CREACION DE UN GRUPO COOPERATIVO NACIONAL PARA EL E STUDIO
DE LA HIPERTENSION PORTAL NO CIRROTICA (HTPNC)

La cirrosis hepatica es la principal causa de hipertension portal en el mundo
occidental. EI gran niamero de pacientes con esta patologia ha permitido la
realizacion de multiples estudios, tanto a nivel unicéntrico como multicéntrico,
que ha permitido el avance en el conocimiento de la fisiopatologia, historia
natural y tratamiento de la hipertension asociada a la cirrosis hepatica. Sin
embargo, existen otras enfermedades hepaticas diferentes de la cirrosis que
también pueden dar lugar al desarrollo de hipertension portal. Este grupo de
enfermedades se engloban dentro del concepto de hipertension portal no
cirrotica (HTPNC). La incidencia de HTPNC esta creciendo de forma
logaritmica, probablemente favorecido porque actualmente se identifican un
namero de pacientes que afios atrds eran errdbneamente diagnosticados de
cirrosis criptogenética.

Dentro de la HTPNC se encuentran los trastornos vasculares hepaticos que
engloban una serie de condiciones, todas ellas raras (con una prevalencia
inferior a 5/10.000 habitantes): el sindrome de Budd-Chiari, la trombosis portal
no cirrdtica y la hipertension portal idiopatica son las 3 principales. Otras
entidades mucho menos prevalentes son la fibrosis hepatica congénita (FHC),
la esquistosomiasis o la telangiectasia hemorragica familiar, entre otras.

Desde hace algunos afios, varios centros de referencia en el manejo de
pacientes con hipertensién portal de nuestro pais han ido adquiriendo
progresiva experiencia en el diagnostico y tratamiento de pacientes con
HTPNC. No obstante, en estas enfermedades los avances en el conocimiento
de su fisiopatologia, de su historia natural, y la evaluacion de nuevas
alternativas diagnosticas y/o terapéuticas se ve dificultada por el escaso
namero de pacientes que se diagnostican y visitan en cada uno estos centros
de forma individual. Ademas, por este mismo motivo, la experiencia en el
manejo de estas enfermedades suele ser insuficiente y muchas veces la
aproximacion diagnostica y terapéutica es completamente heterogénea,
dependiendo del facultativo a cargo del paciente. Por todo ello proponemos la
constitucion de una “Grupo Cooperativo Nacional de Centros para el Estudio de
la HTPNC”.



A raiz de la fundacion en el afio 2001 del grupo Europeo para el estudio de las
Enfermedades Vasculares Hepaticas, cuyo objetivo era profundizar en el
conocimiento del sindrome de Budd-Chiari, nuestro grupo establecié el embridn
de una red de centros hospitalarios a nivel estatal. Ello permitio identificar en
Espafia durante un periodo de 2 afos (Octubre 2003 a Octubre 2005) 36
pacientes afectos de sindrome de Budd-Chiari. Con el proyecto actual
pretendemos consolidar esta estructura. El proyecto y la invitacion a participar
al mismo se realizaran por contacto personal con los centros con los que ya
colaboramos en el proyecto Europeo y en proyectos relacionados con la
hipertension portal en la cirrosis hepéatica y mediante reuniones en el seno del
congreso de la Asociacion Espafiola para el Estudio de las Enfermedades del
Higado. En aquellos centros que acepten participar se difundiran unos
protocolos clinicos especificos que comprendan unos criterios diagndsticos
homogéneos, recomendaciones de terapéuticas y de seguimiento, inicialmente
de las 4 causas de HTPNC mas prevalentes: Sindrome de Budd-Chiari;
Trombosis portal no tumoral y no asociada a cirrosis, hipertensién portal
idiopatica y fibrosis hepatica congénita (ver documentos anexos). Asimismo,
esta documentacion incluira los correspondientes consentimientos informados
para obtener el permiso de cada paciente para ser registrado en una base de
datos y para utlizar remanentes de material bioldgico obtenido para el
diagnoéstico de su enfermedad para posibles estudios posteriores. Se creara
ademas una aplicacién informatica que permita el registro de los pacientes de
nuevo diagnostico o en seguimiento por una HTPNC en cualquiera de los
centros participantes de Espafa.

Todo ello, permitira un mejor conocimiento de la incidencia de estas
enfermedades y la constitucibn de un grupo de centros con un ndamero
suficiente de estas enfermedades raras lo que permitira un avance en el
conocimiento de las mismas y la posibilidad de poner en marcha diferentes

protocolos diagndsticos y terapéuticos.



OBJETIVOS

1. Constitucion de un “Grupo Cooperativo Nacional para el Estudio de la
HTPNC".

2. Difusion entre los centros participantes de protocolos clinicos que
definan criterios homogéneos para el diagndstico, tratamiento vy
seguimiento del sindrome de Budd-Chiari, trombosis portal no cirrética,
hipertension portal idiopatica y fibrosis hepatica congénita.

3. Elaboracion de un base de datos informatica centralizada utilizando la
pagina web del Centro de Investigacibn Biomédica en Red de
Enfermedades Hepéticas y Digestivas (CIBERehd) donde se registraran

los pacientes incluidos

MISION

La consolidacion de un grupo cooperativo estatal con interés en la HTPNC
permitira estimar la incidencia de estas patologias en Espafia. Ademas,
permitira reconocer un niumero mayor de pacientes con estas patologias que
hayan sido evaluados de forma homogénea. Todo ello permitira avanzar en el
conocimiento de estas enfermedades, su historia natural y tener la capacidad

de realizar estudios multicéntricos aleatorizados o de cohortes.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Objetivo_1: Constitucion de un “Grupo Cooperativo Nacional para el
Estudio de la HTPNC”.

Metodologia:

Se intensificara la comunicacion (e.mail y/o telefénica) con los diferentes
hospitales y centros que ya colaboraron en el contexto del proyecto europeo
anteriormente mencionado. Ademas se publicitara la iniciativa a través de la
pagina web del CIBERehd y en las reuniones periddicas anuales del congreso

de la Asociacion Espafola para el estudio del Higado (AEEH). Se invitara a



todos aquellos centros que lo deseen a formar parte del grupo cooperativo para
el estudio de la HTPNC.

Objetivo _2: Difusidon entre los centros participantes de criter ios
homogéneos para el diagndstico, tratamiento y segui miento de pacientes
con sindrome de Budd-Chiari, trombosis portal no tu moral no cirrética,
hipertension portal idiopatica y fibrosis hepatica congeénita.

Desde el centro coordinador del proyecto (Hospital Clinic: Dr. JC Garcia Pagan
y Dra S Seijo) se difundiran a todos los centros participantes un conjunto de
recomendaciones para el manejo de las 4 causas de HTPNC mas prevalentes:
Sindrome de Budd-Chiari; Trombosis portal no tumoral y no asociada a cirrosis,
hipertension portal idiopatica y fibrosis hepatica congénita (ver documentos
anexos 1 a 4). Estas recomendaciones incluiran los criterios diagndésticos que
deberan cumplir los pacientes incluidos, consejos terapéuticos y de
seguimiento con el objetivo de estandarizar el manejo de estos pacientes.
Ademas, en este documento se recomendarda la obtencién, previo
consentimiento informado (se adjunta en anexo 8 el modelo genérico que ya ha
obtenido la aprobacion del comité de ética de nuestro hospital), del permiso de
cada paciente para ser registrado en una base de datos y de utilizar
remanentes de material biolégico (sangre, plasma, suero y tejido hepatico)
obtenido para el diagnéstico de su enfermedad para posibles estudios
posteriores. Todo ello, permitira un mejor conocimiento de la incidencia de
estas enfermedades y formar las bases para la creacion de protocolos para

unificar la toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas.

Objetivo_3 : Elaboraciéon de un base de datos informatica centr  alizada
utilizando la pagina Web del Centro de Investigacid6  n Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd) dond e se registraran

los pacientes incluidos

Poblacion a estudio.




La poblacion a estudio seran pacientes con cualquiera de las 4 entidades
mencionadas diagnosticados o seguidos en cualquiera de los centros que
hayan accedido a participar en el proyecto. En los centros donde se incluyan
pacientes, el proyecto debera ser aprobado por sus respectivos comités de

ética.

Pacientes:

Seran incluidos en el registro tanto los pacientes prevalentes (durante su
seguimiento) y los pacientes incidentes que cumplan los criterios diagnésticos
establecidos en las guias clinicas. Los pacientes firmaran un consentimiento
informado previo a su inclusion en el estudio. El protocolo del estudio incluye la
recogida de datos epidemioldgicos, clinicos y muestras biolégicas (sangre y
tejido hepatico).

Muestras de sangre: Se recogera una muestra de sangre una vez a lo largo del

estudio. La cantidad total es de 15-17 ml que sera procesada de acuerdo con la
metodologia descrita en anexo 6.

Muestras de tejido hepéatico: Este s6lo so obtendra si lo requiere el diagndostico

del paciente. No obstante, se solicitara consentimiento de los pacientes para
utilizar los remanentes de tejido hepatico obtenido con fines diagnésticos para
la realizacion de estudios histologicos y gendmicos. Para cada paciente se
registrara el codigo, que se le haya dado en el hospital de referencia al bloque

de parafina, de la biopsia hepatica conservada.

Controles:

Siempre que sea posible, se obtendra una muestra de 15-17 ml de sangre de
un control sano que se procesard como la de los pacientes. Los controles
sanos serdn acompafiantes o familiares no consanguineos de los pacientes.
Estos deberan firmar el correspondiente consentimiento informado (también se
adjunta en anexo 8) y ademas de los previamente citados se recogeran datos
de peso, talla, posible medicacion concomitante, y de su hemograma, funcion
hepatica y renal. Con ello pretendemos recoger una poblacién de unos 100
controles en toda Espafa que luego permitan obtener grupos macheados por

edad, sexo y raza con las diferentes poblaciones de pacientes en estudio



Consentimiento informado.

Se solicitara la firma del consentimiento informado a todos los pacientes y
controles sanos participantes en el estudio, previamente a su inclusion en el
mismo. El consentimiento informado solicitara permiso de forma especifica

para:

a) registrar la informacion clinica en una ficha de registro electronico. Esta ficha
electronica estara disponible en la pagina Web del CIBERehd. Se requerira una
clave de acceso individualizada y los datos asociados a cada paciente seran
codificados para mantener el anonimato de los mismos en todo momento. El
codigo asignado para cada paciente sera alfanumérico y se creara
automaticamente al realizar el registro en la aplicacion on-line. Dada la
ausencia de financiacion especifica para este proyecto, el control de calidad de
los pacientes incluidos se realizara mediante la revision de los datos del
registro “on-line” por parte de miembros del grupo cooperativo especificamente
designados para esta funcion. En caso de futuros estudios financiados, los
datos seran monitorizados “on site”.

b) obtener muestra de sangre para ser almacenada en el Biobanc (Barcelona)
segun la Ley vigente con la finalidad de realizar futuros estudios moleculares
aprobados por el correspondiente comité de ética.

c) a aquellos participantes para los que sea necesario para su diagnostico la
obtencion de una muestra de biopsia hepéatica se solicitara permiso de forma
especifica para el uso de una parte de su muestra obtenida con fines
diagnosticos, para la realizacion de estudios histologicos y moleculares que

igualmente hayan sido adecuadamente aprobados por el comité de ética.

Bases de datos y Archivo de muestras biolégicas

La base de datos y el Archivo de muestras biologicas estaran constituidos con
la conformidad de las autoridades locales y nacionales en base a las normas y
reglamentos de la recogida y almacén de datos y sometidos a la autorizacion
previa del proyecto del Comité de Etica del Centro.

Las muestras biologicas seran almacenadas en el Biobanc del Hospital Clinic-

IDIBAPS, en Barcelona (http://www.clinicbiobanc.org/en index.html). Dada la




ausencia de financiacion de esta iniciativa, cada ¢ entro asumira los
gastos del material necesario para la obtencion de muestras y su envio al
Biobanc. Esta institucidbn asegura garantiza el cumplimiento de la normativa
sobre actividades con las muestras bioldgicas, con conformidad con la nueva
Ley de Investigacion Biomédica y la estricta legislacion en vigor referente a la
proteccion de datos. Las muestras seran almacenadas en el Biobanc a -80C.
Los tanques y congeladores son monitorizados las 24 horas del dia, 365 dias al
afio con el fin de garantizar la integridad de las muestras. Para disminuir
gastos, los participantes pueden plantear conservar en sus centros en
congelador de -80°C las muestras procesadas y realizar uno o dos envios
anuales.

Los pacientes y controles sanos seran informados del uso que se hara de las
muestras y daran su consentimiento mediante la firma del consentimiento
informado. Los pacientes y controles sanos pueden retirar su consentimiento
para la utilizacion de muestras y datos cualquier momento. El personal y los
datos clinicos son almacenados bajo codificacion, y tan solo el investigador
principal tendra acceso a la clave que correlaciona este cédigo con los datos
del paciente. Sélo los miembros participantes de este proyecto tendran acceso
a las muestras biologicas y datos clinicos almacenados.

VALOR ANADIDO DE LA PROPUESTA

Debido a la rareza de las enfermedades que ocasionan hipertensién portal no
cirrética (HTPNC), es muy dificil lograr avances significativos en el
conocimiento de esta enfermedad y por lo tanto evaluar nuevas propuestas
en el diagnéstico y manejo de estos pacientes . Todos estos problemas se
ven exacerbados por el hecho que estas enfermedades que ocasionan HTPNC
pueden desarrollar complicaciones con riesgo vital. Desgraciadamente existe
una escasa Yy en algunos aspectos, ausencia casi completa, de informacion en
referencia a la etiologia, las alteraciones genéticas, posibilidad de la existencia
de diferentes estadios de la enfermedad, recomendaciones para el tratamiento
0 prond@stico. Por todo ello es de vital importancia la necesidad de mejorar el

conocimiento de estas enfermedades.



Las bases de datos y colecciones de materiales locales con frecuencia son
pequefnas y no son accesibles o normalizadas y, por tanto, es imprescindible la
cooperacion interdisciplinaria para llevar a cabo investigaciéon en este tipo de
enfermedades raras. La constitucion de un grupo cooperativo nacional para

el estudio de enfermedades hepaticas que ocasionan HTPNC favorecera el
intercambio e integracion de informacion  , conocer le incidencia real y crear
un mapa de estas enfermedades. Asi mismo permitird aumentar el nimero de
pacientes evaluados en el estudio y formar las bases para la creacion de

protocolos para unificar la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas.



Anexo 1. GUIA CLINICA: TROMBOSIS PORTAL NO CIRROTICA NO
TUMORAL

DEFINICION

El término trombosis venosa portal (TVP) hace referencia a la trombosis que
afecta Unicamente al tronco portal extendiéndose o no a las ramas portales
intrahepaticas y el término de trombosis del eje esplenoportal a cuando la
trombosis se extiende a la vena esplénica, a la vena mesentérica superior o a
la vena mesentérica inferior. La trombosis portal puede ser diagnosticada en el
momento en el momento agudo (PVT aguda) o puede ocurrir que este evento
inicial pase desapercibido y la trombosis portal sea diagnosticada en fase
cronica (cavernomatosis portal). En ocasiones va a ser imposible diferenciar si
nos hallamos ante una TVP aguda o ante una retrombosis en un paciente que
ya tenia una cavernomatosis portal que no habia sido detectada previamente.
Hasta en un 60% de los casos es posible identificar un trastorno protrombaético
sistémico subyacente, los factores locales son los responsables de un tercio de

los casos, y no es infrecuente la coexistencia de varias entidades.

CRITERIOS PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICOS DE PVT

El diagnéstico de certeza se establece mediante exploraciones

complementarias de imagen que demuestran de forma inequivoca la existencia
de una obstruccion al flujo venoso en el eje esplenoportal. La US-Doppler
realizada por un facultativo experimentado es la técnica de eleccién por su alta
sensibilidad y ausencia de efectos secundarios. El diagndstico se establece en
base a la presencia de material sélido en el interior de la vena porta y ausencia
de registro Doppler.

Los datos ecograficos que nos orientan ante una TVP aguda son la existencia
de ocupacion de la luz de la vena porta por material hipo o isoecogénico (que
puede ser dificil de visualizar en el estudio en modo B) o bien ecogénico unido
a la ausencia de colaterales de gran tamafio portoportales o portosistémicas.
En la exploracion con Doppler se apreciara la ausencia de color y Doppler
pulsado en el vaso trombosado, en tanto que en el estudio con contraste no se

evidenciara llenado del mismo.



En casos dudosos se puede realizar una ecografia con contraste. El angioTAC
y/o la angioRMN, son indispensables para establecer la extension e identificar
el momento evolutivo de la trombosis. Ademas estas técnicas permiten
identificar la presencia de alteraciones asociadas a la TVP y permiten valorar la
presencia de circulacion colateral con mayor precision que la ecografia.

En la fase crbnica las técnicas de imagen muestran la presencia de un
cavernoma. Con la ecografia y el TC es posible detectar calcificaciones en la

pared de la vena (ademas de las colaterales).

Pruebas ‘“imprescindibles” para establecer el diagné stico, realizar el

estadiaje de PVT vy descartar otras posibles causas de enfermedad

hepatica.

1. US-Doppler . Para el diagnéstico de la trombosis del eje esplenoportal.
Se deberian describir los vasos afectos, grado de trombosis (completa,
parcial, vena no identificable), presencia de calcificaciones vasculares,
velocidad y direccién del flujo portal, ecoestructura hepatica y margenes
hepaticos (liso, nodular), presencia de lesiones hepéticas ocupantes de
espacio, ascitis, tamafio del bazo, presencia de colaterales
portosistémicas y su localizacion, descripcion de la vesicula y via biliar
(didmetro de la via, litiasis, barro...)..

2. Confirmar la trombosis del eje esplenoportal y determinar la extension de

la misma con: AngioTAC o angioRNM (una de las dos es suficiente)
Se prefiere no obstante el angio-TC por su mayor resolucion y por
permitir realizar un estudio de todo el abdomen hasta la pelvis, lo que
facilita identificar colaterales de localizacion infraumbilical. Registrar
imagenes para futura revision en un CD (debera rotu larse con el
NHC, nombre del paciente y fecha de la exploracion) . (Anexo 7).

3. ColangioRM a los 12 meses del diagnéstico de la PVT aguda no
recanalizada y en el momento del diagndstico de la cavernomatosis
portal. Registrar imdgenes para futura revision en un CD (debera

rotularse con el NHC, nombre del paciente y fecha de la exploracion).
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Intentar gradar la colangiopatia segun la siguiente clasificacion (Llop et
al. GUT 2011):
Grado 0: no colangiopatia.
Grado I. Irregularidades y angulaciones de la via biliar.
Grado II: Indentaciones o estenosis de la via biliar sin dilatacion.
Grado llI: dilatacion de la via biliar (se considera dilatacion biliar
cuando el conducto biliar intrahepéatico es 24 mm o cuando el
conducto extrahepatico sea =7 mm).
Fibrogastroscopia: Como ya hemos mencionado, la varices pueden
aparecer muy precozmente tras el episodio agudo de trombosis portal.
Por ello, debe realizarse una endoscopia precoz (a los 2-3 meses del
episodio agudo de trombosis) y si esta es negativa repetirla a los 9-12
meses. Si en esta segunda endoscopia tampoco hay varices deben
realizarse endoscopias seriadas siguiendo un esquema semejante al
aplicado en la cirrosis hepéatica (cada 2-3 afios). En la FGS se recogera
la presencia y tamafo varices esofagicas, varices gastricas o ectopicas,
presencia de signos rojos, gastropatia hipertension portal.
Estudios analiticos/seroldgicos para descartar una etiologia
especifica o adicional de su hepatopatia.

a. Virus hepatotropos (VHC vy VHB); VIH; autoinmunidad,
Metabolismo Cu y Hierro. Descartar etiologia endlica y/o NASH,
celiaquia (ac antitransglutaminasa)

b. Recoger las enfermedades asociadas.

Estudio exhaustivo de enfermedad protrombdética suby acente (Ver
anexo 5).

Biopsia hepatica para descartar hepatopatia créon  ica o hipertension
portal idiopatica subyacente . En caso de que todas las evidencias (por
las pruebas de imagen, analitica y fibroscan) sugieran ausencia de
hepatopatia, la realizacion de biopsia hepatica se reservara a criterio de
su facultativo. Registrar bloque parafinado detallando el NHC, fech a
de realizacion y codigo asignado a la biopsia en el hospital.

. Obtencién de consentimiento informado para utilizaciéon del
remanente del tejido hepatico utilizado para su diagnostico para estudios

moleculares posteriores.
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9. Obtencion de una muestra de sangre (tras obtener su consentimiento
informado) para su almacenaje para estudios moleculares posteriores.
En el caso de que nos encontremos ante una trombosis portal aguda, la
muestra deberia recogerse tan pronto se establezca el diagnostico y
precisar sSi en ese momento se encontraba con tratamiento
anticoagulante. En el caso de que nos hallemos ante un paciente con
cavernomatosis portal la muestra igualmente se obtendrd lo mas

proxima al momento de su inclusion en el registro.

Datos complementarios a obtener siempre que sea factible:

— Cateterismo de venas suprahepaticas: El gradiente de presion portal
(GPP: la diferencia entre la presion suprahepatica enclavada vy libre)
debe ser normal. En caso de que el GPP este elevado sospechar
hepatopatia cronica subyacente.

— Cateterismo cardiopulmonar. Determinacion flujo sanguineo hepatico
con verde de indocianina.

- Elastografia de transicion (Fibroscan). Los valores deberian ser
normales. En ocasiones pueden estar discretamente elevados
especialmente si el paciente ha desarrollado hiperplasia nodular

regenerativa asociada a trastornos de perfusion

TRATAMIENTO

Trombosis venosa portal aguda

La anticoagulacién debe iniciarse lo mas precozmente posible y debe realizarse
con heparina, debido a su rapidez de accion y debe ser mantenida durante al
menos 2-4 semanas, tras lo que puede ser sustituida por anticoagulantes
orales (con un objetivo de INR 2 -3). La anticoagulacion debe mantenerse un
minimo de 6 meses, y actualmente, siguiendo las recomendaciones vigentes
(comité de expertos), se aconseja un afio, La anticoagulacién permanente se
recomienda en los casos en los que se identifica un trastorno protrombatico,
existan antecedentes personales o familiares de trombosis venosa profunda o

historia previa de dolor abdominal sospechoso de ser isquémico.
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La administracion de farmacos tromboliticos (por via sistémica o local) debe ser
reservada para pacientes que no hayan respondido a la anticoagulacion dada
la alta tasa de complicaciones graves. La trombectomia quirdrgica no se
recomienda, ya que la recurrencia es la norma si no se administra tratamiento

anticoagulante de forma simultanea.

Cavernomatosis portal
La anticoagulacion se recomienda en casos en que exista la presencia de una
enfermedad protrombdtica subyacente para prevenir fendmenos de trombosis
recurrente o cuando existan datos que sugieran la progresion de la trombosis a
pesar de no existir enfermedad protrombética reconocida. En los pacientes con
antecedentes de hemorragia gastrointestinal o con varices esofagicas es
recomendable retrasar el inicio de la anticoagulacion hasta haber instaurado
tratamiento para prevenir la hemorragia. Los anticonceptivos orales deben de
suspenderse 0 si son necesarios utilizar compuestos con bajas dosis de
estrogenos. Para el tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal,
no existen guias clinicas especificas de su manejo en pacientes con
cavernomatosis portal. Es por ello que se aplican las mismas medias
terapéuticas y preventivas que en pacientes con cirrosis. En las situaciones en
las que existen varias opciones posibles aceptadas para la cirrosis, nuestras
recomendaciones para los pacientes con cavernomatosis portal son:
Profilaxis primaria de hemorragia variceal : Beta-bloqueantes. En las
varices esofagicas aplicar ligadura si efectos secundarios o
contraindicaciones de los beta-bloqueantes. No otra alternativa en
varices gastricas o ectopicas.
Prevencion recidiva hemorragica : Beta-bloqueantes mas tratamiento
endoscopico (ligadura en varices esofagicas, bucrilato en las varices
gastricas fundamentalmente en las aisladas del fundus (IGV1) o en las
gue son prolongaciones por curvatura mayor (GOV2)).
La cirugia derivativa debe reservarse para los casos de fallo del tratamiento
farmacoldgico y endoscépico, y en cada caso, el tipo de cirugia derivativa
debera individualizase. Para ello se deberia conocer si existen vasos
permeables potencialmente derivables, y si la variz responsable de la

hemorragia drenaria a este vaso. En nifios y sujetos jovenes, es frecuente que
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las ramas portales intrahepaticas y la vena mesentérica 0 esplénica estén
permeables. Ello permite la realizaciébn de una anastomosis mesentérico-portal
intrahepética (Shunt de Rex) que es curativa. Otros procedimientos, como la
transeccion esofagica son menos eficaces debido a la alta frecuencia de
resangrado por la recidiva de varices. En caso de hipertension portal

segmentaria por trombosis de vena esplénica la esplenectomia seria curativa.

Colangiopatia portal

Se recomienda la administracion de acido ursodeoxicdlico (a dosis de 10-15
mg/k/dia) en todo paciente con colangiopatia portal sintomatica. En aquellas
ocasiones en las que exista coledocolitiasis como complicacion de una
estenosis biliar debe de realizarse una esfinterotomia y extraccion del calculo
por CPRE. En caso de persistir la sintomatologia se consideraran dos opciones
principales: 1) Colocacion de una protesis biliar programando de forma
periodica el recambio de la prétesis con el fin de evitar la previsible obstruccion
de la misma y 2) Cuando existan vasos subsidiarios de descompresion, la
derivacidén quirargica del eje-esplenoportal, al descomprimir el sistema venoso
portal podria disminuir la compresion del cavernoma sobre la via biliar. Para
algunos autores esta seria la alternativa de eleccion.

Las derivaciones bilioentéricas se asocian a un elevado riesgo quirargico y por
ello solo deben plantearse cuando no pueda realizarse ninguna de las otras

alternativas.

SEGUIMIENTO:

Trombosis venosa portal aguda

Una propuesta de esquema de seguimiento, es realizar controles por US-
Doppler para evaluar la repermeabilizacion al 3er, 6° mes y al afo del
diagnéstico. En caso de que la trombosis se hubiera extendido a vena
mesenterica y/o esplenica, se realizara un AngioTAC o angioRNM a los 6
meses y al afio para evaluar el grado de repermeabilizacion del eje
esplenoportal. En estos controles se determinara la funcion hepética y renal,
hemograma, coagulacion determinacion urinaria de sodio (24 horas o en

muestra puntual) y US-Doppler.
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En caso de aparecer retrombosis portal en el seguimiento se debe estudiar la
extension de la misma con Angio-TAC o Angio-RNM.

Screening de varices _segun lo anteriormente expuesto.

En los pacientes con Cavernomatosis portal el segui miento sera
clinico/analitico semestral.

Si en el estudio inicial de extension la cavernomat  osis afecta a todo el
territorio venoso (porta, mesentérica, esplenica), la practica de US en el
seguimiento sera a juicio del facultativo a cargo e | paciente. Puede ser util

una exploracibn US para valorar desarrollo de ascit is, nddulos de
hiperplasia regenerativa,,,,)

Si en el estudio inicial existian segmentos del arb ol portal no afectos por

la trombosis, es conveniente la practica de pruebas de imagen para
descartar la progresion de la trombosis. La prueba de imagen a elegir
dependera si el fragmento que permanece permeable e s accesible o no a
la US-Doppler. En caso de no accesibilidad (por eje  mplo no visualizacion

vena esplénica o mesentérica por interposicion de g as o por la anatomia
del paciente es mejor la realizacion de AngioTAC o AngioRNM venosos.
Una periocidad bianual parece adecuada.

Screening de varices _segun lo anteriormente expuesto.

Colangiopatia portal

En los casos en los que la primera ColangioRMN no muestre colangiopatia
severa se recomienda la realizacion de una segunda colangioRMN a los dos
afos del diagnostico. Si el grado de colangiopatia portal permanece estable o

es un grado lll no es preciso realizar mas controles de imagen.
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Anexo 2. GUIA CLINICA: SINDROME DE BUDD-CHIARI (SBC)

DEFINICION

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) se define como el conjunto de
manifestaciones derivadas de la obstruccion al flujo venoso hepatico,
independientemente del nivel de la obstruccidon que puede localizarse desde las
venulas hepaticas de pequefio tamafio hasta la entrada de la vena cava inferior
en la auricula derecha. Asi por definiciobn, se excluyen dos entidades que
comparten muchas similitudes clinicas y fisiopatoldégicas con el SBC:
enfermedades cardiolégicas que dificultan el drenaje venoso, y el denominado
sindrome de obstruccion sinusoidal, previamente conocido como enfermedad
veno-oclusiva. Asimismo, dadas las diferentes implicaciones prondsticas y
terapéuticas las obstrucciones del flujo venoso hepatico secundarias a

procesos tumorales, éstas son consideradas como una entidad diferente.

CRITERIOS PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE SBC

El diagnéstico de certeza se establece mediante exploraciones

complementarias de imagen gque demuestran de forma inequivoca la

existencia_de una_obstruccion al flujo venoso hepat ico. La US-Doppler

sigue siendo la técnica de eleccion, que realizada por un facultativo
experimentado obtiene el diagnostico en aproximadamente el 75 % de los
casos. Cuando la US sea técnicamente dificil o cuando no sea diagndstica, la
técnica de segunda eleccion para llegar al diagnéstico es el angioTAC, o mejor
aun la angioRNM. EIl cateterismo de venas suprahepatcias no se considera
indispensable, sin embargo su realizacion puede ayudar al diagndstico. Asi, en
manos experimentadas la imposibilidad de cateterizar las venas suprahepéticas
es altamente sospechoso de SBC. En caso de lograr su cateterizacion la
inyeccion de contraste y la flebografia ponen de manifiesto alteraciones
caracteristicas: como son el estrechamiento irregular de las venas hepaticas
(con dilataciéon subestendética en algunos casos) y aparicion de un patrén de
vasos anormales, de disposicion aracniforme (denominados spiderwebs).

Durante el cateterismo de venas hepaticas debe efectuarse cavografia y

medicion de presiones. Aunque la trombosis no se extienda a la vena cava, la
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hipertrofia del |6bulo caudado puede provocar su compresion, que se pone de
manifiesto por un gradiente de presion a través de la zona estendtica que
podria dificultar la descompresion efectiva del territorio portal si se realizara una
anastomosis porto-cava 0 mesentérico-cava.

Una préactica razonable para la obtencion de un diagnoéstico inequivoco de SBC
es disponer de dos pruebas de imagenes diagndsticas (US, TAC o RNM) o tan
s6lo una de las pruebas de imagen citadas y una flebografia compatible.

La biopsia hepatica no es esencial para el diagnostico, pero es util en algunos
casos para confirmar el diagndéstico y para descartar otros procesos, como el
sindrome de obstruccién sinusoidal hepatica o una enfermedad hepética
cronica de otra causa.

En mas del 90% de pacientes con SBC existe un estado protrombotico

subyacente que requiere un estudio exhaustivo.

Pruebas imprescindibles para establecer el diagnost ico v realizar el

estadiaje de SBC y descartar otras posibles causas de enfermedad

hepatica

1. US-Doppler. Para diagnosticar la trombosis de las venas
suprahepaticas. Intentar determinar ndmero de venas obstruidas y
descartar la existencia de una estenosis corta susceptible de ser
dilatada. Ademas recoger los siguientes parametros: permeabilidad del
eje esplenoportal, velocidad y direccién del flujo portal presencia de
ascitis, presencia de colaterales intrahepaticas y de colaterales
portosistémicas, determinar tamafio bazo..

2. Confirmar estado venas suprahepaticas y eje espleno  portal con
otra técnica de imagen: AngioTAC o angioRNM (una de las dos es
suficiente, siendo preferible la angioRM). En estas exploraciones debe
de evaluarse/descartarse especificamente la existencia de una estenosis
corta de venas suprahepaticas ya que estos pacientes tienen un
tratamiento diferenciado. Registrar imagenes para futura revision en un
CD (debera rotularse con el NHC, nombre del paciente y fecha de la

exploracion). (Anexo 7).
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3. Fibrogastroscopia: presencia y tamafo varices esofagicas y varices
gastricas, presencia de signos rojos, gastropatia hipertensién portal.

4. Estudios analiticos/seroldgicos para descartar una etiologia especifica o
adicional de su hepatopatia.

a. Virus hepatotropos (VHC vy VHB); VIH; autoinmunidad,
Metabolismo Cu y Hierro. Descartar etiologia endlica y/o NASH,
celiaquia (ac antitransglutaminasa). Alfa-fetoproteina.

b. Recoger las enfermedades asociadas.

5. Estudio exhaustivo de enfermedad protrombdética subyacente (Ver anexo
5).

6. Obtencion de consentimiento informado para utilizacién del remanente
del tejido hepatico utilizado para su diagnéstico para estudios
moleculares posteriores. Registrar bloque parafinado detallando el NHC,
fecha de realizacién y cédigo asignado a la biopsia en el hospital.

7. Obtencion de una muestra de sangre (tras obtener su consentimiento

informado) para su almacenaje para estudios moleculares posteriores.

Datos complementarios a obtener siempre que sea factible:

- Cateterismo de venas suprahepaticas : Confirmando la imposibilidad
de cateterizar ninguna vena suprahepatica. En caso de lograr cateterizar
alguna vena suprahepatica que permanezca permeable determinar

gradiente de presion venosa hepatica. Intentar cateterizar _vena

caudada (normalmente permeable e hipertréfica) vy me dir el

gradiente de presion portal.

- Cateterismo cardiopulmonar. Determinacién flujo sanguineo hepatico
con verde de indocianina.

- Elastografia de transicion (Fibroscan) . Si no es factible por la
presencia de ascitis, realizarlo lo antes posible cuando la determinacion

sea factible.

TRATAMIENTO
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El tratamiento del SBC debe contemplar el tratamiento de las manifestaciones
clinicas, el control de la enfermedad trombofilica subyacente y corregir la

obstruccion al flujo.

En un paciente con SBC la anticoagulacion debe iniciarse lo mas precozmente
posible independientemente del factor etioldgico responsable. Inicialmente con
heparina de bajo peso molecular (2-4 semanas) y posteriormente pasar a
anticoagulantes orales.

Algunos autores sugieren el empleo de agentes tromboliticos si se detecta el
SBC en las primeras 72 horas de evolucion de la trombosis. Se dispone de
varios agentes tromboliticos. El activador tisular recombinante del
plasminogeno (ATPr) es en la actualidad el mas utilizado. Recomendamos su
instilacion local tras la cateterizacion de la vena/s suprahepatica trombosada.
Esta alternativa esta contraindicada en pacientes que presenten una
enfermedad potencialmente sangrante o en pacientes a los que se les ha
realizado recientemente un procedimiento invasivo, incluso paracentesis en las
24 horas previas. Las complicaciones de la trombolisis pueden ser graves y
ocasionalmente fatales. Por todo ello, la trombolisis s6lo deberia plantearse en
centros experimentados.

Siempre evaluar la posibilidad de que exista una estenosis cortas de venas
suprahepaticas o de vena cava inferior. En este caso esta indicada la
angioplastia percutanea. Se puede colocar una protesis para evitar la
reestenosis o reservar esta medida para estenosis recurrentes. Esta técnica
siempre debe de considerarse porque restableceria el drenaje fisiologico de las
venas suprahepaticas.

La ascitis debe ser tratada con diuréticos o paracentesis (con expansion de la
volemia).

Si existen varices en la fibrogastroscopia debe realizarse profilaxis

farmacoldgica.

En aquellos pacientes que no presentan mejoria 0 que desarrollan
complicaciones graves, a pesar del tratamiento previo (hemorragia por varices,
peritonitis bacteriana espontanea, ascitis refractaria o signos de fallo hepatico),

deberan ser considerados enfermos subsidiarios de realizar un TIPS con
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protesis recubiertas. Con el fin de poder detectar precozmente la ausencia de

mejoria o deterioro del cuadro, los pacientes deben ser sequidos muy

estrechamente (ver posteriormente). La anastomosis portosistémica quirdrgica

latero-lateral estara unicamente indicada en aquellos pocos pacientes en los
que la realizacién de un TIPS no sea técnicamente posible. En esta situacion,
se recomienda el shunt mesocava, con prétesis interpuesta calibrada de PTFE
de 10-12 mm de diametro.

El trasplante estaria indicado en aquellos pacientes con enfermedad hepatica

terminal o en los que el TIPS haya fracasado.

SEGUIMIENTO:

El seguimiento inicial debe realizarse para valorar si el cuadro del paciente
mejora, esta estable o existe un deterioro que recomiende realizar un TIPS y
consiste en: visita semanal durante el primer mes, cada mes dura  nte los 3
primeros meses, cada 3 meses durante el primer afo y cada 6 meses
posteriormente.

En estos seguimientos debe valorarse la realizacion de US-Doppler: Con
especial atencion al posible desarrollo de trombosis del eje esplenoportal (al
mes y posteriormente a los 3 meses (estos tiempos variaran dependiendo de la
evolucion del cuadro)). Cuando el paciente este estable se pasara a controles
semestrales.

En caso de aparecer trombosis portal en el seguimiento se debe estudiar la
extension de la misma con Angio-TAC o Angio-RNM y plantear de forma
urgente la realizaciéon de un TIPS.

En los controles se incluira también estudios analiticos que incluya: funcion
hepatica y renal, hemograma, coagulacion, determinacion urinaria de sodio (24
horas o en muestra puntual) y alfafetoproteina.

Screening de varices: _en caso de no existir varices subsidiarias de profilaxis

en la primera endoscopia, y con la finalidad de evaluar la posible evolucion de
la enfermedad se practicara una nueva endoscopia cada 6 meses durante el

primer afo, posteriormente anual hasta que se considere que el cuadro se ha
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estabilizado (descompresion espontanea por formacion colaterales,

repermeabilizacion venas suprahepaticas....).

Anualmente se repetira el FibroScan.

En aquellos centros que no tengan capacidad de realizar TIPS y ante un
eventual empeoramiento del paciente sera adecuado contactar ya de inicio con
un centro de referencia.

En el seguimiento de los pacientes con SBC pueden aparecer nodulos
hepéticos. Si la ecografia abdominal muestra la presencia de nodulos se
recomienda la realizacion de una RMN hepatica.
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Anexo 3. GUIA CLINICA: HIPERTENSION PORTAL IDIOPATICA

DEFINICION

La hipertension portal idiopatica (HTPI) es una enfermedad hepatica rara, de
etiologia incierta que engloba un grupo de entidades con caracteristicas
clinicas semejantes, que engloban un amplio espectro de alteraciones
histolégicas y que por ello también ha recibido otras denominaciones como:
esclerosis hepatoportal, fibrosis portal no cirrética, cirrosis septal incompleta o
hiperplasia nodular regenerativa. Probablemente este hecho refleje diferentes
estadios de la enfermedad o a multiples entidades nosoldgicas que converjan

en un cuadro con caracteristicas clinicas semejantes.

CRITERIOS PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICOS DE HTPI
No existe ninguna prueba diagnostica que permita el diagndstico positivo de

esta enfermedad. Se trata por tanto, de un proceso diagnostico de exclusion.

1. Presencia _de signos clinicos _inequivocos de HTP (varices

gastroesofagicas, varices ectbpicas, esplenomegalia, ascitis, presencia
de colaterales).

2. Exclusion de cirrosis hepatica y de otras causas es pecificas de

enfermedad hepatica que pueden ocasionar hipertension portal (e.qg.

hemocromatosis, enfermedad de Wilson, hepatitis autoimmune, CBP,
etc.) por los criterios diagndsticos habituales incluyendo la practica de
biopsia hepatica

3. Biopsia _hepatica representativa con alteraciones arquitecturales

hepéticas que van desde cambios minimos hasta alteraciones
histolégicas mas relevantes, como la esclerosis portal, con
engrosamiento de la capa intima e hipertrofia de la muscular, que
ocasionan un estrechamiento y la obliteracion del lumen de las vénulas
portales, la dilatacibn sinusoidal, la presencia de vasos portal
aberrantes, microtrombosis o la presencia de hiperplasia nodular

regenerativa son hallazgos comunes en esta entidad. Si bien algunas de
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estas lesiones son muy caracteristicas, ninguna de ellas son
patognomaonicas.

4. Permeabilidad de las venas suprahepéticas y del eje esplenoportal
(US-Doppler confirmada en AngioTAC o Angio-RNM). (Anexo 7).

Cuando se cumplan las 4 condiciones se considera co mo HTPI sequra.

Si bien no se conoce el mecanismo, ya que puede suceder en pacientes sin
riesgo trombofilico subyacente, es destacado el riesgo incrementado que tienen
estos pacientes de desarrollar trombosis del eje esplenoportal en el
seguimiento. Por ello, no es infrecuente que cuando el paciente es
diagnosticado ya exista algun grado de trombosis del eje esplenoportal lo que,
por definicion, haria imposible el diagnostico de HTPI al no cumplirse el criterio
diagnéstico 4.

Por ello, cuando se cumplan los criterios 1, 2 v la biopsia presente datos

caracteristicamente asociados a HTPI (esclerosis he  patoportal, venopatia

obliterativa (obliteracion de pequefias vénulas port ales en tractos

fibrosos...) se considerara como HTPI probable.

Datos adicionales que pueden favorecer el diagnéstico y que deberia intentar

realizarse siempre que sea posible:

- Cateterismo de Venas Suprahepaticas : El gradiente de presion portal
(GPP: la diferencia entre la presion suprahepatica enclavada vy libre)
puede ser normal o, aunque pueda estar elevado, suele mostrar cifras
por debajo de 12 mmHg (dintel previamente descrito en pacientes con
cirrosis y descompensaciones de la hipertension portal). Ademas es
relativamente frecuente el hallar comunicantes entre diferentes venas
suprahepaticas que pueden impedir la correcta oclusion de la vena
suprahepatica.

- Elastografia de transicion (Fibroscan) . Muestra valores usualmente
elevados, pero inferiores al valor umbral descrito para predecir la

presencia de hipertension portal clinicamente significativa (18.4Kpa).

23



Ante un paciente con signos inequivocos de hipertension portal, estos
hallazgos en el GPVH y del fibroscan deberian hacer sospechar la presencia
de una HTPI.

Pruebas “imprescindibles” para establecer el diagno stico de la

enfermedad

- Estudios analiticos/serolégicos para descartar una etiologia
especifica de su hepatopatia.

o Virus hepatotropos (VHC vy VHB); VIH, autoinmunidad,
Metabolismo Cu y Hierro. Descartar etiologia endlica y/o NASH,
celiaquia (ac antitransglutaminasa).

- Fibrogastroscopia: presencia y tamafo varices esofagicas y varices
gastricas, presencia de signos rojos, gastropatia hipertensién portal.

- Ultrasonografia Doppler recogiendo los siguientes parametros:
Diametro portal, velocidad flujo portal, direccion del flujo portal,
presencia de ascitis, diametro del bazo, presencia de colaterales
intrahepéticas (especial interés en colaterales veno-venosas) vy
extrahepaticas y su localizacion.

- AngioTAC o AngioRNM para descartar trombosis de todo el eje
esplenoportal. Sefialando la permeabilidad/trombosis de ramas portales
intrahepéticas, tronco portal, vena mesentérica superior y vena
esplenica. Valoracion de territorios con circulacion colateral. Registrar
imagenes para futura revision en un CD (debera rotu larse con el
NHC, nombre del paciente y fecha de la exploracion) . (Anexo 7).

- Biopsia hepatica . Registrar bloque parafinado detallando el NHC, fecha
de realizacion y cédigo asignado a la biopsia en el hospital. En caso de
dudas de interpretacion existira la posibilidad de remitir muestras para

revision centralizada.

Estudios diagndsticos complementarios para evaluaci on y/o estudios

posteriores a realizar al diagnostico.

- FibroScan
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- Estudio trombofilico completo (proteina C, S y antitrombina Il
anticuerpos anticardiolipina, anticuerpo Ildpico, Factor V Leyden,
mutacion gen protrombina, mutacion V167FJAK2). Ver anexo 5.

- Cateterismo de Venas suprahepaticas y cardiopulmonar. Determinacion
flujo sanguineo hepatico con verde de indocianina.

- Obtencion de consentimiento informado para utilizacién del remanente
del tejido hepatico utilizado para su diagnéstico para estudios
moleculares posteriores.

- Obtencion de una muestra de sangre (tras obtener su consentimiento

informado) para su almacenaje para estudios moleculares posteriores.

TRATAMIENTO

No existen guias clinicas de manejo de esta enfermedad ni un tratamiento

especifico de la misma. Por lo tanto, se aplican las mismas medias terapéuticas
y preventivas que en pacientes cirréticos. Nuestras recomendaciones no
obstante para aquellos casos en los que existan varias alternativas aceptadas
son:

Profilaxis primaria de hemorragia variceal __: Beta-blogueantes. En las varices

esofagicas aplicar ligadura si efectos secundarios o contraindicaciones de los
beta-bloqueantes. No otra alternativa en varices gastricas o ectopicas.

Prevencion _recidiva__hemorragica: Beta-bloqueantes mas tratamiento

endoscopico (ligadura en varices esofagicas, bucrilato en las varices gastricas).
Desarrollo de Trombosis Portal: __ Siempre considerar la anticoagulacion.

SEGUIMIENTO:

Semestral que incluya:

- US-Doppler: Con especial atencion al posible desarrollo de trombosis del
eje esplenoportal. En caso de aparecer estudiar la extension de la
misma con Angio-TAC o Angio-RNM.

- Analitica que incluya: Funcion hepética y renal, hemograma vy
coagulacion.

Anual/bianual: FibroScan

Screening de varices: _ en caso de no existir varices, aplicar misma pauta de

seguimiento que las recomendaciones de Baveno V para pacientes con cirrosis
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hepatica, con endoscopias cada2/3 afios. Si estas son pequefias y sin signos

de riesgo repetir anualmente.
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Anexo 4. GUIA CLINICA: FIBROSIS HEPATICA CONGENITA

DEFINICION

La fibrosis hepatica congénita (FHC) pertenece a las denominadas
enfermedades fibropoliquisticas, que engloba la enfermedad de Caroli, los
quistes de colédoco, la enfermedad poliquistica hepatica y los
microhamartomas biliares. Se cree que todas ellas son debidas al desarrollo
embriologico anormal de la placa ductal, y el tipo especifico de enfermedad
poliquistica depende del tamafio del conducto hepatobiliar embriologico afecto.
Por ello muchos autores consideran la FHC y la enfermedad de Caroli como
estadios diferentes de la misma enfermedad. La asociacion de esta entidad no
se limita a enfermedades hepéaticas ya que esta bien establecida su presencia
casi universal en pacientes con enfermedad poliquistica renal autondémica
recesiva.

Los factores etiol6gicos, métodos diagndsticos, su historia natural y factores
prondésticos asi como el tratamiento de la FHC no son bien conocidos. En la
actualidad, el manejo terapéutico se limita al tratamiento de las complicaciones
derivadas de la hipertension portal utilizando las mismas técnicas y
procedimientos que se utilizan en la cirrosis. Sin embargo, no existe un
tratamiento especifico de la FHC o que simplemente permita frenar su

evolucion y por lo tanto evitar el desarrollo de sus complicaciones.

CRITERIOS PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICOS DE FHC

El diagnostico de FHC se establece por biopsia hepa tica. La FHC se

caracteriza histolégicamente por una extensa fibrosis hepética de base portal
asociada a incremento del nimero de estructuras biliares que muestran una
distribucion anémala en el seno de las bandas fibrosas y que pueden presentar
dilataciones y secrecion biliar o proteinacea en su interior. En los espacios
porta se identifica la presencia de estructuras arteriolares hepaticas pero las
ramas venosas portales son hipoplasicas o completamente ausentes, hallazgo
al que se atribuye la hipertension portal. Las ramas venosas portales
principales suelen ser permeables, de tamafio normal. Raramente se identifican

cambios inflamatorios importantes en la FHC pura. El parénquima hepatico
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presente entre las bandas fibrosas es estrictamente normal, con presencia de
vénulas hepaticas, a diferencia de la cirrosis en la que existen nddulos
regenerativos y una remodelacion total de la arquitectura hepatica normal.
Cuando la FHC se asocia a dilatacion macroscopica de los conductos biliares

de gran tamafio (enfermedad de Caroli), se conoce como Sindrome de Caroli.

Pruebas imprescindibles para establecer el diagnost ico v realizar el

estadiaje de FHC vy descartar otras posibles causas de enfermedad

hepatica

- Biopsia hepatica . Registrar bloque parafinado detallando el NHC, fecha
de realizacion y cddigo asignado a la biopsia en el hospital.

- Fibrogastroscopia : presencia y tamafo varices esofagicas y varices
gastricas, presencia de signos rojos, gastropatia hipertensién portal

- Ultrasonografia Doppler recogiendo los siguientes parametros:
Diametro portal, velocidad flujo portal, direccion del flujo portal,
presencia de ascitis, diametro del bazo, presencia de colaterales y su
localizacion. Valoracion de la via biliar intra y extrahepéatica. En caso de
existir dilatacion de la misma especificar si es segmentaria / difusa;
tubular /sacular y presencia de litiasis intrahepaticas. Estudio Renal
(despistaje enfermedad poliquistica renal). Registrar imagenes para
futura revision en un CD (deberé rotularse con el NHC, nombre del
paciente y fecha de la exploracion). (Anexo 7).

- ColangioRM (Despistaje de enfermedad de Caroli asociada). Registrar
imagenes para futura revision en un CD (debera rotularse con el NHC,
nombre del paciente y fecha de la exploracién). (Anexo 7).

- Estudios analiticos/serolégicos para descartar una etiologia especifica o
adicional de su hepatopatia.

o Virus hepatotropos (VHC vy VHB); VIH, autoinmunidad,
Metabolismo Cu y Hierro. Descartar etiologia endlica y/o NASH,

celiaquia (ac antitransglutaminasa)

Estudios diagnoésticos complementarios para evaluaci on y/o para utilizar

en estudios posteriores.
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- FibroScan

- Cateterismo de Venas suprahepaticas y cardiopulmonar. Determinacién
flujo sanguineo hepatico con verde de indocianina.

- Obtencion de consentimiento informado para utilizacion del remanente
del tejido hepético utilizado para su diagndstico en estudios moleculares
posteriores.

- Obtencion de una muestra de sangre (tras obtener su consentimiento
informado) para su almacenaje para estudios moleculares posteriores.

Se solicitara también muestras de sangre de familiares de primer grado

A todos los pacientes bien caracterizados de FHC se les solicitara permiso
verbal para ofrecer un programa de cribado a todos los familiares de primer
grado (padres y hermanos). El cribado se realizard mediante la obtencion de
una muestra de sangre periférica para la realizacibn de hemograma,
bioquimica hepatica y una ecografia abdominal. Los sujetos que presenten
alguna alteracion, se les ofrecera continuar con el estudio habitual para
determinar la etiologia de las mismas. Los pacientes diagnosticados de FHC
seran considerados los casos. Los sujetos mayores de 35 afios sin alteraciones
en los examenes realizados (hemograma, bioquimica hepatica y ecografia
abdominal) seran considerados como no afectados. Los sujetos menores de 35

afos sin alteraciones seran considerados como no fenotipados por completo.

TRATAMIENTO

No existen guias clinicas de manejo de esta enfermedad ni un tratamiento

especifico de la misma. Por lo tanto, se aplican las mismas medias terapéuticas
y preventivas que en pacientes cirréticos. Nuestras recomendaciones no
obstante para aquellos casos en los que existan varias alternativas aceptadas
son:

Profilaxis primaria de_ hemorragia variceal __: Beta-bloqueantes. En las varices

esofagicas aplicar ligadura si efectos secundarios o contraindicaciones de los
beta-bloqueantes. No otra alternativa en varices géstricas o ectopicas.

Prevencion _recidiva__hemorragica: Beta-bloqueantes mas tratamiento

endoscopico (ligadura en varices esofagicas, bucrilato en las varices gastricas).
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Desarrollo de Trombosis Portal. Siempre considerar la anticoagulacion.

En caso de Sindrome de Caroli debera tratarse este.

SEGUIMIENTO:

Semestral que incluya:

- US-Doppler: Con especial atencion al posible desarrollo de trombosis del
eje esplenoportal y o HCC. En caso de aparecer estudiar la extension de
la misma con Angio-TAC o Angio-RNM.

- Analitica que incluya: Funcion hepética y renal, hemograma vy
coagulacion.

Anualmente/bianualmente FibroScan

Screening de varices: en caso de no existir varices, aplicar misma pauta de
seguimiento que las recomendaciones de Baveno V para pacientes con cirrosis
hepatica, con endoscopias cada 2-3 afios. Si éstas son pequefias y sin signos

de riesgo repetir anualmente.
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Anexo 5. DESPISTAJE DE ENFERMEDAD PROTROMBOTICA A REALIZAR
EN PACIENTES CON HTPNC

Trastornos trombofilicos:

Trastornos trombofilicos adquiridos

Hemoglobinuria paroxistica Citometria de flujo evaluando la ausencia de los antigenos
nocturna CD55y CD59 en eritrocitos y leucocitos

Biopsia de medula 6sea, mutacion V617F del gen JAK 2,
Sindromes mieloproliferativos ~ volumen eritrocitario total y eritropoyetina sérica después de
corregir una posible deficiencia de hierro

Sindrome antifosfolipido Anticardiolipina por ELISA; anticoagulante lipico
Enfermedad de Behget Diagnéstico clinico

Colitis ulcerosa Diagnéstico clinico, colonoscopia y toma de biopsias
Enfermedad de Crohn Diagnéstico clinico, ileocolonoscopia y toma de biopsias

Anticuerpos antitransglutaminasa. Biopsias duodenales en

Enfermedad celiaca casos de positividad

Trastornos trombofilicos hereditarios

Relacién con niveles de factor Il, V, VII o X tras corregir un
posible déficit de vitamina K. Si existen dudas, realizar
estudios familiares

Deficiencias de antitrombina,
proteina C, y proteina S

Resistencia a la proteina C activada. Si se encuentra

Factor V Leiden presente realizar estudio molecular del polimorfismo G1691A

Mutacion del gen de la

protrombina Estudio molecular del polimorfismo G20210A

Para la realizacion de los estudios de déficit de proteina C, S y antitrombina el
paciente debe estar sin tratamiento con derivados cumarinicos en las 3-4
tltimas semanas. En caso de que requiera anticoagulacion el paciente debera

recibir tratamiento con heparina.

Factores locales (excluidas las neoplasias malignas ). Historia previa o
actual de: Onfalitis neonatal, Diverticulitis, Apendicitis, Pancreatitis, Ulcera
duodenal, Colecistitis, Linfoadenitis tuberculosa, Esplenectomia, Colectomia,
Gastrectomia, etc.
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Anexo 6. EXTRACCION Y ALMACENAJE DE MUESTRAS DE SANGRE.

1.- Extraccion de las muestras de sangre:  Se extraeran 15-17 cc (segun los
tubos que se empleen) de sangre de una vena periférica. En caso de que al
paciente se le realice un estudio hemodinamico hepatico también se extraera
una muestra de sangre de vena suprahepatica (de 6 a 8 cc).

2.- Procesamiento y centrifugacion de la sangre:

0 La sangre extraida de vena periférica se introduce en 2 tubos de 2.7

ml c/u (o 3 tubos de 1,8 ml c/u) con 3.2% de citrato trisddico (para

obtencion de plasma); 1 tubo de 5.0 ml (o 2 tubos de 3,5 ml c/u) con

gel separador (para obtencion de suero); y un tubo de hemograma

para _conseguir una 5-6 ml de sangre (ver posteriormente- para la

extraccion posterior de ADN).

o En caso de extraccion adicional de sangre de vena suprahepéatica se
introduce en 1 tubo de 2,7 ml con 3.2% de citrato trisédico (para
obtencion de plasma) y un tubo de 5 o de 3.5 ml con gel separador
(para obtencién de suero).

o Centrifugado: Los tubos con citrato trisédico de color azul claro se
centrifugardn a 2500g a 4°C, durante 15 minutos para la obtencién
del plasma. Los tubos con gel separador se centrifugaran a 25009 a
temperatura ambiente (22 °C) durante 15 minutos para la obtencion
del suero. Los tubos de hemograma para las muestras de sangre
(ADN) no se centrifugaran.

3.- Almaceén:

o El plasma se guardara en tubos “safe-lock” marca Eppendorf de 500
microlitros (un total de 12 tubos de vena periférica y 6 de vena
suprahepatica en caso de que se realizase cateterismo). Se llenara
cada tubo con 200 microlitros. Conservar a -70°C.

o El suero se guardara en tubos “safe-lock” marca Eppendorf de 500
microlitros (un total de 8 tubos de vena periférica y 4 tubos de vena
suprahepatica). Se llenara cada tubo con 200 microlitros. Conservar
a -70°C.

o La muestra de sangre se obtendra directamente del tubo/s de

hemograma sin centrifugar (antes de coger la alicuota mezclar
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convenientemente el contenido del tubo) y se guardard en tubos
“safe-lock” marca Eppendorf de 500 microlitros (un total de 10 tubos,
asi se guardara un total de 5 ml). Se llenara cada tubo con 500

microlitros (maxima capacidad). Conservar a -70°C.

4.- Etiquetado de los tubos:

Los tubos se identificaran con la siguiente informacion:

Numero de paciente (codigo alfanumérico asignado por la aplicacion on-
line al introducir los datos del enfermo o control), tipo HTP-0001
Iniciales del paciente: nombre (si es compuesto, solo la 12 letra), ler
apellido, 2° apellido. (p.e. AGP por Alejandro Garcia Puerta)

Tipo de muestra: S (suero), P (plasma), la sangre no hace falta
identificarla.

Fecha de extraccion de la muestra.

Asi un ejemplo de codificacion seria: HTP-0001-AGP-01/01/2011. Los

tubos de sangre deberan rotularse en el tapdn.

Referencias del material a emplear:

Tubos de sangre para la extraccion de las muestras de sangre, procesamiento

y centrifugacion: (www.bd.com)

BD Vacutainer. Becton Dickinson. Tubo azul claro para la extraccion de
sangre para la obtencion de plasma. Ref: 363079 (2,7 ml) o Ref: 363097
(2,8 ml)

BD Vacutainer. Becton Dickinson. Tubo azul oscuro de 5 ml para la
extraccion de sangre para la obtencion de suero Ref: 368969, o tubo
marrén para extraccion de sangre para la obtencion de suero de 3,5 ml
Ref: 367957.

BD Vacutainer. Becton Dickinson. Tubo lila de 4 ml Ref: 368861 o Tubo
de 2 ml. Ref: 368841

Tubos para almacenaje de suero, plasma y sangre:

Tubos safe-lock de Eppendorf de 0.5 mL. Se venden 500 unidades.
(www.ependorf.es)
Ref. 0030.121.023
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Cajas para el almacenaje de los microtubos
Cajas de carton de dimensiones 135x135x34 mm para microtubos de 0.5
ml de 10 x 10
Casa comercial: Sarstedt (www.sarstedt.com)
Ref. 95.64.923

El nombre de las cajas sera el siguiente: Grupo HTPNC seguido el

nombre del hospital seguido del nimero de caja correlativo para cada
hospital.
Ejemplo: “Grupo HTPNC H.Clinic CAJA 1”

5.- Envio de las muestras al Biobanc:

En cada caja se almacenard de forma prospectiva los pacientes incluidos,
independientemente de la enfermedad (PVT, BCS, HTPI o FHC). Cada centro
almacenara sus muestras en las cajas mencionadas en congeladores de -80°C
hasta su envio al Biobanc. El envio al Biobanc se realizara a discrecion de
cada centro, pero se recomienda no demorar el envio mas de dos meses.
Antes de realizar el envio se recomienda contactar via e.mail con la

responsable del Biobanc, Anna Bosch (aboschl@clinic.ub.es).

Con el envio de muestras es imprescindible (por ley) enviar también la
siguiente documentacion:
» Una copia del consentimiento informado  firmado por cada paciente.
* Un documento excel con los datos asociados a cada m uestra que
requiere el Biobanc (existird un modelo en la pagin  a web):
- Iniciales
- Sexo
- Fecha de nacimiento
- Fecha de diagnéstico
- Fecha de extraccidon de la muestra
- Diagnostico
- Pesoytalla
- Antecedentes personales y familiares
- Datos de los microtubos: iniciales, codigo, fecha de extraccion.

- Numero de microtubos extraidos para sangre, plasma y suero.
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Grupo Cooperativo Nacional para el estudio de la Hipertension portal no cirrética

- Nombre de la caja en la que se guardaran los microtubos.
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Anexo 7. PROTOCOLO DE ESTUDIO RADIOLOGICO EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDADES VASCULARES HEPATICAS.

|. ECOGRAFIA DOPPLER COLOR

El estudio del paciente con hipertension portal (HTP) comprende la exploracion

ecografica abdominal, a la que se afiade la evaluacion del sistema vascular

hepatico. El estudio se realiza con transductores doppler color multifrecuencia

convex/sectorial (2 - 4 MHz).

1. Parénguima hepatico

e Ecoestructura
» Contorno: liso/ irregular/ nodular

e Tamafo Lébulo caudado (A-P, L, T). calibre v. caudada

L. DCcHO | L- 1ZQDO | L. CAUDADO

Nodulos: Presentes/ ausentes

NUmero

Nodulo mayor tamafio (mm)

Caracteristicas modo B

2. Evaluacion del eje esplenoportal v signos de hip ertension portal:

Vena Porta:

calibre del tronco portal.

permeabilidad : 1) ramas derecha e izquierda , 2) vena porta
extrahepatica

direccion del flujo portal (hepatopetal vs hepatofugal).

velocidad media portal obtenida a nivel del tronco portal en la zona
donde cruza la arteria hepatica. El angulo de exploraciéon sera de <60°
y el estudio se realizara con el paciente respirando de forma suave (0
bien se le requerira que realice una apnea).

Presencia de calcificaciones parietales

V. suprahepaticas:
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e permeabilidad

» morfologia registro VSD.
V. esplénica /V. mesentérica superior:

e permeabilidad

» calibre. Solo si es normal / filiforme/ no identificable

» Direccion del flujo
Colaterales portosistémicas. Se han de explorar los territorios de las
colaterales portosistémicas:

e V. Paraumbilicales.

e V. Coronaria (medir su calibre).

» Colaterales en hilio esplénico. Presencia de shunt espleno-renal

espontaneo si se detecta.

Bazo

* Tamaio (Longitudinal).

Ascitis: presencia o no, grado de la misma

3. SITUACIONES ESPECIFICAS.

Este protocolo de estudio basico del paciente con cirrosis deberd ampliarse en
las siguientes situacién clinica: Trombosis portal / Cavernomatosis portal o
Sindrome de Budd-Chiari, donde deberan evaluarse:
3.a. Trombosis /carvernomatosis portal:
 Valorar la extension de la trombosis /cavernomatosis del eje
esplenoportal: ramas portales intrahepaticas, v. porta extrahepatica,
confluente esplenoportal y venas esplénica y mesentérica superior.
* Presencia de dilatacion de la via biliar (descartar la colangiopatia
asociada a la cavernomatosis). Ver ademas Colangio-RM.
 Estudio de la circulacion colateral. Ademas de los territorios
mencionados anteriormente en el estudio estandar de HTP se incluyen

las colaterales perivesiculares, subhepéticas derechas, peripancreaticas.

3.b. Sindrome de Budd-Chiari:
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VSH VSH VSH
derecha |media |izquierda

Modo B - Aspecto de la vena: normal /tortuosa/
cordon fibroso/ trombo agudo/no valorable

Doppler- Flujo venoso: normall/invertido/
ausente/no valorable

Grado de la oclusion venosa : completa/
incompleta (ej. estenosis)/ no valorable

Naturaleza de la oclusion: trombosis
/compresion extrinseca/ no valorable

Localizacion de la oclusion: a menos de 1 cm
de unién con VCI/ dentro del higado/ no
valorable

Colaterales Intrahepéticas: subcapsulares,
spider web, veno-venosas, portocava)

VENA CAVA INFERIOR

Oclusion de vena: presente/ausente/no valorable

- Grado de la oclusién: completa/ incompleta (ej.
estenosis)/no valorable

- Localizacion de la oclusion: Entre ostium de venas
de drenaje suprahepaticas y auricula/ no valorable

[I. Otras técnicas de imagen:

lla. Angio-TC

El TC abdominal se realizara preferiblemente con un TC helicoidal multicorte si
se dispone, puesto que permitira realizar reconstrucciones coronales mas
adecuadas. Se ha de realizar con contraste endovenoso, al menos en fase
portal, aunque es recomendable también realizar una fase arterial para poder
detectar fistulas arteriovenosas con replecion de la porta en fase arterial y para
opacificar adecuadamente las arterias facilitando asi su diferenciacion de las
venas (hecho importante en la cavernomatosis en que hay muchos vasos
hiliares).

De forma opcional se puede realizar también una adquisicion en condiciones
basales previo a la administracion de contraste. El TC basal puede ser de
ayuda para identificar calcificaciones parietales venosas que hagan sospechar

gue se trata de un proceso cronico.
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Es importante realizar una adquisicion de todo el abdomen hasta la sinfisis del
pubis y no solamente del higado, para poder explorar los vasos mesentéricos y
la presencia de circulacion colateral infraumbilical.
En el estudio TC hay que valorar
- Permeabilidad de los vasos del eje espleno-porto-mesentérico. Si
no son permeables hay que determinar si estan trombosados o Si
no son identificables (trombosis crénica).
- Extension del trombo si lo hay.
- Presencia de calcificaciones parietales en los vasos del eje
espleno-porto-mesentérico.
- Presencia de cavernomatosis.
- Presenciay localizaciéon de circulacion colateral.

- Presencia de fistulas arterio-venosas intrahepaticas.

[Ib. Angio-RM

Al igual que el TC, el estudio angio-RM ha de realizarse con contraste
endovenoso y debe efectuarse un estudio dinamico en fases arterial, venosa y
tardia. Es preferible el plano coronal puesto que de esta forma se puede
obtener informacion también de los vasos y colaterales de situacion mas
caudal.

Hay que valorar los mismos puntos que en la TC, excepto la presencia de

calcio en la pared de los vasos.

llic. Colangio-RM

No es necesario administrar contraste endovenoso (a no ser que en el mismo
estudio se quiera estudiar el eje espleno-portal, que es la situacion mas
frecuente). Se realiza mediante secuencias muy potenciadas en T2, como
cualquier estudio de colangio-RM. Debe incluir secuencias con grosor de corte
fino (thin) y secuencias con mayor grosor de corte (thick). Estas Gltimas son de
mayor utilidad para detectar grados incipientes de colangiopatia que las
secuencias de cortes finos. También deben incluirse secuencias en 3D, en que
la adquisicion se realiza de todo un volumen, que también son de gran utilidad
para poder ver angulaciones e indentaciones en la via biliar en la colangiopatia

portal de bajo grado.
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Hay que valorar si existe colangiopatia portal y en qué grado. Se propone como
clasificacion para su gradacion la siguiente:
- Colangiopatia grado |: presencia de irregularidades vy
angulaciones de la via biliar
- Colangiopatia grado Il: Indentaciones o estenosis de la via biliar
pero sin dilataciéon
- Colangiopatia grado IlI: Dilatacién de la via biliar.
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Anexo 8. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS (documentos adjuntos)
Anexo 8. a Hoja de consentimiento informado para registro de datos
médicos en un registro informatico nacional de enfe rmedades vasculares

hepaticas

Estimado Sr. /Sra.:

Como Ud. sabe, en la mayoria de hospitales, y en particular en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB),
ademas de la labor asistencial se realiza investigacién biomédica. Esta investigacion requiere recoger datos
de los pacientes para analizarlos y obtener conclusiones que nos permitan progresar y puedan ser Utiles
para futuros pacientes.

De acuerdo con las normas bioéticas y la legislacion vigente, solicitamos su autorizacion para utilizar su
informacion clinica.

A continuacién, y de acuerdo con lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacién Biomédica y la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos Personales, le rogamos que lea detenidamente esta hoja de
consentimiento.

Finalidad de la investigacion

Realizar un registro nacional de enfermos afectos de enfermedades vasculares hepaticas. Dado que se
trata de enfermedades raras, el registro lo que pretende es poder unir los esfuerzos de diferentes centros
nacionales para el estudio de estas enfermedades. Ello permitird progresar en el conocimiento de la
prevencion, diagnostico, prondstico y/o tratamiento de estas enfermedades, cuyo investigador principal es
el Dr. Garcia-Pagan.

Informacion asociada

En ningln caso se le van a practicar mas pruebas de las habituales ni ninguna prueba experimental. En
caso de ser necesaria alguna prueba o muestra adicional, el HCB podria ponerse en contacto con usted
para solicitarle nuevamente su colaboracién. Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la
utilizacion de estos debera disponer siempre preceptivamente de la aprobacion del Comité de Etica de la
Investigacion del HCB. Este Comité vela para que los investigadores desarrollen sus estudios siguiendo
siempre las mas estrictas normas éticas y legales.

Proteccion de datos y confidencialidad

Los datos personales que se recojan son confidenciales y seran procesados de acuerdo con la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. La identificacion de sus datos es sometida a un proceso de
codificacion. Al entrar sus datos se le asigna un cédigo de identificacion, que sera el utilizado por los
investigadores. Unicamente el personal autorizado por el investigador responsable puede relacionar su
identidad con los citados cddigos disociados. Mediante este proceso los investigadores no podran conocer
ningun dato que revele su identidad. Dichos datos seran tratados y cedidos con la Unica y exclusiva
finalidad de llevar a cabo la investigacion biomédica descrita en este documento. Asimismo, aunque los
resultados obtenidos de la investigacion realizada con sus muestras podran ser publicados en revistas
cientificas, su identidad nunca serad facilitada. Queda garantizada asi la confidencialidad de sus datos
personales.

Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion y cancelacién, asi como obtener informacion
sobre el uso de sus muestras dirigiéndose a:

Unitat d’Atenci6 al Client

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
C/Villarroel, n® 170

08036 Barcelona

uaclient@clinic.ub.es / Tel. 932275400

Caracter altruista de /la donacion
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La cesion de datos clinicos que realiza es gratuita. Ello supone que usted no tendra derechos sobre
posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan derivarse del resultado de la
investigacion biomédica. Tampoco obtendra ningun beneficio econdmico directo por su participacion en los
estudios de investigacién. Tenga en cuenta que todos nos beneficiamos de los resultados de la
investigacion facilitada por la colaboracién de pacientes anteriores.

Informacion sobre los resultados de la investigacion

En caso de que usted lo solicite, el HCB podra proporcionarle informacion acerca de en qué estudios de
investigacion han sido utilizados sus datos y los resultados globales de dichas investigaciones. El HCB
elaborara un resumen de la informacién general obtenida de cada proyecto que estara disponible para
quien expresamente lo solicite.

Si se obtuviera informacion relevante que pudiera afectar a su salud o a la de su familia, el CEI del HCB
habilitara los medios oportunos para contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha
informacién, asi como para aconsejarle sobre la conveniencia de transmitir esta informacién a sus
familiares en caso necesario. A efectos de un eventual contacto se utilizaran los datos que figuren en su
historial clinico. No obstante, se respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de
la investigacion en los que hayan sido utilizadas sus muestras.

Revocacion del consentimiento

Si usted decide firmar este consentimiento, podra también revocarlo libremente. Si en un futuro quisiera
hacerlo, sus datos clinicos seran retirados del registro. Los efectos de esta revocacion no se extenderan a
la investigacion anterior que ya se haya llevado a cabo. Para la revocacion de su consentimiento, debera
solicitarlo por escrito a I'Unitat d’Atencié al Client.

Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta informacion cualquier
duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién con este consentimiento. Asimismo, puede
comentar sus dudas con su médico o con el Departamento de Atencidn al Cliente, que le pondra en
contacto con el personal sanitario autorizado.

Muchas gracias por su colaboracion.

Unidad de Hemodinamica Hepatica. Unidad de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona.
Comité de Etica de la Investigacién. Hospital Clinic de Barcelona.
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Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese
tener y decide colaborar con el HCB en los términos antes explicados, por favor firme a continuacion el
denominado consentimiento informado en sentido afirmativo:

El que suscribe, una vez leida la informacién adjunta, en relacion con el consentimiento informado para
extraer, guardar y utilizar sus datos clinicos para investigacién biomédica, y tras haberlo comentado con el
profesional sanitario responsable, autoriza al HCB guardar y utilizar cientificamente dichos datos clinicos,
con la finalidad de llevar a cabo los proyectos de investigacion biomedica definidos en este documento,
siempre que éstos cuenten con la aprobacion preceptiva del Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Clinic.

Autorizo la utilizacion de mis datos clinicos para investigacion biomédica SI

NO

Autorizo recibir la informacion relevante derivada de la investigacion SI
NO

Barcelona, a ...... de o de 20......

Firma del paciente Firma del profesional autorizado por el HCB

SI/SIA oo S Y ] -

DNI: e DNI: s
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Anexo 8. b. Hoja de consentimiento informado para guardar y u tilizar para

investigacion biomédica material biolégico (muestra s de sangre).

Estimado Sr. /Sra.:

Como Ud. sabe, en la mayoria de hospitales, y en particular en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB),
ademas de la labor asistencial se realiza investigacion biomédica. Esta investigacion requiere recoger datos
de los pacientes para analizarlos y obtener conclusiones que nos permitan progresar y puedan ser Utiles
para futuros pacientes.

En este sentido las muestras de sangre resultan muy Utiles y necesarias para la investigacion. Muchos de
los avances cientificos obtenidos en los ultimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

De acuerdo con las normas bioéticas y la legislacion vigente, solicitamos su autorizacion para utilizar la
informacién clinica y de la muestra de sangre que se le extraera con este fin en el HCB.

A continuacion, y de acuerdo con lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica y la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos Personales, le rogamos que lea detenidamente esta hoja de
consentimiento.

Finalidad de la investigacion

El material bioldgico se utilizard para el estudio de las alteraciones moleculares de las enfermedades
hepaticas. Ello permitira progresar en el conocimiento de la prevencion, diagndstico, prondstico y/o
tratamiento de estas enfermedades, cuyo investigador principal es el Dr. Garcia-Pagan.

Muestras biologicas e informacion asociada

Se guardara y dispondra de las muestras de sangre para realizar estudios de investigacion biomédica, sin
que este hecho le cause molestias adicionales a las propias del proceso asistencial.

En ninglin caso se le van a practicar mas pruebas de las habituales ni ninguna prueba experimental. En
caso de ser necesaria alguna muestra adicional, el HCB podria ponerse en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracién.

Este material biolégico pasara a formar parte de las colecciones de muestras bioldgicas del Biobanc del
Hospital Clinic-IDIBAPS. Este es un establecimiento autorizado que acoge colecciones organizadas de
muestras bioldgicas e informacidon asociada en las condiciones y garantias de calidad y seguridad, de
acuerdo con la legislacion vigente.

La investigacion se realizara en las instalaciones del HCB debidamente acondicionadas para ello y en
aquellas otras instituciones de investigacion colaboradoras. Cualquier estudio de investigacion para el que
se solicite la utilizacion de estos datos o muestras debera disponer siempre preceptivamente de la
aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion (CEI) del HCB. Este Comité vela para que los
investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales.

Proteccion de datos y confidencialidad

Los datos personales que se recojan son confidenciales y seran procesados de acuerdo con la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. La identificacion de las muestras bioldgicas es sometida a un
proceso de codificacion. Al entrar una muestra se le asigna un cddigo de identificacion, que sera el
utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado por el investigador responsable puede
relacionar su identidad con los citados codigos disociados. Mediante este proceso los investigadores no
podran conocer ningln dato que revele su identidad. Asimismo, aunque los resultados obtenidos de la
investigacion realizada con sus muestras podran ser publicados en revistas cientificas, su identidad nunca
sera facilitada. Queda garantizada asi la confidencialidad de sus datos personales.

La informacion clinica y de las muestras bioldgicas pasara a formar parte del fichero Biobanco, del que es
responsable el HCB. Dichos datos seran tratados y cedidos con la Unica y exclusiva finalidad de llevar a
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cabo la investigacion biomédica descrita en este documento. Usted podra ejercer sus derechos de acceso,
rectificacion y cancelacion, asi como obtener informacion sobre el uso de sus muestras dirigiéndose a:

Unitat d’Atenci6 al Client

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
C/Villarroel, n® 170

08036 Barcelona

uaclient@clinic.ub.es / Tel. 932275400

Caracter altruista de /la donacion

La cesidn de muestras bioldgicas que realiza al Biobanc es gratuita. Ello supone que usted no tendra
derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan derivarse del resultado
de la investigacién biomédica. Tampoco obtendra ninglin beneficio econdmico directo por su participacion
en los estudios de investigacion. Tenga en cuenta que todos nos beneficiamos de los resultados de la
investigacion facilitada por la colaboracion de pacientes anteriores.

Informacion sobre los resultados de la investigacion

En caso de que usted lo solicite, el Biobanc podra proporcionarle informacién acerca de en qué estudios de
investigacion han sido utilizadas sus muestras y los resultados globales de dichas investigaciones. El
Biobanc elaborara un resumen de la informacion general obtenida de cada proyecto que estara disponible
para quien expresamente lo solicite.

Si se obtuviera informacion relevante que pudiera afectar a su salud o a la de su familia, el CEI del HCB
habilitara los medios oportunos para contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha
informacién, asi como para aconsejarle sobre la conveniencia de transmitir esta informacién a sus
familiares en caso necesario. A efectos de un eventual contacto se utilizaran los datos que figuren en su
historial clinico. No obstante, se respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de
la investigacion en los que hayan sido utilizadas sus muestras.

Revocacion del consentimiento

Si usted decide firmar este consentimiento, podra también revocarlo libremente. Si en un futuro quisiera
hacerlo, sus muestras bioldgicas y datos asociados seran retirados del Biobanc. Los efectos de esta
revocacion no se extenderan a la investigacion anterior que ya se haya llevado a cabo. Para la revocacion
de su consentimiento, debera solicitarlo por escrito a I'Unitat d’Atencié al Client.

Si no desea que sus muestras bioldgicas sean utilizadas para la investigacion biomédica en los términos
sefialados, ello en ninglin caso supondra perjuicio alguno para usted ni repercutird negativamente en el
cuidado asistencial que usted recibira.

Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta informacion cualquier
duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacidn con este consentimiento. Asimismo, puede
comentar sus dudas con su médico o con el Departamento de Atencidn al Cliente, que le pondra en
contacto con el personal sanitario autorizado.

Muchas gracias por su colaboracion.

Comité de Etica de la Investigacion. Hospital Clinic de Barcelona.
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LUGAR PARA PEGAR LA ETIQUETA CON LA FILIACION DEL RCIENTE

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese
tener y decide colaborar con el HCB en los términos antes explicados, por favor firme a continuacion el
denominado consentimiento informado en sentido afirmativo:

El que suscribe, una vez leida la informacién adjunta, en relacion con el consentimiento informado para
extraer, guardar y utilizar una muestra de sangre para investigacion biomédica, y tras haberlo comentado
con el profesional sanitario responsable, autoriza al HCB y al Biobanc a guardar y utilizar cientificamente
las muestras de sangre extraidas o que se le van a extraer, con la finalidad de llevar a cabo los proyectos
de investigacion biomedica definidos en este documento, siempre que éstos cuenten con la aprobacion
preceptiva del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Clinic.

Autorizo la utilizacion de una muestra de sangre para investigacion biomédica SI NO

Autorizo recibir la informacion relevante derivada de la investigacion SI
NO

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras adicionales SI
NO

Barcelona, a ...... de i de 20......

Firma del paciente Firma del profesional autorizado por el HCB

Sr./Sra s Sr./Sra o

DNIL: .ooeeceeee e DNL: ooiecereeeree e
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Anexo 8. c. Hoja de consentimiento informado para guardar y uti lizar para
investigacion biomédica el material bioldgico sobra nte (biopsia hepatica)
del proceso asistencial.

Estimado Sr. /Sra.:

Como Ud. sabe, en la mayoria de hospitales, y en particular en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB),
ademas de la labor asistencial se realiza investigacién biomédica. Esta investigacion requiere recoger datos
de los pacientes para analizarlos y obtener conclusiones que nos permitan progresar y puedan ser Utiles
para futuros pacientes.

En este sentido las muestras obtenidas para el diagndstico o control de las enfermedades, una vez
utilizadas con esta finalidad, resultan también Utiles y necesarias para la investigacion. Muchos de los
avances cientificos obtenidos en los Ultimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

De acuerdo con las normas bioéticas y la legislacion vigente, solicitamos su autorizaciéon para utilizar la
informacion clinica y el material bioldgico sobrante de las pruebas que, como parte del proceso asistencial
normal, se le han realizado o se le van a realizar en el HCB.

A continuacidn, y de acuerdo con lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacién Biomédica y la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos Personales, le rogamos que lea detenidamente esta hoja de
consentimiento.

Finalidad de la investigacion

El material bioldgico sobrante se utilizard para el estudio de las alteraciones moleculares de las
enfermedades hepaticas. Ello permitira progresar en el conocimiento de la prevencién, diagndstico,
prondstico y/o tratamiento de estas enfermedades, cuyo investigador principal es el Dr. Garcia-Pagan.

Muestras biologicas e informacion asociada

Se guardara y dispondra del material bioldgico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial
(tejido hepatico) para realizar estudios de investigacion biomédica, sin que este hecho le cause molestias
adicionales a las propias del proceso asistencial.

En ninglin caso se le van a practicar mas pruebas de las habituales ni ninguna prueba experimental. En
caso de ser necesaria alguna muestra adicional, el HCB podria ponerse en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracién.

Este material biolégico pasara a formar parte de las colecciones de muestras bioldgicas del Centre de
Diagnostic Biomédic del HCB (CMB-CDB). Estos son establecimientos autorizados que acogen colecciones
organizadas de muestras bioldgicas e informacion asociada en las condiciones y garantias de calidad y
seguridad, de acuerdo con la legislacion vigente.

El responsable de la investigacion sera el Dr. Garcia-Pagan y el responsable del almacenamiento de las
muestras de tejido hepatico sera el del Servicio de Anatomia Patoldgica del Centre de Diagnostic Biomédic
(CDB) del Hospital Clinic de Barcelona (HCB).

La investigacion se realizara en las instalaciones del HCB debidamente acondicionadas para ello y en
aquellas otras instituciones de investigacion colaboradoras. Cualquier estudio de investigacion para el que
se solicite la utilizacion de estos datos o muestras debera disponer siempre preceptivamente de la
aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion (CEI) del HCB. Este Comité vela para que los
investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales.

Proteccion de datos y confidencialidad
Los datos personales que se recojan son confidenciales y seran procesados de acuerdo con la Ley de
Proteccidon de Datos de Caracter Personal. La identificacion de las muestras bioldgicas de las CMB-CDB es

sometida a un proceso de codificacion. Al entrar una muestra se le asigna un cédigo de identificacion, que
sera el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado por las CMB-CDB puede
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relacionar su identidad con los citados codigos disociados. Mediante este proceso los investigadores no
podran conocer ningln dato que revele su identidad. Asimismo, aunque los resultados obtenidos de la
investigacion realizada con sus muestras podran ser publicados en revistas cientificas, su identidad nunca
sera facilitada. Queda garantizada asi la confidencialidad de sus datos personales.

La informacion clinica y de las muestras bioldgicas pasara a formar parte del fichero Biobanco, del que es
responsable el HCPB. Dichos datos seran tratados y cedidos con la Unica y exclusiva finalidad de llevar a
cabo la investigacion biomédica descrita en este documento. Usted podra ejercer sus derechos de acceso,
rectificacion y cancelacion, asi como obtener informacion sobre el uso de sus muestras dirigiéndose a:

Unitat d’Atenci6 al Client

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
C/Villarroel, n® 170

08036 Barcelona

uaclient@clinic.ub.es / Tel. 932275400

Caracter altruista de /la donacion

La cesién de muestras bioldgicas que realiza a las CMB-CDB es gratuita. Ello supone que usted no tendra
derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan derivarse del resultado
de la investigacién biomédica. Tampoco obtendra ninglin beneficio econdmico directo por su participacion
en los estudios de investigacion. Tenga en cuenta que todos nos beneficiamos de los resultados de la
investigacion facilitada por la colaboracion de pacientes anteriores.

Informacion sobre los resultados de la investigacion

En caso de que usted lo solicite, las CMB-CDB podran proporcionarle informacion acerca de en qué
estudios de investigacion han sido utilizadas sus muestras y los resultados globales de dichas
investigaciones. Las CMB-CDB elaboraran un resumen de la informacion general obtenida de cada
proyecto que estara disponible para quien expresamente lo solicite.

Si se obtuviera informacion relevante que pudiera afectar a su salud o a la de su familia, el CEI del HCB
habilitara los medios oportunos para contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha
informacién, asi como para aconsejarle sobre la conveniencia de transmitir esta informacién a sus
familiares en caso necesario. A efectos de un eventual contacto se utilizaran los datos que figuren en su
historial clinico. No obstante, se respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de
la investigacion en los que hayan sido utilizadas sus muestras.

Revocacion del consentimiento

Si usted decide firmar este consentimiento, podra también revocarlo libremente. Si en un futuro quisiera
hacerlo, sus muestras bioldgicas y datos asociados seran retirados de las CMB-CDB. Los efectos de esta
revocacion no se extenderan a la investigacion anterior que ya se haya llevado a cabo. Para la revocacion
de su consentimiento, debera solicitarlo por escrito a I'Unitat d’Atencié al Client.

Si no desea que sus muestras bioldgicas sobrantes sean utilizadas para la investigacion biomédica en los
términos sefialados, ello en ningin caso supondrd perjuicio alguno para usted ni repercutira
negativamente en el cuidado asistencial que usted recibira.

Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta informacién cualquier
duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién con este consentimiento. Asimismo, puede
comentar sus dudas con su médico o con el Departamento de Atencidén al Cliente, que le podra en
contacto con el personal sanitario autorizado.

Muchas gracias por su colaboracion.

Comité de Etica de la Investigacion. Hospital Clinic de Barcelona.
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LUGAR PARA PEGAR LA ETIQUETA CON LA FILIACION DEL RCIENTE

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese
tener y decide colaborar con el HCB en los términos antes explicados, por favor firme a continuacion el
denominado consentimiento informado en sentido afirmativo:

El que suscribe, una vez leida la informacién adjunta, en relacion con el consentimiento informado para
guardar y utilizar el material biolégico sobrante para investigacién biomédica, y tras haberlo comentado
con el profesional sanitario responsable, autoriza al HCB y a las CMB-CDB a guardar y utilizar
cientificamente el material bioldgico sobrante de las pruebas asistenciales que se le han realizado o se le
van a realizar, con la finalidad de llevar a cabo los proyectos de investigacion biomedica definidos en este
documento, siempre que éstos cuenten con la aprobacion preceptiva del Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Clinic.

Autorizo la utilizacion del material biologico sobrante (biopsia hepatica) para investigacion
biomédica SI NO

Autorizo recibir la informacion relevante derivada de la investigacion SI
NO

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar mas informacion SI
NO

Barcelona, a ...... (o [T de 20......

Firma del paciente Firma del profesional autorizado por el HCPB

Sr./Sra s Sr./SIa e

DNI: e, DNI: s
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Anexo 8. d Hoja de consentimiento informado para guardar y ut ilizar para
investigacion biomédica material biolégico (muestra s de sangre) de

controles.

LUGAR PARA PEGAR LA ETIQUETA CON LA FILIACION DEL RCIENTE

Las enfermedades hepaticas comprenden un amplio y heterogéneo grupo de enfermedades que resultan
ser un reto para el clinico tanto en su diagndstico como en su manejo terapéutico. Se trata de
enfermedades potencialmente graves y con una alta mortalidad. Para poder realizar estudios de
investigacién en medicina que permitan desarrollar avances médicos en el tratamiento de estas
enfermedades es necesaria la colaboracion de personas sanas.

Las muestras son Utiles para realizar investigacion biomédica, sin que este hecho le cause molestia
adicional alguna. De acuerdo con lo establecido en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica solicitamos
su consentimiento para extraer, guardar y disponer de una muestra de sangre para realizar investigacion
biomédica. Su participacion en el estudio seria como control sano. Las investigaciones iran dirigidas al
estudio de las bases moleculares de las enfermedades hepaticas con la finalidad de contribuir a la mejora
de su conocimiento, diagndstico, prevencion y/o tratamiento, cuyo investigador principal es el Dr. Garcia-
Pagan.

Este material bioldgico pasara a formar parte del Biobanco del Hospital Clinic de Barcelona (HCPB). Este
establecimiento funciona de acuerdo con lo establecido en la mencionada Ley. La investigacion se realizara
en las instalaciones debidamente acondicionadas para ello del Hospital Clinic y en aquellas otras
instituciones de investigacion colaboradoras. Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la
utilizacion de estas muestras debera disponer de la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion
(CEI) del HCB. Este Comité vela para que los investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las
mas estrictas normas éticas y legales.

La identificacion de las muestras bioldgicas en el Biobanco sera codificada. Los datos personales que se
recojan seran siempre confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccidon de Datos
de Caracter Personal. Los datos que nos proporcione pasaran a formar parte del fichero Biobanco del HCB,
y seran tratados y cedidos con las finalidades indicadas en este documento. Podra ejercer sus derechos de
acceso, rectificacion y cancelacion del fichero, obtener informacion sobre el uso de sus muestras, asi como
revocar este consentimiento en cualquier momento y sin necesidad de indicar motivo alguno, dirigiéndose
ala:

Unitat d’Atencio al Client. uaclient@clinic.ub.es / Tel. 932275400.
Hospital Clinic de Barcelona. C/Villarroel, n°® 170. 08036 Barcelona.

La cesidon de muestras bioldgicas que usted realiza es gratuita y altruista, por ello no obtendra retribucion
econdémica alguna ni tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales como resultado de las
investigaciones.

Si de la investigacion se obtuviera informacion relevante que pudiera afectar a su salud o a la de su
familia, el CEI habilitara los medios oportunos para contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de
conocer dicha informacién, asi como para aconsejarle sobre la conveniencia de transmitir esta informacion
a sus familiares. No obstante, se respetara su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de
la investigacion en los que hayan sido utilizadas sus muestras.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, el HCPB podria ponerse en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracion.
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Si ha comprendido la informacidon que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese
tener y otorga su consentimiento para guardar las muestras sobrantes en el Biobanco en los términos
antes explicados, por favor firme a continuacion este consentimiento informado en sentido

afirmativo:

El que suscribe, una vez leida la informacion adjunta, en relacion con el consentimiento informado para la
utilizacion de la muestra de sangre para investigacion biomédica, y tras haberlo comentado con el
profesional sanitario responsable, autoriza al Hospital Clinic y al Biobanc a almacenar y utilizar
cientificamente las muestras de sangre que se le han extraido, con la finalidad de llevar a cabo los
proyectos de investigacion biomeédica definidos en este documento, siempre que éstos cuenten con la

aprobacion preceptiva del Comité de Etica de la Investigacion (CEI) del Hospital Clinic.

Autorizo la utilizacion de la muestra de sangre para investigacion biomédica

SI NO

Autorizo recibir la informacion relevante derivada de la investigacion
SI NO

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras adicionales
SI NO

Barcelona, a ...... de .o de 20......

Firma del paciente Firma del profesional autorizado

Sr./Sra. e, Sr./Sra.

DNI nUM: e DNI num:

Muchas gracias por su colaboracion. Hospital Clinic de Barcelona.
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