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RESUMEN

La trombosis portal hace referencia a una obstruccion completa o
parcial del flujo portal debido a la presencia de un trombo luminal. Tiene
una prevalencia de 1% en la poblacion general y entre 5-25% en
pacientes cirréticos. Ha sido asociada a la severidad de la enfermedad
hepatica y a complicaciones en el posoperatorio, sin embargo no se ha
establecido causalidad entre estos ultimos. Algunos de los factores que
han sido asociados a este hallazgo son: puntaje de MELD elevado,
puntaje de CHILD elevado, disminucion de la velocidad de flujo portal y la

presencia de factores protromboticos hereditarios.

La muestra analizada fueron los pacientes en evaluacidn pretrasplante
durante el periodo 2015-2016 del Centro de Trasplante, Hospital Luis
Vernaza. De los 57 pacientes, 5 reportaron trombosis portal obteniéndose
una prevalencia general de 8.8%. La localizacién de la oclusion en la
poblacién estudiada tuvo la siguiente distribucion: 40% trombosis parcial,
40% trombosis total, 20% trombosis cronica. La etiologia de la cirrosis fue
reportada: NASH (25; 44%) seguido de la autoinmune (15; 26%),
criptogénica (7; 12%), viral (4; 7%), alcohdlica (4; 7%), y cirrosis biliar
secundaria en 2 pacientes (2; 4%), siendo la mas comun NASH y con una
distribucion similar en el resto. Los valores medios obtenidos en relacion a
la presencia o ausencia de trombosis fueron MELD 18 % 10; 13 % 5,
Plaguetas 96 + 46.7; 88.7 = 79.3 respectivamente, los cuales no

demostraron significado estadistico.

Se demostré que la Trombosis venosa portal es un problema clinico
existente en nuestro medio, especificamente en la poblacion estudiada.
Si bien es relativamente baja, se apega a la literatura internacional. Hasta
la fecha no hay datos epidemiologicos de trombosis venosa portal en el

Ecuador. Su identificacion tiene gran relevancia clinica, ya que se



relaciona al deterioro general del paciente, complicaciones a corto plazo
en el periodo postrasplante y podria constituir una contraindicacion al

trasplante.



ABSTRACT

Portal thrombosis refers to a complete or partial obstruction of portal
flow due to the presence of a luminal thrombus. It has a prevalence of 1%
in the general population and between 5-25% in cirrhotic patients. It has
been associated with the severity of liver disease and postoperative
complications; however no causality has been established between the
latter. Some of the factors that have been associated with this finding are:
elevated MELD score, elevated CHILD score, decreased portal flow rate,

and the presence of hereditary prothrombotic factors.

The analyzed sample was the patients in pre-transplant evaluation
during the period 2015-2016 of the Transplant Center, Hospital Luis
Vernaza. Of the 57 patients, 5 reported portal thrombosis, obtaining a
general prevalence of 8.8%. The location of the occlusion in the studied
population had the following distribution: 40% partial thrombosis, 40% total
thrombosis, 20% chronic thrombosis. The etiology of cirrhosis was
reported: NASH (25; 44%) followed by autoimmune (15; 26%), cryptogenic
(7; 12%), viral (4;7%), alcoholic (4;7%), and secondary biliary cirrhosis in 2
patients (2; 4%), being the most common NASH and with a similar
distribution in the rest. The mean values obtained in relation to the
presence or absence of thrombosis were MELD 18 + 10; 13 + 5, Platelets
96 * 46.7; 88.7 = 79.3 respectively, which did not demonstrate statistical

significance.

It was demonstrated that portal venous thrombosis is a clinical problem
in our environment, specifically in the population studied. Although
relatively low, it adheres to the international literature. To date there are no
epidemiological data on portal venous thrombosis in Ecuador. Their

identification has great clinical relevance, since it is related to the general

Xi



deterioration of the patient, short-term complications in the post-transplant
period and could constitute a contraindication to transplantation.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1.Antecedentes

La trombosis portal es un tema ampliamente estudiado en la
actualidad. El primer caso registrado de trombosis portal fue realizado en
el afio 1868 por Balfourt y Stewart, quienes describieron un paciente con
manifestaciones clinicas de ascitis, esplenomegalia y dilatacion
variceal'.Presentacién que hoy en dia conocemos como manifestaciones
clinicas tipicas de una hipertensién portal, cuya principal causa es la

cirrosis y la segunda la trombosis portal®.

Actualmente existe necesidad de caracterizar de manera apropiada la
trombosis portal, su deteccién temprana y un enfoque algoritmico a su
manejo. Uno de los cambios més marcados en el manejo de esta
condicion es en relacién al trasplante hepatico, anteriormente la presencia
de trombosis portal era una contraindicacion absoluta para su realizacion.
Este ya no es el caso, e incluso puede llegar a ser por si sola una
indicacién de trasplante hepatico. El primer trasplante hepético exitoso en
un paciente con la porta trombosada fue realizado por Shaw en el afio
1985 y desde entonces se ha recorrido un largo camino, con una amplia

gama de opciones terapéuticas disponibles®.

1.2.Descripcién del problema

La trombosis portal es una complicacion frecuente en pacientes
cirréticos, especialmente en estadios avanzados (Child B-C). La
presencia de un trombo luminal puede producir una obstruccién portal

completo o parcial del flujo venoso portal®.

Su prevalencia varia dependiendo del método diagnostico utilizado y el

contexto en el cual sea estudiado. La prevalencia de trombosis portal es



alta en pacientes con cirrosis avanzada y en aquellos pacientes
sometidos a trasplante hepatico. En pacientes cirroticos, la presencia de
trombosis portal no influye en el pronéstico de manera significativa®. Sin
embargo el significado clinico de la trombosis portal en pacientes
cirréticos previo al trasplante es un area en continua evolucién, existen
reportes de mortalidad en los cuales se ha demostrado que los pacientes
con trombosis portal tienen elevada mortalidad a 90 dias en relacion a

aquellos pacientes sin trombosis portal previo al trasplantehepatico?.

Debido a su frecuencia, considerada una complicacion comun en fases
avanzadas de enfermedad hepdética y a su creciente asociacion con un
prondstico desfavorable en aquellos pacientes en evaluacion
pretrasplante®. Considero que es relevante determinar la prevalencia de
esta condicién en la poblacion, ya que es un hallazgo clinico que tiene el
potencial de cambiar una actitud terapéutica previo al trasplante hepatico.

Entre esas posibles opciones terapéuticas estan: anticoagulacion y TIPS.

1.3.Justificacion

Este estudio pretende determinar la prevalencia de trombosis portal en
higado cirrético en evaluacién pre trasplante, lo cual permite obtener
datos epidemiologicos de la poblacion ecuatoriana, especificamente la
poblacién estudiada al identificar la carga de esta complicacién en dicha
poblacion. Esto permitiria a los sistemas de salud tomar las medidas
pertinentes en funcion de los hallazgos. Adicionalmente pretende alertar
al clinico de este problema comun en pacientes cirréticos, ya que puede
presentarse en numerosos contextos clinicos, aunque el enfoque actual
sera limitado a la poblacion en evaluacion previo a trasplante hepatico del
Hospital mencionado, este hallazgo no es limitado a esta. Su
identificacion es relevante debido al potencial de tomar una conducta

terapéutica.



1.4.0bjetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general
Determinar la prevalencia de trombosis portal en cirréticos previo a la

realizacion de trasplante hepatico.

1.4.2. Objetivos especificos
e Determinar Localizacion y extension de la trombosis portal
¢ l|dentificar causa principal de cirrosis en los pacientes estudiados
e Relacionar el puntaje de MELD y su asociacion con trombosis

¢ Vincular los niveles de plaquetas con la presencia de trombosis



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1.Trombosis portal: definicién, patogenia y clasificacion

La trombosis portal hace referencia a la obstruccién completa o parcial
del flujo portal debido a la presencia de un trombo luminal. Consiste en un
sindrome en el cual la presencia de un trombo en la vena porta o sus
ramas se presentan de manera variable, con una amplia gama de
sintomas y signos abdominales secundarios a hipertension portal o como
un hallazgo incidental en las pruebas de imagenes. La clasificacion actual
propuesta, incluye una descripcion de la localizacién, el grado, la

presentacion clinica y la relevancia funcional de la trombosis®.

El mecanismo de la trombosis portal en el paciente cirrético no ha sido
identificado por completo. Se considera atribuible a la disminucién del flujo
venoso portal y alteraciones en componentes sanguineos ya sea
secundario a la condicion de base o hereditarios. La teoria clasica
propuesta por Virchow explica la gran mayoria de eventos venosos
trombéticos, como es el caso en la trombosis venosa portal®. Esta teoria
propone la presencia de alguno de los componentes de la siguiente triada:
estasis, dafio endotelial o alteraciones en componente sanguineo(estado
hipercoagulable hereditario o adquirido); a menudo coexisten mas de un
elemento de esta triada. Algunos de los factores que contribuyen a su
formacién son estado hipercoagulable: aumento de factor VIII, mutaciones
en genes protromboticos (factor V, protrombina, MTHFR). Disminucion en
flujo portal (velocidad de flujo <15 cm/s, desarrollo de circulacién colateral,
vasodilatacién esplacnica, etc.) y lesion endotelial durante procedimientos

invasivos’.

Cuando existe obstruccion venosa portal, la circulacion esplacnica
sufre modificaciones especificas. Se han propuesto mecanismos

compensatorios que suplementan la contribucion del sistema portal al



higado: vasodilatacién arterial (‘rescate arterial”’) y desarrollo de
colaterales venosos (“rescate venoso”). Ambos mecanismos se activan
rapidamente, sin embargo el rescate arterial parece ser mas relevante en
la fase aguda, mientras que el rescate venoso tiene un rol predominante
en la fase crénica ya que su formacion finaliza en 3-5 semanas. En la fase
cronica el segmento trombosado se vuelve un corddn fibrotico fino y la
neo formacién vascular colateral conecta el segmento proximal y distal,
formando el “cavernoma”. En pacientes cirréticos generalmente el
proceso de oclusion portal es gradual y lento, permitiendo el

establecimiento de un drenaje venoso alternativo™.

2.2.Trombosis portal en higado cirrético: prevalencia vy
diagnostico

La trombosis portal se encuentra en aproximadamente 5-25% de los
pacientes cirroticos con enfermedad avanzada. En la poblacién general la
presencia de trombosis portal es baja, estimada en aproximadamente 1%
de pacientes. Su prevalencia es similar en pacientes con cirrosis
compensada, presenta a su vez aproximadamente 1% en este grupo. En
pacientes con cirrosis descompensada su prevalencia oscila entre 0.6%-
16% y es aun mayor en los pacientes candidatos a trasplante hepéatico
(>26%). Se considera que los avances en pruebas de imagenes han

aumentado la identificacién y prevalencia de esta condicion®.

La trombosis portal puede ser identificada en varios contextos, desde
un hallazgo asintoméatico al realizar estudios imagenoldgicos, hasta un
cuadro clinico agudo producto de sus complicaciones. El eco Doppler es
una opcion apropiada como meétodo diagndstico inicial por su gran
disponibilidad, bajo coste, ausencia de radiacion ionizante y visualizacion
efectiva de la luz portal. En el higado cirrético, la trombosis portal a

menudo es asintomatica y mas del 40% de pacientes no tiene sintomas al



momento del diagndstico por lo cual son identificados de manera
incidental durante una evaluacién ecogréfica de rutina. Debido al gran
porcentaje de casos asintomaticos es recomendable realizar tamizaje
para su identificacion, especialmente en aquellos pacientes en evaluacion
pre trasplante y durante el intervalo de espera para detectar episodios de

trombosis que se desarrollen en el seguimiento®.

En pacientes con sintomas también se puede realizar ecografia
doppler, y en aquellos con alta sospecha se recurre a TC. En los
pacientes sintomaticos lo mas frecuente es la presencia de hemorragia
portal o ascitis, aunque la presentacion clinica varia dependiendo de si es
trombosis aguda o crénica. En el caso de trombosis aguda a su vez
depende de la extension, por ejemplo en aquellos pacientes con
extension del trombo a la vena mesentérica se presentan con
sintomatologia florida pero inespecifica: dolor abdominal persistente, ileo,
hemorragia intestinal, ascitis, etc.; estos pacientes merecen una
evaluacion quirdrgica debido a un posible infarto intestinal especialmente
en presencia de hallazgos de laboratorio consistentes. A diferencia de los
pacientes con una trombosis cronica cuyas caracteristicas clinicas son
insidiosas y representan las consecuencias de la hipertension portal.
Adicionalmente a las caracteristicas clinicas, el realizar técnicas de
imagenes en trombosis portal aguda demostraria evidencia de oclusion
venosa portal en ausencia de hallazgos consistentes con trombosis
cronica. Estos pacientes se beneficiaran de una evaluacion para
identificar causas predisponentes, aunque generalmente en el paciente

cirrético este Ultimo paso no es necesario®°

La ecografia doppler y la Tomografia computarizada multifasica tienen
elevada sensibilidad y especificada para el diagndstico de trombosis

portal. Ante la sospecha de trombosis portal el método diagndéstico de



primera linea es la ecografia, con una certidumbre diagnostica de entre
88-98%*'. Esta prueba ha demostrado tener una sensibilidad de 80% y
especificidad de 100% en la mayoria de estudios publicados. Permite la
deteccién del trombo, especialmente cuando se ubica en el tronco
principal de la vena porta o en sus ramas intrahepaticas. La ecografia en
escala de gris y la ecografia Doppler son suficientes para el diagndstico
de trombosis portal en la mayoria de pacientes, aunque la ecografia
contrastada parece ser superior que ambas para la deteccion y

caracterizacion de la trombosis'?*3,

En la ecografia abdominal los hallazgos consistentes con trombosis
aguda son: presencia de material hiperecoico en la luz de la vena porta y
distensién de la vena porta o sus tributarias. El uso de técnicas doppler
permite valorar el flujo y demostraria ausencia de flujo en la luz vascular.
En cuanto a los hallazgos ecograficos de trombosis portal cronica se
puede observar: material hiperecoico dentro de la vena porta que puede
extenderse a vena mesentérica y esplénica, dilatacion de vena portal y
sus tributarias, ausencia de flujo en vena porta, vasos tortuosos.
Adicionalmente la velocidad del flujo estara disminuida. Sin embargo
estos métodos han demostrado un porcentaje importante de falsos
negativos para la trombosis parcial**.

La TC y la RM son mejores para determinar la extension de la
trombosis. La tomografia permite valorar: extension, infarto intestinal,
condiciones predisponentes. En cuanto a los hallazgos tomograficos en
pacientes con trombosis portal aguda, una TC sin contraste demostraria
material hiperatenuante en la vena porta. Para diferencia de manera mas
eficaz la densidad del trombo con la pared del vaso, generalmente es
necesaria una TC contrastada. Al agregar contraste se puede observar

ausencia de captacion luminal, aumento de captacion en fase arterial y



disminucion en la fase portal. En aquellos casos con trombosis cronica, la
tomografia computarizada evidencia venas agrupadas en el ligamento
hepatoduodenal o en la porta hepatis, reforzamiento de las venas
pequefias, vasos colaterales. Usualmente el segmento trombosado no
esta visible. Otra alternativa en pacientes en quienes no se puede realizar
TC es la resonancia magnética, los hallazgos serian similares,
demostrando oclusion venosa y desarrollo de colaterales alrededor del
porta hepatis. Otras opciones rara vez requeridas en la actualidad son la

venografia portal y la angiografia de la mesentérica superior*>*°.

Adicionalmente una consideracion de relevancia clinica, es la
diferenciacion entre trombosis secundaria a invasion tumoral en el
contexto de un hepatocarcinoma, algunas caracteristicas que sugieren su
presencia son: un diametro de la vena de gran tamafio, un tumor hepatico
contiguo, hipercaptacion endoluminal en fase arterial y células malignas

detectadas en la biopsia del material endoluminal.

2.3.Trombosis portal en cirréticos previo a evaluacion pre
trasplante: relevancia
En pacientes cirréticos la trombosis portal ha sido asociada a la
severidad de la enfermedad hepatica y a sus complicaciones, sin
embargo no se ha establecido causalidad entre estos ultimos. Algunos de
los factores que han sido asociados a este hallazgo son: puntaje de
MELD elevado, puntaje de CHILD elevado, disminucion de la velocidad de

flujo portal y la presencia de factores pro trombéticos hereditarios®’.

La presencia de trombosis portal no parece tener un impacto
significativo en la supervivencia en pacientes no programados a

trasplante hepatico®®, sin embargo su presencia previa al trasplante ha



sido asociada con una supervivencia disminuida luego de este®®.
Especialmente la obstruccion completa de la vena porta por un trombo
luminal, ha sido asociada de manera independiente con un aumento en la
mortalidad a los 90 dias*. Este aumento en la mortalidad se extiende en el
tiempo, y permanece elevado al afio posterior al trasplante de acuerdo a
la informacion recopilada por un metanalisis reciente de estudios

observacionales®.

2.4.Alteraciones hemostéticas en el paciente cirrético

El higado tiene un papel central en la coagulacion a lo largo de la vida,
constituye el sitio de produccién de casi todos los factores de coagulacion.
Existen alteraciones complejas en este sistema en el higado cirrético y
sus mecanismos no han sido aclarados por completo. El paciente con
enfermedad hepatica tiene alteraciones hemostéaticas substanciales, que
resultan en un riesgo aumentado de trombosis y hemorragia. A pesar que
tradicionalmente ha sido considerado un estado que predispone a
hemorragia exclusivamente, actualmente es considerado factor de riesgo
para ambos. Esta disfuncién, se la puede considerar como un rebalanceo
de los procesos hemostaticos normales y sus alteraciones se pueden
observar en todas la fases del proceso hemostético, ya sea primario o
secundario. Adicionalmente es de gran importancia tener en cuenta que la
valoracion del riesgo de sangrado no es valorado de manera adecuada
por los indices de coagulacién convencionales. Por ejemplo, el PT e INR
que deriva parecen ser pobres marcadores de formacion del trombo en el
cirrotico ya que mide los factores pro coagulantes, pero no las posibles
alteraciones concomitantes de los factores anticoagulantes, la nocion
pasada que el paciente con hepatopatia cronica con INR elevado estan

naturalmente anticoagulados no esta respaldada por literatura médica®.



Los defectos cuantitativos de las plaguetas son un hallazgo comun en
pacientes con cirrosis, especialmente con hipertension portal,
generalmente se asocia a la presencia de hiperesplenismo. Sin embargo,
existen muchos mecanismos que explican la trombocitopenia en
pacientes con enfermedad hepética: produccion alterada, disminucion en
sintesis de trombopoyetina, supresiéon medular (alcohol, HCV), infeccién
por HCV, uso de alcohol. Existen grados variables de trombocitopenia en
estos pacientes, la mayoria de estos (75%) presente una trombocitopenia
leve con un conteo plaquetario entre 100.000 y 150.000, en pacientes
cirréticos existe trombocitopenia moderada en aproximadamente 13% de
ellos, con un conteo plaquetario entre 50.000-100.000. A pesar de los
niveles disminuidos de plaquetas, no se ha observado una correlacion
solida entre eventos clinicos de sangrado en ausencia de conteos
menores a 50.000. También coexisten alteraciones cualitativas en el
paciente cirrotico, disminuye la produccién de trombina, especialmente
cuando hay rangos por debajo de 50.000. Como concepto general, la
plaguetopenia leve-moderada no parece influenciar significativamente en

el riesgo de sangrado?.

Existe disfibrinogenemia, ya sea hiperfibrinolisis o hipofibrinolisis. La
hiperfibrinolisis (disolucion de fibrina excede su formacion) predispone a
hemorragia y constituye una de las alteraciones hematolégicas mas
antiguas observadas en el paciente con cirrosis, esta presente en
aproximadamente 30-46% de los pacientes con enfermedad hepatica y
parece estar en relacion al grado de disfuncion hepética. Exista
interferencia con la formacién del coagulo al promover la disolucion
prematura del mismo, a su vez consumiendo factores de coagulacion.
Adicionalmente, hay un menor aclaramiento de factores fibrinoliticos, ya
que las células encargadas de remover estos factores de la circulacion
son las células de kuppfer y los hepatocitos, ambos alterados en el

hepatopata crénico. Resultando en niveles elevadados de tPA, dimero D y
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niveles disminuidos de alfa 2 antiplasmina, TAFI, factor XIlI, etc. Sin
embargo, el hepatopata cronico también ha sido relacionado a
hipofibrinolisis, lo cual agrega complejidad a la situacion y complica la

valoracién del paciente cirrético con disfibrinogenemia®.

El higado esta encargado de producir la mayoria de factores de
coagulacion: factor I, Il, V,VII, IX, X,XI. Estos se encuentran alterados en
el paciente cirrético, tanto su sintesis como sus modificaciones
postranslacionales, por lo tanto afectando el nimero y su funcién. Estos
cambios predisponen a hemorragia. Sin embargo como ha sido
mencionado también hay predisposicion a trombosis, la patologia
hepética contribuye a un estado protrombotico al reducir los niveles de
factores inhibitorios endégenos como proteina S, proteina C,
antitrombina, activador plasminogeno tisular y trombomodulina.
Adicionalmente puede estar asociada a un estado proinflamatorio y
disminucién del flujo vascular, ambas situaciones que también
predisponen a trombosis. Todas estas alteraciones resultan en
hipercoagulabilidad y un riesgo aumentado de trombosis en varios
terrenos vasculares: trombosis vena porta, trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar. Sin embargo no esta claro si la
hipercoagulabilidad de estos pacientes influye en el desarrollo de

complicaciones especificas en el cirrtico.

2.5.Cirrosis: diagnoéstico y pronostico

La cirrosis es una entidad anatomopatologico caracterizada por fibrosis
hepatica difusa y reemplazo de la estructura normal por nodulos.
Constituye la via final de numerosos insultos hepaticos cronicos
causantes de lesion celular o necrosis. A pesar que el diagnostico
definitivo es histologico, en el ambito clinico se puede realizar diagnostico

basado en caracteristicas clinicas, paraclinicas e imagenes®. Las
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caracteristicas anatomopatoldgicas de la cirrosis, independiente de la
causa son el desarrollo de fibrosis, distorsion arquitecténica y formacion
de nodulos regenerativos. Lo cual resulta en una disminucion de la masa
hepatica con la consiguiente alteracion funcional y circulatoria. El primero
condicionara insuficiencia hepatocelular, la segunda aumento de la
resistencia al flujo e hipertensién portal, traduciéndose en las

manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad.

Las causas de cirrosis son muy variadas y dependen de la poblacion
estudiada, algunas de las mas frecuentes son hepatitis viral cronica (B y
C), enfermedad hepética alcohdlica, enfermedad hepatica crénica no
alcohdlica. Algunas otras causas incluyen: hemocromatosis, hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria y secundaria, medicamentos
(metotrexate, isoniazida), enfermedad de Wilson, déficit de alfa 1
antitripsina, enfermedad celiaca, enfermedades granulomatosas del
higado, fibrosis portal idiopatica, infecciones (brucelosis, sifilis,
echinococos), insuficiencia cardiaca derecha, telengenctasia hemorragica

hereditaria, enfermedades veno-oclusivas?.

El diagnostico de cirrosis generalmente debe ser planteado como
sospecha ante un paciente con estigmas de hepatopatia cronica al
examen fisico, evidencia de cirrosis en estudios de laboratorio o
imagenes, presencia de complicaciones clasicas del paciente cirrotico.
Hay varios supuestos clinicos a considerar, un paciente con enfermedad
hepatica cronica con complicaciones tales como: varices, ascitis,
encefalopatia; muy probablemente tendra cirrosis y no requiere una
biopsia confirmatoria. Un paciente con enfermedad hepatica cronica con
anormalidades de laboratorio como: trombocitopenia, pt prolongado,
hipoalbuminemia, también es muy sugestivo de cirrosis. En pacientes sin

evidencia al examen fisico ni laboratorio, una ecografia podria evidenciar
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datos consistentes con cirrosis por ejemplo un higado pequefio nodular,
colaterales intrabdominales, ascitis, etc.

El prondstico de la cirrosis es ampliamente variable ya que depende de
etiologia, severidad, complicaciones, comorbilidades. Se la puede dividir
de manera amplia en cirrosis compensada y no compensada. La cirrosis
compensada se caracteriza por la ausencia de complicaciones y se
subdivide a su vez en 2 estadios. El estadio 1 se caracteriza por ausencia
de ascitis y varices, el estadio 2 presenta varices sin sangrado pero no
ascitis, ambos estadios mencionados representan una Cirrosis
compensada, con un aumento de mortalidad en relacién a la poblaciéon no
cirrética, 1.0 % en estadio 1, 3.4% estadio 2. La cirrosis descompensada
se caracterizan por la presencia de complicaciones como sangrado
variceal, ascitis, peritonitis espontanea, hepatocarcinoma celular,
sindrome hepatorenal, sindrome hepatopulmonar, etc. Se subdivide a su
vez en dos estadios, el estadio 3 definido por la presencia de ascitis y el 4
por sangrado variceal. Representan una cirrosis descompensada con un
aumento de mortalidad del 10%, atribuible principalmente a

complicaciones de hipertension portal, hepatocarcinoma y sepsis?.

Los modelos predictivos méas frecuentemente utilizados son Child-Pugh
y MELD. La clasificacién de Child-Pugh ha sido utilizada para valorar el
riesgo de pacientes cirrgticos previo a cirugia no derivativa. Evalta cinco
variables: albumina sérica, bilirrubina, ascitis, encefalopatia, PT,;
asignando puntuacién de 5-15, los pacientes con menor puntaje tienen
mejor pronostico, de tal manera que aquellos con un puntaje de 5-6
tienen una enfermedad compensada (clase A), cuando el puntaje se
encuentra entre 7-9 tienen compromiso funcional (clase B) y si estan entre
10-15 se encuentran con una enfermedad descompensada (clase C);

dependiendo de la clase funcional en la que se encuentren, a estos
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pacientes se les atribuye una supervivencia al afio de 100%, 80%, 45%
respectivamente, por lo tanto también se correlaciona con supervivencia
y complicaciones. Aunque el desarrollo de esta herramienta fue
inicialmente empirico, ha demostrado gran utilidad en la valoracion del
pronéstico y permanece vigente en la actualidad?’, sin embargo hay que
destacar algunas limitaciones: posee valores subjetivos (encefalopatia,
ascitis) y puntos de corte empirico con un valor tope de 15. La
clasificacion de MELD representa una variable continua de 6-40 creada
por modelos matematicos que afiaden puntaje a cada variable
dependiendo de su mortalidad y es mas reproducible por la ausencia de
pardmetros subjetivos. A pesar que originalmente fue creada para evaluar
el prondstico tras la colocacion de TIPS, ha sido ampliamente utilizada
para priorizar pacientes en lista de trasplante y para predecir desenlaces
en pacientes con hepatopatia en pacientes no programados a trasplante.
Cabe destacar algunas situaciones en las que esta escala no es
pronostica:  ascitis  refractaria,  hepatocarcinoma 'y  sindrome

hepatopulmonar.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.Disefo de la investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion
El presente estudio es de caracter observacional, transversal,
retrospectivo. Se determind la prevalencia de trombosis portal en la
poblacién de cirréticos previo al trasplante, fue llevado a cabo durante el

periodo enero 2015-diciembre 2016.

3.1.2. Lugar
Se realizd en el Hospital Luis Vernaza, centro hospitalario de tercer

nivel y referencia en la ciudad de Guayaquil.

3.1.3. Cronograma

MESES
Actividad Responsable 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9|10
1. Elaboracion de ficha técnica. Ernesto Ledesma X | X|X
. . .| Ernesto Ledesma
2. Solicitud de permiso por escrito x | x
para realizacion de tesis.
" . .| Ernesto Ledesma
3. Solicitud de permiso por escrito
- X | X
del hospital.
L Ern L m
4. Elaboracion de anteproyecto. esto Ledesma X | X
5. Entrega del primer borrador Emesto Ledesma X
L, Ern L m
6. Aprobacion del anteproyecto. esto Ledesma X
7. Recoleccion de datos. Emesto Ledesma X|X|X|X]|X
. Ern L m
8. Procesamiento de datos. esto Ledesma N
9. Elaboracién final del trabajo de | Ernesto Ledesma
titulacion. X | X |X
) . Ern L m
10. Entrega final de tesis. esto Ledesma
11. Entrega de documentos | Eresto Ledesma
habilitantes para sustentacion.
s . Ern L m
12. Sustentacion de tesis. esto Ledesma
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3.2.Poblacién y muestra

Se utilizé como poblacién a todos los pacientes cirréticos sometidos a
trasplante hepatico en la unidad de trasplante del Hospital Luis Vernaza
entre el aflo 2015-2016. La muestra corresponde a la poblacion que

cumplan con los criterios de inclusién del estudio.

3.2.1. Criterios de inclusion
Paciente con cirrosis, en evaluacion previo a trasplante hepatico,
evidencia de trombosis portal diagnosticado por ecografia doppler o

tomografia computarizada trifasica.

3.2.2. Criterios de exclusion

e Trombosis portal de origen tumoral

3.3.Descripcién de instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion

Para la realizacion de esta investigacion se elabord una ficha con toda
la informacién pertinente al estudio. Estos datos fueron obtenidos de la
base de datos de la unidad de trasplante del Hospital Luis Vernaza. Se
tabularon los datos en plantilla de Excel y analizados por el software
estadistico SPSS, se generaron tablas y graficos a partir de los
resultados. Las variables cualitativas son: género, edad, presencia de
trombosis, causa de cirrosis. Las variables cuantitativas: rangos

plaquetarios y score de MELD.

Se explor6é la normalidad de las variables cuantitativas generando
histogramas y usando el test de Shapiro-Wilk, definiendo como
distribucion normal las variables con una p > 0,05 segun dicho test y

mediante una evaluacion visual de los histogramas.
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Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias vy
porcentajes y la distribuciébn de las mismas fue comparada entre los
grupos mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea
apropiado. Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de
media con sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos
mediante el test t para dos muestras independiente o la prueba de Mann-
Whitney segun sea apropiado de acuerdo a la distribucion de las variables

en funcion de la variable dependiente.

Se determiné la prevalencia general dividiendo el niumero de casos
(trombosis) para el total de pacientes con cirrosis pre-transplante (n=57) y

se expreso en porcentaje
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1.Andlisis de resultados
Se incluyeron para el analisis 57 pacientes. Del total de pacientes, 24
(42,1%) fueron mujeres y la media de edad fue de 49 + 13 afos. Los

datos de laboratorio se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Principales caracteristicas y datos de laboratorio de los
57 pacientes.

CARACTERISTICAS N =57
Edad (afios); media + DE 49 + 13
Sexo; n Femenino 24 (42)
(%)

Masculino 33 (58)
Plaguetas (x1000 mm3); media + 89,3+ 76,7
DE
Creatinina (mg/dl); media + DE 0,9+0,5
Bilirrubina total (mg/dl); media + 49+53
DE
Bilirrubina directa (mg/dl); media 3,3+4,2
DE
Bilirrubina indirecta (mg/dl); media 16+16
+ DE
INR; media + DE 15+0,3

Al estratificar por sexo, Unicamente la creatinina mostro valores
significativamente mas altos en hombres que en mujeres (1,0 vs. 0,8; p=
0,01). Las demas variables no variaron significativamente entre ambos

sexos (tabla2).
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Tabla 2. Principales caracteristicas y datos de laboratorio de los 57
pacientes al estratificar por sexo.

Sexo
Femenino Masculino
Valor p
Media DE Media DE
Edad (afios) 46 16 52 10 0,30
Plaquetas (x1000 1123 1072 725 36,6 011
mm3)

Creatinina (mg/dl) 8 5 1,0 ,5 0,01
Bilirrubina total (mg/dl) 5,2 5,2 47 55 0,63
Bilirrubina directa 39 47 29 37 073

(mg/dl) ) ) ) ) )
Bilirrubina indirecta 13 10 18 19 0.19

(mg/dl) ] 1 1 Hl Hl
INR 1,4 3 1,6 3 0,12

Se identificé trombosis en 5 pacientes, resultando una prevalencia del
8,8 %. Al estratificar por sexo la prevalencia fue mayor en los hombres
(9,1% vs. 8,3%, p=1,00).
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Figura 1. Frecuenciay porcentaje de trombosis portal

La causa mas frecuente de cirrosis fue la NASH presente en 25
pacientes (44%) seguido de la autoinmune (15; 26%), la criptogénica (7;
12%). La viral y la alcohdlica con igual porcentaje (4; 7%), y la cirrosis

biliar secundaria en 2 pacientes (4%) (Figura 2).

20



Etiologia de la
Cirrosis

B nAsH

B & uteinmune

[ slcohdlica

W viral

O cirrosis Biliar primaria
M Criptogénica

Figura 2. Gréfico de pastel representando las etiologias de cirrosis.

La media de score MELD en este grupo de pacientes fue de 14 + 6y la

distribucion de las frecuencias y porcentajes de acuerdo al puntaje se

presenta en la tabla 3 conjuntamente con un histograma (Figura 3).
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Figura 3. Histograma de distribucién de frecuencias del Score MELD

Tabla 3. Distribucion de las frecuencias y porcentajes de score MELD

Score MELD Frecuencia Porcentaje

1,2
1,2
2,5
2,5
2,5
2,5
7,4
6,2

Valores

g o N D N N PR
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12 6 7,4
13 9 11,1
15 2 2,5
16 7 8,6
17 3 3,7
18 2 2,5
19 2 2,5
21 2 2,5
28 1 1,2
32 1 1,2
34 1 1,2
Total 57 70,4

Se compararon las medias de plaguetas y score MELD en relacién a la
presencia o ausencia de trombosis para determinar la asociacién entre
ellos. Pese a que las medias en presencia de trombosis son
evidentemente mayor dicha diferencia resulté no estadisticamente

significativa (Tabla 4 y Figura 4 y 5).

Tabla 4. Diferencias de medias de plaquetas y score MELD en relacion a
la trombosis portal

Trombosis Portal Valor p
Presencia de Ausencia de trombosis
trombosis

Media DE Media DE
Plaguetas 96,0 46,7 88,7 79,3 0,45
(x1000
mm3)
Puntaje 18 10 13 5 0,42
MELD

23



200.04

Lol
™
E
£ 15004
P P ——
o
o
-
>
S
w
$
g_ 100.0 ®
o ®
o

50.09 —

00 T M
Presencia de trombosis Ausencia de trombosis

Trombosis Portal

Barras de error. +/- 1 DE

Figura 4. Comparacion de medias de plaquetas y score MELD
relacion a la trombosis

24



20-

Media del Puntaje MELD

10+

T T
Presencia de trombosis Ausencia de trombosis

Trombosis Portal

Barras de error; +/- 1 DE

Figura 5. Comparaciéon de medias de plaquetas y score MELD
relacion a la trombosis

25

en



4.2.Discusioén de resultados

Ante la falta de datos epidemioldgicos que describen la prevalencia de
trombosis portal en paises subdesarrollados, la informacion obtenida
pretende contribuir al conocimiento acerca de esta entidad, demostrando
una prevalencia no despreciable. De los 57 pacientes en evaluacion
pretrasplante, 5 reportaron trombosis portal obteniéndose una prevalencia
general de 8.8%. Lo cual es consistente con observaciones previas,
dentro del limite inferior ya que los datos de prevalencia reportados en la
literatura oscilan entre 5-26%2°. La prevalencia identificada fue obtenida
en pacientes durante la evaluacién pretrasplante, sin embargo es
relevante resaltar que este hallazgo puede identificarse en varias etapas
durante el seguimiento de un paciente en evaluacion prestrasplante y su
frecuencia difiere de acuerdo al momento en el que se realizaron los
estudios diagnoésticos pertinentes. Un estudio previo identificé una mayor
prevalencia al inicio del seguimiento (8.4%) mientras que fue 3.2%
durante lista de espera del donante y 3.4 % de diagndstico
intraoperatorio®. Lo cual sugiere la necesidad de realizar estudios
diagnésticos en varias fases del seguimiento para tener una estimacion

mas acertada acerca de la prevalencia.

La localizacion de la oclusibn en la poblacion estudiada tuvo la
siguiente distribucién: 40% trombosis parcial, 40% trombosis total, 20%
trombosis cronica. Al comparar estos resultados se observa una
distribucion similar en cuanto a localizacion y extension, por ejemplo un
estudio unicéntrico previo obtuvo una prevalencia general del 10.2% en
pacientes durante la evaluacién pretrasplante, con los siguientes
resultados: 44 % oclusivo total y 56% oclusivo parcial®. El determinar si
ambos tipos de trombosis, oclusiva VS total tienen la misma relevancia
clinica podria asistir a identificar el impacto clinico de esta entidad.
Estudios previos le han otorgado mayor importancia a la trombosis

total/oclusiva, un estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico identificd
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una prevalencia de 4.5 % de trombosis oclusiva, tomando en cuenta
Unicamente aquellos casos con trombosis oclusiva®. Sin embargo hacen

falta estudios de historia natural que podrian dilucidar esta incognita.

La etiologia méas frecuente de cirrosis en la poblacion estudiada fue
esteatohepatitis no alcohdlico (NASH) presente en 25 pacientes (44%),
seguido en orden descendiente de la autoinmune (15; 26%) y la
criptogénica (7; 12%). La etiologia viral y la alcohdlica tuvieron igual
porcentaje (4; 7%), y por ultimo la cirrosis biliar secundaria en 2 pacientes
(4%). En los pacientes con presencia de trombosis portal la etiologia mas
frecuente fue NASH 40%, el resto de causas tuvo una distribucion similar,
autoinmune 20%, criptogénica 20%, alcohdlica 20%. Se puede observar
como estos datos difieren de los publicados en otros trabajos donde la
principal etiologia de la cirrosis en pacientes con trombosis portal es de
etiologia viral, especificamente hepatitis B representando el 45.9% de
casos'. Sin embargo cabe destacar que la distribucién observada
coincide en un aspecto, el resto de etiologias tienen una proporcion
similar en lo que respecta a trombosis. Por lo tanto podriamos sugerir que
la presencia de trombosis se mantiene relativamente uniforme/ estable
entre las diferentes causas de cirrosis y las diferencias planteadas
parecen depender de factores epidemioldgicos intrinsecos de la
poblacién, zona geografica, distribucidén epidemiolégica en lo que respecta
a causas de cirrosis, mas no con una asociaciéon basada en etiologia-
trombosis. Una excepcion conocida son aquellas trombosis portal de

origen tumoral (HCC), que no fueron tomadas en cuenta®.

Los resultados del estudio no demostraron asociacion significativa
entre el score de MELD con trombosis portal. La literatura muestra
informacion conflictiva en este aspecto, existen observaciones

consistentes con estos hallazgos donde a pesar de un MELD elevado en
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pacientes con trombosis, no tuvieron significado estadistico’’, lo cual
podria explicarse por una muestra limitada, similar a nuestro estudio.
Algunos estudios demuestran asociacion con score MELD elevado (18.4-
8.8.2 VS 17.2-7.9), como cabria esperar en relacién a severidad®. Sin
embargo de manera contradictorias, también ha sido asociado a score
MELD bajo (12(8-21) vs 19 (7-51)**. Adicionalmente, los rangos
plaguetarios se encontraban bajos en ambos grupos, proporcionalmente
con la enfermedad hepética y tampoco demostraron una asociacion
significativa con la presencia de trombosis; observaciones previas han
resaltada tendencia a rangos plaquetarios comparativamente menores en
los pacientes cirréticos con trombosis portal®*3®. Si bien podria ser
atribuible a la enfermedad hepéatica de base, los rangos plaquetarios han
sido asociados de manera independiente al desarrollo de trombosis portal

en pacientes cirrticos®®.

En relacion a limitaciones, considero que la muestra del estudio fue
relativamente pequefia, las mediciones realizadas no fueron tomadas en
un momento uniforme en todos los casos, existi0 un porcentaje de
pacientes que no tenian todos los datos requeridos por lo cual fueron
excluidos del andlisis pertinente. Como todo estudio, esta sujeto a errores
al azar en el muestreo y recoleccion de datos. Se utilizé una poblacién

especifica y los resultados por lo tanto aplican exclusivamente a este

grupo.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La trombosis portal es una entidad real en nuestro medio, a pesar de
ser relativamente baja en la muestra estudiada, su identificacion tiene
relevancia clinica ya que se relaciona al deterioro general del paciente,
complicaciones a corto plazo en el periodo postrasplante y podria
constituir una contraindicacion al trasplante (dependiendo de su
extension). Hasta nuestro conocimiento no existen datos epidemioldgicos
en Ecuador acerca de esta entidad, por lo cual este estudio aporta datos
locales acerca de la prevalencia en nuestro medio y abre el escenario

para la realizacion de estudios posteriores.

En funcion de la prevalencia identificada, seria interesante para futuros
investigadores el conducir un estudio que valore la presencia de
trombosis portal en pacientes cirroticos utilizando una muestra de mayor
tamafio, no limitandose a los pacientes en evaluacion pretrasplante.
Tomando en cuenta que la cirrosis es una de las principales causas de
internacion en el centro estudiado, identificar prospectivamente la
prevalencia de trombosis venosa portal en estos pacientes, contribuiria
significativamente a llenar esta brecha en el conocimiento.
Adicionalmente, la naturaleza prospectiva del estudio podria asistir a la
uniformidad de los datos tomados y los reportes imagenologicos utilizando

una clasificacibn comun para caracterizar la trombosis oclusiva.
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