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RESUMEN

La hipertension portal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en la enfermedad hepatica cronica y genera una carga importante para los sistemas
de salud por complicaciones y hospitalizaciones recurrentes. Sin embargo, la
evidencia es heterogénea en definiciones, técnicas de medicion y puntos de corte,
lo que limita la aplicabilidad clinica de parametros hemodinamicos esplacnicos y
biomarcadores endoteliales. El objetivo fue analizar la asociacion entre disfuncién
endotelial esplacnica, biomarcadores vasculares y progresion de la hipertension

portal en adultos con enfermedad hepatica crénica.

Se realizé una revision sistematica segun PRISMA 2020, con literatura publicada
entre 2020 y 2025. La busqueda incluy6 bases de datos biomédicas, registros de
ensayos clinicos vy literatura gris. Se seleccionaron articulos a texto completo en
inglés, espafiol, portugués o francés que evaluaran biomarcadores (factor von
Willebrand [VWF], ADAMTS-13, CD163 soluble, monofosfato ciclico de guanosina
[cGMP)) y/o técnicas no invasivas o minimamente invasivas (rigidez esplénica,
gradiente de presion portal guiado por ultrasonido endoscoépico [EUS-PPG], RM de
flujo 4D), con desenlaces: hipertension portal clinicamente significativa, varices de
alto riesgo, descompensacion hepatica, trombosis portal o mortalidad. Se
incluyeron 40 estudios y, por heterogeneidad metodoldgica, se efectué una sintesis

narrativa.

Los hallazgos apoyan una estrategia escalonada: rigidez esplénica + vVWF como
tamizaje; ADAMTS-13 para refinar riesgo trombético; y cGMP para caracterizar
vasoplejia esplacnica, confirmando presion portal con HVPG o EUS-PPG. Aunque
estas herramientas muestran potencial para estratificar riesgo, se requiere
estandarizacion y validacién prospectiva multicéntrica antes de definir umbrales y

algoritmos aplicables.

Palabras clave: hipertension portal; disfuncion endotelial; factor von Willebrand;
ADAMTS-13; rigidez esplénica; HVPG.
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ABSTRACT

Portal hypertension is a leading cause of morbidity and mortality in chronic liver
disease and imposes a substantial burden on health systems due to complications
and hospitalizations. However, available evidence remains heterogeneous in
definitions, measurement techniques, and cutoff values, limiting clinical applicability
of splanchnic hemodynamic parameters and endothelial biomarkers. This study
analyzed the association between splanchnic endothelial dysfunction, vascular
biomarkers, and progression of portal hypertension in adults with chronic liver

disease.

A systematic review was conducted according to PRISMA 2020 guidelines,
encompassing literature published between 2020 and 2025. Searches included
databases, clinical trial registries, and gray literature. Full-text articles in English,
Spanish, Portuguese, or French were eligible if they evaluated endothelial
biomarkers (von Willebrand factor [VWF], ADAMTS-13, soluble CD163, cyclic
guanosine monophosphate [cGMP]) and/or noninvasive or minimally invasive
techniques (splenic stiffness measurement, endoscopic ultrasound—guided portal
pressure gradient [EUS-PPG], four-dimensional flow MRI), with outcomes including
clinically significant portal hypertension, high-risk varices, hepatic decompensation,
portal vein thrombosis, or mortality. Forty studies met inclusion criteria, and owing

to heterogeneity, a narrative synthesis was performed.

Findings support a stepwise assessment strategy in which splenic stiffness
combined with VWF serves as initial screening, ADAMTS-13 refines thrombotic risk
stratification, and cGMP characterizes splanchnic vasoplegia, with definitive portal
pressure assessment confirmed by hepatic venous pressure gradient (HVPG) or
EUS-PPG. In conclusion, while emerging biomarkers and hemodynamic tools show
promise for risk stratification in portal hypertension, standardization and multicenter
prospective validation are essential before clinically actionable thresholds and

algorithms can be widely implemented.

Keywords: portal hypertension; endothelial dysfunction; von Willebrand factor;
ADAMTS-13; splenic stiffness; HVPG.
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INTRODUCCION

La disfuncién endotelial esplacnica y los marcadores vasculares son determinantes
en la progresion de la hipertension portal (HP), complicacion prevalente en la
enfermedad hepatica crénica en Ecuador. La HP, derivada principalmente de
cirrosis hepatica, constituye un problema de salud publica, con aproximadamente
17.642 muertes por cirrosis registradas entre 2011 y 2020 y una prevalencia en
ascenso, especialmente en varones mayores de 60 afios. La etiologia
predominante en Ecuador es el alcoholismo, seguido por hepatitis viral y causas

metabdlicas (Abarca et al., 2005).

La epidemiologia local indica que la incidencia de complicaciones graves asociadas
a la HP, como hemorragia digestiva variceal, sindrome hepatorrenal y ascitis, es
significativa, un estudio ecuatoriano reporta ascitis en 35% de los casos,
hemorragia digestiva variceal en 20% y sindrome hepatorrenal en 12%. El
predominio masculino y la edad avanzada se correlacionan con peor pronéstico y

mayor numero de hospitalizaciones (Quifionez & Borja, 2024).

A nivel vascular, la disfuncién endotelial esplacnica se manifiesta como alteracion
en la produccién de Oxido nitrico, incremento de endotelina-1, activacion
inmunoldgica y permeabilidad vascular, lo que contribuye a hipoperfusion,
formacion de colaterales, varices esofagicas y coagulopatias. La presencia de
trastornos metabolicos y el desbalance entre mediadores proinflamatorios agrava
aun mas la progresion de la HP y la descompensacion cirrotica (Zipprich et al.,
2021).

La relevancia clinica de entender la disfuncion endotelial esplacnica reside en su
papel predictivo de desenlaces negativos. Marcadores como el factor von
Willebrand, endotelina-1, apelin y moléculas de adhesion han demostrado
asociacién con mayor riesgo de sangrado, insuficiencia renal y hepatocarcinoma,
lo que exige una investigacion sistematica y adaptada al contexto local. La

deteccion oportuna de estos biomarcadores podria permitir una estratificacion de



riesgo mas precisa, optimizar recursos y reducir morbimortalidad en la poblacion

ecuatoriana (Islam et al., 2022).

Adicionalmente, la variabilidad en la respuesta terapéutica a agentes
vasoconstrictores y anticoagulantes esta condicionada por el estado endotelial; por
tanto, el desarrollo de algoritmos diagndsticos y prondsticos basados en la funcion
endotelial demanda estudios robustos para integrar dichas medidas en la préactica
clinica. El estudio sistemético de la disfuncién endotelial esplacnica resulta
pertinente para orientar estrategias de intervencidén, mejorar la calidad asistencial y
sustentar politicas de salud que disminuyan la carga de enfermedad hepéatica y sus

complicaciones (Garcia-Tsao et al., 2020).

Problema de investigacién

La evidencia disponible no define con claridad qué marcadores vasculares y
parametros hemodinamicos esplacnicos reflejan con validez la disfuncion endotelial
esplacnica ni cuales predicen con precision la progresion de la hipertensién portal
en adultos con enfermedad hepatica crénica. La literatura muestra heterogeneidad
en definiciones, métodos de medicion (HVPG/EUS-PPG, elastografia esplénica,
4D-flow MRI, paneles séricos como VWF, ADAMTS-13, cGMP, NO/ET-1), puntos
de corte y desenlaces (CSPH, varices de alto riesgo, descompensacion), lo que
limita la comparabilidad y el uso clinico por etiologia. El problema de investigacion
consiste en la ausencia de una sintesis sistematica que: identifique los marcadores
y parametros hemodinamicos evaluados en hipertension porta, los clasifique segun
sus caracteristicas y relevancia clinica; y describa los métodos de medicion de la
disfuncion endotelial esplacnica y su relacion con la progresion clinica, para
delimitar patrones consistentes y vacios que orienten futuras intervenciones

diagnosticas y terapéuticas.

Justificacién e impacto

La hipertension portal constituye una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en la enfermedad hepatica crénica y representa una carga relevante



para los sistemas de salud. Se asocia a complicaciones graves como hemorragia
digestiva, ascitis, encefalopatia y trombosis portal, que generan hospitalizaciones
recurrentes, elevada utilizacion de recursos y deterioro progresivo de la calidad de
vida. A pesar de su importancia como problema de salud publica, la caracterizacion
de la disfuncién endotelial esplacnica y su traduccion a herramientas diagndésticas
y de estratificacion de riesgo sigue siendo limitada y heterogénea en la practica

clinica.

En muchos contextos, el diagndstico y la evaluacién de la hipertension portal
dependen de métodos invasivos de baja disponibilidad, como la medicion del
gradiente de presion venosa hepética, y de marcadores indirectos que no siempre
han sido validados de forma robusta. Esto favorece diagnésticos tardios,
subestimacion del riesgo y decisiones terapéuticas basadas en parametros
incompletos. Ademas, las manifestaciones clinicas pueden solaparse con otras
patologias de origen gastrointestinal, hematolédgico o cardiovascular, lo que dificulta
el reconocimiento temprano de la hipertension portal y contribuye a retrasos en el

abordaje adecuado.

La evidencia disponible sobre marcadores vasculares y parametros
hemodinamicos esplacnicos se encuentra dispersa, con diferencias en los
biomarcadores estudiados, en los métodos de medicion y en los desenlaces
evaluados. Esta fragmentacion dificulta identificar qué marcadores son
consistentes, cuales poseen mayor utilidad clinica y como deberian interpretarse
segun la etiologia de la enfermedad hepatica y el estadio de la hipertension portal.
Una revision sistematica que integre y compare de manera critica estos estudios
permite reducir la incertidumbre diagndstica, clarificar el papel de los biomarcadores
endoteliales y de las medidas no invasivas y apoyar la construccion de algoritmos

mas precisos para la deteccion y la estratificacion de riesgo.

El impacto potencial de este trabajo se expresa en varios niveles. En la practica
clinica, la sintesis de la evidencia puede contribuir a mejorar la identificacion
oportuna de pacientes en riesgo de descompensacion, optimizar la indicacion de

procedimientos como la endoscopia o0 la evaluacion hemodinamica y evitar



intervenciones innecesarias o tardias. En el ambito de la salud publica, una mejor
definicion de marcadores y estrategias diagnosticas puede favorecer el uso mas
eficiente de recursos en entornos con limitaciones de acceso a técnicas invasivas
y de alta complejidad. En investigacion, el analisis de la calidad metodoldgica y de
las lagunas de conocimiento orienta el disefio de futuros estudios que evalien
desenlaces clinicamente relevantes y faciliten la transicion desde la descripcion
fisiopatologica de la disfuncion endotelial hacia intervenciones diagndsticas y
terapéuticas con impacto medible en la evolucién de la hipertension portal.

Alcance y delimitaciones

Esta investigacién sintetiza evidencia publicada entre 2020 y 2025 sobre la
disfuncion endotelial esplacnica y marcadores vasculares en la progresion de la
hipertension portal en adultos con enfermedad hepatica crénica. Integra 40 estudios
clinicos y preclinicos para mapear la utilidad diagnostica y pronéstica de
biomarcadores séricos y plaquetarios (por ejemplo, VWF, ADAMTS-13, sCD163,
cGMP) y de mediciones hemodindmicas no invasivas y minimamente invasivas
(rigidez esplénica, 4D-flow MRI, EUS-PPG, HVPG como referencia). Se analizan
asociaciones con desenlaces clinicamente relevantes como CSPH, vérices de alto
riesgo, descompensacion, trombosis portal y mortalidad. La sintesis prioriza
comparabilidad de métodos, desempefio por etiologia y estadio, y propone reglas
practicas de estratificacion cuando HVPG no esta disponible. La evidencia
pediatrica se usa solo como contexto y no se integra a la sintesis principal de

adultos.

La seleccion de la evidencia considera solo estudios publicados a partir de 2020 en
inglés, espariol, portugués o francés, de acceso completo, excluyendo revisiones
no sistematicas, editoriales y cartas. Los modelos experimentales y estudios in vitro
se emplean solo como soporte tedrico, sin combinarse cuantitativamente con los
ensayos clinicos. Dada la elevada diversidad de plataformas tecnoldgicas,
protocolos de imagen y puntos de corte, no se realiza un metaandlisis tradicional,
optandose por una sintesis narrativa estructurada con valoracion del riesgo de

sesgo segun el tipo de estudio. No se dispone de datos individuales de pacientes,



lo que impide efectuar recalibraciones de umbrales o analisis de interaccion a nivel
individual. Finalmente, la presencia de series provenientes de un Unico centro y la
heterogeneidad etiolégica pueden restringir la aplicabilidad de los resultados, por lo
que las recomendaciones se ofrecen como orientaciones sujetas a validacion y

adaptacion local.

Objetivos

En el marco de la presente tesis titulada “Disfuncién endotelial esplacnica y
marcadores vasculares en la progresidon de la hipertension portal: revision
sistematica”, se plantea como objetivo central analizar la evidencia cientifica
disponible acerca de la asociacion entre la disfuncion endotelial espléacnica, la
presencia de marcadores vasculares y la progresion de la hipertensién portal en
adultos con enfermedad hepatica cronica. El abordaje sistematico de la literatura
busca identificar patrones consistentes y vacios de conocimiento que contribuyan
a orientar futuras estrategias diagnosticas y terapéuticas. Para ello, se propone
como objetivos especificos: en primer lugar, identificar los marcadores vasculares
y parametros hemodinamicos esplacnicos evaluados en el contexto de la
hipertension portal; en segundo lugar, clasificar dichos marcadores y parametros
segun sus caracteristicas y relevancia clinica; y finalmente, describir los métodos
de medicién empleados para diagnosticar la disfuncién endotelial esplacnica y su
relacion con la progresion clinica de la enfermedad. Esta estructura permitird una
caracterizacion integral y actualizada del campo, aportando bases sélidas para el

desarrollo de nuevas intervenciones en la practica clinica.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

1.1.Abreviaturas

o |ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

e ACLD: Enfermedad hepatica cronica avanzada (Advanced Chronic Liver
Disease)

« ADAMTS13: A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin
motifs 13 (metaloproteasa que cliva multimeros de vVWF)

o ADMA: Asimétrica dimetilarginina (inhibidor endégeno de eNOS)

e ALT/AST: Alanina/aspartato aminotransferasa

« AUC (AUROC): Area bajo la curva ROC

o Beta-AR: Receptor adrenérgico beta

o BDL: Ligadura del conducto biliar (Bile Duct Ligation)

« IMC: indice de masa corporal

o CBX7: Chromobox protein 7 (regulador epigenético en mecanotransduccion
de LSEC)

e CCI, (CCL4): Tetracloruro de carbono (modelo toxico de fibrosis)

e CI (IC): Intervalo de confianza

o Cls: Moléculas de adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1)

o ERC: Enfermedad renal cronica

o COX-2: Ciclooxigenasa-2

« PCR: Proteina C reactiva

e CSPH: Hipertension portal clinicamente significativa (HVPG =210 mmHg)

« DME (SMD): Diferencia de medias estandarizada

« DM (MD): Diferencia de medias

o EBL: Ligadura endoscdépica de varices

« ECA (RCT): Ensayo clinico aleatorizado

« EHC: Enfermedad hepatica crénica

« ECL: Endotelio capilar hepatico (capilarizacion de LSEC)

o ELF: Enhanced Liver Fibrosis test (prueba mejorada de fibrosis hepatica)

e EM/EndoMT: Transicién endotelio-mesénquima

« eNOS: Oxido nitrico sintasa endotelial



EVs: Vesiculas extracelulares

FIB-4: indice no invasivo de fibrosis (edad, AST, ALT, plaquetas)
FHVP: Free Hepatic Venous Pressure (Presion Venosa Hepatica Libre)
HDA: Hemorragia digestiva alta

HIF-7a: Factor inducible por hipoxia 1 alfa

HSROC: Hierarchical Summary ROC (metaandlisis diagndéstico)

HSC: Células estrelladas hepaticas

HPS: Sindrome hepatopulmonar

HVPG: Gradiente de presion venosa hepatica

IHVR: Resistencia vascular intrahepatica

IL-1beta/IL-6/TNF-alfa: Citocinas proinflamatorias

iINOS: Oxido nitrico sintasa inducible

VCI: Vena cava inferior

KLF2: Kruppel-like factor 2 (mecanotransduccion endotelial)

KPS: Shunts portosistémicos

LSM/SSM: Liver/Spleen Stiffness Measurement (elastografia higado/bazo)
LSEC: Células endoteliales sinusoidales hepaticas

MAPK/ERK: Vias de sefalizacion MAPK/ERK

MELD: Model for End-Stage Liver Disease (Modelo para la enfermedad
hepatica terminal)

MRE: Elastografia por resonancia magnética

NAFLD/NASH: Higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis

NBCA: N-butil cianoacrilato

NITs: Non-Invasive Tests (pruebas no invasivas)

NO: Oxido nitrico

NOx: Nitratos/nitritos totales

NSBB: Betabloqueadores no selectivos (propranolol, carvedilol)
PDGFRbeta: Receptor beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas
PDE-5: Fosfodiesterasa tipo 5

PIVKA-II: Proteina inducida por ausencia de vitamina K

PLT: Plaquetas

POPH: Hipertension portopulmonar

PPVL: Ligadura parcial de la vena porta (modelo de HP sin cirrosis)



« ROCK: Rho-associated protein kinase (proteina quinasa asociada a Rho)

o SEH: Soluble epoxide hydrolase (epoxida hidrolasa soluble)

e SGC: Guanilato ciclasa soluble

e SGLT2i: Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

e TAA: Tioacetamida (modelo de fibrosis/HP)

e TACE: Quimioembolizacion transarterial

e TE: Elastografia transitoria

e TGF-B: Transforming growth factor beta (Factor de crecimiento
transformante beta)

e TIPS: Shunt portosistémico intrahepatico transyugular

« VEGF/VEGFR-2: Factor de crecimiento endotelial vascular / receptor 2

o VWF (VWF-AQ): Factor de von Willebrand (antigeno)

e WHVP/FHVP: Ver FHVP/WHVP (célculo de HVPG)

e WHVP: Wedged Hepatic Venous Pressure (Presion Venosa Hepatica

Enclavada)

1.2.Definiciones y términos clave

Hipertension portal (HP): aumento sostenido de la presion en el sistema porta.
Clinicamente se cuantifica de forma indirecta mediante HVPG. Resulta de IHVR
(fibrosis, capilarizacion sinusoidal, contraccion de HSC, vasoconstriccion

intrahepatica) y aumento del inflow esplacnico (vasodilatacibn/angiogénesis).

HVPG (gradiente de presidon venosa hepética): diferencia WHVP - FHVP.
Referencia invasiva de severidad de HP. Umbrales: CSPH =10 mmHg; 212 mmHg
se asocia a hemorragia variceal. Respuesta hemodinamica: HVPG <12 mmHg o
—-20% desde basal.

CSPH (hipertension portal clinicamente significativa): se asocia a
descompensacion (varices, ascitis). Se define por HVPG o por NITs combinados

validados (p. €j., LSM + plaquetas).



Endotelio sinusoidal hepatico (LSEC): monocapa con fenestraciones; regula
intercambio y resistencia microvascular. La capilarizacion (pérdida de
fenestraciones + membrana basal) y la disfuncién de eNOS elevan la IHVR.
Cambios en mecanotransduccion (p. ej., KLF2, CBX7) agravan HP.

Disfuncién endotelial esplacnica: alteracion del tono y reactividad en la vasculatura
mesentérica: vasodilatacion (aumento de NO/PROSTANOIDES), angiogénesis

(aumento de VEGF) y colaterales que conlleva a flujo portal.

Vasodilatacion esplacnica: reduccion del tono arteriolar mesentérico que aumenta

el retorno portal. Parte de la circulacion hiperdindmica de la cirrosis.

Angiogénesis esplacnica/portosistémica: neovascularizacion y colaterales
mediadas por VEGF/VEGFR-2, HIF-1qa, citoquinas. Mantiene la HP y favorece
varices y PHG.

Biomarcadores vasculares/endoteliales: moléculas/particulas que reflejan
activacion endotelial, hemostasia, vasomocion o angiogénesis. Utilidad: diagnostico

(CSPH), prondéstico (descompensacion/mortalidad) y monitorizaciéon (HVPG).

VWF-Ag: indicador de activacion/distrés endotelial; se asocia a HVPG, CSPH y

eventos. La relacion VWF/ADAMTS13 captura trombosis microvascular y riesgo.

ADAMTS13: metaloproteasa que cliva multimeros de vVWF. Baja actividad da como
resultado multimeros ULVWF, microangiopatia y peor pronostico.

sCD163: marcador de activacion de macrofagos; correlaciona con CSPH vy

desenlaces. Integra inflamacion-endotelio.

ELF: panel sérico (hialuronano, PIIINP, TIMP-1). Con sCD163 mejora la
identificacion de CSPH.
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Copeptina (CT-proAVP): sustituto estable de vasopresina, se asocia a HVPG,

hemodinamica sistémica y prondéstico en ACLD.

Endotelina-1 (ET-1): vasoconstrictor potente; niveles elevados en el lecho porta

incrementan IHVR. ETA/ETB son dianas terapéuticas.

ADMA: inhibe eNOS; niveles altos indican déficit funcional de NO y mayor IHVR.
EVs (vesiculas extracelulares): exosomas/microvesiculas (proteinas/ARN). EVs de
hepatocito (ASGPR1+) y endotelio se correlacionan con HVPG y actividad de la

enfermedad.

Via NO-sGC-cGMP: NO activa sGC en cGMP produce relajacién del musculo liso.
En cirrosis, disminucion de NO intrahepatico; restaurarlo (SGC/PDE-5) y disminuye
HVPG.

PDE-5: degrada cGMP. Su inhibicion aumenta cGMP.

ROCK (Rho-kinasa): aumenta la contractilidad sinusoidal. Inhibirla baja la presion

portal; estrategias dirigidas a PDGFRbeta mejoran seguridad.

VEGF/VEGFR-2: motor de angiogénesis esplacnica y colaterales. Bloquear

VEGFR-2 reduce PVP y colaterales en modelos.

Mecanotransduccion endotelial: integracion de sefiales mecanicas (flujo, presion,
rigidez) por LSEC/EC esplacnicas (p. €., KLF2, CBX7), que modula eNOS,

capilarizacion y HP.

EndoMT: fenotipo endotelial a mesenquimal; contribuye a fibrosis y rigidez

microvascular.

Glucocalix endotelial: capa de proteoglicanos/glicoproteinas; regula permeabilidad,
mecanosefializacion y antitrombogenicidad. Su dafio empeora disfuncion

endotelial.
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LSM/SSM (rigidez): elastografia hepatica/esplénica. LSM con plaguetas ayuda a

descartar/confirmar CSPH; SSM refleja hemodindmica esplacnica.

NITs: conjunto de pruebas no invasivas (biomarcadores + elastografia) que

disminuyen la necesidad de HVPG.

Prondstico (ACLD): asociacion con descompensacion/HDA/mortalidad, reportada

como HR ajustada; requiere validacion externa.

Intervenciones endotelio-dirigidas: estatinas (aumentan eNOS/NO; bajan ROCK),
sGC activadores/estimuladores, PDE-5i, antagonistas ET-A/ET-B, anti-VEGFR-2,
inhibidores ROCK. Eficacia por HVPG vy, si es posible, eventos.

Criterios Baveno (VI/VII): guias que integran NITs para estratificar riesgo variceal y

evitar endoscopias innecesarias.

Varices y PHG: manifestaciones de colaterales y gastropatia por HP

(microvasculatura gastrica afectada).

TIPS: shunt portosistémico intrahepatico transyugular que descomprime la presion

portal.

PVP (modelos): medicion directa de presion portal (analogo experimental del HVPG

clinico).

Algoritmos combinados (biomarcadores + elastografia): integracion de VWF-
Ag/sCD163/EVs con LSM/SSM/plaquetas para CSPH y prondstico; requiere

validacion por etiologia.

Endpoints hemodindmicos clinicos: respuesta HVPG (<12 mmHg o -20%),

resangrado, descompensaciones, mortalidad.
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Consideraciones éticas/seguridad: balance beneficio-riesgo de terapias
endoteliales (p. ej., hipotension sistémica, nefrotoxicidad), consentimiento y

monitorizacion.

La hipertension portal surge por un aumento combinado de la resistencia vascular
intrahepatica, se pueden distinguir dos etiologias; la primera de origen estructural
basada en fibrosis y remodelado con pseudocapilarizacion ademas de oclusiones
vasculares y pérdida de parénquima y la segunda etiologia es la funcional
desarrollada por la disfuncién del endotelio sinusoidal acompafiada de contraccién
de células estrelladas. Estos dos mecanismos se ven amplificados por sefales
paracrinas con menor biodisponibilidad de Oxido nitrico y mayor actividad de
endotelina tipo | (Bosch et al., 2021).

Existen estimulos mecéanicos andémalos que se presentan como resultado de estas
etiologias, entre ellos el aumento del roce sanguineo y el incremento de la presion
venosa estos alteran el mecanosensado del endotelio actuando sobre la glucocalix,
los complejos de union y el citoesqueleto. Aunado a esto, juegan un papel
trascendental las integrinas quienes producen adhesiones focales y acoplamiento
al nucleo lo que reprograma la expresion génica hacia fenotipos vasoconstrictores,
inflamatorios y profibréticos mediante las vias YAP-TAZ y MRTF-A que son dos
coactivadores transcripcionales que regulan la expresién génica (Bosch et al.,
2021).

En paralelo, el incremento de rigidez del tejido por entrecruzamiento de colageno
activa Rho-ROCK.

La via Rho-ROCK es un eje de sefalizacion en el que la GTPasa RhoA activa las
quinasas ROCK1/ROCK?2 y promueve fosforilacion de dianas como MYPT1y LIMK,
lo que inhibe la fosfatasa de la miosina, aumenta la fosforilacion de la cadena ligera
de miosina y estabiliza fibras de actina; el resultado es mayor contractilidad,
retraccion celular, disrupcién de uniones endoteliales, vasoconstriccion y un
fenotipo proinflamatorio y protrombaotico que contribuye a disfuncion endotelial y

alteracion de la barrera vascular. Inhibidores de ROCK han mostrado revertir parte
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de estas alteraciones a nivel vascular en modelos experimentales recientes
(Groszmann et al., 2005). El papel de Rho-ROCK es reducir las fenestraciones
sinusoidales ademas de favorecer especies reactivas de oxigeno, limitar cofactores
de la sintesis de 6xido nitrico (NO) y elevar dimetilarginina asimétrica con el fin de
perpetuar el tono vasomotor patoldgico. La rigidez también impulsa translocacion
nuclear de factores mecanosensibles y cambios epigenéticos que consolidan el

estado alterado (Groszmann et al., 2005).

En modelos experimentales y en muestras humanas, la presion sinusoidal elevada
deteriora el mecanosensado endotelial y se asocia con firmas transcripcionales
cuyos productos circulantes muestran capacidad como biomarcadores y se
correlacionan con el gradiente venoso hepatico como resultado se obtiene un
circuito autoamplificado en el que fuerzas mecénicas cronicas reprograman el
endotelio, intensifican la contraccion de células estrelladas y remodelan la
microarquitectura hepatica, con progresiva menor reversibilidad clinica (lwakiri et
al., 2014).

La hipertensién portal (HP) emerge de la interaccion entre un incremento de la
resistencia vascular intrahepatica (IHVR) y una vasodilatacion esplacnica
mantenida. Desde finales del siglo XX, un marco que explica la progresién clinica,
sangrado variceal, ascitis, encefalopatia, y la persistencia de la circulacién
hiperdindmica aun cuando se modifiquen factores sistémicos(Bosch, 1992; Martell
et al., 2010; Colle & Van Vlierberghe, 2008).

La comprension moderna integra dos procesos acoplados: por un lado, el IHVR
debida a distorsion arquitectural, capilarizaciéon sinusoidal y contraccion de células
perisinusoidales; por otro, la vasodilatacion arterial esplacnica mediada por 6xido
nitrico (NO), prostanoides y neuropéptidos, que incrementa el retorno portal y
favorece la formacion de colaterales portosistémicas (Martell et al., 2010; Garcia-
Pagan et al., 2012). Por otro lado, la disfuncion endotelial (DE) ocupa un lugar
fundamental en el sinusoide hepatico, en estos se reduce la biodisponibilidad de
NO y decae la sefial NO-sGC-cGMP, lo que sostiene un tono vasomotor

intrahepatico elevado, mientras tanto en el territorio esplacnico predomina un
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fenotipo vasodilatado y angio-génico que alimenta la hiperemia portal (Martell et al.,
2010; Colle & Van Vlierberghe, 2008; Garcia-Pagan et al., 2012).

En este contexto, el gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) se consolido
como el patron de referencia para cuantificar la severidad de la Hipertension Portal
(HP) y estratificar el riesgo de complicaciones. La definicién de hipertension portal
clinicamente significativa (CSPH) se fij6 en HVPG =10 mmHg, mientras que el
umbral de 212 mmHg se asocio histéricamente a un riesgo elevado de sangrado
variceal (Groszmann & Wongcharatrawee, 2004; Lu, 2021; Maruyama, 2022). Por
otro lado, sobre la base del consenso Baveno VII (2022) se han clarificado
indicaciones, se ha integrado el papel de las pruebas no invasivas (NITs) y se han
propuesto circuitos asistenciales que combinan HVPG con elastografia y
biomarcadores para reducir procedimientos innecesarios sin perder seguridad
(Groszmann & Wongcharatrawee, 2004; Lu, 2021; Maruyama, 2022). Sin embargo,
la técnica de HVPG exige catéter baldn, posicionamiento estable y registros
repetidos para asegurar trazados validos y comparables entre centros, teniendo
atencion a artefactos respiratorios y variaciones anatémicas (Groszmann &
Wongcharatrawee, 2004; Lu, 2021; Maruyama, 2022).

El avance conceptual de la Ultima década se apoya en biomarcadores de activacion
endotelial. Entre ellos, el factor von Willebrand (VWWF) y su proteasa reguladora
ADAMTS13 han adquirido centralidad por plausibilidad biolégica y reproducibilidad
clinica. Actualmente se han publicado revisiones y estudios primarios que muestran
qgue el aumento de VWF en sus distintas fracciones y formas de procesamiento, ya
sea como antigeno, propéptido o multimeros se han asociado a mayor gravedad
de la hepatopatia, presencia de HP y peor pronéstico. De forma complementaria,
la disminucibn de ADAMTS13 y los cocientes combinados como el
ADAMTS13/VWF se han vinculado a complicaciones tromboticas y desenlaces
hepaticos (Groeneveld et al., 2021; Simbrunner, 2023; Elhence & Shalimar, 2023).
En cirrosis compensada, un cociente ADAMTS13/VWF <0,4 se relacion6 con mayor

riesgo de trombosis de la vena porta durante el seguimiento (Sacco, 2022).
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Otros indices como FVlll/proteina se asociaron a resultados hepaticos adversos
(Enomoto et al., 2022; Giuli, 2023; Ponziani, 2023). la vez, se han publicado datos
que matizan una interpretaciéon universal de hipercoagulabilidad local, en una
cohorte con muestreo in situ, la vena porta de pacientes con cirrosis no mostré ser
un lecho excesivamente inflamatorio ni hipercoagulable en todos los casos, lo que
indicaria la influencia del dafio endotelial local, las condiciones de flujo y la estasis
sobre el riesgo trombotico (Driever et al., 2022). En conjunto, esta evidencia impulsa
la evaluacion de paneles multimarcador e integra VWF/ADAMTS13 con pruebas no
invasivas NITs para mejorar la discriminacion de CSPH y de varices de alto riesgo

frente a estrategias unidimensionales.

El remodelado vascular y la angiogénesis actian como engranajes de progresion.
Angiopoyetina-2 (Ang-2), antagonista funcional de Tie-2, se comporta como
marcador dinamico esto indicaria que tras la curacion del Virus de la Hepatitis C
(VHC) sus niveles descienden en paralelo a la mejoria hemodinamica, lo que
sugiere utilidad como indicador de evolucion de la HP (Bauer, 2022; Farshidpour,
2022). Por su parte en modelos preclinicos, el eje VEGF/VEGFR-2 podria explicar
la angiogénesis esplacnica y la formacién de colaterales; el bloqueo de VEGFR-2
con cediranib redujo la presion portal, la circulacion hiperdindmica y angiogénesis

en ratas cirréticas, aportando prueba causal de esta diana (Fan, 2024).

Ahora bien, a nivel intrahepatico, la insuficiencia relativa de la sefial NO-sGC-
cGMP en el endotelio sinusoidal capilarizado justifica terapias dirigidas a reactivar
esta via con la aplicacion del activador de sGC BI-685509 disminuyo la presion
portal, la resistencia intrahepatica y el remodelado fibroso en un modelo TAA,
aportando una prueba de concepto traslacional (Jones, 2023). Junto con estas
dianas “vasculares”, estrategias moduladoras del eje intestino-higado también han
mostrado potencial, este es el caso de las ratas cirréticas, el trasplante de
microbiota fecal redujo la presion portal, los shunts portosistémicos y angiogénesis
esplacnica. Por otra parte intervenciones neuro-inmuno-endoteliales, como la
electroacupuntura en la ligadura biliar, disminuyeron la presion venosa portal (PVP)
y las moléculas de adhesidén/angiogénesis con cambios concomitantes de
microbiota (Huang, 2023; Huang, 2021).
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En paralelo al refinamiento terapéutico, han madurado alternativas para medir la
hemodinamica portal mas alla del cateterismo transyugular tradicional, es el caso
de la medicién endoscépica directa del gradiente portosistémico (EUS-PPG) este
procedimiento ha demostrado, en un estudio internacional, alta correlacion con
HVPG cuando ambos se realizan de forma simultanea en el mismo paciente, con
un perfil de seguridad favorable y potencial para monitorizacion seriada
(Vanderschueren, 2025). Por su parte la hemodinamica por imagen con 4D-flow
MRI permite estimar el flujo porto-mesentérico, discriminar CSPH y varices de alto
riesgo y, en escenarios concretos, aproximar gradientes post-TIPS mediante
modelos de dindmica de fluidos computacional (Ji, 2024; Karam, 2024; Riedel,
2024). Estas innovaciones habilitan disefios de estudio méas &giles con desenlaces
hemodindmicos repetibles en el tiempo y facilitan validar intervenciones centradas

en el endotelio.

Sobre la base conceptual ya establecida, la década reciente aport6 avances que
refinan la lectura bioldgica y la traslacion clinica. Primero, dentro del eje endotelial,
el procesamiento de VWF (antigeno, propéptido, multimeros) se ha vinculado de
forma robusta con la intensidad de la hipertensién portal y con desenlaces clinicos,
y Su interpretacion mejora cuando se combina con otras mediciones no invasivas
(Simbrunner, 2023; Goel, 2023). En cirrosis compensada, el cociente
ADAMTS13/VWF <0,4 predijo trombosis de la vena porta durante el seguimiento,
mientras que las relaciones FVlll/proteina C y ADAMTS13/VWF se asociaron a
progresion y eventos mayores (Enomoto et al., 2022; Giuli, 2023). No obstante, un
estudio con muestreo in situ en la propia vena porta advierten que no hay
hipercoagulabilidad e inflamacion universales en ese lecho, subrayando la
heterogeneidad fenotipica y la importancia del dafio endotelial local y del patron de
flujo (Driever, 2022).

En conjunto, estos datos sustentan paneles multimarcador que integran sefiales
endoteliales con NITs para mejorar la identificacion de CSPH vy varices de alto
riesgo (Goel, 2023), en consonancia con las rutas asistenciales de Baveno VIl y su
enfasis en estandarizacion preanalitica/analitica y umbrales especificos por

etiologia y estadio (de Franchis et al., 2022; Yoo, 2023). En el remodelado vascular,
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Angiopoyetina-2 (Ang-2) se comporta como biomarcador dinamico: tras la curacion
del VHC desciende en paralelo a la mejoria hemodinamica, lo que respalda su uso

como indicador de evolucion (Bauer, 2022).

En modelos experimentales, el bloque de VEGFR-2 (cediranib) reduce la presion
portal, la circulacion hiperdinamica y la angiogénesis esplacnica, aportando prueba
causal de esta diana en la progresion portal hipertensiva (Fan, 2024). La via NO-
sGC-cGMP ha pasado de la fisiopatologia a la intervencion: el activador de sGC BI-
685509 disminuy6 la presién portal, la derivacion portosistémica y el remodelado
fioroso en un modelo TAA, y cuenta con datos iniciales de
seguridad/farmacocinética en pacientes con cirrosis que avalan su desarrollo

clinico como estrategia vasculoprotectora (Jones, 2023; Lawitz, 2023).

Esta linea converge con terapias vasculares “clasicas” re-leidas desde la biologia
endotelial: el antagonismo selectivo ET-A logr6 caidas de HVPG en un estudio de
prueba de concepto (Ezhilarasan, 2020); y un ECA con 5-metiltetrahidrofolato (5-
MTHF) coadyuvando a propranolol reportd reducciones adicionales de HVPG y
mayor tasa de respondedores frente a placebo, consistentes con mejora de
biodisponibilidad de NO (Vukoti¢, 2023; Fernandez Garza, 2024). En el eje
intestino—higado, el trasplante de microbiota fecal redujo presion portal, shunts
portosistémicos y angiogénesis esplacnica en ratas, con mecanismos que implican
butirato y activacion eNOS en LSEC (Huang et al., 2021; Ming et al., 2025); de
forma convergente, la electroacupuntura en ligadura biliar disminuyé la presion
venosa portal y marcadores de adhesion/angiogénesis con cambios concomitantes
en la microbiota, delineando rutas neuroinmunoendoteliales potencialmente
trasladables (Huang et al., 2023). Para la estratificacion prondstica sistémica, la
copeptina marcador estable de la actividad vasopresinica refind la prediccion de
descompensacion e infeccion en cirrosis descompensada mas alla de marcadores
convencionales, y metaanalisis recientes respaldan su evaluacion como

biomarcador complementario (Hartl, 2025; Tan, 2023).

Finalmente, han madurado alternativas no invasivas de medicion hemodinamica.

La 4D-flow MRI discrimina CSPH y varices de alto riesgo mediante métricas de flujo
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porto-mesentérico (fracciones de aporte, vorticidad, energia cinética) (Ji, 2024,
Karam, 2024); y la medicion endoscopica directa del gradiente portosistémico
(EUS-PPG) mostro en el estudio internacional ENCOUNTER una fuerte correlacion
con HVPG medidos simultdneamente en los mismos pacientes y un perfil de
seguridad favorable, posicionandose como alternativa directa en centros con
experiencia y como herramienta para monitorizacidbn seriada en ensayos
(Vanderschueren, 2025).

En conjunto, el periodo 2020-2025 describe una convergencia traslacional:
biomarcadores endoteliales VWF/ADAMTS13 y Ang-2 con asociacion robusta a
CSPH, eventos y evolucién post-etiologica; dianas vasculares sGC, VEGFR-2, ET-
A y moduladores sistémicos, microbiota, neuromodulacion, que reducen presion
portal en modelos y comienzan a traducirse a la clinica; y herramientas no invasivas
como 4D-flow y EUS-PPG, que habilitan validacion y seguimiento de estrategias
centradas en el endotelio esplacnico, coherentes con los itinerarios asistenciales

promovidos por Baveno VII (de Franchis et al., 2022; Yoo, 2023).

La agenda inmediata para llevar esta biologia a la clinica pivota en tres ejes:
estandarizar la medicion de biomarcadores endoteliales, armonizar nuevas
mediciones hemodindmicas con criterios de calidad y vincular cambios de
marcadores con desenlaces clinicos duros. En biomarcadores, se precisa uniformar
la preanalitica, los ensayos y los puntos de corte por etiologia y estadio. Para VWF,
los lineamientos ASH—ISTH recomiendan priorizar ensayos de actividad plaquetaria
(VWF:GPIbM/GPIbR) sobre VWF:RCo y realizar pruebas en laboratorios con
experiencia, un marco util para extrapolar a hepatopatia crénica cuando el objetivo

sea estratificacion de riesgo mas que diagnostico de VWD (James, 2021).

Para ADAMTS13, la estandarizacion técnica (calibradores, control externo de
calidad y reporte en Ul) ya cuenta con recomendaciones de la ICSH y de ISTH;
integrar esos estandares a estudios de cirrosis facilitara comparar cohortes vy fijar
umbrales en escenarios definidos (compensada vs. descompensada; etiologias
virales vs. metabdlicas) (Mackie, 2020; Zheng, 2020). En paralelo, Baveno VIl ya

actua como “marco regulador” para incorporar biomarcadores a rutas no invasivas
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(p. €j., combinados con elastografia), pero demanda validaciones multicéntricas
con desenlaces prospectivos (primera descompensacion, hospitalizacion por

infeccion o hemorragia) (Yoo, 2023).

En medicion hemodinamica, la prioridad es consensuar estandares técnicos y de
reporte. La EUS-PPG ya ha probado correlacion fuerte con HVPG en el estudio
ENCOUNTER (medicién simultanea en el mismo paciente), pero faltan guias con
parAmetros de calidad (éxito técnico, tasa de eventos, concordancia
intra/interoperador, concordancia clinicamente relevante con HVPG y sensibilidad
al cambio tras intervencién) y criterios uniformes de seleccion de pacientes (Kolb et
al., 2025). Revisiones metodoldgicas proponen elementos minimos de reporte para
EUS y subrayan la necesidad de consensos especificos para EUS-PPG; ademas,
se ha destacado la urgencia de normalizar técnica, entrenamiento y notificacion de
resultados para su adopcion amplia (Malik et al., 2023; Singla et al., 2025). En
sintesis, EUS-PPG estd lista para validacibn pragmatica multicéntrica con
seguimiento de eventos y puntos de corte tratados como “continuos” para

decisiones clinicas (no solo dicoticos).

En paralelo, la 4D-flow MRI requiere un nucleo de adquisicién y control de calidad
especifico para el territorio porto-mesentérico. El consenso 2023 de 4D-Flow CMR
(cardiovascular) ofrece un andamiaje robusto para secuencias, posprocesado y
QA, pero el abdomen exige adaptaciones por calibre vascular pequefio, bajas
velocidades y movilidad respiratoria; revisiones dedicadas a la vena porta ya
proponen estrategias de preparacion del paciente, parametros de secuenciay QC
orientados al higado (Bissell, 2023; Oechtering, 2022). De cara a la practica, un
paquete minimo (fraccién de flujo portal, vorticidad, energia cinética, velocidades
esplénicas) deberia acompafarse de repositorio de datos y lecturas ciegas para
evaluar reproducibilidad entre centros; trabajos recientes en portal sano y
patolégico apuntan la factibilidad de estas métricas para estratificar CSPH y

monitorizar respuesta (Zhang et al., 2024).
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1.3.Limitaciones

La presente revision sistemética presenta una serie de limitaciones que es
necesario considerar para interpretar los hallazgos y evidenciar conclusiones

soélidas.

Aunque se siguieron pautas metodoldgicas rigurosas en la seleccién, analisis y
sintesis de la evidencia, la naturaleza de la tematica, las restricciones de acceso a
la informacion cientifica y las diferencias contextuales del entorno local condicionan

inevitablemente los resultados y su aplicabilidad.

Las primeras limitaciones identificadas se relacionan con el alcance temporal y el
posible sesgo de actualidad. La busqueda se centrd principalmente en estudios
publicados desde el afio 2020 hasta la fecha, con el objetivo de capturar los
avances mas recientes en biomarcadores endoteliales, como el factor von
Willebrand, ADAMTS13 y angiopoyetina-2, asi como las nuevas técnicas no
invasivas de medicion de la hipertension portal, incluyendo la elastografia y la

resonancia magnética 4D-flow.

Otro aspecto critico fue la limitacion en el acceso a la literatura cientifica, un
obstaculo comdn entre los investigadores y estudiantes ecuatorianos. Muchos
articulos clave sobre biomarcadores endoteliales, modelos preclinicos y nuevas
tecnologias de imagen se encuentran bajo suscripcion en editoriales

internacionales como Elsevier, Wiley o Springer.

La heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos constituye otra limitacion
relevante. Los ensayos sobre VWF y ADAMTS13 difieren notablemente en sus
procedimientos preanaliticos, los tipos de anticoagulante utilizados, los tiempos de
centrifugacion o congelacion y los métodos analiticos empleados. Esta variabilidad
técnica complica la comparacion directa de resultados y dificulta establecer puntos
de corte universales. EI mismo problema se observa en la medicion de otros
marcadores vasculares, como la angiopoyetina-2, la endotelina-1 y las moléculas

de adhesion celular, cuyos valores fluctian segun la plataforma analitica y las
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condiciones fisiolégicas de los pacientes. A esto se suma que muchos estudios no
especifican el sitio de muestreo, combinando muestras periféricas con muestras
portales, lo que introduce sesgos por gradiente de concentracion y dificulta la

interpretacion hemodinamica.

Las diferencias en el patrén de referencia hemodinamico empleado para el
diagnéstico de hipertension portal también impactan la consistencia de los
resultados. Aunque el gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) continta
siendo el estandar, algunos estudios utilizan métodos alternativos como el
gradiente portosistémico guiado por endoscopia (EUS-PPG) o aproximaciones no
invasivas mediante elastografia o resonancia magnética 4D-flow. Estas técnicas,
aunque prometedoras, todavia carecen de estandarizacion plena y su precision
depende del operador, el tipo de equipo y la curva de aprendizaje, lo que puede
generar variabilidad intercentro. En Ecuador, la disponibilidad de estas
herramientas avanzadas es escasa, por lo que su aplicabilidad real en la practica

clinica nacional sigue siendo limitada.

El seguimiento a corto plazo y la falta de uniformidad en la definicién de desenlaces
clinicos son otras limitaciones que reducen la comparabilidad. No todos los estudios
definen de igual forma la descompensacién de la cirrosis, la aparicion de ascitis, las
hemorragias variceales o la encefalopatia hepatica, lo que complica la evaluacion
longitudinal de la progresion de la enfermedad. Ademas, los estudios de exactitud
diagnéstica suelen seleccionar puntos de corte a partir de una sola cohorte, sin
validacion externa, lo que tiende a sobreestimar la capacidad discriminativa de los

biomarcadores.

En cuanto a los estudios preclinicos, aunque aportan informacion valiosa sobre los
mecanismos de angiogenesis, fibrosis y regulacibn hemodinamica, presentan
diferencias importantes respecto al modelo humano. Los modelos animales mas
utilizados (ligadura biliar, tetracloruro de carbono o tiacetamida) reproducen
parcialmente las alteraciones de la hipertension portal, pero difieren en su fisiologia,
en la dosis y duracion de la exposicion, y en la respuesta inflamatoria. Ademas,

muchos no reportan adecuadamente la aleatorizacion, el cegamiento ni el calculo
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del tamafio muestral, lo que genera riesgo de sesgo de seleccion o ejecucion. La
mayoria de los experimentos se realiza en machos joévenes, por lo que la

representatividad por sexo o edad sigue siendo limitada.

Otro aspecto metodolégico relevante es la variabilidad en los analisis estadisticos.
Algunos estudios presentan curvas ROC con areas bajo la curva elevadas, pero sin
correccién por sobreajuste ni validacion cruzada, lo que inflaria la capacidad
predictiva de los marcadores. Pocos reportan andlisis de calibracién, reclasificacion
o curvas de decision clinica que permitan valorar su utilidad real en la practica
meédica. La falta de uniformidad en las unidades de medida de los biomarcadores y
en los puntos de corte de los métodos no invasivos dificulta ademas la posibilidad

de realizar metaandlisis cuantitativos comparables entre estudios.

Las limitaciones metodoldgicas pueden evaluarse mediante herramientas formales
de riesgo de sesgo. En los ensayos clinicos, se detecta un riesgo incierto o
moderado asociado a la ocultacion de la asignacion, la falta de cegamiento y las
pérdidas de seguimiento. En los estudios observacionales, la confusion y la
clasificacion de la exposicion son las fuentes mas frecuentes de sesgo. En los
estudios de exactitud diagnostica, la ausencia de un patrén de referencia
homogéneo y la derivacion de puntos de corte sin validacion externa reducen la
robustez. Finalmente, los estudios en animales presentan deficiencias en la

aleatorizacion y la notificacion de resultados negativos.

Desde una perspectiva local, la generalizacion de los resultados al contexto
ecuatoriano presenta desafios especificos. Las caracteristicas etiologicas de las
enfermedades hepaticas en el pais, donde predominan la enfermedad por higado
graso metabdlico, el consumo de alcohol y las secuelas de infecciones por virus de
Hepatitis C, difieren de las de las cohortes europeas o asiaticas. Ademas, la
infraestructura sanitaria y los recursos tecnologicos son limitados, lo que restringe
la implementacién de procedimientos invasivos como la medicion del HVPG o la
aplicaciéon rutinaria de la resonancia magnética 4D-flow. En este sentido, los
hallazgos deben interpretarse con cautela y servir principalmente como guia tedrica

para la adaptacion y validacion local de los marcadores mas prometedores.
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En conjunto, estas limitaciones reflejan tanto los desafios metodolégicos globales
del estudio de la disfuncion endotelial esplacnica y la hipertension portal como las
particularidades del entorno académico ecuatoriano, donde la investigacion se

enfrenta a barreras de acceso, recursos y formacion especializada.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1.Introduccién

Las revisiones sistematicas constituyen una herramienta esencial para sintetizar el
conocimiento disponible sobre una tematica determinada en el ambito de las
ciencias meédicas. Su elaboracion rigurosa permite responder preguntas de
investigacion de manera transparente, objetiva y reproducible, favoreciendo la toma
de decisiones basadas en evidencia. La Declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) proporciona un marco
estandarizado para garantizar la exhaustividad y claridad en el reporte de este tipo
de estudios (Page et al., 2021).

2.2.Estrategia metodoldgica

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron: estudios primarios publicados entre enero de 2020
y noviembre de 2025 que evaluaron la asociacion entre disfuncion endotelial
esplacnica y progresion de la hipertension portal en enfermedad hepética crénica,
considerando tanto investigacion clinica en humanos como evidencia preclinica con
aplicabilidad mecanistica clara al endotelio sinusoidal. Se admitieron disefios
observacionales, cohortes, casos y controles, transversales, ensayos clinicos,
estudios de precision diagndstica y pronostico, asi como estudios traslacionales en
modelos animales cuando midieron o manipularon dominios endoteliales relevantes

y sus efectos sobre resistencia portal.

Fueron elegibles trabajos que analizaron marcadores vasculares o endoteliales
como factor von Willebrand, actividad GPIbR, ADAMTS-13 y cociente
VWF/ADAMTS-13, cGMP, moléculas de adhesion o firmas relacionadas con
capilarizacion, y/o parametros hemodinamicos esplacnicos como gradiente venoso
hepatico, gradiente portal guiado por ultrasonido endoscépico, rigidez esplénica y

resonancia 4D-flow, con desenlaces vinculados a hipertension portal clinicamente
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significativa, varices que requieren tratamiento, descompensacion, trombosis portal
o mortalidad. Se incluyeron adultos como poblacién objetivo y, de forma
complementaria, series pediatricas cuando aportaron evaluacion endotelial y
hemodindmica alineada con los desenlaces de interés. Solo se consideraron

articulos en texto completo en inglés, espafiol, portugués o franceés.

Los criterios de exclusion fueron: editoriales, cartas, opiniones, protocolos,
resimenes de congreso Yy revisiones sin datos primarios; series de casos sin grupo
comparador o con tamafio insuficiente para analisis inferencial, estudios centrados
exclusivamente en marcadores no endoteliales o en mediciones hepaticas no
relacionadas con el eje endotelio-hemodindmico; trabajos con desenlaces ajenos a
progresion de hipertension portal; investigaciones sin acceso a texto completo o
con reporte metodoldgico insuficiente para evaluar elegibilidad, duplicacién de
cohortes o solapamiento de muestras sin informacion adicional relevante; articulos
en idiomas distintos a los especificados. En modelos animales se excluyeron
experimentos sin lectura hemodinamica o sin vinculo mecanistico explicito con el

endotelio sinusoidal y la carga portal.

Fuentes de informacion y busqueda

Se consultaron PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library y SciELO; adicionalmente, ClinicalTrials.gov, EU-CTR y registros regionales
para ensayos en curso, asi como literatura gris (repositorios institucionales y
bdsqueda manual en referencias y citaciones directas e inversas). La estrategia
combinG descriptores MeSH/DeCS y términos libres ajustados por campo y
truncamiento, con limites 2020-2025 e idiomas inglés, espafiol, portugués y

francés.

Los términos ndcleo incluyeron “Portal Hypertension/Hypertension, Portal”,
“Endothelium, Vascular/Endotelio vascular’, “Splanchnic Circulation/Circulacién
esplacnica”, “von Willebrand Factor”, “ADAMTS13 Protein”, “Cyclic GMP”,
“Vascular Adhesion Molecule-1/VCAM-1", “Liver Sinusoidal Endothelial Cells”,

“Spleen  Stiffness/Elastografia  esplénica”, “Hepatic  Venous  Pressure
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Gradient/HVPG”, “Endoscopic Ultrasound-Guided Portal Pressure Gradient/EUS-
PPG”, “Four-Dimensional Flow MRI/4D-flow”, “Esophageal Varices/Varices
esofagicas” y “Portal Vein Thrombosis/Trombosis de la vena porta”. Un esquema
representativo fue: (("Portal Hypertension"[MeSH] OR "Hypertension, Portal") AND
("Endothelium, Vascular'[MeSH] OR endotheli* OR “splanchnic circulation”) AND
(("von Willebrand Factor"[MeSH] OR "ADAMTS13 Protein"[MeSH] OR cGMP OR
“adhesion molecule*” OR “capillarization” OR “liver sinusoidal endothelial cell*”) OR
("Hepatic Venous Pressure Gradient” OR EUS-PPG OR "spleen stiffness” OR "4D
flow"))) NOT (review[pt] OR editorial[pt]) con equivalentes DeCS vy sin filtros de
disefio para no perder sensibilidad; posteriormente se aplicaron filtros por
poblacion, desenlaces (CSPH, varices que requieren tratamiento,
descompensacion, PVT) y tipo de estudio durante el cribado de titulos, resimenes

y textos completos.

Estrategia de seleccién

La seleccion se efectud en dos fases consecutivas: primero se cribaron titulos y
resimenes y luego se revisaron textos completos, ambos procedimientos por dos
revisores de forma independiente y enmascarada al dictamen del otro; antes del
cribado se realiz6 una calibracién piloto sobre un subconjunto aleatorio para
armonizar criterios y se fij6 como umbral de concordancia un kappa 20,80; las
discrepancias se resolvieron por consenso y, cuando persistieron, intervino un
tercer revisor; la deduplicacién se llevdé a cabo en el gestor de referencias y se
verificO manualmente; los registros elegibles pasaron a lectura de texto completo
con documentacion estandarizada de motivos de exclusion en una planilla de Excel;
el flujo completo quedo consignado en el diagrama PRISMA 2020 con las etapas
de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusién, quedando finalmente 40 estudios
primarios clinicos y preclinicos para sintesis cualitativa conforme a los criterios

definidos.
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Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizé de manera independiente y en paralelo por dos
revisores utilizando un formulario estandarizado construido en una hoja de calculo
maestra (Excel) pilotada previamente en cinco articulos para asegurar consistencia,;
el formulario incorporé6 campos obligatorios y validaciones de entrada, y cada
registro quedo vinculado al PDF correspondiente mediante un identificador Gnico
que coincide con el codigo del lote.

Se capturd la identificacion bibliografica completa (autor, afio, pais, revista), el
disefio (ensayo, cohorte, caso-control, transversal, estudio de precision
diagnéstica, traslacional preclinico), el ambito (hospitalario, multicéntrico,
experimental), la poblacién con tamafio muestral, edad, sexo y etiologia de
enfermedad hepatica crénica, y la formulacion PICO adaptada a la pregunta de
progresion de hipertension portal, definiéndose la poblacion como adultos con
enfermedad hepética cronica y, cuando aportaron sefial endotelial y hemodindmica
alineada con los desenlaces, series pediatricas etiquetadas como subpoblacion; la
intervencidon o exposicion como mediciones de disfuncién endotelial o parametros
hemodindmicos esplacnicos; el comparador como ausencia de CSPH, tratamiento
estandar, estratos por umbrales de marcadores o técnicas de referencia; y los
desenlaces como hipertension portal clinicamente significativa, varices que

requieren tratamiento, descompensacion, trombosis portal y mortalidad.

Para marcadores endoteliales se registro con detalle el analito y la plataforma (por
ejemplo, VWF antigeno y funcionalidad, actividad GPIbR, ADAMTS-13 y cociente
VWF/ADAMTS-13, cGMP, moléculas de adhesion, firmas asociadas a
capilarizacion), la matriz biolégica, las condiciones preanaliticas (anticoagulante,
tiempos de procesamiento y almacenamiento), las unidades, los puntos de corte
reportados o derivables y los ajustes por confusores; para hemodindmica e imagen
se consigné HVPG y, cuando aplicd, EUS-PPG, elastografia con rigidez esplénica
y hepdtica con tipo de transductor y frecuencia, asi como parametros de resonancia
4D-flow con protocolo de adquisicion y método de segmentacion, ademas de

métricas de flujo y fracciones andmalas; se extrajeron los desenlaces primarios y
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secundarios con su definicion operativa, las medidas de efecto (sensibilidad,
especificidad, AUROC, HR u OR con intervalos de confianza), los tiempos de
seguimiento y las pérdidas, y se transcribieron textualmente los criterios de
inclusion y exclusion de cada estudio para verificar alineacion con la elegibilidad de

la revision.

Las discordancias entre revisores se resolvieron por consenso Yy, de persistir,
intervino un tercer revisor; cuando existieron datos faltantes criticos se intent6
completarlos a partir de material suplementario o tablas en el PDF y se marco la
celda como imputacion no realizada si no fue posible recuperarlos; toda
modificacién quedd auditada con sello de fecha y versién. La informacion se
organizé en tablas comparativas por dominio (biomarcadores endoteliales,
pardmetros hemodindmicos, desenlaces clinicos y tiempo de seguimiento) y en
fichas individuales por estudio para sustentar la sintesis cualitativa de los 40
estudios primarios clinicos y preclinicos, manteniendo trazabilidad con el flujo

PRISMA y con la numeracién de referencias del gestor bibliogréfico.
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2.3.Evaluacioén de riesgo de sesgo

Se evalud el riesgo de sesgo con herramientas validadas segun disefio: RoB 2.0
para ensayos aleatorizados, ROBINS-I o QUIPS para estudios no aleatorizados y
pronésticos, QUADAS-2 para exactitud diagnostica y SYRCLE para
experimentacion animal; dos revisores aplicaron las herramientas de forma
independiente tras calibracién piloto, con resolucion por consenso y, de persistir
discrepancias, intervencion de un tercer revisor; los juicios por dominio y el juicio
global por estudio se consignan en las Tablas de Anexos (Dominik et al., 2024;
Elshaarawy et al., 2025; Hyodo et al., 2022; Ji et al., 2024; Karam et al., 2024).

En ensayos clinicos aleatorizados y de intervencion temprana RoB 2.0, la
generacion/ocultamiento de la secuencia fue adecuado cuando se informd, las
pérdidas fueron bajas y el reporte concordé con objetivos; las “preocupaciones”
mas frecuentes derivaron del cegamiento incompleto de evaluadores para HVPG y
de cointervenciones vasoactivas no completamente estandarizadas, por lo que el
juicio global se concentr6 en “bajo riesgo” o “bajo con preocupaciones” (Reiberger
et al., 2023; Wong et al., 2024; Zipprich et al., 2021). Este patron respalda la validez
interna de los efectos inmediatos sobre el gradiente portal, aunque exige cautela
para extrapolar a escenarios con polifarmacia y variaciones del tono vascular
(Reiberger et al., 2023; Wong et al., 2024; Zipprich et al., 2021).

En estudios no aleatorizados de asociacion y pronostico ROBINS-I/QUIPS, la
seleccion fue clara y los desenlaces clinicos estuvieron bien definidos; la limitacion
dominante fue la confusién residual por etiologia, estadio y tratamientos
concomitantes. La medicién de marcadores endoteliales como VWF, procesamiento
de VWF, ADAMTS-13, sCD163 y cGMP fue estandarizada, pero con variacion
interplataforma y desplazamientos de umbral entre centros, el seguimiento y las
pérdidas fueron aceptables (habitualmente <10%). El juicio agregado predominante
fue “algunas preocupaciones”, con focos en confusion y medicion de la exposicion,
en validaciones externas, el desempefioc se mantuvo con necesidad de
recalibracion local (Dominik et al., 2024; Owen et al., 2023; Pomej et al., 2022;
Sturm et al., 2022; Suzuki et al., 2024; Taher et al., 2022; Wu et al., 2023).
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En exactitud diagndstica y estudios metodologicos QUADAS-2, las evaluaciones de
rigidez esplénica transabdominal 100 Hz y por EUS-SWE, los modelos de 4D-flow
MRI y la comparacion directa del gradiente portal guiado por ultrasonido
endoscépico frente a HVPG usaron espectros clinicos pertinentes y comparadores
razonables, las principales fuentes de sesgo fueron la derivacion de puntos de corte
en la misma cohorte conocido como riesgo de sobreajuste, el enmascaramiento del
lector no siempre explicito y la variabilidad técnica entre plataformas y centros que
limita la aplicabilidad. El flujo/tiempo de referencia fue adecuado, aunque con HVPG
disponible en subgrupos. El juicio global se situ6é en “algunas preocupaciones”,
recomendandose validaciones externas y armonizacion de protocolos antes de
trasladar umbrales (AbiMansour et al., 2024, Elshaarawy et al., 2025; Hyodo et al.,
2021; Hyodo et al., 2022; Hyodo et al., 2025.

En experimentacién animal/traslacional SYRCLE, la mayoria describié condiciones
de alojamiento, anestesia y mediciones hemodinamicas repetibles; sin embargo, la
aleatorizacion y el cegamiento de cuidadores/evaluadores no siempre fueron
explicitos, lo que condujo a juicios globales “moderados” por dominios “no claros”.
Aun asi, la direccion de los efectos fue consistente con reducciones de presion
portal y resistencia intrahepatica y cambios pro-endoteliales, o que refuerza la
plausibilidad biolégica de las dianas y biomarcadores evaluados clinicamente; los
modelos fisiolégicos en higado sano aportaron control mecanico, pero con
extrapolabilidad limitada a enfermedad crénica (Andrés-Rozas et al., 2025;
Elshaarawy et al., 2025; Felli et al., 2023; Heldens et al., 2025; Lazaro et al., 2023.

En conjunto, estos patrones sugieren que la direccion del efecto es estable entre
disefios, mientras que la magnitud puede estar sobreestimada en estudios de
exactitud con umbrales derivados internamente y puede variar por plataforma
analitica y etiologia en prondstico; se privilegio en la sintesis la evidencia con juicios
“‘bajo” o “bajo con preocupaciones” y, cuando correspondia, se considerd la
aplicabilidad intercentro (AbiMansour et al., 2024; Dominik et al., 2024; Hamasaki
et al., 2023; Hyodo et al., 2025; Karam et al., 2024; Pomej et al., 2022; Reiberger
et al., 2023; Taher et al., 2022.
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Resultados esperados

Se espera una sintesis critica y ordenada de 40 estudios clinicos y preclinicos
(2020—-2025) sobre disfuncién endotelial esplacnica y marcadores vasculares en
hipertension portal. ElI producto final incluird un listado claro de marcadores y
medidas hemodinamicas con su utilidad diagndstica y prondstica, una comparacion
de su desempefio segun etiologia y contexto clinico, y una valoracién del riesgo de
sesgo que explique la variabilidad de resultados. Con base en ello, se propondran
reglas practicas de estratificacion cuando HVPG no sea viable y se sefialaran

vacios prioritarios para validacion externa y estandarizacién de umbrales.

Consideraciones éticas

No se requirid consentimiento informado ni aprobacion de comité de ética, dado
que se trata de una revision sisteméatica de fuentes secundarias sin intervencion ni
recoleccion de datos identificables de seres humanos. Se siguieron los principios
de transparencia y reporte de la Declaracion PRISMA 2020, todas las fuentes
fueron citadas fielmente y se respetaron los derechos de autor. Los estudios
clinicos y preclinicos incluidos fueron evaluados tal como fueron publicados, no se
accedié a bases de datos con informacién sensible ni se realizé contacto con
participantes. Para los trabajos en animales se consideré el cumplimiento declarado
por los autores con normas de bienestar (p. ej., ARRIVE/3R) al valorar su validez,
sin interaccion directa de los revisores. No existen conflictos de interés ni
financiamiento externo que condicionen la sintesis, en caso de requerirse por la
institucion, este proyecto califica como “exento” al no involucrar sujetos humanos ni

datos personales.
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CAPITULO IIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Para iniciar con los resultados de la investigacion es necesario partir por una

recopilacion de los principales marcadores vasculares, plasmaticos y endoteliales

presentes en la fisiopatologia de la hipertension portal.

Tabla 1. Marcadores endoteliales, método de medicion y propdsito clinico/traslacional

Marcador Tipo de Método de medicion Propésito
muestra clinico/traslacional
VWF (antigeno) Suero/plasma Inmunoensayo Diagnéstico/prognosis de

(ELISA/automatizado)

CSPH y descompensacion;
estratificacion de riesgo (Goel
et al., 2023; Jachs et al., 2024;
Simbrunner et al., 2023).

vWEF actividad

Suero/plasma

Ensayo funcional con

Prediccién de vérices de alto

(GPIbR) GPIb recombinante riesgo y sangrado; combinado
con LSM/SSM (Goel et al,
2023).
ADAMTS-13 Suero/plasma Ensayo fluorogénico Riesgo de PVT y prondstico;
(actividad) (FRET)/actividad interpretar junto a VWF (Pomej
et al., 2022; Sacco, 2022).
Cociente Suero/plasma Célculo derivado de indice de disfuncion endotelial

VWF/ADAMTS-13

los dos anteriores

y coagulopatia en ACLD
(Pomej et al.,, 2022; Sacco,
2022).

VITRO
(VWF/plaquetas)

Suero/plasma

Puntaje derivado

Prediccion de CSPH vy
descompensacion comparable
a HVPG en validaciones
recientes (Jachs et al., 2024).

cGMP Plasma Inmunoensayo Biomarcador sistémico de
vasodilatacion relacionada con
CSPH; tamizaje de vérices

(Sturm et al., 2022).
ET-1 Tejido/suero ELISA  (suero) / Vasoconstriccibn sinusoidal;
WB/IHQ (tejido) diana terapéutica (bloqueo ET-
A disminuye HVPG) (Zipprich

et al., 2021).

NO/eNOS Tejido WB/IHQ/gPCR; Disfuncién endotelial; relacion
(expresion/actividad) (preclinico) subrogados de NO con resistencia  sinusoidal

(Asada et al., 2024).
sSEH (EPHX2) Tejido WB/qPCR Regulacion de tono vy
(preclinico) permeabilidad; potencial diana

(Asada et al., 2024).
NOX4 Tejido WB/qPCR Estrés oxidativo endotelial;
(preclinico) vinculo con capilarizacion

sinusoidal (Asada et al., 2024).

ICAM-1/VCAM-1

Suero/tejido

ELISA (suero) / IHQ

(tejido)

Activacion endotelial;
asociacion con severidad de
cirrosis (Gan et al., 2024).

VEGF / PDGF Tejido ELISA/WB/IHQ Angiogénesis y capilarizacion
(preclinico) sinusoidal; modulan IHVR

(Asada et al., 2024).
Colageno IV (COL4) Tejido/fluido IHQ/WB; ensayos Remodelado sinusoidal

especificos

impulsado por LSEC; diana
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que modula presion portal
(Gan et al., 2024).

CD34 Tejido IHQ indice de capilarizacion
sinusoidal; respuesta a
intervenciones (Asada et al.,
2024).

CD31 (PECAM-1) Tejido IHQ Identidad endotelial y
remodelado microvascular
(Anton et al., 2025).
CD144 (VE- Tejido/células  IHQ/IF Integridad de uniones
cadherina) endoteliales en PVEC/LSEC
(Anton et al., 2025).
E-cadherina Suero Inmunoensayo Candidato para CSPH a partir
(circulante, de firmas de presién sinusoidal
propuesto) (Ortega-Ribera et al., 2023).
SPINK1 (propuesto) Suero Inmunoensayo Candidato derivado de

mecanosensacion alterada;
diagnostico CSPH (Ortega-
Ribera et al., 2023).

Nota: La tabla 1 sintetiza los principales marcadores vasculares y endoteliales estudiados en la
hipertension portal, indicando tipo de muestra, método de medicion y propésito clinico o traslacional.
Relne biomarcadores séricos, plasmaticos y tisulares vinculados a disfuncién endotelial,
hemodindmica esplécnica, riesgo de descompensacion y trombosis portal. Fuente: Elaboracion
propia.

3.1.Caracterizacion general de los estudios incluidos

Panorama de disefios y poblaciones. Los documentos abarcan estudios preclinicos
mecanisticos, cohortes prospectivas y retrospectivas, y validaciones diagnésticas.
En traslacion se emplean lineas celulares endoteliales derivadas de vena porta
humana para explorar identidad endotelial y dianas de sefializacion, utiles como
plataforma para probar moduladores vasculares y de adhesion (Anton et al., 2025).
En clinica predominan cohortes de enfermedad hepética crénica compensada y
descompensada, con subgrupos pediatricos y adultos, y con etiologias mixtas
(alcohdlica, viral, NASH), lo que permite relacionar marcadores vasculares con
grados de hipertension portal, desarrollo de varices de alto riesgo y riesgo de
eventos de descompensacion (Dominik et al., 2024; Goel et al., 2023; Simbrunner
et al., 2023; Turon et al., 2021). Esta combinacion de modelos celulares, modelos
animales y estudios en humanos ofrece una base para vincular mecanismos

endoteliales con desenlaces clinicos.

Métodos hemodinamicos y no invasivos. La referencia invasiva continda siendo el

HVPG, pero se incorporan mediciones alternativas validadas o en validacion:
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gradiente portal guiado por ultrasonido endoscopico, que demostré factibilidad y
concordancia con estandares, y técnicas de 4D-flow MRI con o sin dinamica
computacional de fluidos para estimar gradientes portosistémicos y flujos en TIPS
o0 en el eje porto-mesentérico (Reinhart et al., 2023). En paralelo, se estandarizan
herramientas no invasivas basadas en elastografia: rigidez hepatica y, con mejor
rendimiento para hipertension portal clinicamente significativa, rigidez esplénica por
vibracion 100 Hz o por elastografia endoscopica; estas métricas permiten reducir
endoscopias innecesarias y se acercan al desempefio del HVPG en umbrales bien
definidos (AbiMansour et al., 2024; Yoo et al., 2024). Este bloque metodolégico
cubre el objetivo de caracterizar parametros hemodinamicos esplacnicos y su

medicion con enfoques invasivos y no invasivos.

Marcadores vasculares endotelio-dependientes. Varias cohortes muestran que el
factor von Willebrand como antigeno y como actividad (ensayo GPIbR) se asocia a
hipertension portal clinicamente significativa, varices de alto riesgo y riesgo de
descompensacion; la razén VWF/ADAMTS-13 y el puntaje VITRO refinan la
estratificacion y, en validaciones recientes, alcanzan desempefios comparables al
HVPG para pronéstico de desenlaces duros (Dominik et al., 2024; Goel et al., 2023;
Simbrunner et al., 2023). La actividad de ADAMTS-13 por si sola aporta valor
prondstico para trombosis portal en cirrosis, lo que respalda el eje VWF-ADAMTS-
13 como marcador de disfuncion endotelial y de complicaciones vasculares de la
hipertension portal (Suzuki et al., 2024). EI cGMP plasmatico, reflejo de la via NO—
sGC-cGMP, funciona como biomarcador sistémico relacionado con vasodilatacion
y carga portal, con utilidad potencial en tamizaje de varices y fenotipado de
vasodilatacion esplacnica (Sturm et al., 2022). En conjunto, este panel cubre

marcadores séricos con correlato fisiopatolégico endotelial y relevancia clinica.

Mecanismos endoteliales y dianas. En modelos animales y estudios traslacionales
se documenta que la capilarizacion sinusoidal, la pérdida de fenestras y el
remodelado de matriz impulsado por endotelio, en particular el colageno tipo IV
derivado de LSEC, elevan la resistencia intrahepatica y la presién portal; la
inhibicion de este eje reduce la presion portal y mejora la arquitectura sinusoidal

(Gan et al., 2024). En la misma linea, intervenciones que restauran la sefial NO—



36

sGC—-cGMP o que modulan rutas vasoactivas y proangiogénicas disminuyen
presion portal y resistencia intrahepatica, a la par de reducir marcadores de
capilarizacion y estrés oxidativo (CD34, vVWF, NOX4, sEH); esto vincula de forma
causal la funcion endotelial con la hemodinamica portal (Asada et al., 2024). A nivel
clinico, el bloqueo del receptor de endotelina A reduce el HVPG en cirrosis y apoya
el papel vasoconstrictor de ET-1 en el tono sinusoidal (Garcia-Pagan et al., 2025).
Estos hallazgos conectan mecanismos celulares con efectos hemodinamicos y

sustentan dianas terapéuticas endoteliales.

Riesgo trombotico y hemodinamica portal. En cohortes con seguimiento clinico, la
probabilidad de trombosis portal se asocia de forma mas consistente con la
severidad hemodindmica portal y con alteraciones del eje VWF-ADAMTS-13 que
con perfiles sistémicos de inflamacion/coagulacion; esto alinea la fisiopatologia
trombatica con el remodelado vascular portal y el gradiente portal, y explica por qué
parte de los “trombos” portales representan hiperplasia intima mas que trombo
fibrinoso clasico (Suzuki et al., 2024; Turon et al., 2021; Wu et al., 2023). Las series
con TIPS sugieren, ademas, que el lecho portal no es marcadamente mas
proinflamatorio o procoagulante que la circulacion sistémica después del paso
hepatico, lo que sitla de nuevo a la hemodindmica como determinante primario del
riesgo vascular (Wu et al., 2023). Esta caracterizacion refuerza la necesidad de
integrar marcadores endoteliales con medidas hemodinamicas en algoritmos

prondsticos.

3.2.Evaluacion de la disfuncidon endotelial esplacnica

La evaluacion de la disfuncién endotelial esplacnica exige integrar tres dominios
gue no siempre convergen: hemodindmica portal, biomarcadores vasculares y
evidencia mecanistica. La referencia invasiva, el HVPG, cuantifica la carga de la
resistencia intrahepatica, pero no separa con nitidez el componente endotelial del
estructural. Dos lineas en tu corpus intentan aproximar mejor el “componente
endotelial” desde la hemodindmica: el gradiente portal guiado por ultrasonido
endoscopico (EUS-PPG) y la 4D-flow MRI. Vanderschueren E. sugiere

concordancia adecuada de EUS-PPG con medidas de referencia y reporta
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factibilidad y seguridad, por lo que los autores lo proponen como una alternativa
cuando el HVPG es inviable o no esté disponible. Sin embargo, mencionan que aun
se carece de umbrales estandarizados por etiologia que traduzcan ese gradiente
en riesgo clinico, lo que limita su adopcién como estrategia de lectura endotelial
directa (Choi et al., 2022). En paralelo, estudios con 4D-flow MRI muestran que
métricas de flujo, fraccion regurgitante y velocidad portal se asocian a CSPH y a
varices de alto riesgo, y alcanzan AUC altas en modelos multivariables; no
obstante, los propios autores reconocen que son medidas integradoras de toda la
microarquitectura y del lecho colateral, no marcadores de endotelio per se, y
recomiendan validaciones multicéntricas antes de posicionarlas como sustitutos
funcionales del HVPG (Hyodo et al., 2021).

Correspondiente a marcadores endoteliales, tres estudios sitian al VWF y a
métricas derivadas (GPIbR, VITRO) como candidatos robustos. En pediatria, la
combinacion de VWF con GPIbR y elastografia esplénica supera a cada prueba por
separado para predecir CSPH y vérices de alto riesgo y los autores defienden
explicitamente el enfoque combinado como “clinicamente accionable” en contextos
donde el HVPG no es factible (Goel et al., 2023). En adultos con ACLD, Dominik y
cols. muestran que un modelo sencillo con vVWF y CRP pronostica
descompensacion y muerte con desempefio comparable al HVPG y sostienen
también que integrar inflamacibn con activacion endotelial capta un eje
fisiopatoldgico util para clinica; no obstante, piden replicacién externa y evaluacion
por etiologia antes de recomendar puntos de corte universales (Dominik et al.,
2024).

Simbrunner y cols. profundizan en el procesamiento de VWF y documentan
correlacion con HVPG vy diagnostico de CSPH, su conclusion fue mas
fisiopatoldgica que operativa, mencionaron que VWF refleja activacion endotelial y
cizallamiento sinusoidal, de modo que podria funcionar como puente entre
hemodinamica y riesgo, pero advirtieron que el estado inflamatorio y la colestasis
pueden confundir su interpretacion en subgrupos (Simbrunner et al., 2023). La

convergencia de estos tres trabajos respalda a VWF como sefal valida de
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activacion endotelial asociada a progresion de la hipertension portal, la divergencia

esta en la portabilidad de umbrales entre poblaciones y etiologias.

Dos cohortes muestran que la actividad baja de ADAMTS-13 y el cociente
VWF/ADAMTS-13 se asocian con trombosis portal y peor prondéstico (Pomej et al.,
2022; Sacco, 2022). No obstante, estudios hemostéaticos en pacientes con TIPS
sefialan que la sangre portal, una vez filtrada por el higado, no exhibe un estado
mas proinflamatorio o hipercoagulable que la circulacién sistémica, lo que lleva a
los autores a relativizar el peso de los marcadores sistémicos y a reubicar la
hemodindmica como determinante principal del riesgo vascular portal (Wu et al.,
2023).

A su vez, una cohorte prospectiva enfatiza que los predictores de trombosis portal
real son la severidad de la hipertension portal y parametros de flujo mas que
paneles inflamatorios, reforzando la tesis hemodindmica (Turon et al., 2021). El
balance de estas posiciones sugiere un uso complementario del eje VWF/ADAMTS-
13 para estratificacién de riesgo y seleccién de vigilancia, hemodinadmica para la

asignacion de intervencion.

Como marcador de vasodilatacion endotelio-dependiente, el cGMP plasméatico
emerge como promesa. En una cohorte clinica, cGMP se asocia a CSPH y predice
pesquisa endoscopica, lo que lleva a los autores a proponerlo como biomarcador
sistémico de vasodilatacion, al mismo tiempo, reconocen que cGMP no se
normaliza del todo tras TIPS, lo que indica que capta principalmente la vasoplejia
sistémico-esplacnica, no solo el gradiente portal intrahepatico (Sturm et al., 2022).
Esto limita su capacidad para monitorizar intervenciones locales sobre resistencia

sinusoidal, pero lo vuelve util para fenotipar el sindrome circulatorio.

El blogue mecanistico refuerza la especificidad endotelial con evidencias causales.
Gan y cols. demuestran que el colageno IV producido por LSEC remodela el nicho
sinusoidal, eleva la resistencia y sostiene la hipertension portal; la inhibicién
especifica de esta molécula reduce la presion portal en modelos traslacionales y

los autores proponen explicitamente COL4-LSEC como diana terapéutica
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endotelial (Gan et al., 2024). En otra direccion, un estudio experimental muestra
que la presion sinusoidal elevada deteriora la mecanosensacion endotelial y revela
firmas transcripcionales cuya traduccion a biomarcadores circulantes como E-
cadherina y SPINK1 diagnostica CSPH; los autores sostienen también que estos
candidatos podrian suplir el vacio entre mecanismo y prueba de laboratorio, pero
al igual que los estudios previamente mencionados piden validaciones externas y
estandarizacion de ensayos antes de escalar a clinica (Ortega-Ribera et al., 2023).
En términos de “prueba de mecanismo” terapéutica, un ensayo de bloqueo de ET-
A reduce agudamente el HVPG, alineandose con la hipétesis de vasoconstriccion
sinusoidal mediada por endotelina-1 como rasgo de disfuncion endotelial; los
propios autores advierten que el tamafio muestral y la heterogeneidad limitan su
generalizacion y que la seguridad de exposiciones prolongadas requiere estudios
mayores (Zipprich et al., 2021).

Finalmente, un estudio preclinico con inhibicion de SGLT2 mostré que reduce la
presion portal e IHVR y revierte sefiales de capilarizacion y estrés oxidativo
endotelial disminuyendo CD34, vVWF, NOX4, sEH, con aumento de eNOS/NO,
proponiendo que restaurar la biosefial endotelial puede traducirse en beneficios
hemodindmicos, por lo tanto los autores llaman a ensayos clinicos a pequefia

escala antes de proponer reposicionamiento terapéutico (Asada et al., 2024).

En conjunto, la evaluacion de la disfuncion endotelial esplacnica no se resume en
un unico test. La evidencia converge en un esquema operativo, es decir en un inicio
cuantificar la carga hemodinamica con HVPG o, si no es viable, con EUS-PPG y
4D-flow MRI bien validadas, posterior a ello estratificar riesgo con paneles
centrados en VWF vy derivados, afiadiendo ADAMTS-13 cuando el objetivo sea
trombosis portal o prondéstico para luego fenotipar vasodilatacion con cGMP y
finalmente anclar el diagndstico en mecanismos con lecturas tisulares o firmas
circulantes derivadas del endotelio cuando se disponga de ellas. Las discrepancias
entre autores lejos de suponer un problema logran acotar su campo de validez, los
marcadores séricos ganan potencia combinados y calibrados por etiologia,
mientras que las medidas hemodinamicas continlan como marco de referencia

para juzgar relevancia clinica y respuesta a intervenciones.
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Estandarizacion analitica de biomarcadores endoteliales: los autores coinciden en
que la utilidad clinica de los marcadores depende de su estandarizacion pre-
analitica. Para VWF:Ag y actividad VWF (GPIbR), los estudios sefialan la necesidad
de especificar tipo de muestra, plataforma y condiciones preanaliticas, pues
inflamacion y colestasis pueden elevar el VWF e inducir confusion; por ello, las
series recomiendan interpretar VWF en combinacion con otros predictores y con
métricas hemodinamicas cuando sea posible (Dominik et al., 2024; Goel et al.,
2023; Pomej et al., 2022) . En el caso de ADAMTS-13, la variabilidad entre ensayos
de actividad obliga a reportar método y calibracion, y a privilegiar el cociente
VWF/ADAMTS-13 cuando el objetivo es riesgo trombotico portal, integra activacion
endotelial con capacidad proteolitica (Pomej et al., 2022; Sacco, 2022; Suzuki et
al., 2024). ElI cGMP plasmatico exige protocolos de procesamiento rapidos y
consistentes, su sefial capta vasodilatacion sistémico-esplacnica y se asocia a
CSPH, pero no se normaliza plenamente tras TIPS, de modo que no debe usarse

como sustituto de respuesta intrahepética a corto plazo (Sturm et al., 2022).

La reproducibilidad depende del eslabon débil del flujo de trabajo. En 4D-flow MR,
los autores subrayan que la segmentacion y el posprocesado condicionan la
estabilidad de Qnormal, fraccidn regurgitante y velocidad portal, la automatizacion
basada en redes neuronales 3D mejora la consistencia y reduce el tiempo de
analisis, lo que favorece la estandarizacion multicéntrica (Hyodo et al., 2021; Hyodo
et al., 2025). En paralelo, validaciones contemporaneas en adultos muestran que
NITs séricos como por ejemplo, VITRO y combinaciones con inflamacién pueden
alcanzar desempefio prondéstico comparable al HVYPG para descompensacion, lo
que respalda su uso cuando la medicion invasiva no es viable. Para la SSM, la
evidencia multicéntrica con sonda de 100 Hz indica mejor discriminaciéon de
CSPH/VNT gue LSM en determinados contextos y apoya su empleo para reducir
endoscopias innecesarias, siempre con puntos de corte validados localmente
(AbiMansour et al., 2024; Yoo et al., 2024).
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llustracién 2. Algoritmo clinico-traslacional para evaluacion endotelial esplacnica y estratificacion
de hipertension portal

Fenotipo vasodilatador
Cribado de CSPH I
sistémico:

descompensacion:
—— + VWF s0la 0 VWF + PCR - 92;2:1;T$0:r$;;
+ Pediatra: aadir GPI M =
Peiatria: anadir GPIbR y S8 St
para mayer rendimienta _
portalintrahepstica

Riesgo de PVT:
+ ADAMTS-13 y/o cociente
VWF/ADAMTS-13
= Prierizar vigilancia y
discutir anticoagulacion
sequn perfil

Confirmacién f monitorizacion
hemoginamica:
+ HVPG cuando sea posible
+ Alternativas: EUS-PPG y 4D-flow *————————————————————
con protecolos validados
« Utiles en dudas diagnosticas o
sequimiento posimervencién

Anclaje mecanistico:
« Cuands haya dudas de
especificidad, usar
panelesffimas trasiacionales
(E-cadherina, SPINK1) con
validacion local

Notes operativas:
« Calibrar umbrales por etiologia y
estadio
« Interpratar VWF/ADAMTS-13
junto con hemodindmica y
elastografia
» Estandarizar
preanalitica/analitica y
posprocesade de imagen

Nota: La figura 2 muestra una ruta clinica-traslacional propuesta para la evaluacion de la
hipertension portal, integrando biomarcadores endoteliales (VWF, ADAMTS-13, cGMP y paneles
traslacionales) con métodos hemodinamicos invasivos y no invasivos. El algoritmo organiza el
cribado de CSPH y descompensacion, la estratificacion de riesgo de trombosis portal y la
confirmacién y monitorizacion hemodinamica, e incluye notas operativas para la calibracion de
umbrales y la estandarizaciébn de la interpretacion en distintos contextos clinicos. Fuente:

Elaboracion propia.
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llustracién 3. Escenario A: Cirrosis compensada sin TIPS - tamizaje de CSPH vy varices de alto
riesgo

Pasa1—
Medician inicial

[SSM/EUS-SWE]

58 por Resultado:
encima del = Altoriesgo
Umbaral aio? (endpscopiajprevencion)

Paso 2 — Panel
endatelial
complementario

Ho/inasterminaas

Paso 3 —

ZVINFSGRIBRAVITRO.
elevadas?

clastagrafia fiable

&Pafel sérico
sugicre aito
riesqo?

Paso 4 —
Confirmacion
por imagen
hemadinamica

&Pardmetros,

compatibles can
CSPHANTY

Nota: La figura 3 muestra el algoritmo propuesto para el tamizaje de hipertension portal clinicamente
significativa y varices en cirrosis compensada. Integra elastografia inicial, paneles séricos
endoteliales y confirmacion hemodinamica por imagen para clasificar a los pacientes en alto riesgo,
candidatos a endoscopia o0 prevencion, frente a riesgo bajo con seguimiento habitual. Fuente:

Elaboracion propia.
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Figura 4. Escenario B: Evaluacién del riesgo de trombosis portal (PVT) en cirrosis
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L]
Resultado: Alto
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Nota: La figura 4 presenta un algoritmo para la estratificacion del riesgo de trombosis portal que
combina la evaluacion hemodinamica inicial con SSM y flujo portal por Doppler o 4D-flow y un panel
endotelial protrombdético basado en ADAMTS-13 y el cociente VWF/ADAMTS-13. La integracion de
ambos permite clasificar a los pacientes en riesgo bajo o moderado, riesgo intermedio que requiere
optimizacién y reevaluacién, y riesgo alto, en quienes se plantea vigilancia estrecha y consideracion
de anticoagulacién. Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 5. Escenario C: Confirmacién hemodinamica y monitorizacion de respuesta terapéutica
cuando HVPG no es viable
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terapéutica o dudss
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Nota: La figura 5 presenta un algoritmo para el escenario de respuesta terapéutica o dudas
diagnésticas en hipertension portal. Organiza la referencia hemodinamica inicial con HVPG o, en su
ausencia, EUS-PPG, seguida de monitorizacién por imagen hemodinamica con 4D-flow e
integracion con biomarcadores. Segln la concordancia o discordancia entre marcadores y
hemodinamica, se clasifica al paciente en respuesta adecuada con plan confirmado o en necesidad
de reevaluacion y ajuste de la estrategia. Fuente: Elaboracién propia.
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3.3.Marcadores vasculares y su relacion con la progresion de la hipertension

portal

La solidez del vVWF radica en su consistencia entre poblaciones y en su correlacion
con medidas de referencia; su limite es la susceptibilidad a confusién por
inflamacion o colestasis, por lo que los trabajos recomiendan paneles combinados
y calibracion por etiologia antes de fijar umbrales Unicos (Dominik et al., 2024;
Simbrunner et al., 2023).

El valor del eje VWF-ADAMTS-13 es nitido para riesgo trombético y prondstico,
pero depende de métodos de actividad con variabilidad interplataforma y requiere
estandarizacion para su adopcion amplia; ademas, su interpretacion debe
contextualizarse en la hemodinamica, el flujo y el gradiente portal continlan como
determinantes primarios del riesgo vascular portal (Pomej et al., 2022; Suzuki et al.,
2024; Turon et al., 2021). En términos de progresion, la lectura convergente es que
VWF y sus derivados identifican estados de endotelio activado y de cizallamiento
patolégico vinculados a hipertension portal clinicamente significativa, desarrollo de
colaterales y descompensacion, mientras que el balance con ADAMTS-13 matiza

el componente trombético que acompafa a la evolucién de la enfermedad.

La via o6xido nitrico-sGC-cGMP perfila un fenotipo vasodilatador asociado a
hipertension portal clinicamente significativa y a progresion clinica, pero su
especificidad intrahepatica es limitada. En una cohorte clinica, el cGMP plasmatico
se asocio a hipertension portal clinicamente significativa y apoyo la seleccion de
pesquisa endoscopica, lo que propone al cGMP como lectura sistémica de
vasoplejia relacionada con la enfermedad portal; sin embargo, los autores
observaron que los niveles no se normalizan completamente tras derivacion
portosistémica, por lo que recomiendan no utilizarlo como sustituto directo del
gradiente intrahepatico ni como marcador aislado de respuesta hemodinamica local
(Sturm et al., 2022).

En sentido mecanistico y traslacional, dos intervenciones apuntalan la relevancia

de esta via, en pacientes con cirrosis compensada, el activador de sGC BI-685509
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mostré seguridad y sefales fisioloégicas coherentes con restauracion NO-sGC-
cGMP, incluyendo reduccion de la fraccion de cortocircuito portosistémico en los
esquemas de mayor exposicion, lo que sugiere potencial para modular el tono
esplacnico y el transito por colaterales, fendmenos implicados en la progresion
clinica (Reiberger et al., 2023). En un estudio hemodinamico en animales sanos, la
relacion temporal y proporcional entre presion arterial media y presion portal, asi
como el efecto de sildenafil mas all4 de la reduccién sistémica, reforzaron que la
via NO-cGMP modula de forma directa la hemodindmica portal, aunque los autores
enfatizan que la extrapolacion a higado enfermo requiere cautela (Lazaro et al.,
2023). En conjunto, el cGMP funciona como marcador de estado vasodilatador que
acompafia la progresién de la hipertension portal, con utilidad para fenotipado
sistémico y selecciébn de procedimientos, pero necesita anclaje con medidas

portales para inferir cambio intrahepatico.

La via de endotelina uno sefiala el componente vasoconstrictor sinusoidal que
impulsa resistencia intrahepatica y se vincula a respuestas hemodindmicas agudas.
En un estudio de prueba de concepto con bloqueo del receptor ET-A en cirrosis, los
autores documentaron reduccién del gradiente venoso hepatico, con mayor efecto
en estadios intermedios, y concluyeron que la hiperactividad de endotelina es un
determinante relevante del tono sinusoidal y de la carga portal, al mismo tiempo,
advirtieron que el tamafio muestral y la duracion corta limitan inferencias sobre

desenlaces clinicos y seguridad a largo plazo (Zipprich et al., 2021).

Este eje se conecta con cambios estructurales y de identidad endotelial que
acompafan la progresion en un modelo preclinico de cirrosis, la inhibicion de
capilarizacion y el reequilibrio endotelial con tofogliflozina redujeron presién portal
y resistencia intrahepatica y normalizaron mediadores vasoactivos (disminucién de
endotelina uno y aumento de eNOS/NO), ademas de descender marcadores de
estrés y microvasculopatia, lo que sugiere que modular el estado endotelial
repercute de manera causal en hemodinamica y, por tanto, en progresion (Oyama
et al., 2025).
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Los marcadores de adhesion, capilarizacion y remodelado endotelial sostienen el
vinculo entre activacion endotelial y agravamiento del gradiente portal. En estudios
mecanisticos traslacionales, el colageno tipo IV producido por células endoteliales
sinusoidales indujo capilarizacion, aumento de resistencia y elevacion sostenida de
presion portal, mientras que su supresion redujo la presion portal y restauro el
microambiente sinusoidal, por lo que los autores proponen este eje como diana
endotelial con impacto directo en la trayectoria de la hipertension portal (Gan et al.,
2024). En muestras humanas vinculadas a firmas sensibles a presion, los autores
mostraron que el deterioro del mecanosensado endotelial se acompafia de un
patrén transcripcional que se traduce en candidatos circulantes como E-cadherina
y SPINK1 con capacidad diagnostica para hipertensién portal clinicamente
significativa, lo que abre la posibilidad de paneles séricos que reflejen remodelado
y capilarizacibn mas alla del dafio parenquimatoso inespecifico (Ortega-Ribera et
al., 2023).

En paralelo, trabajos clinicos describieron sobreexpresion de moléculas de
adhesion endotelial, en particular VCAM-1, en cirrosis viral y no viral, lo que encaja
con un microambiente inflamatorio endotelio-dependiente que favorece el
incremento de cizallamiento, la disfuncion barrera y el remodelado de matriz en el
territorio portal, elementos asociados a mayor riesgo de Vvarices vy
descompensacion. La utilidad traslacional de estos hallazgos se refuerza por
plataformas celulares humanas: el aislamiento e inmortalizacion de células
endoteliales de vena porta conserva marcadores de identidad endotelial como
PECAM-1, VE-cadherina, eNOS y VWF y permite probar moduladores que alteran
adhesion y fenestraciones, de forma alineada con los fenOmenos observados en
LSEC in vivo (Anton et al., 2025).

El conjunto de estos marcadores se integra con la lectura hemodinamica y con la
estratificacion no invasiva. Las métricas de 4D-flow MRI capturan el deterioro del
eje portal mediante fraccidén regurgitante y flujos anémalos, que se asocian con
hipertension portal clinicamente significativa y varices de alto riesgo, y proporcionan
un marco cuantitativo para contextualizar cambios en marcadores endoteliales a lo

largo del tiempo; los propios autores, no obstante, insisten en validacion
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multicéntrica y segmentacion automatizada para reducir la variabilidad de
posprocesado y permitir comparaciones longitudinales con significado clinico
(Hyodo et al., 2021).

De forma complementaria, la rigidez esplénica con sonda de alta frecuencia ha
mostrado mejor discriminacion que la rigidez hepatica para estratificar riesgo
portovariceal, y su combinacion con paneles endoteliales mejora la toma de
decisiones al identificar pacientes cercanos a puntos de inflexion hemodinamicos,
en los que el incremento de VWF y la activacion de adhesion pueden traducirse en
eventos de descompensacion (Yoo et al., 2024). En sintesis, los marcadores de la
via NO-sGC-cGMP, el eje de endotelina y los indicadores de adhesion y
capilarizacion aportan una lectura dinamica del estado endotelial que, interpretada
junto con medidas hemodindmicas y elastograficas, permite trazar la progresion
desde estados de congestion subclinica hacia hipertension portal clinicamente

significativa, formacién de colaterales y descompensacion.

3.4.Comparacion entre estudios clinicos y preclinicos

Escalas y dominios: los estudios clinicos capturan desenlaces operativos y estados
de riesgo como CSPH, varices que requieren tratamiento, descompensacion,
trombosis portal y mortalidad, lo hacen mediante biomarcadores endoteliales en
sangre, VWF, actividad GPIbR, ADAMTS-13 y cocientes o NITs hemodinamicos,
SSMy 4D-flow; también medidas directas cuando estan disponibles HVPG y EUS-
PPG (Choi et al., 2022; Dominik et al., 2024; Goel et al., 2023; Ji et al., 2024,
Simbrunner et al.,, 2023). Los estudios preclinicos, en cambio, interrogan
mecanismos en condiciones controladas, mecanosensacion de LSEC,
capilarizacion dependiente de colageno IV y tono vasoconstrictor mediado por
endotelina; demuestran causalidad sobre resistencia intrahepéatica y presion portal
que la clinica solo infiere indirectamente (Gan et al., 2024; Ortega-Ribera et al.,
2023; Zipprich et al., 2021). Esta diferencia de dominio explica por qué los
marcadores séricos con buen “anclaje mecanico” conservan sefial clinica, mientras

otros pierden especificidad fuera del laboratorio.
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Convergencias robustas: tres convergencias guian decisiones. Primero, la
activacion endotelial por cizallamiento: clinicamente, VWF y derivados se asocian
con CSPH, VNT y eventos; mecanisticamente, el aumento de presion y la
capilarizacion de LSEC elevan resistencia y liberacion/procesamiento de VWF,
cerrando el circulo de plausibilidad (Dominik et al., 2024; Gan et al., 2024; Ortega-
Ribera et al., 2023; Simbrunner et al., 2023). Segundo, la lectura hemodinamica,
cuando HVPG no es viable, EUS-PPG confirma gradiente y 4D-flow cuantifica
patrones de flujo; en modelos, la manipulacién del tono y de la microarquitectura
sinusoidal modula la presién de forma predecible (Choi et al., 2022; Gan et al., 2024;
Jietal., 2024; Yoo et al., 2024; Zipprich et al., 2021). Tercero, el eje protrombotico
endotelio-dependiente, en clinica, ADAMTS-13 bajo y cociente VWF/ADAMTS-13
alto perfilan riesgo de PVT; en traslacion, la microvasculopatia portal y el bajo flujo
establecen condiciones para adhesion y trombosis in situ (Goel et al., 2023; Ji et
al., 2024; Simbrunner et al., 2023; Zipprich et al., 2021).

Divergencias sistematicas: tres fuentes de discordancia son recurrentes. La matriz
de confusion etiolégica: inflamacion y colestasis desplazan vVWF en clinica, algo
ausente o controlado en modelos; por eso los puntos de corte deben recalibrarse
por etiologia y estadio antes de adopcion (Dominik et al., 2024; Simbrunner et al.,
2023). La geometria vascular real, 4D-flow requiere segmentacién estable y
condiciones constantes; sin ello, la “sefal” clinica puede ser variacion técnica,
mientras en modelos la anatomia se controla con precision (Ji et al., 2024). La
vasoplejia sistémica vs resistencia intrahepatica, cGMP fenotipa vasodilatacion
sistémico-esplacnica y ayuda a decidir pesquisa endoscopica, pero no refleja bien
la respuesta intrahepatica posintervencion; en animales se aisla el compartimento
y se demuestra efecto portal, en humanos el componente sistémico enmascara

cambios locales (Lazaro et al., 2023; Sturm et al., 2022).

Jerarquia de inferencia: la preclinica establece causalidad, la deposicion de
colageno IV por LSEC incrementa resistencia y presion portal, y su inhibicién
reduce ambas (Gan et al., 2024). El bloqueo ET-A baja HVPG en humanos, lo que
valida en clinica que el eje vasoconstrictor es tratable (Zipprich et al., 2021). Entre

ambos extremos, la clinica ofrece utilidad pues VWF integra cizallamiento y
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activacion endotelial y predice descompensacion; ADAMTS-13 agrega lectura
protrombdtica para PVT;, SSM y 4D-flow sitian la biologia en un marco
hemodindmico accionable. El transito del mecanismo a la practica exige, no
obstante, recalibracion por etiologia y estandarizacion técnica, de lo contrario la
sefal causal se diluye en heterogeneidad clinica (Dominik et al., 2024; Lazaro et
al., 2023).

Sensibilidad al cambio y ventanas temporales: los modelos registran respuestas
agudas y subagudas con resolucion tisular; la clinica sigue trayectorias meses—
afos. Esto impone una regla de lectura: para evaluar respuesta intrahepatica use
gradientes (HVPG o EUS-PPG) y reserve cGMP para caracterizar fenotipo
sistémico; para comparar en el tiempo, mantenga el mismo pipeline de 4D-flow o la
variacion técnica superara la biolégica (Ji et al., 2024; Lim et al., 2025; Sturm et al.,
2022; Yoo et al., 2024). En traslacion, la reversion de capilarizacion o del estrés
endotelial se acompafia de descenso de presion portal, lo que aporta objetivos
biolégicos verificables para ensayos clinicos y justifica combinar biomarcadores con

endpoints hemodinamicos (Gan et al., 2024; Lazaro et al., 2023).

Exactitud diagnéstica y valor prondstico de los biomarcadores

VWF y derivados como VITRO y actividad GPIbR. vVWF se asocia con CSPH,
varices que requieren tratamiento y descompensacion. Desempefios comparables
a NITs hemodindmicos cuando se integra en modelos simples o con SSM. En
pediatria, VWF + actividad GPIbR + SSM mejora discriminacion frente a pruebas
aisladas. En adultos, modelos con VWF + PCR logran capacidad prondstica
cercana al HVPG para descompensacion y muerte. Esto posiciona a VWF como
ancla sérica endotelial Gtil para progresion clinica, con necesidad de calibracion por

etiologia (Simbrunner et al., 2023).

Cifras clave reportadas en ACLD, NITs séricos y compuestos mostraron capacidad
pronéstica similar al HVPG para descompensacion en analisis de validacidon externa

multicéntrica; el articulo destaca que modelos con biomarcadores circulantes bien
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elegidos no son inferiores al HVPG para pronostico a medio plazo (Jachs et al.,
2024).

La Implicacion como marcador endotelial, vVWF traduce cizallamiento y activacion
endotelial; su “procesamiento” se correlaciona con HVPG y con eventos, por lo que
funciona como puente entre fisiopatologia y riesgo clinico cuando HVPG no esta

disponible (Simbrunner et al., 2023).

ADAMTS-13 y cociente VWF/ADAMTS-13. La caida de ADAMTS-13 y la elevacion
del cociente VWF/ADAMTS-13 identifican un fenotipo pro-trombético y mayor riesgo
de PVT en cirrosis compensada. El umbral <0.4 para el cociente se asocia con
desarrollo de PVT en seguimiento, util para vigilancia y discusion de
anticoagulacién en perfiles de alto riesgo, estos como hallazgos replicados en

poblacién japonesa reciente (Sacco, 2022).

Las cifras clave reportadas del cociente VWF/ADAMTS-13 <0.4 predice PVT en
cirrosis compensada; el estudio japonés confirma valor pronéstico de actividad baja
de ADAMTS-13 para PVT en préctica clinica (Sacco, 2022; Suzuki et al., 2024).

La implicacion en afiadir ADAMTS-13 al panel endotelial mejora estratificacion de
PVT; su lectura debe interpretarse junto con hemodindmica portal, el flujo y

gradiente siguen siendo determinantes de eventos vasculares (Jachs et al., 2024).

cGMP, via NO-sGC-cGMP. cGMP plasmatico se asocia a CSPH y ayuda a
seleccionar necesidad de endoscopia de pesquisa, refleja la vasoplejia sistémico-
esplacnica mas que respuesta intrahepatica; no sustituye al seguimiento del
gradiente (Sturm et al., 2022).

Cifras clave reportadas en cohorte clinica mencionan que el cGMP elevado en
CSPH frente a no-CSPH; tienen utilidad en tamizaje endoscépico, otros estudios
traslacionales con activadores de sGC muestran sefales fisiol6gicas coherentes

gue apuntalan la relevancia de la via (Sturm et al., 2022).
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La implicacion del cGMP aporta fenotipo endotelial vasodilatador relevante para
progresion, pero requiere anclaje con HVPG/EUS-PPG/4D-flow para inferir

cambios portales locales (Lim et al., 2025).

Integracion con medidas hemodinamicas y de imagen: la HVPG sigue como gold
standard para carga portal. Cuando no es viable, EUS-PPG mostré concordancia
directa con HVPG en el estudio ENCOUNTER y aporta confirmacion fisioldgica del
gradiente (Lim et al., 2025).

4D-flow MRI cuantifica flujos y fraccion de cambio en el eje porto-mesentérico;
estudios del aflo 2024 reportan alto desempefio para identificar VNT y estimar
localizacion de varices, ofreciendo marco longitudinal para contextualizar evolucién

de marcadores endoteliales (Karam et al., 2024).

Adhesién endotelial y riesgo clinico: la expresiéon aumentada de moléculas de
adhesién endotelial acompafia fenotipos de mayor inflamacién microvascular y peor
curso clinico. En un estudio caso-control reciente que compard cirrosis viral y no
viral con controles sanos, la sobreexpresion de VCAM-1 y citocinas proinflamatorias
caracteriz6 a los pacientes con mayor actividad inflamatoria, lo que respalda el uso
de VCAM-1 como sefial de activacién endotelial con potencial de estratificacion, en
especial cuando se integra con marcadores hemodindmicos o con VWF/ADAMTS-
13 para afinar riesgo de eventos portales. Los autores enfatizan la interpretacion
contextual por etiologia y el disefio prospectivo como siguiente paso para evaluar
desenlaces duros (ElI-Mokhtar et al., 2023).

VCAM-1 afade informacion sobre activacion endotelial y permeabilidad, pero su
utilidad clinica aumenta al combinarla con medidas de carga portal o con paneles
endoteliales consolidados; no se propone como prueba aislada para decidir
intervenciones (ElI-Mokhtar et al., 2023).

Capilarizaciéon sinusoidal impulsada por endotelio: datos traslacionales de alta
calidad demuestran que el remodelado sinusoidal dependiente de endotelio es un

motor directo de hipertension portal. En modelos murinos y abordajes de edicion
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epigenética, la deposicion de colageno tipo IV por células endoteliales sinusoidales
aumento la resistencia intrahepética y la presion portal; su supresion redujo la
resistencia y atenué la angiogénesis patologica. Los autores concluyen que el eje
COL4-endotelial constituye una diana valida y mensurable para modificar la
trayectoria de la hipertension portal. Esta causalidad apoya que lecturas tisulares o
séricas vinculadas a capilarizacion se asocien con progresion y descompensacion
(Gan et al., 2024).

Cuando se disponga de muestras tisulares o firmas circulantes derivadas de
capilarizacion, su integracion puede mejorar la prediccion de eventos relacionados
con resistencia intrahepética, especialmente en escenarios donde la hemodindmica

invasiva no es factible o repetible (Gan et al., 2024).

Firmas sensibles a presion y biomarcadores circulantes candidatos: la
mecanobiologia endotelial ofrece un puente entre presion sinusoidal vy
biomarcadores séricos. Un estudio en JHEP Reports demostré que el incremento
de presidon deteriora la mecanosensacion de células endoteliales sinusoidales y
genera una firma transcripcional que se traduce en candidatos circulantes,
incluyendo E-cadherina y SPINK1, con capacidad diagndéstica para hipertension
portal clinicamente significativa en validaciones experimentales y humanas; los
autores recomiendan validacién multicéntrica y estandarizacion de ensayos antes

de su adopcion clinica (Ortega-Ribera et al., 2023).

Estas firmas permiten conceptualizar paneles “endotelio-especificos” para tamizaje
0 monitorizacion. Su uso debe anclarse a métricas hemodinamicas o elastograficas

en etapas tempranas de implementacion (Ortega-Ribera et al., 2023).

Integracion con NITs hemodinamicos para prondstico: Para contextualizar
marcadores de adhesion y capilarizacion, la cuantificacion no invasiva de la carga
portal es clave. 4D-flow MRI ofrece flujos portales y fracciones de recirculacion
asociados a CSPH y a varices que requieren tratamiento; la reproducibilidad mejora
con segmentacion automatizada, lo que facilita seguimiento longitudinal y

comparabilidad entre centros.
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Los autores subrayan la necesidad de protocolos armonizados para trasladar estas

métricas a decisiones de riesgo (Sharma et al., 2025).

En paralelo, la rigidez esplénica con sonda de 100 Hz muestra rendimiento superior
a la rigidez hepatica para modelar CSPH y riesgo de varices, y ya se utiliza para
reducir endoscopias innecesarias Yy priorizar vigilancia en algoritmos
contemporaneos; su combinacion con sefiales endoteliales de adhesion o
capilarizacion puede identificar pacientes en umbrales de inflexion hemodindmica
(Jachs et al., 2024).

Calibracion por etiologia y estadio: los umbrales de marcadores endoteliales no son
universales. En adultos con enfermedad hepatica crénica avanzada, el desempefio
de VWF para predecir descompensacion y mortalidad varia entre etiologias de
enfermedad hepética ya sea por alcohol, VHB/VHC, NASH y por estadio clinico.
Los autores recomiendan recalibracion local de puntos de corte y de modelos que
integran VWF + PCR, antes de adoptarlos de forma amplia esto para evitar exportar
un umbral de una cohorte alcohdlica a otra con NASH sin ajuste (Dominik et al.,
2024). En pediatria con etiologias mixtas, la combinacién VWF:Ag + actividad
GPIbR + rigidez esplénica (SSM) ofrece mejor discriminacién de CSPH y varices
que requieren tratamiento que las pruebas por separado, lo que sugiere que la
congestion esplénica y la microangiopatia portal modulan la sefial endotelial de
forma diferente a la rigidez hepatica aislada (Goel et al., 2023). Esto define
umbrales por etiologia y estadio antes de fijar un corte de VWF o un indice derivado,
ejecuta una recalibracion interna con tus datos (p. ej., bootstrap) y, cuando sea

posible, una validacion temporal.

Validaciéon externa y transporte de modelos: para trasladar un marcador a practica
clinica hace falta transportabilidad. Modelos simples centrados en VWF
mantuvieron capacidad pronodstica comparable a HVPG para descompensacion en
validaciones multicéntricas, pero sus autores insisten en replicar por etiologia y
ajustar puntos de corte segun la mezcla poblacional (Dominik et al., 2024;
Simbrunner et al., 2023). En hemodinamica no invasiva, SSM 100 Hz y EUS-SWE

esplénica reproducen buen rendimiento para CSPH/VNT, aunque persisten
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diferencias metodologicas que impiden un metacorte Unico aplicable a todos los
centros (AbiMansour et al., 2024; Yoo et al., 2024). EUS-PPG mostré concordancia
con HVPG, pero los umbrales de decision finales dependen de etiologia y requieren
protocolos uniformes. 4D-flow MRI afiade valor, siempre que uses segmentacion
automatizada y un pipeline estable para asegurar comparabilidad intercentro
(Hyodo et al., 2021). Al reportar VWF/GPIbR/ADAMTS-13 especifica plataforma,
preanalitica y CV; para 4D-flow, documenta adquisicion y posprocesado. Sin esto,
la evidencia no es trasladable.

Ganancia incremental sobre NITs hemodinamicos estandar

En pediatria, SSM + VWF +- GPIbR supera a sus componentes por separado para
CSPH y varices que requieren tratamiento, y es accionable donde HVPG no es
viable (Goel et al., 2023). En adultos, VWF + PCR logra prondéstico cercano a HVPG
para descompensacion y mortalidad y puede funcionar donde el acceso invasivo es
limitado (Dominik et al., 2024). En riesgo trombético portal, ADAMTS-13 vy el
cociente VWF/ADAMTS-13 aportan estratificacion pro-trombdética por encima de
pardmetros de flujo y congestion esplénica, aunque no los reemplazan (Pomej et
al., 2022; Sacco, 2022). Se debe usar el panel endotelial como complemento de
SSM vy del flujo portal para aumentar certeza diagnostica y prondstica, evitando

decisiones basadas en un Unico analito.
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Sintesis integradora de la evidencia

Tabla 2. Sintesis integradora de evidencia y reglas practicas para evaluacion endotelial y

estratificacion de hipertension portal

Regla Proceder Situacion Implementacién  Evidencia
1. Recalibrar por Ajustar puntos de corte Rendimiento Recalibracién (Dominik et
etiologiay de VWF y modelos con varia por interna con al., 2024
estadio VWF antes de uso etiologia y bootstrap y Goel et al.,
rutinario estadio validacion 2023;
temporal; Simbrunner
subgrupos por etal, 2023)
alcohol,
VHB/VHC, NASH,
y por estadio
2. Documentar  Especificar plataforma Sin trazabilidad Reportar tipo de (Hyodo et
transportabilidad y  preanalitca de no hay muestra, tiempos, al., 2021,
VWF/GPIbR/ADAMTS- reproducibilidad método, CV; en Simbrunner
13; estandarizar intercentro 4D-flow fijar etal., 2023)
protocolo 4D-flow secuencia,
segmentacién
automatizada vy
posprocesado
3. Elegir HVPG/EUS-PPG para Cada marcador Si se evalita (Choietal.,
herramienta carga portal capta dominios respuesta 2022; Ji et
segun objetivo  intrahepatica; cGMP distintos intrahepatica, al., 2024,
para fenotipo usar HVPG o Sturm et
vasoplejia; 4D-flow EUS-PPG; para al., 2022)
para trayectoria fenotipo
sistémico, cGMP
anclado a 4D-flow
con mismo
protocolo  entre
visitas
4. PVT: integrar  Combinar El riesgo Si panel y (Pomej et
biologiay flujo  VWF/ADAMTS-13 con trombético hemodinamica al., 2022;
SSMy velocidad portal depende de sonde altoriesgo, Sacco,
antes de anticoagular  hemodindmica  vigilar e 2022;
y flujo, no solo individualizar Turon et
de anticoagulacion; al., 2021)
biomarcadores  si  discordantes,
repetir y reevaluar
5. Objetivos Definir objetivos Los cambios Objetivos: [VWFo (Pomej et
duales en biolégicos y endoteliales normalizar firmas al.,, 2022;
intervencion hemodinamicos en causan sensibles a Sacco,
endotelial paralelo variacion de presion + 2022)
resistencia  y AHVPG/AEUS-
presion PPG/A4D-flow;
reportar ambos
en seguimiento
6. Ganancia Usar panel endotelial Mejora Pediatria: SSM + (Dominik et
incremental como complemento, discriminacién VWF + GPIbR al, 2024
sobre NITs no sustituto cuando se para CSPH/VNT; Goel et al.,,
aflade a Adultos: VWF + 2023; Yoo
SSM/flujo PCR para etal., 2024)
prondstico

cuando HVPG no
es viable
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7. Seguimiento  Medir siempre con el Evita variacion 4D-flow con (Hyodo et
longitudinal mismo pipeline técnica que segmentacion al., 2022; Ji
estandarizado simule cambios automatizada y etal, 2024)
clinicos protocolo fijo;
cGMP no

sustituye lectura

intrahepética pos-

intervencion
Nota: La tabla 2 resume un conjunto de reglas operativas para la implementacién clinica y
traslacional de biomarcadores endoteliales y herramientas hemodinamicas en hipertension portal.
Integra recomendaciones sobre recalibraciéon por etiologia y estadio, documentacién de la
transportabilidad, eleccion de la técnica segun el objetivo, evaluacion integrada del riesgo de
trombosis portal, definicion de objetivos biolégicos y hemodinamicos, uso complementario frente a
NITs y necesidad de seguimiento longitudinal estandarizado. Fuente: Elaboracién propia.
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CONCLUSIONES

La evidencia sintetizada confirma que la disfuncion endotelial esplacnica es
un eje fisiopatoldgico vertebral en la progresion de la hipertension portal y
que puede capturarse con un conjunto limitado pero coherente de
marcadores vasculares y medidas hemodindmicas no invasivas vy
minimamente invasivas. A través de poblaciones adultas y pediatricas,
etiologias diversas y escenarios de practica con distintos recursos, se
observa un patron consistente, la activacion y el remodelado endotelial se
reflejan en sefiales circulantes como el factor von Willebrand y su eje
regulatorio con ADAMTS-13, en fenotipos vasodilatadores sistémico-
esplacnicos inferidos por cGMP, en firmas de adhesion y capilarizacion con
sustento traslacional, y en lecturas hemodinamicas que cuantifican la carga
portal y sus consecuencias clinicas. Este entramado biologico y métrico no
describe fendmenos aislados, sino un continuo que enlaza cizallamiento,
activacion endotelial, resistencia intrahepatica, colateralizacion y riesgo
trombdtico, y que permite, cuando se integra de forma explicita, anticipar
descompensacion, varices que requieren tratamiento y trombosis portal, asi

como monitorizar trayectoria de riesgo y respuesta.

Con respecto al primer objetivo, identificamos de forma reproducible los
marcadores vasculares y pardmetros hemodinamicos con mayor traccion
clinica y traslacional en los ultimos afios. Entre los marcadores endoteliales,
el factor von Willebrand como antigeno y actividad, sus derivados
funcionales como la actividad GPIbR y los indices de procesamiento, y el
cociente VWF/ADAMTS-13 o la actividad aislada de ADAMTS-13 emergen
como sefiales robustas para estratificacion de progresion y trombosis portal;
cGMP aporta una lectura parsimoniosa del fenotipo vasodilatador sistémico
que contextualiza la carga clinica sin sustituir a las medidas portales; y los
candidatos vinculados a adhesion y capilarizacion endotelial, con sustento
en mecanobiologia de células endoteliales sinusoidales, ofrecen
plausibilidad causal y proyeccién como paneles complementarios. Entre los

parametros hemodinamicos, la rigidez esplénica con sonda de alta
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frecuencia supera en varias condiciones a la rigidez hepatica para
discriminar hipertension portal clinicamente significativa y varices que
requieren tratamiento, el gradiente venoso hepético conserva su papel de
referencia para decisién y evaluacion de respuesta intrahepatica cuando es
factible, el gradiente portal guiado por ultrasonido endoscopico afiade
confirmacion fisiolégica en contextos donde el acceso vascular no es viable,
y la resonancia 4D-flow cuantifica de forma reproducible flujos y fracciones
andmalas Utiles para seguimiento longitudinal si se mantiene un protocolo

estable.

En relacion con el segundo objetivo, la clasificacion por caracteristicas y
relevancia clinica indica que los marcadores deben ser leidos por dominios
y no como pruebas aisladas: VWF y su eje con ADAMTS-13 se anclan a
activacion endotelial, cizallamiento y riesgo protrombdtico y son
especialmente informativos cuando el desenlace de interés es la
descompensacion, la mortalidad o la trombosis portal;, cGMP es un
descriptor sistémico-esplacnico util para seleccionar pesquisa endoscépica
y caracterizar vasoplejia, con utilidad incremental cuando se triangula con
medidas del gradiente o con 4D-flow; las moléculas de adhesion y las firmas
sensibles a presion o a capilarizacion aportan especificidad biolégica y
pueden reducir falsos positivos de paneles inflamatorios inespecificos, en
especial cuando se interpretan junto a elastografia esplénica o métricas de
flujo portal. En la esfera hemodinamica, HVPG y EUS-PPG responden a
preguntas intrahepaticas, mientras SSM y 4D-flow mapean el impacto en el
eje portomesentérico y el bazo; su combinacion con marcadores endoteliales
incrementa la certeza diagnostica y prondstica frente a cada componente por
separado, y permite decisiones graduadas que reduzcan procedimientos

innecesarios sin perder seguridad clinica.
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Sobre el tercer objetivo, los métodos de medicién definen el valor practico
de cada sefnal y explican parte de la heterogeneidad entre estudios. La
medicion de VWF, GPIbR y ADAMTS-13 requiere estandarizacion
preanalitica y analitica explicita para garantizar comparabilidad entre
laboratorios y evitar desplazamientos por inflamacién sistémica, colestasis o
variacion de plataforma; la interpretacion de cGMP exige reconocer que
capta un estado vasodilatador global que no siempre se normaliza tras
intervenciones sobre el gradiente, por lo que debe anclarse a métricas
portales cuando el objetivo sea evaluar respuesta intrahepatica; las firmas
endoteliales emergentes deben validarse con ensayos armonizados antes
de su uso rutinario; y, en imagen y hemodinamica, la ganancia clinica de 4D-
flow y SSM depende de la constancia del protocolo de adquisicion y del
posprocesado, idealmente automatizado, mientras que HVPG y EUS-PPG
aportan la lectura directa del gradiente que sigue siendo determinante para
decisiones de alto impacto y para confirmar eficacia de intervenciones

orientadas a disminuir resistencia intrahepatica.

Finalmente, atendiendo al objetivo general, la integracion critica de
resultados permite delinear implicaciones operativas y vacios. En términos
de aplicacion clinica inmediata, un enfoque por etapas que inicie con
elastografia esplénica y panel endotelial parco centrado en VWF y, segun el
contexto, afiada ADAMTS-13 para riesgo trombético, cGMP para fenotipo
vasodilatador y confirmacién hemodinamica con HVPG o EUS-PPG cuando
la decisién lo exija, ofrece una ruta que equilibra precisién y factibilidad y que
reduce exploraciones invasivas innecesarias al tiempo que prioriza a
quienes mas se benefician de endoscopia, anticoagulacion o intervenciones
sobre el gradiente. Esta ruta debe calibrarse por etiologia y estadio, reportar
con transparencia las condiciones de medicidon y sostener el seguimiento con
4D-flow o con la propia medida del gradiente segun el objetivo. Persisten, no
obstante, brechas relevantes: la ausencia de puntos de corte universales por
etiologia, la variabilidad residual entre plataformas y protocolos, la necesidad
de validar multicéntricamente firmas endoteliales derivadas de presion y

capilarizacion y la escasez de estudios que combinen objetivos biolégicos y
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endpoints hemodinamicos en disefios longitudinales con potencia suficiente.
Abordar estas brechas permitird pasar de la constatacion de asociacion a la
implementacion de algoritmos con utilidad clinica neta demostrada, y
acercara el uso de marcadores endoteliales a decisiones personalizadas que
modulen de forma temprana la trayectoria de la hipertension portal y sus

complicaciones.
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RECOMENDACIONES

En la préactica clinica, priorizar rutas no invasivas de estratificacion cuando
HVPG no esté disponible. Integrar rigidez esplénica con sonda de 100 Hz o
EUS-SWE y panel sérico centrado en vVWF. Utilizar reglas de decision
calibradas localmente para clasificar riesgo de CSPH y de varices de alto
riesgo. Cuando el resultado de las pruebas no invasivas sea discordante con
la clinica, confirmar con HVPG o, donde exista experiencia, con EUS-PPG.
Evitar el uso aislado de cGMP para inferir carga portal. Reservarlo para
caracterizar vasoplejia sistémica y para seguimiento fisiolégico
complementario. En pediatria, combinar VWF con marcadores plaquetarios
dependientes de GPIlb y medicion de rigidez esplénica con protocolos

adaptados a la edad.

En el manejo del riesgo tromboético portal, incorporar la actividad de
ADAMTS-13 y el cociente VWF/ADAMTS-13 como herramientas de
estratificacion. Vincular esa informacion con hallazgos hemodinadmicos de
Doppler o 4D-flow. Indicar vigilancia estrecha cuando exista un perfil
desfavorable y discutir anticoagulacion en funcion del balance riesgo-
beneficio y del contexto de sangrado variceal. No extrapolar puntos de corte

entre plataformas sin verificacion interna.

Para la adopcién de biomarcadores y NITs, estandarizar procedimientos de
toma de muestra, plataformas analiticas y tiempos de medicion. Reportar de
forma sistematica los umbrales utilizados y su justificacion. Implementar
controles de calidad interlaboratorio para VWF, ADAMTS-13 y sCD163. En
imagen, unificar protocolos de adquisicion y posprocesamiento de 4D-flow y
documentar parametros clave como angulos de codificacion de velocidad,
segmentacion y métricas derivadas. Facilitar hojas de trabajo con férmulas

de célculo de indices y planillas de reporte clinico.
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En investigacion, priorizar estudios prospectivos multicéntricos que validen
externamente paneles combinados de biomarcadores y medidas
hemodindmicas. Disefiar andlisis por etiologia y por estadio de enfermedad.
Pre-registrar protocolos, definir desenlaces clinicos duros y especificar de
antemano umbrales y planes de recalibracion. Incluir analisis de sensibilidad
que excluyan estudios con alto riesgo de sesgo. Asegurar tamafos
muestrales que permitan evaluar desempefio en subgrupos como pacientes

con TIPS, enfermedad colestasica, NASH y pediatria.

Para la traslacion terapéutica, promover ensayos que evallen si modular
vias endoteliales mejora desenlaces clinicos y no solo parametros
intermedios. Combinar una medida hemodindmica de referencia con un
panel sérico que refleje activacion endotelial. Incorporar criterios de
respuesta que integren cambio en gradiente portal, reduccion de
descompensaciones y seguridad. Evitar conclusiones basadas Unicamente

en reducciones agudas de presion sin seguimiento clinico suficiente.

En reporte y transparencia, seguir PRISMA para revisiones y CONSORT,
STROBE, STARD o ARRIVE segun el disefio. Publicar conjuntos de datos
minimos y cdodigos de andlisis cuando la normativa lo permita. Declarar
fuentes de financiamiento y conflictos de interés. Documentar con claridad
como el riesgo de sesgo influy6 en la interpretacién y en la fuerza de las
recomendaciones. Mantener tablas de trazabilidad que conecten cada juicio

metodoldgico con pasajes verificables de los estudios.

En implementacion, desarrollar algoritmos clinicos locales que combinen
marcadores endoteliales y NITs con rutas de confirmacion. Capacitar a
equipos clinicos y de laboratorio. Monitorizar desempefio en practica real y
actualizar umbrales con datos propios. Establecer redes entre hepatologia,

radiologia y laboratorio para una adopcion coordinada y segura.
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Tabla 3. Evaluacién del riesgo de sesgo de los 40 estudios incluidos (RoB 2.0, ROBINS-I/QUIPS, QUADAS-2, SYRCLE; juicio por dominio y global)

Titulo Af | Disefio Herrami | Seleccion/Aleat | Confusion | Referen | Flujo/Segui | Reporte Juicio Justificacién
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S and es RS) clinico
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guanylyl 20 | (humanos) aplica ciones preocupa | farmacodinamico
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Fuente: Elaboracién propia.




