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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas
y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible que
permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la
aparicién de una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va a tener
impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye asi a
facilitar la toma de decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias nuevas
y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a cabo.
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Listado de abreviaturas

AETSA: Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

ALT: alanina aminotransferasa.

BT: bilirrubina total.

CE: Comunidad Europea.

DE: desviacién estandar.

EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohdlico.
FDA: Food and Drugs Administration.

Fr: escala french.

GPP: gradiente de presion portal.

GPVH: gradiente de presion venoso hepético.
HP: hipertension portal.

INR: indice normalizar internacional.

mmHg: milimetros de mercurio.

NYHA: Asociacion Cardiaca de Nueva York.
OR: odds ratio.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Ecoendoscopia con mandmetro para el diagndstico de la hipertension portal.

Compaiia comercial elaboradora
del producto

El nombre comercial del sistema es EchoTip Insight® y estd comercializado
por Cook Medical (Bloomington, Indiana, EE.UU.).

Breve descripcion de la tecnologia

A través de un sistema minimamente invasivo que utiliza una aguja para
biopsia acoplable a un ecoendoscopio se accede a las venas suprahepatica y
porta para la determinacién directa del gradiente de presion portal (GPP) y
establecer si existe o no hipertensién portal (HP)!.

La aguja (EchoTip Insight®) con un calibre de 25 G (0,56 mm) es un
dispositivo que consta de un mango con componentes ajustables que
permiten variar su extension. Dispone de una vaina exterior con un calibre
de 5,2 Fr (1,73 mm) que se acopla al canal de accesorios de un endoscopio,
encaminada a proteger la aguja. En el extremo opuesto del mango se
conecta un tubo de 90 cm que permite su conexién con el mandémetro, que
es un transductor Compass CT®. Este dispositivo mide la presion fisiologica
y la muestra en una pantalla. Al transductor se le acopla una jeringa de 10 ml
que se utiliza para inyectar fluido estéril que llena el sistema y permite la
medida de la presidn en los puntos donde se inserte la aguja. En el mango
también hay una conexion Luer hembra con una llave de paso cuya utilidad
es poder cebar el sistema (caracteristicas del dispositivo en Tabla 1).
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Figura 1. Dispositivo EchoTip Insight®

Fuente: https://www.cookmedical.com/products/0d7551{3-82bf-4639-a0b2-7aa039827640/

El paciente sedado o anestesiado es sometido a una ecoendoscopia. Una vez
que el endoscopio alcanza el estémago y se identifican las venas hepéticas y
porta, se despliega la aguja (EcoTip Insight®) para alcanzar los vasos por via
trans-gastrica y trans-hepética. Se realiza la puncién y el sistema realiza tres
medidas consecutivas para obtener el promedio. De la misma forma, y tras
girar el endoscopio lo necesario, se procede a la puncién del segundo vaso y
se toman tres medidas de presion y se calcula su promedio. El gradiente de
presion permite diagnosticar la HP si la hubiera?.

Entre las contraindicaciones y precauciones que hay que tener en cuenta*;

18

Este dispositivo solamente debe utilizarse para acceder a la vena
hepética o a la vena porta. Todos los demds usos estan contraindicados.

La aguja EchoTip Insight® requiere de médicos con formacién en
procedimientos ecoendoscopicos.

La aguja debe retraerse al interior de la vaina y el tornillo de mano
del anillo de seguridad debe bloquearse en la marca de 0 cm para
mantener la aguja en posicién antes de la introduccién, el avance o
la extraccién del dispositivo. Si no se retrae la aguja, el endoscopio
puede sufrir dafios.

Para garantizar la exactitud de las lecturas, el transductor debe
colocarse en el eje flebostdtico (cuarto espacio intercostal en el
punto medio medio-anteroposterior de la pared toracica) cuando se
vayan a obtener mediciones de presion.
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e Una vez montadas todas las partes durante la preparaciéon del
sistema, este se purga con un liquido estéril (como solucién salina o
solucidn salina heparinizada).

o Es importante que no existan burbujas de aire que afectan a las
medidas del manémetro.

e La penetracion vascular puede producir hemorragia intrahepdtica y
mediciones de presidn no responsivas o inexactas.

Tabla 1. Caracteristicas del dispositivo EchoTip®

Tipo de aguja Aguija de biopsia

Aguja ecogénica Si

Calibre de la aguja 25 G (0,56 mm)

Extension ajustable de la aguja 8cm

Calibre de la vaina 5,2 Fr (1,73 mm)

Tubo de conexion manémetro-aguja 90 cm

Manémetro Transductor de presién Compass CT®
Rango de presiones -199 - +999 mmHg
Materiales Acero inoxidable, silicona y policarbonato

FR: french; G: gauge; mmHg: milimetros de mercurio

Poblacién diana

Pacientes con sospecha de hipertensién portal.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

La HP es un sindrome en el que se produce un aumento en el gradiente de
presion portal, es decir, la diferencia de tension entre la vena porta y la vena
cava inferior. Valores de este gradiente a partir de 6 mmHg son considerados
HP3%. Las complicaciones asociadas con la HP (algunas como la hemorragia por
varices o ascitis se describen mas adelante) se manifiestan con un GPP a partir
de 12 mmHg, que es considerado el valor de HP clinicamente significativa.
La disminucién del GPP en al menos un 20 % o por debajo de 12 mmHg se ha
asociado con una disminucidn significativa del riesgo de complicaciones’.

El sistema venoso portal comienza en los capilares intestinales y termina
en el sistema capilar de los sinusoides hepaticos. La vena porta es la encargada
de ingresar en el higado con la sangre cargada de sustancias desde el aparato
digestivo que va a ser filtrada en este érgano. La presion portal, como la presion
en cualquier sistema vascular, estd determinada por el producto del flujo venoso
y la resistencia vascular a este flujo, y oscila entre 5 y 8 mmHg. La presion
promedio en el punto de salida de la sangre del sistema portal, que son las venas
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hepéticas y la vena cava inferior, es de aproximadamente 1 —2 mmHg. De esta
forma el gradiente de presion entre la vena porta y el sistema venoso hepatico
de salida es de aproximadamente 4 mmHg®.

La causa mas frecuente de HP es la cirrosis, responsable de hasta un
90 % de los casos en Europa’, el 10 % restante se relaciona con enfermedades
vasculares como trombosis portal, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad
vascular porto-sinusoidal, insuficiencia cardiaca y otras’® (Tabla 2).

El aumento de la tensidén portal se relaciona con el aumento de las
resistencias. Este incremento puede ser pre-hepdtico, intrahepético o post-
hepético. La trombosis, fibrosis y nddulos distorsionan la anatomia vascular
y comprometen la resistencia en el caso pre y post-hepatico. En el caso del
aumento de la resistencia intra-hepatica, principalmente en la cirrosis, las
células endoteliales sinusoidales se vuelven disfuncionales y vasoconstrictoras,
lo que afecta a las células hepdticas, aumenta el tono vascular y, por consiguiente,
la resistencia intrahepdtica. En el paciente cirrético la formacién de tejido
cicatricial y ndédulos regenerativos también contribuye al aumento de la
resistencia y, por consiguiente, de la tension portal. A su vez, estos aumentos de
la resistencia se compensan con vasodilatacién periférica, dependiente de
desequilibrio en la sintesis de vasodilatadores por la disfuncién endotelial en la
microvasculatura hepatica (prostaglandinas, 6xido nitrico y glucagén) y
aumento de la producciéon de vasoconstrictores (endotelinas). El sistema
esplacnico incrementa el flujo sanguineo portal y, por tanto, la tensién. Otra
consecuencia secundaria es la derivacion del gasto cardiaco hacia el mesenterio,
con la consiguiente hipoperfusion renal y la activacién de la retencién de agua
y sodio, lo que aumenta el volumen plasmatico>°.
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Tabla 2. Principales causas de hipertension portal

Hepatico
Prehepatico Presinusoidal Sinusoidal Postsinusoidal Posthepatico
Trombosis de la Esquistosomiasis Cirrosis Enfermedad Sindrome de
vena porta . . » venooclusiva Budd-Chiari
Hiperplasia Hepatitis aguda o
Fistula arteriovenosa regenerativa alcohdlica Sindrome Insuficiencia
esplénica nodular i de la oclusion cardiaca
Higado graso sinusoidal congestiva

Colangiopatia

agudo gestacional

Metastasis Amiloidosis
hepética L
Mastocitosis
Sarcoidosis
Enfermedad de
Amiloidosis Gaucher
Higado
poliquistico

Fibrosis hepéatica
congénita

Extraido de Simonetto et al."'

Complicaciones de la hipertensién portal

Entre las complicaciones derivadas de la HP se encuentran:

Varices esofdgicas y gastricas: como consecuencia de la HP y
encaminada a una compensacion se produce un aumento colateral en el flujo
sanguineo. Uno de los puntos mas sensibles a este aumento de flujo es la
mucosa del eséfago distal y la del estémago que conduce a la formacién de
varices esofdgicas y/o gdstricas!. Las primeras pueden ser clasificadas en
pequefias, cuando son menores de 5 mm, o grandes, cuando igualan o superan
los 5 mm. El riesgo de sangrado se cuantifica en un 5 % anual en las pequefias
y un 15 % en las grandes'?. En cuanto a las varices géstricas, estdn presentes
en un 20 % de pacientes con HP®, siendo el tamafio grande o la cirrosis
avanzada un importante predictor del sangrado. Normalmente las varices
gastricas se encuentran junto a las varices esofagicas.

El sangrado por varices gastroesofdgicas conlleva un riesgo de
mortalidad entre el 10 y 20 %, siendo el responsable de hasta un tercio de
las muertes debidas a cirrosis.

Gastropatia de la HP: se asocia a la HP relacionada sobre todo con la
cirrosis. Aunque puede ser asintomadtica, se relaciona con hemorragia
digestiva y anemia ferropénica, localizindose normalmente en el fundus. Sus
lesiones caracteristicas son patrones en mosaico o manchas rojas difusas'.

Ascitis: es la acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal debido a la
HP y el aumento del volumen plasmatico. La vasodilatacién que sigue como
consecuencia a la HP conlleva una disminucién del volumen de sangre
arterial, lo que activa vias de retencion de sodio y agua y la acumulacién de
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liquido en el peritoneo. Dependiendo de la cantidad de liquido acumulada,
este puede interferir en las funciones de los drganos, dificultando la digestion
o la respiracién. Ademads, conlleva un importante riesgo de infeccion.

Tratamiento de la hipertensién portal

El tratamiento de profilaxis primaria farmacolégico consiste en 3-bloqueantes
no cardioselectivos (como propanolol o nadolol) encaminados a la disminucién
de la presién portal. La intensidad de la respuesta de la presién portal al
tratamiento se correlaciona con su eficacia en la prevencion de la hemorragia®®.

La ligadura de varices esofdgicas con bandas eldsticas es el tnico
tratamiento endoscépico aceptado para la prevencion de la hemorragia
varicosa. Al colocar las bandas elésticas se pretende provocar trombosis,
necrosis y cicatrizacion de las varices.

En cuanto al tratamiento de la hemorragia aguda por varices
contempla: el manejo general incluye las medidas de reanimacién y de
proteccién de la via aérea; la prevencién de las complicaciones, como la
infeccién bacteriana; el tratamiento hemostatico primario, constituido por
medicacién vasoactiva y terapia endoscOpica; y el tratamiento de rescate,
basado en la derivacion portosistémica percutdnea intrahepadtica, en
aquellos pacientes en los que falla el tratamiento inicial®!>1¢ (detalles sobre
tratamientos de la HP en Tabla 3).

El tratamiento de la ascitis es farmacoldgico, con diuréticos como
espironolactona o furosemida. En cirrosis avanzadas los diuréticos no suelen
tener efecto en la ascitis y se recurre a la evacuacion mecanica mediante
paracentesis (aguja a través del abdomen)”.
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Tabla 3. Resumen principales tratamientos

Concepto

Vasolidatacion esplacnica en
la fisiopatologia de la HP

Incremento del tono vascular
hepatico (componente dinamico
del aumento de resistencia
intrahepética en la cirrosis)

Angiogénesis en la progresion
de la cirrosis y formacién de
colaterales

Traslocacién bacteriana
favoreciendo infecciones

y agravando la HP

Estados protrombéticos,
enfermedades vasculares
hepaticas y agravacién de

la cirrosis

Desarrollos tecnoldgicos

Aplicacion terapéutica

Uso de los farmacos vasoconstrictores para disminuir la presion portal:

» Terlipresina, somatostatina y derivados

* B-bloqueantes no selectivos

o Carvedilol (con efecto también en resistencia vascular hepatica)
Farmacos vasodilatadores
Farmacos «protectores» del endotelio sinusoidal hepatico:

* 5-mononitrato isosorbide, prazosina

* Estatinas

* Antioxidantes

Uso experimental de farmacos anti-angiogénicos

Uso de quinolonas, rifaximina y antibiéticos sistémicos

Anticoagulacién en sindrome de Budd-Chiari y trombosis portal
Anticoagulacién en la cirrosis

Terapéutica endoscopica: Derivacion portosistémica percutanea
intrahepética (DPPI o TIPS), obturacion retrégrada transvenosa de VG
Ligadura con bandas elasticas, obturacion con adhesivos titulares.
Prétesis recubiertas con PTFE

HP: hipertension portal; PTFE: politetrafluoroetileno

Extraido de Bosch et al.®

Area de especializacion/abordaje

Hepatologia, gastroenterologia, medicina interna, endoscopia y diagndstico

por imagen.

Documentos publicados por otras agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

No se han identificado documentos.
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia autorizada y disponible para su venta.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso diagndstico.

Lugar y ambito de aplicacion de la
tecnologia

Uso en ambito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Prueba diagnéstica que puede sustituir las pruebas previas.

Tecnologia alternativa en uso actual

Elmétodo més habitual para determinar la hipertension portal, considerado
el método gold standard o de referencial®, es la determinacién del gradiente
de presién venoso hepatico (GPVH), sistema de medicién indirecta de la
presion portal por su correlacién estadistica positiva, entendida como la
relacion lineal de ambas variables sin establecer asociacion causa y efecto.
En este caso se accede a la vena suprahepdtica a través de la yugular
empleando un catéter guiado mediante fluoroscopia con contraste hasta
alcanzar la vena hepatica. El GPVH se determina por la diferencia de
presién entre la presiéon venosa hepdtica libre, equivalente a la presién
sistémica, y la presién venosa hepdtica en cufia, obtenida en la misma vena
hepdtica al avanzar el catéter (o tras la oclusion con catéter con balén),
siendo este segunda presion equivalente a la presion en el sistema portal's.
Se ha determinado la correlaciéon del GPVH con la HP y su capacidad
para predecir la descompensacion de la cirrosis: cada mmHg de aumento de
GPVH se incrementa un 11 % el riesgo de descompensacién hepatica®,
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habiéndose mostrado en un estudio como el mejor factor prondstico de la
enfermedad hepatica®.

Su principal limitacién consiste en la dificultad de determinar la HP en
los casos en que su etiologia sea presinusoidal y extrahepética, por ejemplo,
en el caso de trombosis'.

Segin la conferencia de consenso internacional sobre HP (Baveno
VII) GPVH es el método de referencia para determinar la HPY,

Este procedimiento es invasivo y conlleva ciertos riesgos. Las
complicaciones suelen ser menores como arritmias o dolor local. Sangrados
abundantes o infeccion no son frecuentes'. También se ha estudiado la
posible influencia de la sedacidn, necesaria para el procedimiento, en la
tensién portal®!, y se ha concluido® que la sedacién profunda produce una
alteracion del GPVH.

Este mismo consenso establece la recomendacién de realizar una
endoscopia inicial en el caso de cirrosis hepdtica o si, en el caso de otras
hepatopatias como hepatitis, cirrosis biliar o colangitis, existe sospecha de
HP, con el objetivo de identificar varices esofdgicas o géstricas y gastropatia
de la HP. Esta prueba diagndstica debe repetirse cada dos afios, o si
aparecen signos de HP o cirrosis. La endoscopia es el método de referencia
en la identificacién de varices, pero puede ser sustituida en determinados
casos por la cdpsula endoscopica’.

Pruebas no invasivas

e Pruebas de laboratorio: la determinacion de la albimina sérica, el INR
(indice normalizado internacional) y ALT (alanina aminotransferasa)
son pardmetros predictores de HP en pacientes con cirrosis
compensada y pueden sugerir su presencia®.

o Elastografia de transicion: se basa en la medicion de la rigidez hepatica
mediante ondas ultrasonograficas pulsadas. Permite medir el grado de
fibrosis hepdtica y confirmar la sospecha de cirrosis. Existe una
correlacion entre los valores de este parametro y el GPVH pero solo en
pacientes por debajo de la HP clinicamente significativa®,

e Ecografia Doppler: Es una técnica con una elevada especificidad
para la identificacién de HP clinicamente significativa, pero no es un
sistema muy sensible si no existe sospecha de HP o en casos de
cirrosis compensada®*.
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Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion a la tecnologia en uso actual

La HP es un sindrome clinico que puede diagnosticarse por diferentes
métodos, entre ellos la aparicién de sintomas y la mediciéon de la presion
portal de manera indirecta e invasiva. La determinacién del GPP mediante
aguja con mandmetro presenta como potenciales ventajas la evaluacién
directa y minimamente invasiva de la presion portal.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Este dispositivo cuenta con el marcado CE para poder ser comercializado
en Europa asi como autorizacion por parte de la FDAZ,
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La HP es una de las complicaciones mds frecuentes en las enfermedades
hepiticas y estd asociada principalmente a la cirrosis. Alrededor del 90 %
de los casos de HP se relacionan con la cirrosis, la cual tiene una prevalencia
estimada en Europa de unos 250 casos por cada 100 000 habitantes,
pudiendo afectar a entre el 1 y el 2 % de la poblacién en Espaiia, sobre todo
hombres a partir de los 50 afios, siendo sus origenes mds frecuentes el
alcoholismo (alrededor del 65 % de los casos) y las hepatitis virales?.

Carga de enfermedad

La importancia de la HP se debe a la gravedad y frecuencia de las
complicaciones que lleva asociadas, sobre todo la hemorragia varicosa, que
aparece entre el 25 y el 35 % de los cirréticos. Hasta un 20 % de los
episodios hemorragicos iniciales en pacientes cirréticos pueden ser mortales
y més de la mitad de los supervivientes presentardn recidivas hemorragicas.
Tras un primer episodio la supervivencia al afio se reduce hasta un 50 %. La
mortalidad de un episodio hemorragico es del 15 —20 % en las seis semanas
siguientes?,

En el momento del diagnéstico de cirrosis existen varices en el 40 % de
los pacientes con cirrosis compensada y en el 60 % de los pacientes con cirrosis
descompensada. La incidencia de varices en pacientes cirréticos con GPP por
debajo de 10 mmHg es de un 5 % anual. Este riesgo se duplica si el GPP esta
por encima de 10 mmHg. El riesgo de que las varices crezcan de tamarfio es
del 10 % anual®.

La hemorragia varicosa conlleva el riesgo de infeccion bacteriana, que
se produce en el 40 % de los casos de hemorragia y el 35 % de los pacientes
cirréticos sin hemorragia. Esta infeccion puede ser peritonitis espontdnea,
que suele ser el 50 % de los casos, infeccidn del tracto urinario, el 25 % de
los casos 0 neumonia, en el 25 % de los casos. También la insuficiencia renal
complica el 10 % de los casos de cirrosis y la encefalopatia hepatica es un
riesgo en el caso de hemorragia digestiva.
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura
y formacién

El dispositivo EchoTip Insight® estd disefiado para ser utilizado en
combinacién con un sistema de ecoendoscopia. Por lo tanto, para su uso es
necesario la existencia de un sistema de ecoendocscopia y personal
especializado en el uso de procedimientos encoendoscpicos.

Coste y precio unitario
El coste unitario del kit aguja ECHO-PPG-25-1 serfa 1950 euros mds IVA.
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Riesgos y Seguridad

En el estudio Choi e al.?, con 83 pacientes hepatdpatas en riesgo de HP y
sometidos a ecoendoscopia y determinacién de GPP no se registré ningiin
evento adverso grave. Hubo malestar con dolor de garganta o dolor
abdominal en 8 pacientes (9,6 %). En las otras dos series de casos®? no
hubo ningtin evento adverso.
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultados de la busqueda

Como resultado de la busqueda en las bases de datos referenciales
Tripdatabase, ECRI, Medline, Embase y Web of Science (Anexo 2),
se recuperaron 889 referencias bibliograficas. Después de eliminar las
223 referencias duplicadas, se procedié a la seleccién de las citas por
titulo y resumen, seguin los criterios de inclusién y exclusiéon expuestos
anteriormente. Se recuperaron 28 articulos a texto completo, 25 de los
cuales se descartaron en el posterior proceso de discriminacién, quedando
para su analisis 3 articulos originales?”? (Anexo 3).

Descripcion y calidad de los articulos

Los estudios incluidos son de seguimiento de casos?”%. Al ser estudios en cuyo
diseflo no se considera la inclusién de una comparacién con un método de
diagnéstico de referencia no se puede llevar a cabo la determinacién de la
validez diagndstica del GPP mediante ecoendoscopio, para lo que haria falta
un estudio de pruebas diagndsticas con un disefio de Sackett fase IT o TIT*.

Poblacion e intervencion

Los pacientes incluidos en los tres estudios analizados fueron adultos con
algin tipo de hepatopatia. En Choi et al.?’ los incluidos tenian sospecha de
HP, en Lesmana et al.® diagndstico previo de HP y en Zhang et al.® la
poblacién queda restringida a pacientes diagnosticados de HP aguda o sub-
aguda debida a venoclusion de origen toxico por alacaloides pirrolicidinicos
o sindrome de Bud-Chiari. El sangrado gastrointestinal activo o el riesgo de
sangrado fueron considerados criterios de exclusion. El resto de criterios de
exclusion se incluyen en la Tabla 4. El total de pacientes incluidos fue 83 en
Choi et al?, 13 en Lesmana et al?® y 12 en Zhang et al.?® Los detalles sobre
la poblacion se recogen en la Tabla 5.

La intervencién en Choi et al? y en Zhang et al.® utilizé el mismo
dispositivo consistente en el ecoendoscopio GFUC140P-ALS o GF-UC180P-
ALS (Olympus, Tokyo, Japan) y la aguja de 25 G (Cook Medical, Winston-
Salem, NC, EE.UU.) para la determinacién del GPP entre la vena porta y
la hepética o cava inferior en Choi et al.”’ y la cava inferior en Zhang et al.”.
En Lesmana et al.”® también se determina el GPP vena porta-vena hepdtica,
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pero usando un dispositivo experimental constituido por el ecoendoscopio
EG-580UT Fujinon (Fujifilm, Jap6n) y una aguja de aspiracion fina (FNA) de
22 gauge (Expert Slimline Boston Scientific), junto con un sistema para
determinar la presion (GE B 20i Monitor y sensor de presion, Biotrans e
infusor de presion, iPeX, Nueva Delhi, India). En todos los casos se determiné
la presiéon por triplicado en cada punto de medida y permitiendo que
transcurrieran entre 30 y 60 segundos para estabilizar la medida. Para mas
detalles sobre la intervencion consultar la Tabla 6.

Medidas de resultado

Ningtin estudio ofrece variables resultado que permitan su la estimacién de la
eficacia en términos de validez diagnéstica. Se han identificado otras variables
de resultado basadas en la correlacion estadistica con parametros clinicos.

En el estudio Choi et al.”’ se ha determinado la correlacion entre el GPP
y diferentes entidades relacionadas con la HP y la hepatopatia, como la
trombocitopenia, la gastropatia de la HP y la presencia de varices esofdgicas
o gastricas. Para esto se determiné la GPP promedio con su desviacién
estandar en los dos grupos que resultaron de dividir a los casos incluidos entre
los que sufrian la condicién y los que no. A continuacién se determiné la
significancia estadistica de las diferencias mediante el test de Wilkoxon. Mas
detallados en la Tabla 7.

También se empled una regresion logistica para determinar el OR (odds
ratio) asociado a la HP (GPP a partir de 5 mmHg) y a la HP clinicamente
significativa (GPP por encima de 10 mmHg) de padecer cirrosis, desarrollar
varices, trombocitopenia y gastropatia. Estas OR son una medida de la
probabilidad de padecer estas entidades por cada unidad de incremento de
GPP, por lo tanto, es una medida del riesgo de padecerlas. M4s detallados en
la Tabla 7.

En Lesmana et al®® se determina la GPP para cada paciente ya
diagnosticado de HP.

En Zhang et al.” se determina la GPP y GPVH promedios y se establece
la correlaciéon entre GPP y el GPVH, pero incluyendo una poblacién muy
reducida (9 pacientes) y sin utilizar grupo control, por lo que no es posible
determinar la validez diagnostica.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios

Estudios Choi et al.””
Pais y ano ==t
2022
Disefio Serie de casos
Febrero 2014 — marzo 2020
N 83

e Pacientes entre 18 y 85 afnos

L . ., » Hepatopatia o sospecha de cirrosis
Criterios de inclusiéon

o Gestantes
e Sangrado gastrointestinal activo

o Hipertension portal post-sinusoidal

- L2 conocida
Criterios de exclusion

Gradiente de presién vena porta-vena
hepatica/vena cava inferior mediante
ecoendoscopia con aguja con
mandémetro

Correlacion entre gradiente de presion

Intervencion

Resultados
portal y diagnéstico de cirrosis

portal y parametros clinicos de hipertension

Lesmana et al.?®
Indonesia
2022
Serie de casos

13

o Diagnéstico previo de HP

e Consumo de anticoagulantes en los 5 dias
previos

« Carcinoma hepatocelular
o Ascitis masiva
e INR> 1,4

Gradiente de presion vena porta-vena hepatica
mediante ecoendoscopia con aguja con
mandmetro

Medidas de GPP

Zhang et al.”®

EE.UU.
2020

Serie de casos
Julio 2018 - diciembre 2019
12

Pacientes entre 14 y 75 afos

Diagnéstico de hipertension portal aguda o
subaguda causada por venoclusion hepatica
debida a alcaloides pirrolicidinicos o sindrome
de Budd-Chiari

« Varices esofagicas severas o sangrado activo
debido a varices

Riesgo de sangrado (INR > 1,5, plaquetas < 50)

Insuficiencia cardiaca grado Il (NYHA), arritmia
incontrolada

Fallo multiorganico severo u otras condiciones criticas
Puntuacién Child-Pugh > 10 o BT > 85,5 umol/L
Gestantes o madres lactantes

Gradiente de presién vena porta-vena cava inferior
mediante ecoendoscopia con aguja con mandémetro

Correlacion entre GPP y GPVH

BT: bilirubina total; HP: hipertension portal; GPVH: gradiente de presién venosa hepatica; GPP: gradiente de presion portal; INR: indice internacional normalizado; NYHA: Asociacién Cardiaca de Nueva York
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Tabla 5. Caracteristica de la poblacion de los estudios incluidos

Estudios

N (% hombres)
Edad, afos (DE; rango)

Etiologia de la enfermedad hepatica
N (%)

Parametros de laboratorio

Evidencia clinica de cirrosis
N (%)

Presencia de varices
N (%)

Gastropatia de la hipertension portal
N (%)

Choi et al.”

83 (61)

59,4 (11,7; 26 — 80)
EHGNA: 21 (25,3)
Hepatitis virica: 19 (22,9)
Ictericia, ascitis o dolor abdominal: 14 (16,9)
Pruebas de funcién hepética alteradas: 11 (13,3)
Hepatopatia alcohdlica: 10 (12,0)
Otras causas: 8 (9,6)
INR > 1,2: 15 (18,1 %)
Plaquetas < 150 x 10° 43 (51,8 %)
Plaquetas (Media x10°): 158 (+/- 76,3; 50 — 377)

49 (59,0)

24 (28,9)

29 (34,9)

Lesmana et al.?®

13

o Cirrosis: 12 (92)

12 (92)

Zhang et al.*

12 (75)
63 (15 - 68)

o Sindrome de oclusién sinusoidal
hepatico: 10 (83,3)

e Sindrome Bud-Chiari: 2 (16,7)

4 (33,3)

DE: desviacion estandar; EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohélico; INR: indice internacional normalizado
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Tabla 6. Caracteristicas de la intervencion

Estudios

Anestesia

Ecoendoscopio

Aguja

Manémetro

Gradiente de presion

Medida

Choi et al.””

Anestesia general
Intubacién endotraqueal
Endoscopia previa
GFUC140P-AL5 o GF-UC180P-AL5
(Olympus, Tokyo, Japan)
Aguija de aspiracion de 25 gauge
(Cook Medical, Winston-Salem, NC, EE.UU.)

Cook Medical
(Bloomington, IND, EE.UU.)
vena porta-vena hepatica/vena cava inferior
e Acceso transgastrico-transduodenal
e Lectura alos 30 — 60 segundos
* Tres medidas en cada vaso

Lesmana et al.?®
Sedacioén

EG-580UT Fujinon
(Fuijifilm, Japén)

Aguja de 22 gauge FNA
(Expert Slimline Boston Scientific)

GE B 20i Monitor y sensor de presion
(Biotrans) e infusor de presién
(iPeX, Nueva Delhi, India)

vena porta-vena hepatica

Lectura a los 30 — 60 segundos

e Tres medidas en cada vaso

Zhang et al.®
Sedacion

GFUC140P-AL5 o GF-UC180P-AL5
(Olympus, Tokyo, Japan)

Aguja de aspiracion de 25 gauge
(Cook Medical, Winston-Salem, NC, EE.UU.)

vena porta-vena cava inferior
e Acceso transgastrico-transhepatico
e Lectura a los 30 — 60 segundos
o Tres medidas en cada vaso

EHGNA: enfermedad del higado graso no alcoholico; FNA: fine needle aspiration
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Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

El estudio de Choi et al.?’ fue una serie de casos retrospectiva en la que se
establecid la correlacion entre la GPP determinada con ecoendoscopio y
varias entidades clinicas relacionadas con la hipertension portal. El estudio
abarca varios afios e incluye 83 pacientes. Estuvo bien realizada (Anexo 5)
y no presenté ninguna debilidad importante, tan solo en la aplicabilidad,
debido a que se incluyeron solo un determinado perfil de pacientes
(hepatodpatas leves o moderados).

El trabajo publicado por Lesmana et al.® es una serie de casos planteados
como un estudio de viabilidad preliminar que incluye solo 13 pacientes
diagnosticados de hipertension portal a los que se somete a una ecoendoscopia
y se les determina el GPP mediante un dispositivo experimental. Present6
diversas debilidades: el escaso nimero de pacientes limita la representatividad
del estudio; la limitada definiciéon de la pregunta de investigacion en la que
faltan detalles sobre las patologias y poblacion incluidas en el estudio; el método
en el que no se definen con claridad los casos incluidos; la conclusién que habla
de criterios econdmicos no considerados durante el estudio (Anexo 5).

El estudio publicado por Zhang et al.? es una serie de casos con 12 casos
prospectivos en los que se determina simultineamente el GPP mediante
ecoendoscopia y el GPVH en casos de hipertension portal aguda o subaguda.
Present6 varias debilidades en la ejecucion: debido a que se produjeron 3 pérdidas
(un 25 % de los 12 pacientes incluidos), tuvo una baja representatividad debido
al reducido nimero de pacientes. Ademas, no se hace mencioén a la existencia o
no de conflictos de intereses por parte de los autores (Anexo 5).

Principales resultados

Eficacia en términos de validez diagndstica

Debido a la limitacién metodoldgica de los estudios incluidos, en los que no
hay grupo control ni comparacién con método diagndstico de referencia, no
se han podido incluir resultados de validez diagndstica.

Otros resultados encontrados

Correlacion con parametros clinicos indicadores de
hipertension portal

En el trabajo de Choi et al.?’ fueron incluidos un total de 83 pacientes. La GPP
promedio en los pacientes con cirrosis fue 9,46 mmHg frente a 3,61 en el grupo
de pacientes sin cirrosis (p < 0,0001); en los pacientes con trombocitopenia la
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GPP fue 9,25 mmHg frente a 4,71 mmHg en el grupo de pacientes que no
presenta trombocitopenia (p = 0,0022); el grupo de pacientes con gastropatia
por hipertensién portal tuvo una GPP de 12,03 mmHg frente a 4,46 mmHg en
aquellos sin gastropatia (p < 0,0001); por dltimo, el grupo de pacientes que
presentaron varices esofdgicas o géstricas tuvo una GPP de 13,88 mmHg
frente a 4,34 mmHg en los que no presentaban varices (p < 0,0001).

En el estudio de Zhang et al.”® se determiné el GPP junto con GPVH
en 9 pacientes con HP. El promedio de estos dos pardmetros fue,
respectivamente: 18,07 mmHg (con una desviacion estandar de 4,32 mmHg)
y 18,82 mmHg (con una desviacién estindar de 3,43 mmHg). No hubo
diferencias significativas entre estos dos pardmetros (p = 0,231).

Riesgo asociado a gradiente de presion portal elevado

En el trabajo de Choi et al? se determiné el riesgo asociado a GPP elevada
(> 5 mmHg) de padecer cirrosis (13,15 veces mas probabilidad por cada mmHg
de aumento), de tener varices esofagicas o géstricas (60,37 veces mas probable
por cadammHg de aumento), de sufrir trombocitopenia (3,18 veces mas
probable por cada mmHg de aumento) y de sufrir gastropatia (46,13 veces més
probable por cada mmHg de aumento).

De manera equivalente se obtuvo el riesgo asociado a GPP elevada
clinicamente significativa (> 10 mmHg) de padecer cirrosis (12,00 veces mas
probabilidad por cada mmHg de aumento), de tener varices esofdgicas o
gastricas (31,8 veces mas probable por cada mmHg de aumento), de sufrir
trombocitopenia (5,04 veces mas probable por cada mmHg de aumento) y de
sufrir gastropatia (15,71 veces mas probable por cada mmHg de aumento).
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Tabla 7. Resultados de Choi et al.?”

GPP (mmHg)
patologia vs. no patologia

Cirrosis

Trombocitopenia

Gastropatia hipertension portal

Varices esofagicas o gastricas

9,46 vs. 3,61 p <0,0001

9,25 vs. 4,71 p = 0,0022

12,03 vs. 4,46 p <0,0001

13,88 vs. 4,34 p <0,0001

Hipertensién portal
(GPP > 5 mmHg)
Vs.

GPP < 5 mmHg,
OR (95 % IC)
Riesgo de cirrosis:
13,15 (4,56 — 44,86)
p < 0,0001
Riesgo de varices:
60,37 (11,27 - 1125,0)
p < 0,00se 1

Riesgo de trombocitopenia:

3,18 (1,31 - 8,01)

p =0,012
Riesgo de gastropatia
46,13 (11,63 — 313,28)

p < 0,0001

Hipertensién portal clinicamente significativa

(GPP > 10 mmHg)
vs.

GPP =< 10 mmHg,
OR (95 % IC)
Riesgo de cirrosis:
12,00 (3,14 - 79,26),
p < 0,0015
Riesgo de varices:
31,8 (9,38 — 130,28)
p < 0,0001

Riesgo de trombocitopenia:

5,04 (1,75 - 16,93)
p = 0,0045
Riesgo de gastropatia
15,71 (5,11 - 56,67)
p < 0,001

GPP: gradiente de presion portal
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Evaluacion economica

No se han recuperado estudios de evaluacién econdmica.
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Impactos

Impacto en salud

La determinacion de GPP mediante aguja de biopsia con
mandmetro acoplable a un sistema de ecoendoscopia es un método
directo para diagnosticar la HP.

El método de referencia para el diagnéstico de la hipertension
portal es la medida del gradiente de presion venosa hepatica, que es
un procedimiento que determina la presién portal de manera
indirecta mediante un acceso transyugular que puede presentar
dificultades en casos de anastomosis venosas, cambios anatémicos y
origen prehepético de la HP, ademas conlleva el uso de técnicas de
imagen con radiacién, limitacién y dificultades que podrian ser
evitadas por la utilizacién del GPP.

La determinacién de la presién portal mediante GPP tiene la ventaja
sobre el método de referencia que puede realizarse aprovechando las
endoscopias necesarias para el diagndstico o seguimiento de varices
gastro-esofdgicas, muy habituales en cirrosis, pero a la vez, requiere
de equipos de ecoendoscopia y ecoendoscopistas expertos.

Los estudios recuperados son series de casos sin grupos de control
con los que no se puede determinar la eficacia o validez diagndstica
de la GPP.

Se ha identificado en estudios observacionales una relacion
estadisticamente significativa entre la determinacién de GPP y los
sintomas de hipertensién portal.

En los estudios incluidos no se han detectado eventos adversos
asociados a la aplicaciéon de la técnica estudiada, pero el nimero
total de pacientes incluidos fue reducido.

Impacto ético, social, legal, politico y
cultural de la implantacién de la tecnologia

No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social,
legal, politico o cultural en esta tecnologia.
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Impacto econdmico de la tecnologia

e El coste unitario del kit aguja ECHO-PPG-25-1 seria 1950 euros
mds IVA.

e A este coste, en principio, no habria que sumarle el de la intervencion,
puesto que la ecoendoscopia estd indicada en este tipo de pacientes.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

No se han obtenido datos sobre la difusidon de esta tecnologia en Espafia.
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Recomendaciones ¢
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado dos estudios en marcha en la base de datos clinicaltrial.gov
que analizan la determinaciéon del gradiente de presion portal mediante
ecoendoscopia con mandmetro. Uno de ellos (NCT04987034) es un estudio de
prospectivo de cohorte en el que se va a realizar la comparaciéon en la
determinacion de la tensién portal mediante EchoTip y oclusién con catéter con
bal6n. En el otro estudio en marcha (NCT04633356) se analizard una serie de
casos a los que se le aplicard la determinacion de GPP mediante ecoendoscopia.

Guias y directrices

Las guias y recomendaciones localizadas se dirigen hacia la determinacion
del GPVH. La determinacion del GPP por ecoendoscopia con manémetro
se menciona como técnica novedosa a analizar:

o European Association for the Study of the Liver. Baveno VII - Renewing
consensus in portal hypertension”: en este consenso internacional se
reafirma la determinacién del GPVH como método de referencia en el
diagnéstico de la HP, y se menciona el GPP mediante ecoendoscopia al
indicar que es necesario evaluar mds a fondo la utilidad, seguridad y
precision de la medicién directa de la presién portal mediante
ultrasonido endoscépico.

o American Association for the Study of Liver Diseases, guia de practica
clinica para el manejo del sangrado por hipertension portal en cirrosis:
en esta guia se sefiala la determinacién del GPVH como método para
diagnosticar la HP3
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Puntos clave

e El dispositivo EchoTip Insight® consiste en una aguja de biopsias con un
mandémetro incorporado acoplable a un sistema de ecoendoscopia. Su
utilidad es la determinacién del gradiente de presion portal (GPP)
mediante la medicion con la aguja de la presién en la vena suprahepética
y la vena porta. Se propone como método directo para el diagnéstico de
la hipertension portal.

e Los dispositivos tipo EchoTip Insight® se presentan como alternativa al
sistema habitual de diagnostico de la HP: el gradiente de presién venoso
hepatico, GPVH, que es un método indirecto y que requiere la utilizacién
de radiacion ionizante y contraste (fluoroscopia).

e Los objetivos especificos de esta revision se centraron en la valoracién
de la seguridad y la eficacia de la determinacién del GPP para la HP
mediante EchoTip Insight®.

e Se busco en las bases de datos referenciales MedLine, Embase, WOS
y ECRI (hasta junio de 2023), asi como en el registro de ensayos clinicos
de la Cochrane Library y la Red Internacional de Agencias de Evaluacién
de Tecnologias. También se revis6 manualmente diversos sitios WEB
relacionados con el tema.

e Se seleccionaron tres estudios para ser incluidos en esta revision. Todos
ellos fueron series de casos que no incluyeron grupo control ni comparacién
directa con el método de referencia.

¢ En estos estudios no se encontraron problemas de seguridad, no habiéndose
registrado en los casos incluidos ningiin evento adverso grave.

e La eficacia del método no se ha podido obtener en términos de validez
diagnostica debido a la limitacién en el disefio de los estudios localizados,
que no son estudios de pruebas diagnésticas.

e En resumen, los estudios publicados hasta la fecha sobre la tecnologia
evaluada son preliminares. Harfan falta estudios de pruebas diagndsticas
con disefios de fase II y III de Sackett para poder obtener datos sobre la
validez diagndstica y una conclusién sobre la seguridad. También seria
importante tener en cuenta el posible efecto que la sedacién profunda,
necesaria en el caso de la encodoscopia, pueda tener en la presion portal.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

Pregunta de investigacion Es segura y/o eficaz la ecoendoscopia con manémetro para el diagnéstico de la
hipertension portal?

Objetivos especificos Se centraron en valorar la seguridad y la eficacia —en términos de validez diagnéstica—
de la ecoendoscopia con mandmetro para el diagnostico de la hipertension portal

Tipo de estudio Revision sistemaética de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas por la
declaracién PRISMA®

Busqueda bibliografica Fecha de busqueda: hasta junio de 2023

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, Web of Science
TripDatabase y ECRI

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, la Red Espanola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS®, The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), The Cochrane Library, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healt (CADTH),
asi como una revision secundaria a partir de las referencias bibliogréaficas de los
articulos recuperados

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/)
Criterio de inclusion Poblacién: hepatopatia, sospecha de hipertension portal

Intervencioén: determinacién del gradiente de presién portal mediante
ecoendoscopia con aguja con manémetro

Comparacion: determinacion directa del gradiente de presion venoso hepatico
(para valorar eficacia y seguridad) o ninguno (para valorar la seguridad)

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas
ResUmenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Estudios que no estén en inglés, francés o espanol

Casos con menos de diez pacientes

Estudios con poblacién duplicada de otro estudio, ensayos en curso o sin resultados

Criterio de exclusion

La seleccion de los articulos y la extraccion de los datos se realizd por un investigador
experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacién general como el autor,

Extraccion de los datos el pais, el afo de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como
de la intervencion. Variables especificas incluyeron indicadores de seguridad y validez
diagndstica

Sintesis de la evidencia La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Evaluacion de la calidad  Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad

de los estudios incluidos de los estudios de pruebas diagndsticas se siguieron los criterios recomendados por

QUADAS-2°
Para la valoracién de la calidad de los articulos con series de casos se empled la

herramienta de lectura critica desarrollada por Osteba®. La evaluacién de la calidad
la realiz6 un investigador experimentado

@ Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y
metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511

° hitp://www.redets.msssi.gob.es/

¢ Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality
assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-36.

¢Lopez de Argumedo M, Reviriego E, Gutiérrez A, Bayén JC. Actualizacién del Sistema de Trabajo Compartido para
Revisiones Sistematicas de la Evidencia Cientifica y Lectura Critica (Plataforma FLC 3.0). Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2017. Informes de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias: OSTEBA
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Medline (OVID)

1.
2.
3.

© ® N v

10.
11.
12.
13.
14.

Portal Pressure/
exp Hypertension, Portal/

((hypertens* adj3 port*) or (Port* adj3 (pressure* or Gradient* or
manometr* or measure*))).ti,ab.

lor2or3

Manometry/

Endosonography/

Ultrasonography/ae, is, mt [Adverse Effects, Instrumentation, Methods]
Ultrasonography, Interventional/is, mt [Instrumentation, Methods]

(Endosonograph* or ((echo or ultrasound* or ultrasonic) adj2
endoscop*)).ti,ab.

((EUS or ultrasound) adj2 (guided or bx or PPG or needle*)).ti,ab.
(echotip or Insight).mp.

Sor6or7or8or9orl0orll

4 and 12

limit 13 to yr="2017 -Current"

Web of Sience

56

1.

(TS=(portal pressure)) OR TS=((hypertens* NEAR/3 port*) or
(Port* NEAR/3 (pressure* or Gradient* or manometr* or
measure*)))

. (TS=((Endosonograph* or ((echo or ultrasound* or ultrasonic)

NEAR/2 endoscop*)) OR ((EUS or ultrasound) NEAR/2 (guided
or bx or PPG or needle*)))) OR TS=(echotip OR Insight)

. #1 AND #2

4. #1 AND #2 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017

(Publication Years)

. #1 AND #2 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017

(Publication Years) and Meeting Abstract or Proceeding Paper or
Book Chapters (Exclude — Document Types)
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EMBASE

#1
#2

#3

#4

#5

#6

#7
#8
#9
#10

#11

'‘portal vein blood pressure'/exp OR 'portal hypertension'/exp
((hypertens* NEAR/3 port*):tiab) OR ((port* NEAR/3
(pressure* OR gradient* OR manometr* OR measure*)):ti,ab)
#1 OR #2

'manometry'/exp OR  'pressure measurement'/de OR
‘endoscopic ultrasonography'/de OR 'endosonographer'/de OR
'interventional ultrasonography'/de

endosonograph*:tiiab OR (((echo OR ultrasound* OR
ultrasonic) NEAR/2 endoscop*):ti,ab)

((eus OR ultrasound) NEAR/2 (guided OR bx OR ppg OR
needle*)):ti,ab

echotip:ti,ab,kw OR insight:ti,ab,kw
#4 OR #5 OR #6 OR #7
#3 AND #8

#9 AND (2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR
2021:py OR 2022:py OR 2023:py) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

#10 NOT ('conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR
'conference review'/it OR 'short survey'/it)
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n = 275), Embase (n = 159), Web of Science (n = 405), Trip (n = 50)
Total = 889

ﬁ Duplicados (n = 224) |

Estudios identificados como potencialmente relevantes
(n = 665)

Estudios excluidos por titulo y abstract (n = 636)
9 Estudio experimental preclinico o animal
1 Idioma diferente de inglés, espanol o francés
3 Carta o editorial

# 1 Caso de menos de diez pacientes

56 Revision narrativa

198 Intervencion no adecuada

368 Poblacion inadecuada

Estudios identificados para su lectura a texto completo
(n = 29)

Estudios excluidos a texto completo (n = 26)
2 Casos de menos de diez pacientes

2 Protocolos y comunicacion a congreso

2 Idioma distinto de inglés, espanol o francés
9 Revision narrativa

—> 1 Intervencién no adecuada

2 Poblacion y resultados duplicados en otro estudio

4 Editorial
4 Sin resultados

Estudios seleccionados para su analisis
(n=3)
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Anexo 4. Estudios excluidos a texto completo

Motivo de exclusion

Referencia

Protocolos o resumenes
a congresos

Intervencion diferente a
la de interés

Estudios no originales:
revision narrativa, carta,
editorial, etc.

Menos de 10 pacientes
a estudio

EUS Guided Portal-systemic Pressure Gradient Measurement. Clinical
Trials. 2020.

US Guided Portal-systemic Pressure Gradient Measurement to Predict
Treatment Response and Outcomes of Varices to Endoscopic Variceal
Ligation in Patients With Chronic Hepatitis. Clinical Trials. 2022.

Endoscopic Ultrasound Guided Liver Biopsy and Portal Pressure
Registry. Clinical Trials. 2023.

Adler DG, Pham T. New common ground: EUS-guided portal pressure
measurements as a bridge between endoscopy and hepatology. Gastrointest
Endosc. 2017;85(5):1002-4. DOI: https://doi.org/10.1016/j.gie.2016.11.004

Han JH. Role of endoscopic ultrasound in the secondary prevention of
gastric varices. Clin Endoscopy. 2023;56(1):50-2. DOI:
https://doi.org/10.5946/ce.2022.301

Xu H, Ding H. EUS-guided portal pressure gradient measurement: a promising tool
in noncirrhotic portal hypertension. Gastrointest Endosc. 2021;93(1):287. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.gie.2020.08.010

Zhang W, Lv Y. EUS-guided portal pressure gradient measurement: a promising
tool in noncirrhotic portal hypertension Response. Gastrointest Endosc.
2021;93(1):287-8. DOI: https://doi.org/10.1016/}.gie.2020.09.032

Choi AY, Chang KJ. Endoscopic Diagnosis of Portal Hypertension.
Techniques and Innovations in Gastrointestinal Endoscopy. Gastrointest
Endosc. 2022;24(2):167-75. DOI: https://doi.org/10.1016/j.tige.2022.01.003

Lewey S, Adler DG. EUS-Guided Portal Pressure Gradient Measurement.
Front Endoscopy. 2021;45(12):10-22.

Rangwani S, Ardeshna DR, Mumtaz K, Kelly SG, Han SY, Krishna SG. Update
on endoscopic ultrasound-guided liver biopsy. World J Gastroenterol.
2022;28:3586-94. DOI: https://doi.org/10.3748/wjg.v28.i28.3586

Rudnick SR, Conway JD, Russo MW. Current state of endohepatology:
Diagnosis and treatment of portal hypertension and its complications
with endoscopic ultrasound. World J Hepatol. 2021;13:887-95. DOI:
https://doi.org/10.4254/wjh.v13.i8.887

Samarasena JB, Chang KJ. Endoscopic Ultrasound-Guided Interventions for
the Measurement and Treatment of Portal Hypertension. Gastrointest Endosc
Clin North Am. 2019;29:311-20. DOI: https://doi.org/10.1016/j.giec.2018.12.004

Samarasena JB, Yu AR, Chang KJ. EUS-guided portal pressure
measurement (with videos). Endosc Ultrasound. 2018;7(4):257-62. DOI:
https://doi.org/10.4103/eus.eus_35 18

Singh AD, Bazarbashi AN, Lindenmeyer CC. Endo-hepatology: The
changing paradigm of endoscopic ultrasound in cirrhosis. Clin Liver Dis.
2022;20(6):209-15. DOI: https://doi.org/10.1002/cld.1263

Souto EO. Endoscopic Ultrasound Evaluation of Portal Pressure. Clin Liver
Dis. 2022;26(1):e1-e10. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cld.2021.10.001
Trikudanathan G, Pannala R, Bhutani MS, Melson J, Navaneethan U, Parsi
MA, et al. EUS-guided portal vein interventions. Gastrointest Endosc.
2017;85(5):883-8. DOI: https://doi.org/10.1016/).gie.2017.02.019
Guzman-Calderon E, Martinez-Moreno B, Aparicio JR. Endoscopic ultrasound-
guided portal pressure gradient measurement. Endoscopy. 2022;54(S
02):E1009-E10. DOI: https://doi.org/10.1055/a-1909-1515

Shah SL, Dawod Q, Kumar S, Fortune B, Sharaiha RZ. "One stop" liver-
focused endoscopy: EUS-guided portal pressure gradient measurement
technique. VideoGIE. 2020;5(12):658-9. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.vgie.2020.08.006

ECOENDOSCOPIA PARA DIAGNOSTICAR HIPERTENSION PORTAL 59


https://doi.org/10.1016/j.gie.2016.11.004
https://doi.org/10.5946/ce.2022.301
https://doi.org/10.1016/j.gie.2020.08.010
https://doi.org/10.1016/j.gie.2020.09.032
https://doi.org/10.1016/j.tige.2022.01.003
https://doi.org/10.3748/wjg.v28.i28.3586
https://doi.org/10.4254/wjh.v13.i8.887
https://doi.org/10.1016/j.giec.2018.12.004
https://doi.org/10.4103/eus.eus_35_18
https://doi.org/10.1002/cld.1263
https://doi.org/10.1016/j.cld.2021.10.001
https://doi.org/10.1016/j.gie.2017.02.019
https://doi.org/10.1055/a-1909-1515
https://doi.org/10.1016/j.vgie.2020.08.006

Motivo de exclusion

Referencia

No presenta los
resultados de interés

Idioma diferente a
espanol, inglés o francés
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Anexo 5. Opcional y dependiendo de cada informe

Estudios Choi et al.” Lesmana et al.?® Zhang et al.*®
Areas de evaluacién Preguntas de evaluacion Calidad Calidad Calidad
¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Si No Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si No Si
_Pregt:pta de ¢Se definen adecuadamente los efectos que se quieren estudiar? Si ALTA Parcialmente BAJA Si ALTA
investigacion ¢Se describe adecuadamente el tiempo de seguimiento? Si - -
¢El estudio se basa en una pregunta de investigacion o 7
- Si No Si
claramente definida?
¢Estan descritos los criterios empleados para la definicién o 7
Si No Si
de casos?
éSon los criterios de inclusion y exclusién adecuados para si Parcialmente Si
responder a la pregunta planteada?
¢Esta bien descrita la intervencién o caracteristica comun? Si Parcialmente Si
Método ¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién si ALTA si BAJA Si MEDIA
sobre los efectos?
¢El periodo de seguimiento es suficientemente largo para que si : Si
se produzcan los efectos?
¢Se produjeron pérdidas? No No Si
¢El método del estudio ha permitido minimizar los sesgos? Si No Parcialmente
Resultados ¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos? Si ALTA  Parcialmente = MEDIA Si ALTA
Conclusiones éLas conclusiones estan justificadas? Si ALTA No BAJA No BAJA
. . ) ¢Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto . .
Conflicto de interés de intereses? Si ALTA Si ALTA No BAJA
Validez externa élos resultado; del estudio son generalizables a la poblacién Parcialmente  MEDIA No BAJA No BAJA
y contexto que interesan?
VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD ALTA BAJA BAJA
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	La aguja (EchoTip Insight®) con un calibre de 25 G (0,56 mm) es un dispositivo que consta de un mango con componentes ajustables que permiten variar su extensión. Dispone de una vaina exterior con un calibre de 5,2 Fr (1,73 mm) que se acopla al canal de accesorios de un endoscopio, encaminada a proteger la aguja. En el extremo opuesto del mango se conecta un tubo de 90 cm que permite su conexión con el manómetro, que es un transductor Compass CT®. Este dispositivo mide la presión fisiológica y la muestra en una pantalla. Al transductor se le acopla una jeringa de 10 ml que se utiliza para inyectar fluido estéril que llena el sistema y permite la medida de la presión en los puntos donde se inserte la aguja. En el mango también hay una conexión Luer hembra con una llave de paso cuya utilidad es poder cebar el sistema (características del dispositivo en Tabla 1).
	Entre las contraindicaciones y precauciones que hay que tener en cuenta3,4:
	 Este dispositivo solamente debe utilizarse para acceder a la vena hepática o a la vena porta. Todos los demás usos están contraindicados.
	 La aguja EchoTip Insight® requiere de médicos con formación en procedimientos ecoendoscópicos.
	 La aguja debe retraerse al interior de la vaina y el tornillo de mano del anillo de seguridad debe bloquearse en la marca de 0 cm para mantener la aguja en posición antes de la introducción, el avance o la extracción del dispositivo. Si no se retrae la aguja, el endoscopio puede sufrir daños.
	 Para garantizar la exactitud de las lecturas, el transductor debe colocarse en el eje flebostático (cuarto espacio intercostal en el punto medio medio-anteroposterior de la pared torácica) cuando se vayan a obtener mediciones de presión.
	 Una vez montadas todas las partes durante la preparación del sistema, este se purga con un líquido estéril (como solución salina o solución salina heparinizada). 
	 Es importante que no existan burbujas de aire que afectan a las medidas del manómetro.
	 La penetración vascular puede producir hemorragia intrahepática y mediciones de presión no responsivas o inexactas.
	Tabla 1. Características del dispositivo EchoTip® 
	El sistema venoso portal comienza en los capilares intestinales y termina en el sistema capilar de los sinusoides hepáticos. La vena porta es la encargada de ingresar en el hígado con la sangre cargada de sustancias desde el aparato digestivo que va a ser filtrada en este órgano. La presión portal, como la presión en cualquier sistema vascular, está determinada por el producto del flujo venoso y la resistencia vascular a este flujo, y oscila entre 5 y 8 mmHg. La presión promedio en el punto de salida de la sangre del sistema portal, que son las venas hepáticas y la vena cava inferior, es de aproximadamente 1 – 2 mmHg. De esta forma el gradiente de presión entre la vena porta y el sistema venoso hepático de salida es de aproximadamente 4 mmHg8.
	La causa más frecuente de HP es la cirrosis, responsable de hasta un 90 % de los casos en Europa5, el 10 % restante se relaciona con enfermedades vasculares como trombosis portal, síndrome de Budd-Chiari, enfermedad vascular porto-sinusoidal, insuficiencia cardiaca y otras9 (Tabla 2).
	El aumento de la tensión portal se relaciona con el aumento de las resistencias. Este incremento puede ser pre-hepático, intrahepático o post-hepático. La trombosis, fibrosis y nódulos distorsionan la anatomía vascular y comprometen la resistencia en el caso pre y post-hepático. En el caso del aumento de la resistencia intra-hepática, principalmente en la cirrosis, las células endoteliales sinusoidales se vuelven disfuncionales y vasoconstrictoras, lo que afecta a las células hepáticas, aumenta el tono vascular y, por consiguiente, la resistencia intrahepática. En el paciente cirrótico la formación de tejido cicatricial y nódulos regenerativos también contribuye al aumento de la resistencia y, por consiguiente, de la tensión portal. A su vez, estos aumentos de la resistencia se compensan con vasodilatación periférica, dependiente de desequilibrio en la síntesis de vasodilatadores por la disfunción endotelial en la microvasculatura hepática (prostaglandinas, óxido nítrico y glucagón) y aumento de la producción de vasoconstrictores (endotelinas). El sistema esplácnico incrementa el flujo sanguíneo portal y, por tanto, la tensión. Otra consecuencia secundaria es la derivación del gasto cardíaco hacia el mesenterio, con la consiguiente hipoperfusión renal y la activación de la retención de agua y sodio, lo que aumenta el volumen plasmático5,10.
	Tabla 2. Principales causas de hipertensión portal
	Varices esofágicas y gástricas: como consecuencia de la HP y encaminada a una compensación se produce un aumento colateral en el flujo sanguíneo. Uno de los puntos más sensibles a este aumento de flujo es la mucosa del esófago distal y la del estómago que conduce a la formación de varices esofágicas y/o gástricas11. Las primeras pueden ser clasificadas en pequeñas, cuando son menores de 5 mm, o grandes, cuando igualan o superan los 5 mm. El riesgo de sangrado se cuantifica en un 5 % anual en las pequeñas y un 15 % en las grandes12. En cuanto a las varices gástricas, están presentes en un 20 % de pacientes con HP13, siendo el tamaño grande o la cirrosis avanzada un importante predictor del sangrado. Normalmente las varices gástricas se encuentran junto a las varices esofágicas.
	El sangrado por varices gastroesofágicas conlleva un riesgo de mortalidad entre el 10 y 20 %, siendo el responsable de hasta un tercio de las muertes debidas a cirrosis. 
	Gastropatía de la HP: se asocia a la HP relacionada sobre todo con la cirrosis. Aunque puede ser asintomática, se relaciona con hemorragia digestiva y anemia ferropénica, localizándose normalmente en el fundus. Sus lesiones características son patrones en mosaico o manchas rojas difusas14.
	Ascitis: es la acumulación de líquido en la cavidad peritoneal debido a la HP y el aumento del volumen plasmático. La vasodilatación que sigue como consecuencia a la HP conlleva una disminución del volumen de sangre arterial, lo que activa vías de retención de sodio y agua y la acumulación de líquido en el peritoneo. Dependiendo de la cantidad de líquido acumulada, este puede interferir en las funciones de los órganos, dificultando la digestión o la respiración. Además, conlleva un importante riesgo de infección.
	La ligadura de varices esofágicas con bandas elásticas es el único tratamiento endoscópico aceptado para la prevención de la hemorragia varicosa. Al colocar las bandas elásticas se pretende provocar trombosis, necrosis y cicatrización de las varices. 
	En cuanto al tratamiento de la hemorragia aguda por varices contempla: el manejo general incluye las medidas de reanimación y de protección de la vía aérea; la prevención de las complicaciones, como la infección bacteriana; el tratamiento hemostático primario, constituido por medicación vasoactiva y terapia endoscópica; y el tratamiento de rescate, basado en la derivación portosistémica percutánea intrahepática, en aquellos pacientes en los que falla el tratamiento inicial9,15,16 (detalles sobre tratamientos de la HP en Tabla 3).
	El tratamiento de la ascitis es farmacológico, con diuréticos como espironolactona o furosemida. En cirrosis avanzadas los diuréticos no suelen tener efecto en la ascitis y se recurre a la evacuación mecánica mediante paracentesis (aguja a través del abdomen)17.
	Tabla 3. Resumen principales tratamientos 
	Se ha determinado la correlación del GPVH con la HP y su capacidad para predecir la descompensación de la cirrosis: cada mmHg de aumento de GPVH se incrementa un 11 % el riesgo de descompensación hepática19, habiéndose mostrado en un estudio como el mejor factor pronóstico de la enfermedad hepática20. 
	Su principal limitación consiste en la dificultad de determinar la HP en los casos en que su etiología sea presinusoidal y extrahepática, por ejemplo, en el caso de trombosis15. 
	Según la conferencia de consenso internacional sobre HP (Baveno VII) GPVH es el método de referencia para determinar la HP15. 
	Este procedimiento es invasivo y conlleva ciertos riesgos. Las complicaciones suelen ser menores como arritmias o dolor local. Sangrados abundantes o infección no son frecuentes18. También se ha estudiado la posible influencia de la sedación, necesaria para el procedimiento, en la tensión portal21, y se ha concluido15 que la sedación profunda produce una alteración del GPVH.
	Este mismo consenso establece la recomendación de realizar una endoscopia inicial en el caso de cirrosis hepática o si, en el caso de otras hepatopatías como hepatitis, cirrosis biliar o colangitis, existe sospecha de HP, con el objetivo de identificar varices esofágicas o gástricas y gastropatía de la HP. Esta prueba diagnóstica debe repetirse cada dos años, o si aparecen signos de HP o cirrosis. La endoscopia es el método de referencia en la identificación de varices, pero puede ser sustituida en determinados casos por la cápsula endoscópica15. 
	 Pruebas de laboratorio: la determinación de la albúmina sérica, el INR (índice normalizado internacional) y ALT (alanina aminotransferasa) son parámetros predictores de HP en pacientes con cirrosis compensada y pueden sugerir su presencia22.
	  Elastografía de transición: se basa en la medición de la rigidez hepática mediante ondas ultrasonográficas pulsadas. Permite medir el grado de fibrosis hepática y confirmar la sospecha de cirrosis. Existe una correlación entre los valores de este parámetro y el GPVH pero solo en pacientes por debajo de la HP clínicamente significativa23.
	 Ecografía Doppler: Es una técnica con una elevada especificidad para la identificación de HP clínicamente significativa, pero no es un sistema muy sensible si no existe sospecha de HP o en casos de cirrosis compensada24. 
	En el momento del diagnóstico de cirrosis existen varices en el 40 % de los pacientes con cirrosis compensada y en el 60 % de los pacientes con cirrosis descompensada. La incidencia de varices en pacientes cirróticos con GPP por debajo de 10 mmHg es de un 5 % anual. Este riesgo se duplica si el GPP está por encima de 10 mmHg. El riesgo de que las varices crezcan de tamaño es del 10 % anual24. 
	La hemorragia varicosa conlleva el riesgo de infección bacteriana, que se produce en el 40 % de los casos de hemorragia y el 35 % de los pacientes cirróticos sin hemorragia. Esta infección puede ser peritonitis espontánea, que suele ser el 50 % de los casos, infección del tracto urinario, el 25 % de los casos o neumonía, en el 25 % de los casos. También la insuficiencia renal complica el 10 % de los casos de cirrosis y la encefalopatía hepática es un riesgo en el caso de hemorragia digestiva24.
	La intervención en Choi et al.27 y en Zhang et al.29 utilizó el mismo dispositivo consistente en el ecoendoscopio GFUC140P-AL5 o GF-UC180P-AL5 (Olympus, Tokyo, Japan) y la aguja de 25 G (Cook Medical, Winston-Salem, NC, EE.UU.) para la determinación del GPP entre la vena porta y la hepática o cava inferior en Choi et al.27 y la cava inferior en Zhang et al.29. En Lesmana et al.28 también se determina el GPP vena porta-vena hepática, pero usando un dispositivo experimental constituido por el ecoendoscopio EG-580UT Fujinon (Fujifilm, Japón) y una aguja de aspiración fina (FNA) de 22 gauge (Expert Slimline Boston Scientific), junto con un sistema para determinar la presión (GE B 20i Monitor y sensor de presión, Biotrans e infusor de presión, iPeX, Nueva Delhi, India). En todos los casos se determinó la presión por triplicado en cada punto de medida y permitiendo que transcurrieran entre 30 y 60 segundos para estabilizar la medida. Para más detalles sobre la intervención consultar la Tabla 6.
	En el estudio Choi et al.27 se ha determinado la correlación entre el GPP y diferentes entidades relacionadas con la HP y la hepatopatía, como la trombocitopenia, la gastropatía de la HP y la presencia de varices esofágicas o gástricas. Para esto se determinó la GPP promedio con su desviación estándar en los dos grupos que resultaron de dividir a los casos incluidos entre los que sufrían la condición y los que no. A continuación se determinó la significancia estadística de las diferencias mediante el test de Wilkoxon. Más detallados en la Tabla 7. 
	También se empleó una regresión logística para determinar el OR (odds ratio) asociado a la HP (GPP a partir de 5 mmHg) y a la HP clínicamente significativa (GPP por encima de 10 mmHg) de padecer cirrosis, desarrollar varices, trombocitopenia y gastropatía. Estas OR son una medida de la probabilidad de padecer estas entidades por cada unidad de incremento de GPP, por lo tanto, es una medida del riesgo de padecerlas. Más detallados en la Tabla 7.
	En Lesmana et al.28 se determina la GPP para cada paciente ya diagnosticado de HP. 
	En Zhang et al.29 se determina la GPP y GPVH promedios y se establece la correlación entre GPP y el GPVH, pero incluyendo una población muy reducida (9 pacientes) y sin utilizar grupo control, por lo que no es posible determinar la validez diagnóstica.
	Tabla 4. Características de los estudios 
	Tabla 5. Característica de la población de los estudios incluidos
	Tabla 6. Características de la intervención
	El trabajo publicado por Lesmana et al.28 es una serie de casos planteados como un estudio de viabilidad preliminar que incluye solo 13 pacientes diagnosticados de hipertensión portal a los que se somete a una ecoendoscopia y se les determina el GPP mediante un dispositivo experimental. Presentó diversas debilidades: el escaso número de pacientes limita la representatividad del estudio; la limitada definición de la pregunta de investigación en la que faltan detalles sobre las patologías y población incluidas en el estudio; el método en el que no se definen con claridad los casos incluidos; la conclusión que habla de criterios económicos no considerados durante el estudio (Anexo 5).
	El estudio publicado por Zhang et al.29 es una serie de casos con 12 casos prospectivos en los que se determina simultáneamente el GPP mediante ecoendoscopia y el GPVH en casos de hipertensión portal aguda o subaguda. Presentó varias debilidades en la ejecución: debido a que se produjeron 3 pérdidas (un 25 % de los 12 pacientes incluidos), tuvo una baja representatividad debido al reducido número de pacientes. Además, no se hace mención a la existencia o no de conflictos de intereses por parte de los autores (Anexo 5).
	En el estudio de Zhang et al.29 se determinó el GPP junto con GPVH en 9 pacientes con HP. El promedio de estos dos parámetros fue, respectivamente: 18,07 mmHg (con una desviación estándar de 4,32 mmHg) y 18,82 mmHg (con una desviación estándar de 3,43 mmHg). No hubo diferencias significativas entre estos dos parámetros (p = 0,231). 
	De manera equivalente se obtuvo el riesgo asociado a GPP elevada clínicamente significativa (> 10 mmHg) de padecer cirrosis (12,00 veces más probabilidad por cada mmHg de aumento), de tener varices esofágicas o gástricas (31,8 veces más probable por cada mmHg de aumento), de sufrir trombocitopenia (5,04 veces más probable por cada mmHg de aumento) y de sufrir gastropatía (15,71 veces más probable por cada mmHg de aumento).
	Tabla 7. Resultados de Choi et al.27
	 La determinación de GPP mediante aguja de biopsia con manómetro acoplable a un sistema de ecoendoscopia es un método directo para diagnosticar la HP.
	 El método de referencia para el diagnóstico de la hipertensión portal es la medida del gradiente de presión venosa hepática, que es un procedimiento que determina la presión portal de manera indirecta mediante un acceso transyugular que puede presentar dificultades en casos de anastomosis venosas, cambios anatómicos y origen prehepático de la HP, además conlleva el uso de técnicas de imagen con radiación, limitación y dificultades que podrían ser evitadas por la utilización del GPP.
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