portal- enlentecimiento portal

Elastografia de transicion >25 kPa




Profundizando en el conocimiento () pesme

[ Hipertension portal ] idiopatica no cirrotica

1. ¢Qué significa tener hipertension portal?

Inequivocos Sugestivos
GPVH =10 mmHg (HPCYS)
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Profundizando en el conocimiento 3&'5%151‘!3

Hipertension portal idiopatica no cirrotica

1. ¢Qué significatener hipertension portal?

P. Enclavada
P. Libr T T SINUSOIDAL

GPVH>5 mmHg
1 HPCS si >10 mmHg

b lLibre P. Enclavada PRESINUSOIDAL
- GPVH <10 mmHg
Comunicantes venosas
(~50%)
Variables PSVD (27) TVP (33) CH (39)
Presién enclavada, mmHg 14 + 3,0 11+£3,0 255+45
Presion libre, mmHg 6,5+2,0 75+3,0 8,5+4,0
GVPH, mmHg 7,0+£3,0 3,5£20 17,0+ 3,0

Seijo S et al. Dig Dis Sci. 2012



Profundizando en el conocimiento () pesme

[ Hipertension portal ] idiopatica no cirrotica

2. ¢Todos deben tener hipertension portal?



Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal idiopatica no cirrotica

2. ¢Todos deben tener hipertension portal?

Diagnéstico clinico

Caracteristicas al diagndstico Frecuencia
Asintomatico 58%
Trombocitopenia/Esplenomegalia 53% _ .
Hipertension portal
Alteracién pruebas de imagen 3%
Hipertransaminasemia 1%
Sintomatico 42%
Hemorragia digestiva VVEE/VVGG 28%
Ascitis 10%
Edema 7%
Disnea 4%

Siramolpiwat S et al. Hepatology. 2014



Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal idiopatica no cirrotica

2. ¢Todos deben tener hipertension portal?

o
L
=

N = 3080 biopsias hepaticas por I
transaminasas elevadas 8
>
N
c
N = 2578 %
> Diagnéstico de etiologia A _ .
“orimaria” Hipertension portal
)
v @©
2
Criptogénicas =
S
| =
v v »
)
N = 20 N = 94 (20%) o
Histologia compatible con Histologia compatible > %)
PSVD con PSVD a
Con hipertension portal Sin hipertension portal L‘E
‘N

Guido et al. Liver Int. 2016



Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal idiopatica [ no cirrotica }

1. ¢Necesitamos la biopsia para descartar cirrosis?
2. ¢Necesitamos la biopsia para diagnosticar?



Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal idiopatica [ no cirrotica }

1. ¢Necesitamos la biopsia para descartar cirrosis?



Profundizando en el conocimiento () pesme

Hipertension portal idiopatica no cirrotica

1. ¢Necesitamos la biopsia para descartar cirrosis?

70 1

75 - m& A A A
Ay
Iy
o8

428 pacientes con signos “inequivocos” de
60 | . hipertension portal

o st M (273 cirrosis, 155 PSVD)

= 50 - o A A

3 n T ‘ !

w A

2 4] o _g: ads LSM < 10 kPa LSM 10-20 kPa LSM 10-20 kPa

% pds .%* PSVD = 108/117 (92%) PSVD = 39; Cirrosis = 87 Cirrosis = 177/185 (96%)
0 . A

| A 4 \ 4

Alta probabilidad de Si no hay etiologia +/- Baja probabilidad de
PSVD “Enf. asociada a PSVD” PSVD

|

Biopsia hepética

Elkrieff L et al. Hepatology. 2021



DIGESTIVO

Profundizando en el conocimiento
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Hipertension portal idiopatica no cirrotica

2. ¢Necesitamos la biopsia para diagnosticar?

Hipoplasia portal
Microtrombosis portal
Esclerosis portal

Fibrosis periportal
Shunt paraportales

Hiperplasia hepatocitaria
Dilatacion sinusoidal
Neovasos

Fibrosis perisinusoidal
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Profundizando en el conocimiento a'ﬁoﬁitﬁfﬁ

Hipertension portal idiopatica no cirrotica

2. ¢Necesitamos la biopsia para diagnosticar?

* Biopsia representativa: ~20 mm, >10 espacios porta
« Patologo experto

Hallazgos histolégicos de la enfermedad vascular portosinusoidal

Hallazgos histolégicos Venopatia obliterativa portal (estrechamiento/ oclusion de la luz de las vénulas
especificos portales). También: esclerosis hepatoportal, fleboesclerosis, obliteracion portal.
Ausencia o disminucion de vénulas portales
Hiperplasia nodular regenerativa
Fibrosis septal incompleta

Hallazgos histolégicos Anomalias en los espacios portales (multiplicacion, dilatacion arteriolar, canales
inespecificos periportales, vasos aberrantes)
Arquitectura alterada: Distribucion irregular de espacios porta y vénulas centrales
Dilatacion sinusoidal
Fibrosis perisinusoidal leve

De Gottardi et al. Lancet. 2019



Evolucién en el conocimiento de la enfermedad D'GEST“'°

1916 1967
1889 Mitamura Nayak
Banti “Pseudocirrosis” 1954 _ _ “Venopatia obliterativa portal” 2011 5 20\2/|]i
Ramalingaswami Schouten aveno

Esplenomegalia y anemia “Fibrosis portal no cirrética” . g A Nuevos criterios
Hipertension portal idiopatica

Criterios diagnésticos

SEVERORG. 0 600 0 0 O

Vikkelsen Bast
IKKelsen
N.au r.]yn . “Fleboesclerosis” “Hipertension portal idiopatica,
“Cirrosis esplenomegalica” A new syndrome”
1928 1967
Rouselot Boyer 2017

“Fibrosis hepatoportal’

Conferencia de Ascona
Enfermedad vascular portosinusodal

“Venopatia portal”



MADRID

Cambio de nombre, cambio de concepto 3&'5%151‘!3

Hipertension portal idiopatica no cirrotica =—>» Enfermedad vascular portosinusoidal

NO PRESENCIA

v

La biopsia aporta signos
histologicos tipicos

/

Es independiente de si hay otra
causa de la enfermead hepatica

()

\Z

Puede darse en ausencia de
hipertensidon portal (fases iniciales)

La trombosis portal es una
caracteristica mas de la enfermedad

i)

NO NO

De Franchis et al. J Hepatol. 2021



Riesgo de trombosis portal D'GEST“’°

~

057

0,44

0,0

Probabilidad de trombosis portal

(=T
LN )
L=
-

ANos

Factores de riesgo de trombosis portal

Probabilidad de trombosis portal

N=69 pacientes

1.07

08

0,6

0.4

0,0

~

75% al ano (VIH)

.......

15% al aflo (no-VIH)

ANosS

/

|

v VIH (hipercoagulabilidad)
v Hemorragia varicosa (hipertension portal)

] =3 Anticoagulacion: 54% recanalizacién

Siramolpiwat S et al. Hepatology. 2014
Schouten et al. APT. 2012
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Manejo de la enfermedad vascular portosinusoidal
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4 a

Profilaxis primaria (B-bloq) Profilaxis secundaria (B-blog + LBE

o

gl 8ef

o > g

5 i 3 1

D e L e —

[} 4 [}

© ©

o g L

Q9 S . .

= pa 0/ = 1e e ' 1

: 9 0/ ., 3 | 23%:

6% i f ; S | el

g oAt e (‘) .... . 18% g T

] e ]

o | T )

g 0.2 O o

g 3

2 2

Fs) fs)

_§ 0 _‘é‘ 2.0

o 0 1 2 3 4 Aﬁoﬁs o o H 7 3 H Aﬁoss

\ Primera hemorragia ~ cirrosis Recidiva hemorragia ~ cirrosis /

Siramolpiwat S et al. Hepatology. 2014
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Manejo de la enfermedad vascular portosinusoidal
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4 a

Profilaxis primaria (B-bloq) Profilaxis secundaria (B-blog + LBE
o
gl . 8
S = |
TS L e S ™
Q 4 Q
© ©
() o |
5 s | R
- N 0/ = ™ e ]
g 9 0; ., 3 [ 23%
60/ ~ 5 c | '
g “wl e 0 .... . 18% E b4y )
g 13% ..... g
o | T I
O 52 O o
3 3
2 2
§ 0 § s
9 ; 1 ; I £ e L) 1 T T T
o Afios a9 ' : ’ ‘' Afos
\ Baja mortalidad: 3-3,4% a las 6 semanas

Siramolpiwat S et al. Hepatology. 2014
Schouten, Aliment Pharmacol, 2012



Manejo de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

Variable Supervivencia Supervivencia libre de trasplante
HR (Cl 95%) P (0,05) HR (Cl 95%) P (<0,05)

Edad (por 10 afios) 1,63 (1,22-1,63) 0,001 1,48 (1,1-1,79) 0,01

Sexo femenino 0,98 (0,43-2,23) 0,96 1,15 (0,53-2,5) 0,72

Sangrado como 1,05 (0,46-2,4) 0,90 0,81 (0,38-1,76) 0,6

primer sintoma

Presencia de 0,70 (0,29-1,68) 0,41 0,97 (0,39-1,95) 0,73

comorbilidades

Tratamiento 0,75 (0,27-2,06) 0,58 0,70 (0,26-1,90) 0,49

farmacologico

Tamairio del bazo 1,00 (0,82-1,22) 0,99 0,98 (0,82-1,16) 0,98

Bilirrubina 1,10 (0,90- 1,10) 0,87 0,96 (0,76-1,20) 0,95

Tiempo de 0,98 (0,77-1,25) 0,87 0,96 (0,76-1,20) 0,24

protrombina

Ascitis 3,44 (1,35-8,80) 0,01 2,50 (1,08-5,77) 0,03

Trombosis portal 1,84 (0,53-6,4) 0,37 1,54 (0,45-5,25) 0,49

Schouten et al. AP&T. 2014



Manejo de la enfermedad vascular portosinusoidal 21'&5%1‘:!3
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/ Creatinina normal \

: - .
100 _,,,| y/o ausencia de comorbilidades
e\?/ ' i A4 LA i i i A Al i " “.
LR
S 8o
o '
E ‘oo p < 0.001 (log-rank)
@ ..,
2 60- .
) i i o 4
[} L]
o [ ]
g 40- E
-9 L 1
S . Creatinina alterada
_‘é‘ 20 . Y presencia de comorbilidades*
'
a :
'
Comorbilidades: 0 T T 1
* Neoplasia hematolégica/ sélida 0 S . 10 60
- Trombofilia eguimiento (meses)
* Inmunodeficiencia

Enfermedad autoinmune sistémica
+ Trasplante de 6rgano sélido

Bissonette J et al. Hepatology. 2017



Prondstico de la enfermedad vascular potosinusoidal D'GEST“’°
4 N ( A

N=62 pacientes 100 4
Seguimiento: 90 meses
g 80 4
100 e S 60 -
--“-
-“""“"*-._,___ %
S —— £ 40-
80 - 2
= : -
— 50 - - Mortalidad hepatica
S R —
B 60 O 0 ' : " r - -
% . B S PSVD. 0 24 48 72 96 120 144 168
2 60% a los 10 afios ' Seguimiento (meses)
g 40 - \ /
>
n
20 -
X 1 del riesgo de muerte respecto a la poblacién general
0- v' Rara causa de muerte hepatica (~13%)
1 I | 1 I I I I I 1 I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 _ _ _
X El 44% falleci6é por neoplasias no hepaticas

Seguimiento (afos) /

/

Schouten et al. AP&T. 2014



Manejo de la enfermedad vascular portosinusoidal D'GEST“’°

N= 80 pacientes
Europa
PSVD + TOH

11' 81.4%

78.1%

- + + Cz__1_1+ (SES
>— Cﬁ -

9%

T\

Con comorbilidad grave

1,0
1] u
.6 0g
c
Q
2
>
o
o 0,6
=
7,3
Q
©
-g 0,4
R
.5
@
0
2 0,27
o
0,0
Comorbilidad
Leve

Grave

48 32 30

32 19 16

7 8 9 10

Afos

Magaz M et al. Transplantation. 2022



Conclusiones D'GEST“’°

Signos especificos de hipertension portal

Biopsia O

Signos histologicos especificos

@) @
-

20mm

v' Muestra representativa > v Patologo experto

“Se descarta cirrosis”

v" Puede coexistir otra causa de enfermedad hepatica
v' Latrombosis portal no es criterio de exclusion sino una
manitestacion mas

De Gottardi et al. Lancet. 2019



Conclusiones D'GEST“’°

Complicaciones clinicas- muerte

A

Hipertension portal

Enfermedades asociadas

Prevencion y tratamiento de A
complicaciones ;

N—

Hipertension portal

Factores desencadenantes

)

Mecanismos genéticos,
moleculares y celulares

Factores causales

/"\A

Prevencion de su desarrollo y
curacion

De Gottardi et al. J Hepatol. 2022
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