Actualizacién

Puntos clave

La hipertension

portal idiopatica
(HPI) es una enfermedad
infrecuente, de etiologia
incierta, que ocasiona
hipertension portal en
ausencia de cirrosis y
de trombosis del eje
esplenoportal y de las
venas suprahepaticas.

No existe ninguna

prueba diagnéstica
que permita el diagnéstico
positivo de esta
enfermedad, debiéndose
realizar por exclusion
de otras entidades que
ocasionan hipertension
portal. Se trata, por
tanto, de un proceso que
requiere la realizacién de
un nimero elevado de
exploraciones, algunas de
ellas invasivas, como la
biopsia hepatica.

La trombosis del eje

esplenoportal es una
complicacion frecuente de
la HPIl y conlleva un peor
pronéstico.

No existe un

tratamiento
especifico de la HPI
y el manejo de las
complicaciones derivadas
de la hipertension portal
se basa en las guias
clinicas de la hipertensién
portal en la cirrosis.

El pronéstico global

de la HPI y del
episodio de hemorragia
digestiva varicosa es
mejor que la cirrosis
debido a que la funcién
hepatica esta conservada.

Enfermedades

vasculares hepaticas
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La hipertension portal idiopética (HPI) es una
enfermedad hepitica infrecuente, de etiologia
incierta que se caracteriza por el desarrollo de
hipertensién portal (HTP). Es conocida tam-
bién como esclerosis hepatoportal', fibrosis
portal no cirrética?, cirrosis septal incompleta’,
hiperplasia nodular regenerativa* y trasforma-
ci6n nodular parcial del higado®. Probable-
mente, todas estas denominaciones hagan re-
ferencia a un amplio espectro histolégico que
puede corresponder a diferentes estadios de la
enfermedad” o a multiples entidades nosolégi-
cas que actualmente se encuentran englobadas
dentro del término “hipertensién portal idio-
pitica”. Estudios desarrollados en diferentes
dreas geogrificas muestran diferencias epide-
mioldgicas y en los mecanismos etiopatogéni-
cos propuestos, lo que reforzaria la idea de que,
probablemente, la HPI engloba enfermedades
diferentes.

La HPI se define como la presencia de signos
clinicos e inequivocos de HTP (varices gas-
troesofdgicas, esplenomegalia, ascitis, colate-
rales), exclusién de cirrosis hepatica mediante
biopsia, exclusién de otras causas de hiperten-
sién portal (como hemocromatosis, enfermedad
de Wilson, etc.) por los criterios diagnésticos
habituales, y la presencia de permeabilidad de
las venas suprahepiticas y del eje esplenopor-
tal®°. Las alteraciones arquitecturales hepiti-
cas abarcan un espectro que va desde cambios
minimos hasta alteraciones histolégicas mads
relevantes, como la hiperplasia nodular regene-
rativa, pasando por una leve o moderada fibrosis
portal. Todas estas alteraciones histolégicas no
son patognomonicas. La funcién hepatica suele
estar conservada. El rasgo mds caracteristico es
que se trata de una HTP intrahepitica presin-
usoidal.

Epidemiologia

La HPI tiene una distribucién mundial, con
una mayor prevalencia en los paises subdesa-
rrollados y afecta fundamentalmente a per-
sonas de un nivel socioeconémico bajo’ ™. Es
particularmente frecuente en Asia: en India, la
HPI constituye el 7,9-48% de los pacientes con
HTP?3* y en Japén es causante del 30%°%".
No existe una clara predominancia en cuanto
al sexo y edad; sin embargo, pueden observarse
discretas diferencias entre estudios de diferentes
paiSCSS’lﬁ’17.

Etiopatogenia

Se han postulado multiples teorias en la etiopa-
togenia de esta entidad, pero hasta el momento
ninguna de ellas se ha demostrado.

Infecciones

Las infecciones repetidas del tracto digestivo
con émbolos sépticos y la sepsis umbilical se
han propuesto como una de las causas de HP]I,
ya que ocasionan pileflebitis y ésta produce
trombosis, esclerosis y obstruccién de las ramas
portales de pequefio y mediano tamarfio. Estu-
dios recientes han relacionado la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en la patogenia de esta enfermedad, fundamen-
talmente aquellos pacientes que habian recibi-
do tratamiento con terapia antiviral, en especial
con didanosina'®.

Toxicos y drogas
La exposicién a arsénico se ha considerado una
causa de HPI en India'®®. También se han

publicado casos de exposicién a vinilo*, sul-
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La hipertensioén portal
idiopatica es una
enfermedad rara de etiologia
no conocida que ocasiona
hipertensién portal.

Tiene una distribucion
mundial pero Asia,
fundamentalmente Japén

e India, son los paises con
mayor frecuencia, afectando
sobre todo a las clases
socioeconémicas mas bajas.

No existe una prueba que
permita el diagnostico
positivo de esta afeccion,
Si No que es preciso
realizarlo por exclusién de
otras enfermedades que
ocasionan hipertension
portal. Esto conlleva que se
trate de un proceso largo,
costoso e invasivo. Es
indispensable la realizaciéon
de una biopsia hepatica
para excluir la presencia de
cirrosis y de unas pruebas
de imagen que permitan
demostrar la presencia

del eje esplenoportal y de
las venas suprahepaticas
permeables.

Los hallazgos histolégicos
en la HPI son multiples y
no patognomonicos, lo que
puede hacernos pensar
que nos encontramos

ante un abanico de
enfermedades que pueden
englobarse dentro de la
HPI. Sin embargo, la biopsia
hepatica es indispensable
para la exclusion de
cirrosis hepatica y de otras
enfermedades que pueden
causar hipertension portal.

fato de cobre, tratamiento con metrotrexato,
6-mercaptopurina, azatioprina, pednisolona
en pacientes trasplantados renales®, irradia-
cién y quimioterapia en pacientes con tumor de
Wilms* e hipervitaminosis A.

Predisposicién genética

Hasta la fecha, no se ha identificado una base
genética de la enfermedad. Sin embargo, se ha
visto agregacién familiar** y una mayor preva-
lencia de HLA-DR3 en pacientes indios®.

Alteraciones inmunoldgicas

Se ha evidenciado en estos pacientes una ma-
yor prevalencia de trastornos de la respuesta
inmunitaria y una disminucién en la respues-
ta inmunitaria celular en comparacién con los
controles?®?, Otras alteraciones evidenciadas
en esta enfermedad son: sobreexpresién de las
moléculas de adhesién celular y sobreexpresion
de fibulin-5 y fibrilina-1 en las ramas portales
que induce fleboesclerosis portal®. Ademds,
algunas series han evidenciado la presencia de
anticuerpos anti-ADN hasta en un 65% de los
pacientes y se ha observado una asociacién de
la HPI con enfermedades autoinmunes (enfer-
medades del tejido conectivo, tiroiditis)?.

Hipercogulabilidad

Algunos trabajos consideran la presencia de
trombosis intrahepdticas inadvertidas como la
causa de la HPI; sin embargo, esta teoria es re-
chazada por otros autores debido a la bajisima
prevalencia de trombosis en las biopsias de es-
tos pacientes. Varios son los estudios que de-
muestran una mayor prevalencia de trastornos
trombofilicos en estos pacientes, hasta del 48%
en un estudio reciente realizado en Europa®*2.

Manifestaciones
clinicas

La HPI se caracteriza por la presencia de las
complicaciones derivadas de la HTP con una
funcién hepética generalmente conservada.
En un 85-95% de los pacientes existen vari-
ces gastroesofdgicas y la gastropatia de hiper-
tensién portal es menos frecuente que en la
cirrosis®. Las varices rectales son, sin embargo,
mds habituales que en la cirrosis®*. La mani-
festacién clinica mds frecuente es la hemorra-
gia digestiva, de mejor prondstico que en la
cirrosis hepética”!’. La ascitis es infrecuente y
suele ocurrir tras un episodio de hemorragia
digestiva™®. Otras complicaciones, como la en-
cefalopatia hepdtica o la ictericia, son también
raras. Se han descrito casos anecdéticos de sin-
drome hepatopulmonar®>* y hepatocarcinoma
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en pacientes con HPI*7%. Existe esplenomega-
lia de manera casi constante (hasta en el 96,7%
de los casos)™’ y se asocia a signos de hiperes-
plenismo. Algunos pacientes presentan dolor en
el hipocondrio izquierdo debido a periesplenitis
e infarto esplénico.

Trombosis portal

La trombosis de la vena porta puede observarse
hasta en un 41-46% de los casos”*’, una pre-
valencia superior a la observada en la cirrosis
hepitica, y se ha sugerido que, en ocasiones,
podria estar en relacién con la presencia de un
trastorno protrombdético subyacente’. Estos
pacientes muestran un mayor deterioro de la
funcién hepitica, ascitis refractaria, valores de
albimina menores, hiperesplenismo, un peor
estado general y peor pronéstico que los que no
desarrollan trombosis portal®.

Diagnostico

No existe ninguna prueba diagndstica que per-
mita el diagndstico positivo de esta enfermedad,
por lo que éste debe basarse en la presencia de
signos inequivocos de HTP, la exclusién me-
diante biopsia hepitica de cirrosis hepdtica y
de cualquier enfermedad que ocasione HTP y
la presencia de unas venas suprahepdticas y un
eje esplenoportal permeables. Se trata, por tan-
to, de un proceso diagnéstico de exclusién que
requiere la realizacién de un nimero elevado de
exploraciones, algunas de ellas invasivas, como
la biopsia hepaitica.

Datos analiticos

Las pruebas de funcién hepitica son habitual-
mente normales o casi normales en estos pacien-
tes. Hasta en un 45,6% de los casos puede evi-
denciarse anemia, leucopenia y trombocitopenia
como manifestacién del hiperesplenismo?®.

Hallazgos histolégicos

Labiopsia hepitica es fundamental para descar-
tar cirrosis y otras causas de H'TP. Las alteracio-
nes histolégicas son variables y no patognomo-
nicas. La esclerosis portal, con engrosamiento
de la capa intima e hipertrofia de la muscular,
que ocasionan un estrechamiento y la oblitera-
cién del lumen de las vénulas portales, la dila-
tacién sinusoidal, la presencia de vasos portales
aberrantes, microtrombosis o la presencia de
hiperplasia nodular regenerativa, son hallazgos
comunes en esta entidad® (fig. 1).

Pruebas de imagen

Las exploraciones radioldgicas (ecografia, to-
mografia computarizada [TC] y resonancia
magnética [RM]) suelen mostrar un higado de



Figura 1. Microfotografia de un espacio porta con vascularizacion andmala. Se observan miiltiples
estructuras vasculares de pared fina, anormalmente dilatadas. Tricrémico de Masson. (Cortesia de la Dra.
R. Miquel. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic, Barcelona).

tamafio normal y ecoestructura homogénea®.
El bazo se encuentra aumentado de tamafio
y pueden visualizarse los cuerpos de Gamma
Gandy (nucleos siderdticos que se encuen-
tran frecuentemente en el bazo congestivo)®.
Los shunts espontineos (paraumbilical y gas-
troadrenorrenal) se han descrito en un 16% de
los pacientes y se correlacionan con una menor
tasa de hemorragia digestiva'®“**!. Estas explo-
raciones son indispensables para evaluar el eje
esplenoportal y las venas suprahepdticas, que
por definicién en esta entidad deben ser per-
meables. Sin embargo, no es infrecuente que es-
tos pacientes desarrollen a lo largo de su historia
natural trombosis del eje esplenoportal. Si estos
pacientes son estudiados en el momento en el
que la trombosis estd presente, ocasiona que
sean erréneamente diagnosticados de trombo-
sis portal no cirrética.

Estudios hemodinimicos y elastografia

de transicién (FibroScan®)

La mayoria de los pacientes con HPI, a pesar
de tener signos inequivocos de hipertension
portal, muestran un gradiente de presién veno-
sa hepatica (GPVH) anormal pero inferior al
dintel previamente descrito para hipertension
portal®!8424; sin embargo, la presién portal estd
claramente elevada**. Esta infraestimacion de
la verdadera presién portal se debe fundamen-
talmente al aumento de la resistencia intrahe-

pitica a nivel presinusoidal** y a la presencia
de comunicantes entre las venas suprahepdticas
(fig. 2), que impiden alcanzar una correcta pre-
sién enclavada®®%. El hecho de que el GPVH
no sea normal puede deberse probablemente a
un aumento de la resistencia perisinusoidal*.
De manera similar, la elastografia de transicién
(FibroScan®) presenta valores anormales, pero
inferiores a los cuz-gff descritos para predecir hi-
pertension portal'®#. Ante un paciente con hi-
pertensién portal estos hallazgos en el GPVH
y del FibroScan® deberian hacer sospechar la
presencia de una HPL

Tratamiento

No existen guias clinicas de manejo de esta en-
fermedad ni un tratamiento especifico de ésta.
Por lo tanto, se aplican las mismas medias tera-
péuticas y preventivas que en pacientes cirrd-
ticos.

Hemorragia aguda

Existen escasos estudios que evalien de forma
especifica el manejo de la hemorragia aguda en
estos pacientes . Por lo tanto, hasta la fecha
el tratamiento del episodio agudo de la hemo-
rragia no difiere del manejo de un paciente con
cirrosis hepitica®. E1 TIPS y los shunts quirdr-
gicos son alternativas para aquellos pacientes en
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El FibroScan® y la medicion
del gradiente de presion
portal son exploraciones de
gran ayuda en el proceso
diagnostico de estos
pacientes. Ambos presentan
unos valores anormales
pero inferiores a lo esperado
en pacientes con cirrosis

€ hipertension portal. Este
dato apoyaria la sospecha
clinica de HPI en vez de una
cirrosis hepatica, si ademas
la biopsia muestra leves
alteraciones arquitecturales.

La presencia de varices
gastroesofagicas, la
esplenomegalia y la
hemorragia digestiva
varicosa son las
manifestaciones
clinicas mas frecuentes.
Sin embargo, otras
complicaciones derivadas
de la hipertension
portal, como la ascitis

y la encefalopatia, son
infrecuentes.

La trombosis del eje
esplenoportal es un
evento frecuente en

estos pacientes, con una
prevalencia superior a la
de los pacientes cirréticos
y conllevando un peor
prondstico.

Desafortunadamente,

no existe ningn
tratamiento especifico

de la enfermedad, que

se limita al manejo de

las complicaciones de

la hipertension portal.
Tampoco existen guias
especificas del tratamiento
de la hipertension portal
en estos pacientes, por lo
que se realiza siguiendo
las recomendaciones
publicadas para la cirrosis.
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En este articulo se hace un
estudio de la prevalencia

de la trombosis portal en

la HPI y de los factores
protrombiticos relacionados
con la misma (sindromes
mieloproliferativos, trastornos
procoagulantes). Articulo
indispensable para el estudio
de la trombosis portal en

la HPIL, una complicacion
frecuente y que conlleva mal
prondstico en estos pacientes.

>>

los que los tratamientos médicos y el endoscé-
pico fallan.

Profilaxis primaria y secundaria

En estos pacientes, se siguen las guias clinicas
de manejo de la cirrosis hepética dada la escasez
de estudios que evalten las estrategias de pre-
vencién de la hemorragia.

Trasplante hepatico (THO)

Hay publicados alrededor de 40 casos de tras-
plante hepdtico en pacientes con HPI. Las indi-
caciones han sido el desarrollo de complicacio-
nes progresivas y potencialmente mortales de
la hipertensién portal unido a la imposibilidad
de realizacion de un shunt quirdrgico o TIPS,
Tres de estos pacientes mostraron recidiva de la
HPI en el higado transplantado.

Historia natural
y prondstico

La historia natural de esta enfermedad no es
bien conocida. La mortalidad normalmente se
debe a hemorragia por varices, aunque es menor
que en la cirrosis debido a que la funcién he-
pitica se encuentra generalmente conservada.
Tras la erradicacién completa de las varices, la
supervivencia a los 5 afios es de 100% tras el
tratamiento endoscépico y del 85% tras el shunt
quirdrgico®®*. Sin embargo, se han descrito ca-
sos de pacientes que desarrollan insuficiencia
hepitica y requieren THO**. El desarrollo de
trombosis portal aumenta el riesgo de desarro-
llo de ascitis y hemorragia digestiva, y se asocia
a un peor prondstico®.
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Figura 2. Venografia realizada durante el
cateterismo hepdtico transyugular, donde
puede visualizarse la presencia de una
comunicante vena-vena (flecha). Estas
venas comunicantes impiden la correcta
oclusion de la vena suprahepdtica, lo que
infravalora el gradiente de presion portal.
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