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1. RESUMEN DEL PROYECTO

INTRODUCCION:

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es una técnica importante
en el manejo de las complicaciones de la hipertension portal, en especial en aquellos

pacientes candidatos a trasplante hepatico.

Se trata de un estudio observacional analitico, sin riesgo , en el cual se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo, y no se realizd6 ningin tipo de
intervencion sobre las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de la poblacion
incluida. Se realizo la descripcion demografica de los pacientes, caracteristicas clinicas,
hallazgos imageneoldgicos y aspectos técnicos asociados al procedimiento de los pacientes
con hipertension portal que han sido manejados con TIPS en la Fundacion Cardiolnfantil

desde Enero 1 de 2007 hasta Junio 30 de 2016.

Se incluyeron 54 pacientes de los cuales el 66,7% no presentaron complicaciones
inmediatas, tenidas en cuenta desde la terminacion del procedimiento y hasta las siguientes
24 horas; si embargo, 16,9% debutaron con encefalopatia durante este periodo . De las
complicaciones tardias, la més frecuente fue la ascitis con un 66,7% , con una mortalidad

de 20,4% de los cuales , el 45% de estos fue por shock séptico y falla orgénica secundaria.

Aunque el porcentaje de complicaciones asociadas al procedimiento fue alto en nuestros
pacientes, se encuentra dentro de los valores reportados en la literatura. Los resultados
presentados son un punto de partida para la evaluacion del procedimiento en nuestra
poblacion y permiten implementar estrategias de mejora que conlleven a incidir de manera

positiva en le porcentaje de complicaciones y mortalidad derivadas del procedimiento.



OBJETIVOS:

Objetivo General

Determinar el porcentaje de complicaciones ( mortalidad, necesidad de reintervencion,
resangrado, encefalopatia) luego del prodecimiento en los pacientes llevados a

derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares realizados en FCI.
Objetivos especificos

- Describir las variables demograficas y clinicas de los pacientes llevados a TIPS en
la Fundacion Cardiolnfantil.

- Describir los diferentes componentes de la técnica de las derivaciones
portosistémicas intrahepaticas transyugulares realizadas en FCI .

- Describir la experiencia en la realizacion de las derivaciones portosistémicas
intrahepaticas transyugulares en pacientes atendidos en la Fundacion Cardioinfantil

entre Enero de 2007 y Junio de 2016.
DISENO:

Tipo y disefio general del estudio

Estudio observacional analitico de cohorte, retrospectivo, de los pacientes que fueron
atendidos en la Fundacion Cardiolnfantil-IC para realizacion de las derivaciones

portosistémicas intrahepaticas transyugulares (TIPS) entre Enero de 2007 y Junio de 2016.

Criterios de Seleccion
*  C(riterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios sometidos a procedimientos de Derivacions
portosistémicos intrahepaticos transyugulares (TIPS) realizados en la Fundacion
Cardiolnfantil-IC registrados en la base de datos de radiologia y hemodinamia.

- Acceso a los reportes de historia clinica.



e  (Criterios de exclusion:

- Pacientes en estado de embarazo

Pacientes:
Poblacion de referencia

Todos los pacientes con indicacion para realizacion de Derivaciones portosistémicos

intrahepaticos transyugulares (TIPS) atendidos en la Fundacioén Cardiolnfantil-IC.
Poblacion objetivo

Pacientes a quienes se realizd Derivacions portosistémicos intrahepaticos transyugulares
(TIPS) en la Fundacion Cardiolnfantil IC en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de

2007 y el 30 de Junio de 2016.
Poblacion de Estudio

Pacientes que cumplan con los Criterios de Seleccion.

Andlisis:
Tamafio de muestra y analisis estadistico

No se realizé calculo de tamafio de la muestra o de poder ya que no se realizaran pruebas de

hipotesis y se busca determinar cudl ha sido la experiencia institucional.

Se realizé un analisis descriptivo de los datos, las variables continuas fueron expresadas
como promedio y desviacion estandar 6 mediana y rango intercuartilico para medidas con
y sin distribucion normal segun el resultado del test de Shapiro- wilk. Las variables
categoéricas se presentan con frecuencias absolutas y proporciones. El analisis de los datos

de realizo usando el paquete estadistico Stata 11.

El cruce de variable se realiz6 con tablas de contingencia reportando frecuencias realtivas.



IMPACTOS ESPERADOS CON LOS RESULTADOS:

Generacion de nuevo conocimiento

Resultado / Producto | Indicador Beneficiario

esperado

Desarrollo de nuevos Apertura de una nueva linea de Comunidad

estudios de investigacion cientifica

investigacion

Generacion de nuevo Creacion de un grupo de investigacion Comunidad

conocimiento en interdisciplinario Cientifica —

especialidades como Poblacion

Radiologia, Medicina general

interna,

Gastroenterologia y

trasplantes.

Comportamiento de los | Utilizacién de productos de nuestra Comunidad

TIPS en nuestra investigacion en la planeacion y Cientifica —

poblacion. tratamiento de las complicaciones Poblacion
asociadas a la hipertension portal. general

2.5.2. Impactos esperados a partir del uso de los resultados

Fortalecimiento de la comunidad cientifica

Resultado / Producto | Indicador Beneficiario

esperado

Fortalecimiento en la Creacion de una nueva linea de Comunidad

integracion de nuevas investigacion en hipertension portal que cientifica

tecnologias en el

estudio de la

defina el uso de procedimientos

intervencionistas que evalue el desenlace




hipertension portal

de los pacientes llevados a TIPS.

Servir como estandar

de referencia nacional

Base para futuros estudios prospectivos en | Comunidad
donde se comparen intervenciones cientifica
terapéuticas con datos locales obtenidos

comparados con estandares

internacionales.
Generacion de nuevo Presentacion del desenlace de los Comunidad
conocimiento pacientes llevados a TIPS en una cientifica

institucidén colombiana.

Apropiacion social del conocimiento

Resultado / Producto | Indicador Beneficiario
esperado
Servir de estandar Presentacion inicial del Comunidad
nacional comportamiento y desenlace de los Cientifica —
pacientes llevados a TIPS en una Poblacion general
institucion colombiana, que sea de
referencia nacional.

Cumplimiento de objetivos de la FCI-IC y Universidad del Rosario (UR)

Resultado / Producto Indicador Beneficiario
esperado

Generacion de nuevo Numero de publicaciones que FCI — Comunidad
conocimiento respecto | involucren el manejo de la Cientifica- Grupos
al uso tecnologias hipertension portal a través de las de investigacion de

intervencionistas en el
manejo de pacientes
con hipertension portal

al interior de la FCI asi

técnicas de radiologia intervencionista | UR.

con las que cuenta la FCI
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como servir de base
para nuevas lineas de
investigacion dentro
del area de las

imagenes diagnosticas.

2.DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

La morbimortalidad asociada a las complicaciones de la hipertension portal es alta, sin
embargo no hay registros claros en la literatura colombiana. Adicionalmente, a pesar de la
gran difusion del TIPS como técnica 1til en el manejo de la hipertension portal, su uso en
Colombia aun se encuentra limitado a pocos centros donde se cuenta con radidlogos

intervencionistas entrenados y con alta experiencia.

Siendo la Fundacion Cardiolnfantil pionera y centro de referencia nacional en este tipo de
terapia, se considerd necesaria la evaluacion del procedimiento en el tiempo, con el fin de
identificar su rendimiento como terapia curativa alterna y al mismo tiempo conocer las
complicaciones derivadas del mismo con base en la siguiente pregunta : ; Cual es el
porcentaje de complicaciones inmediatas y tardias ( a los 6 meses) de acuerdo al gradiente
final y el stent utilizado en los pacientes en quienes se realizaron derivaciones

portosistemicas transyugulares en la Fundacion Cardioinfantil entre enero de 2007 y Junio
de 20167.

Adicionalmente, no se dispone de informacion sobre el manejo de la hipertension portal
mediante TIPS en nuestra poblacion, por lo que este trabajo pretende presentarle a la
comunidad cientifica la experiencia de nuestro hospital universitario y consideramos que

los datos serviran de base para el desarrollo de nuevas lineas de investigacion
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2.1.1. MARCO TEORICO

Sistema Portal

La arteria hepatica suministra el 20% del aporte vascular del higado, mientras que el 80%
restante es suministrado a través de la vena porta(1), permitiendo que el higado sea el unico
organo que recibe flujo de sangre oxigenada y desoxigenada, y es por esto que la presion
parcial de oxigeno (pO2) y la presion de perfusion de sangre portal son mas bajos que en
otros organos del cuerpo(1l). Esta mezcla se filtra a través de los sinusoides y llega a una
vena central que drena en las venas hepaticas (suprahepaticas), que a su vez desembocaran

en la vena cava inferior(1).

El sistema venoso portal es responsable de dirigir la sangre del tracto gastrointestinal hacia
el higado. Normalmente, la vena porta hepatica (porta hepatis) se forma por la confluencia
de la vena esplénica, la vena mesentérica superior y la vena mesentérica inferior. La vena
mesentérica inferior no drena directamente a la vena porta; lo hace en la vena esplénica
para formar el confluente esplenomesentérico , que a su vez se unird a la vena mesentérica

superior y formar en su conjunto la vena porta.

Una vez formada la vena porta a nivel del hilio hepatico se divide en dos ramas principales
derecha e izquierda para cada lobulo hepatico y luego se subdivide en pequefios canales

para que drene a través sinusoides del higado.

Hipertension portal

La hipertension portal se define como un sindrome clinico que se manifiesta por cambios
hemodindmicos secundarios a multiples condiciones que interfieren con el flujo de sangre a
cualquier nivel dentro del sistema porta (1, 2). La literatura define que la presion portal
normal es 5-10 mmHg(3). La presion portal se mide por angiografia hepatica a través del
gradiente de presion venosa (GPVH) que es una diferencia entre presion venosa hepatica en

cuna WHVP (presion en los senos venosos) y presion venosa hepatica libre FHVP(4). El
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sello distintivo de la hipertension portal es un aumento patologico en el gradiente de
presion entre la vena porta y la vena cava inferior : el GPVH y una diferencia determinada

> 10mm Hg se considera como hipertension portal (2, 4).

La presion sinusoidal del higado y la presion de la vena porta son similares, mientras que la
caida de la presion desde la vena porta hacia la vena cava inferior es secundaria al
funcionamiento de unas areas localizadas en las venas hepaticas, que son estimuladas por
vasoconstrictores del sistema nervioso simpatico y cumplen la funcion de esfinter. En la
cirrosis alcohdlica la mayor parte de la resistencia vascular parece estar localizada en las
venas hepadticas, particularmente en las areas que sirven como esfinteres. Por otro lado, es
importante saber que el flujo de la arteria hepatica estd regulada por la adenosina,

manteniendo niveles de flujo relativamente constantes.

La hipertension portal puede ser clasificada como prehepatica, intrahepatica o
poshepatica(2). La hipertension portal prehepética suele tener presion en cuia y presion
hepatica libre lo que genera un presion de gradiente normal, y puede ser secundario a una
trombosis de la vena porta o la vena esplénica, estenosis congénita de la vena porta o fistula
arteriovenosa(2). La hipertension portal intrahepdtica suele presentar un aumento de la
presion en cufia, con una presion hepatica libre y un aumento del gradiente de presiones;
esta a su vez se subdivide en: 1- Presinusoidal como la cirrosis biliar primaria, 2-
Sinusoidal como la cirrosis, las enfermedades infiltrativas hepaticas, hipertension portal
idiopatica, fibrosis hepatica congénita, hiperplasia nodular regenerativa y la enfermedad
poliquistica hepatica y, 3- Postsinusoidal La enfermedad venooclusiva como el sindrome
de Budd-Chiari, insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis constrictiva, valvulopatias

tricuspideas, entre otros (2).

La cirrosis es la causa mas comun de hipertension portal en el mundo occidental, que
representa alrededor del 90 % de los casos (2). En la cirrosis, aumenta la presion portal
inicialmente como una consecuencia de un aumento de resistencia al flujo ,debido a una
distorsion de la arquitectura del higado secundaria a tejido fibroso y nddulos de
regeneracion (2, 5). La presion portal es el principal factor fisiopatologico de las principales
complicaciones de la cirrosis como varices esofago-géstricas, la ascitis y la nefropatia

hepatica (6, 7). En la poblacion pedidtrica, las causas més comunes de cirrosis e
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hipertension portal corresponde a la atresia de vias biliares, fibrosis hepatica congénita,
hepatitis, fibrosis quistica, deficiencia de alfa 1 antitripsina y necrosis hepatica secundaria

a nutricion parenteral .

En Colombia no se cuenta con datos confiables acerca de las causas de dicha patologia, ni
con estudios concluyentes sobre las variables que influyen en su presentacion, prondstico y
complicaciones mas frecuentes. Esta informacion es fundamental para orientar el abordaje
diagnostico en nuestro medio, optimar el enfoque de manejo y establecer tratamientos
tempranos y precisos para mejorar la sobrevida de los pacientes con este tipo de patologia.
En la actualidad las pautas de diagnostico y tratamiento se basan en estudios realizados en

Europa, Asia y Norte América (3,4).

En América latina se han llevado a cabo algunos trabajos en paises como Chile, Pert y
México, donde los resultados han sido contradictorios. En un estudio transversal realizado
en una unidad de higado del Pert, concluyen que al igual que en la poblacion mundial, la
principal causa local de cirrosis es el consumo de alcohol, seguido de la infeccién por

hepatitis B (5).

En paises como Chile se presenta un factor agravante ademds del consumo de bebidas
alcoholicas de manera excesiva: se ha comprobado por estudios locales el subdiagndstico
realizado por el personal médico. En un estudio de analisis sobre la tendencia de la
mortalidad por cirrosis hepdtica en ese pais se encontraron como causa de muerte la cirrosis
alcohdlica en un 53,74% y no alcoholica en un 46,26%. En la poblacion economicamente
activa, se evidencia que los hombres tienen 3 veces mas riesgo de fallecer por cirrosis y que

la mayor causa es la alcoholica.

La mayoria de estudios disponibles en la literatura médica acerca de cirrosis hepatica estan
centrados en la descripcion de las complicaciones tardias ademas de tener una orientacion
muy clara sobre la etiologia de hepatitis viral y alcohodlica (7-9). No se cuenta con una
descripcion adecuada de las demés causas que conllevan a esta enfermedad. Hay estudios
nacionales que estan direccionados, no a encontrar las causas etiologicas, sino mas bien a la
realizacion de clasificacion del paciente que va a ser conducido a trasplante hepatico, como

tratamiento de patologias terminales (10).
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En el estudio realizado en la Fundacién Cardioinfantil de Bogota encontraron que las
principales causas de cirrosis y falla hepatica fulminante son el consumo de alcohol y las
enfermedades autoinmunes, luego de realizar exdmenes de manera concienzuda a 204
pacientes adultos. La mayoria son del sexo femenino (59%), lo cual resaltan los autores
durante la discusion, ya que existe una gran diferencia con iguales estudios realizados en
Norte América donde la causa principal de cirrosis y falla hepatica sigue siendo viral por

hepatitis B y el grueso de los pacientes son de sexo masculino. (16)

Las enfermedades obstructivas intrahepaticas representan mas del 90% de los casos de
hipertension portal, y sin lugar a dudas la cirrosis secundaria al alcoholismo crénico es la
causa mas comun en los Estados Unidos. La cirrosis por hepatitis viral ha aumentado en
frecuencia, mientras que la incidencia de la cirrosis biliar primaria o secundaria a la
obstruccion de las vias biliares extrahepaticas es baja. Debido a que la cirrosis alcohdlica es
en gran medida una enfermedad de la edad adulta ya que se desarrolla lentamente durante
muchos afos, los pacientes afectados se encuentran entre la quinta o sexta década de la

vida.

La obstruccion extrahepatica de la vena porta se genera mas frecuentemente por trombosis,
se desarrolla en la infancia o en la vida adulta temprana, asocidndose a dafno hepatico y es
responsable del 8,4 % de los casos de Hipertension Portal. Con frecuencia el evento
responsable de trombosis no se puede determinar y la transformacion cavernomatosa es el

resultado final de la recanalizacion de la vena porta(8).

La trombosis de la vena porta es frecuentemente asociada a pacientes con cirrosis,
especialmente en aquellos pacientes con enfermedad hepatica descompensada. La
disminucion de la velocidad de la vena porta es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar trombosis. También se han descrito otras causas como el carcinoma
hepatocelular, cancer pancredtico y colangiocarcinoma. Las manifestaciones clinicas se
caracterizan por la elevacion de la presion portal, sangrado de varices e incremento de la
ascitis. El diagnostico se puede realizar con el doppler hepatico el cual demuestra flujo
portal ausente o material hiperecoico dentro del vaso por un trombo; también se puede

identificar esplenomegalia.
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El tratamiento indicado es terapia anticoagulante con heparinas de bajo peso molecular
seguido por warfarina. El tiempo de la duracion de la terapia es incierto aun, sin embargo

algunos centros recomiendan 6 meses(9).

La obstruccion del flujo sanguineo de salida del higado se denomina sindrome de Budd-
Chiari, implica trombosis de las venas hepaticas y, a veces, de la vena cava inferior
adyacente. La etologia no siempre es clara, sin embargo se ha asociado al uso de
anticonceptivos orales, policitemia vera, u otros trastornos hematoldgicos trombogénicos.
Los sintomas clinicos mas llamativos se presentan como hepatomegalia marcada y ascitis

masiva(9).

Complicaciones de la Hipertension portal.

Como consecuencia de la hipertension portal hay destruccion del parénquima hepatico, lo
que conduce a un crecimiento excesivo de tejido fibroso y la formacion de nddulos
regenerativos en un reordenamiento de la arquitectura del higado. Como resultado, los
vasos sanguineos se comprimen y se distorsionan. Los componentes histologicos mas
afectados son el tejido conectivo y las ramas de las venas hepaticas, lo que genera
obstruccion del flujo sanguineo a la salida del higado(10). La obstruccion de la salida del
flujo sanguineo conduce a un aumento en la presion sinusoidal, que, a su vez, se refleja en
una elevacion de la presion portal y una disminucion del flujo sanguineo portal para el
higado. En las etapas extremas de la obstruccion postsinusoidal, la vena porta sin valvulas
puede desviar el flujo en sentido opuesto al higado, dejando a la arteria hepatica como

fuente principal de abastecimiento sanguineo del higado(10).

Si bien es cierto que en el desarrollo de la hipertension portal existe un componente
histologico que genera unos cambios arquitectonicos en la estructura hepatica, la
hipertension portal asi mismo, es un trastorno hemodindmico puesto que se genera por
aumento de la resistencia vascular, por aumento del flujo sanguineo o por ambos

mecanismos.
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Diversos estudios sugieren que hay un componente dinamico en la obstruccion del flujo
intrahepatico causado por contraccion activa del musculo liso vascular, miofibroblastos y
otros elementos contréctiles en la microcirculacion hepatica como las células estrelladas
que se encuentran localizadas estratégicamente en los sinusoides, contienen actina y son la
principal fuente de sintesis de coldgeno su principal funcion es regular el flujo

sanguineo(10).

Como mecanismo compensatorio a la hipertension portal, el flujo sanguineo se redistribuye
a través de colaterales portosistémicas, que se forman una vez se dilatan canales vasculares
preexistentes, con el fin de devolver la sangre al corazén a través de la circulacion venosa
sistémica. Este proceso se encuentra mediado por factores angiogénicos; adicionalmente, el
flujo portal se incrementa como el resultado de la vasodilatacion esplacnica y el aumento
del gasto cardiaco. En la hipertension portal severa el flujo sanguineo puede cambiar de
direccion de hepatopetal es decir en direccion al higado a hepatofugal donde la sangre se

devuelve a la circulacion esplacnica(11).

Los principales sitios de colaterales se encuentran la union gastroesofagica donde se forman
varices como grandes colaterales entre el sistema venoso portal y la sistema venoso
sistémico. Otros sitios incluyen alrededor del recto donde la vena mesentérica inferior se
une con el vena pudenda, también se forman a nivel umbilical secundario a la presion que
permite que la vena umbilical vestigial se comunique con la vena porta izquierda y da lugar
a colaterales prominentes alrededor del ombligo (Caput medusae - cabeza de medusa) y, el
retroperitoneo donde colaterales, especialmente en las mujeres, se comunican entre los

vasos ovaricos y venas iliacas(4).

A pesar de la formacion de colaterales portosistémicas, la hipertension portal persiste, ya
que también existe un aumento en el flujo de entra de la vena porta , lo que resulta de la

vasodilatacion arteriolar esplacnica (1)

La mayoria de los pacientes que tienen causas intrahepaticas de hipertension portal tienen
varices gastroesofagicas ya que este ofrece el mayor flujo colateral a través de las venas
gastricas cortas y la vena géstrica izquierda, las cuales desempefian un papel importante en

la fisiopatologia de la hipertension portal y en la formacion de varices esofagicas(1, 4).
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Se sabe que la formacion de varices se produce con presiones portales mayores de 12
mmHg(2). Las varices gastroesofagicas estan presentes en aproximadamente en el 50 % de
los pacientes con cirrosis y se correlacionan con la severidad de la enfermedad hepatica. A
su vez, la hemorragia variceal ocurre entre el 5-15% anual y el tamafio de las dilataciones

venosas es el principal predictor de sangrado (2).

Las varices con alto riesgo de sangrado son aquellas de tamafio medio o grande y en
aquellos pacientes con vdrices pequiias con falla hepatica avanzada (Child-Pugh clase C);
sin embargo, solo el 40% de las varices suelen autolimitar el sangrado por lo que se han
ajustado algunas medidas preventivas que intenten disminuir el riesgo de sangrado(4).
En este sentido, es esencial identificar y tratar profilacticamente a los pacientes de alto
riesgo debido a que cada episodio de hemorragia varicosa tiene una mortalidad del 15% al
20%, y se ha reportado una mortalidad del 70 % de pacientes no tratados dentro del primer
afio del episodio inicial de hemorragia(4, 12) (Figura 1) . Se ha reportado que el riesgo de
resangrado es mayor dentro de la primeras 6 semanas, con mayores tasas de resangrado
dentro de 3 a 4 dias (50%)(4, 13). Por otro lado, las tasas de resangrado post tratamiento

endoscopico con escleroterapia alcanzan el 46.6% en una mediana de 17 dias(14).

| Hemorragia variceal I

!

Tratamiento endoscopico (0-12 h) y
tratamiento farmacolégico:
-DVA, ABs, resucitacion 6ptima,
transfusion restrictiva.
Prevencion de complicaciones

'

l—i Criterios de alto riesgo’ ]j

TIPS precoz

<72h Continuar tratamiento
Recidiva grave e e i 25
luego iniciar profilaxis 2.*
TIPS rescate |
T
sonda balén ecidiva leve

{ Persiste |<—| 2.* endoscopia I—»lControlado

Figura 1. Manejo del sangrado varicial en pacientes con hipertension portal. Tomado de

referencia 8.
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Al incrementarse la presion portal ,se aumenta la formacion de liquido intersticial hepatico
por la gran permeabilidad de los sinusoides, y a pesar de que la circulacion linfatica
contribuye a devolver este liquido al lecho vascular, es un mecanismo que no esta disefiado
para controlar la cantidad de liquido intersticial producido, lo que genera el depdsito de este

liquido en la cavidad peritoneal , produciendo ascitis.

La ascitis es causada por una serie de eventos patogénicos que dan lugar a alteracion de la
excrecion renal de sodio. La teoria del sobreflujo se refiere a que existe una retencion de
sodio secundario a la disfuncion hepatica o hipertension portal generando una expansion
del volumen plasmatico seguido por la formacion de la ascitis(5). Por otro lado, la teoria de
la subutilizacion sugiere que el desequilibrio entre la presion sinusoidal hepatica, asi como
las fuerzas hidrostaticas y oncoticas, provoca la acumulacion excesiva de linfa en el
peritoneo y resulta en una disminucion en el volumen de plasma eficaz , lo que provoca que

los rifiones retengan mas sodio y agua, y generar sobrecarga de volumen intravascular (5).

Sumado a esto se sugiere que la vasodilatacion arterial en los pacientes cirroticos
desencadena la vasodilatacion periférica, que a su vez estimula la retencion de sodio por
los rifiones a través de multiples mecanismos incluyendo cambios en el caudal de la
sangre intrarrenal; aumento del tono simpético ;y las acciones de la renina , angiotensina, y

aldosterona(5).

Debido a la necesidad creciente de estadificacion de los pacientes con enfermedad hepatica
terminal, se ha visto la necesidad de desarrollar escalas de medicidon objetiva como
predictores de complicaciones a corto y mediano plazo, con el fin de brindar el mejor
tratamiento disponible a pacientes con este tipo de patologia. Por esta razén , el modelo de
enfermedad hepética terminal (MELD) es una escala prospectiva desarrolada y validada
para establecer la severidad de enfermedad hepatica terminal que utiliza valores objetivos
cuantitativos de bilirrubinas y creatinia sericas asi radio normalizado internacional del
tiempo de protrombina (INR) para predecir mortalidad. Del mismo modo , sirve como

herramienta pronostica para sindrome hepatorrenal y es un predictor de mortalidad para
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pacientes que son llevados a tratamiento diferente al transplante como parte del manejo

integral (28).

Métodos de evaluacion de la hipertension portal (11).

1.

Presion en cufla de la vena hepatica: Este método consiste en acufiar un catéter en

una vena hepatica y medir la presion. Se demostrd que la presion en cufia de la vena
hepatica era aproximadamente igual a la presion de la vena porta en las formas
comunes de cirrosis y fue normal en la hipertension portal presinusoidal. Se
considera una medida que predice el desarrollo de wvarices, ascitis y
descompensacion clinica de los pacientes cirroticos, por ejemplo pacientes con
sangrado digestivo agudo una presion en cufia mayor de 20 mmHg predice un pobre

prondstico y escalona el tratamiento de endoscépico a TIPS.

La presion de la pulpa esplénica: debido a que en el sistema porta no hay valvulas la

presion se puede medir en cualquier segmento del sistema. La presion de la pulpa
esplénica consiste en realizar una puncion percutdnea del bazo con una aguja y se
realiza medicion de la presion portal, por lo general se combina con venografia
portal. La presion de la pulpa esplénica se eleva en todas las formas de hipertension
portal, pero no define el epicentro de la lesion, presenta un mayor riesgo de

sangrado, razon por la que hoy en dia no es frecuente realizarla.

La presion transhepatica portal: se mide la presion portal directamente, tras realizar

una canulacion transhepdtica de una rama intrahepatica de la vena porta con una
aguja delgada. La presion portal se incrementa en todas las formas de hipertension

portal intrahepatica y poshepatica, pero es normal en la prehepatica.
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4. TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic Shunt): Consiste en introducir un

catéter por la vena yugular , accediendo hasta el higado.

Derivacion portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS)

La Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es una técnica de radiologia
intervencionista desarrollada para el tratamiento de las complicaciones de la hipertension
portal; constituye una alternativa mecanica en la derivacidn vascular para los pacientes con
cirrosis e hipertension portal; corresponde a un método no quirdrgico, minimamente
invasivo que busca descompresion portal como parte del manejo de las complicaciones de

los pacientes con cirrosis hepatica. (15) .

Es clara la uilidad que ésta técnica a representado en la poblacié adulta. Las series
publicadas han incuido a unos pocos pacientes pediatricos, con experiencia limitada en esta

poblacion en cuanto a su aplicabilidad y seguridad (22)

El TIPS consiste en conectar mediante una prétesis una vena suprahepatica (usualmente la
derecha o media) y una rama portal (usualmente la derecha) con el fin de derivar parte del
flujo sanguineo portal y, en consecuencia, descomprimir el sistema venoso portal. Los
origenes de la técnica se remontan al afio de 1968 cuando Rosch y Hanafee describieron su
abordaje en modelos animales. Para mantener la permeabilidad en los vasos portales,
utilizaron  dilatadores de teflon y tubos de plastico. Colapinto en 1983, luego de la
introduccion de balones de angioplastia, presenté un grupo de pacientes en donde no se
utilizaron dispositivos para mantener la patencia entre los vasos portales sin éxito en
mantener la permeabilidad de la derivacion; finalmente Ritcher en 1989 presenta el primer
caso exitoso en humanos reproduciendo los resultados obtenidos por Palmaz luego de la

utilizacion del stent desarrollado por él mismo(16).

El procedimiento se basa en la insercion percutdnea, a través de la vena yugular interna, de
un stent metalico bajo control fluoroscopico en el parénquima hepatico creando una

verdadera comunicacion entre la porta y la vena cava a través de las venas suprahepaticas,
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con el fin de derivar parte del flujo sanguineo portal y disminuir la presion de éste sistema
venoso(17, 18). No s6lo disminuye la presion del sistema portal sino también el gradiente
de presion portal hepatica, constituyendo la herramienta mas empleada para lograr la
derivacion portosistémica(6). En la actualidad se recomienda el uso de prétesis recubiertas
con politetrafluoroetileno (e-PTFE), un material no trombogénico que impide el

crecimiento seudointimal disminuyendo la posibilidad de disfuncién de la protesis

Los materiales para la realizacion del procedimiento se encuentran resumidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Elementos necesarios para la realizacion de TIPS(19).

Set de TIPS
Camisa 10Fx 40cm

Introductor angulado 10F con alma metélica
Catéter SFx 40cm con guia metalica 0.035mm

Balon de angioplastia

Balon de pre dilatacion 8x40mm
Balon de pos dilatacion 10x40mm y 12x40mm

Guias

Amplatz super Stiff 0.035mm x260cm
Guia con punta J 0.035mm x 150cm
Guia hidrifilica

Catéteres

Multiproposito SF 65cm
Stents
VIATORR. Recubierto desde 5 a 8¢cm x 10 mm
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Aunque la técnica descrita presenta variantes y la necesidad de intervenciones adicionales
varia de acuerdo a cada paciente en cuanto a su patologia y variantes anatdmicas; en
general, el abordaje inicial se hace a través de puncidn yugular interna derecha bajo guia

ecografica, avanzando la camisa del introductor vascular hasta la vena cava inferior.

Utilizando un catéter multiproposito 5F, se canula la vena supra hepéatica derecha y luego se
realiza intercambio sobre una guia angiografica de alto soporte por una canula metélica,
la cual se avanza 2 cm posicionando el angulo de la misma en sentido anterior e inferior en
direccion a la rama derecha de la vena porta. Se realiza puncién a través del parénquima
con la aguja trocar; si se logra aspiraciéon de sangre sin resistencia, se procede a inyectar
medio de contraste yodado hidrosoluble para confirmar su posicion en el sistema portal.
Una vez confirmada la adecuada posicion, se procede a avanzar la guia hidrofilica,
canulando la rama principal de la vena porta; después de esto, se procede a realizar
recambio por una guia de mayor rigidez, sobre la cual se avanza catéter Pig Tail. Se infla
balon de angioplastia en el trayecto intraparenquimatoso. Los sitios de formacion de cintura
en el balon son buenos indicadores de la terminacion de la vena porta y vena supra

hepatica.

Un catéter marcado se usa para medir la longitud adecuada del stent. Se debe utilizar un
stent 1 cm mayor a la medicion obtenida con el catéter desde la union de la vena supra
hepatica con la vena cava inferior(19). El éxito clinico del procedimiento se mide en cuanto

a la tasa de re sangrado, presentacion de ascitis y encefalopatia(19).

Aplicaciones

Los TIPS han mostrado una tasa de éxito de hasta el 90% para descomprimir la circulacion
portal, como una intervencion no quirurgica y con muy baja mortalidad relacionada con el
procedimiento(6). El TIPS constituye actualmente una herramienta importante en el
tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal. Estas complicaciones incluyen
sangrado variceal gastreoesofagico activo, el control de la ascitis refractaria y hidrotorax
hepatico asi como el tratamiento de la insuficiencia hepatorrenal y sindrome

hepatopulmonar(3).
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Las indicaciones para el procedimiento son principalmente la hemorragia variceal resistente
a tratamiento farmacoldgico convencional y manejo endoscépico, asi como también el

tratamiento de la ascitis refractaria (Ver Tabla 2) (15).

El tratamiento percutaneo como método para la prevencion del sangrado variceal y su
recurrencia ha sido ampliamente estudiado y comparado con otras técnicas, principalmente
el manejo endoscopico ( 19% de re sangrado por varices en los pacientes con TIPS vs 42%
de los pacientes manejados de manera endoscopica)(20). Para el 2014, se contaban con 13
ensayos clinicos controlados aleatorizados que recogian datos de 948 pacientes y de
acuerdo a esto la recomendacion actual establece que la presion de gradiente post-TIPS
alcanzada debe ser de 12 mmHg para disminuir el riesgo de re sangrado(15). También se
han utilizado en casos de sangrado gastroesofagico que ha fracasado con terapia
farmacoldgica o tratamiento endoscopico en pacientes Child-Pugh B y C. Se puede utilizar
también como un puente para el trasplante de higado y actualmente su uso se ha extendido

al tratamiento para el sindrome de Budd-Chiari y la enfermedad veno-oclusiva (3).

Tabla 2. Indicaciones de TIPS relacionadas con sangrado varicial

‘ INDICACION ROL DEL TIPS
Profilaxis secundaria del sangrado varicial Terapia de rescate
Sangrado varicial agudo Terapia de rescate
Gastropatia portal hipertensiva Terapia de rescate
Sangrado varicial agudo recurrente Terapia de primera linea

Tomado de referencia 1.

Los TIPS son aplicables a los pacientes cirrdticos graves, que son de otra manera
intratables; por ejemplo, los candidatos no quirurgicos. A pesar de estos amplios usos, los
TIPS han sido comparados con otras formas de terapia s6lo en 2 situaciones: prevencion de
nuevas hemorragias por varices y el control de la ascitis refractaria en pacientes cirroticos.

En los ensayos clinicos, los TIPS han proporcionado un mejor control de estas dos

24



complicaciones de la hipertension portal en comparaciéon con otras formas estandar de

tratamiento como se menciono (3).

A pesar de la aparente eficacia de los TIPS en muchas de estas situaciones, su uso debe
limitarse a terapia de rescate debido a que la literatura actual no ha demostrado su
efectividad contra otras terapias disponibles. Las contraindicaciones para la realizacion del

procedimiento se encuentran resumidas en la Tabla 3 (15).

Tabla 3 .Contraindicaciones para colocacion de TIPS

ABSOLUTAS RELATIVAS

Prevencion primaria del sangrado varicial | Hepatocarcinoma, especialmente si es
central

Insuficiencia cardiaca congestiva severa Obstruccion de todas las venas hepaticas

Regurgitacion tricuspidea Encefalopatia hepatica

Enfermedad hepatica multiquistica* Trombosis significativa de la vena porta

Infeccion o sepsis no controlada Coagulopatia severa no corregible (INR >
5)

Obstruccion biliar no resuelta Trombocitopenia < 20.000 plag/mm3

Hipertension pulmonar severa (> 45 Hipertension pulmonar moderada

mmHg)

* Existen reportes de caso que muestran colocacion exitosa de TIPS en este tipo de

pacientes(19)

Varices esofagicas

El sangrado varicial no esofagico ( peri gastrico, peri esplénico, mesentérico), representa un
1-5% de los re sangrados en los pacientes con hipertension portal. Adicionalmente, el
resangrado es la principal causa de muerte y ocurre en el 35% de los pacientes a las 6
semanas después del sangrado inicial y 75% al primer ano(21). Por esta razon, aquellos

pacientes con hipertension portal y circulacion colateral, se benefician de una medida de
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descompresion, mas cuando los sitios de las dilataciones varicosas no son accesibles por via

endoscopica.

En cuanto a la hemorragia por varices esofago-gastrica, los TIPS tienen un excelente efecto
hemostatico (95%) con una baja tasa de resangrado (<20%)(6). Los TIPS suelen ser mas
eficaces que el tratamiento estandar para los pacientes con gradiente de presidn venosa

hepatica> 20 mm Hg(6).

Se ha aceptado el uso de TIPS como terapia en los fracasos del tratamiento de primera linea
en la hemorragia aguda de las varices y como profilaxis secundaria debido a que el TIPS es
particularmente Util para el tratamiento de la hemorragia por varices inaccesibles a la
endoscopia (6). Se ha reportado que este procedimiento ofrece 70% a 90% de hemostasia a
los pacientes que presentan hemorragia por varices activa recurrente, sin embargo aun
existe una dicotomia en su uso como profilaxis primaria de la hemorragia por varices,
debido a que la encefalopatia portosistémica y la disfuncion stent son complicaciones

graves(6).

No solo en el cuadro recurrente de sangrado se ha demostrado la utilidad de la técnica
minimamente invasiva, la intervencién temprana (24-72 horas luego del manejo
endoscopico por sangrado variceal) ha evidenciado una disminucion significativa en la
mortalidad cuando se compara con el manejo convencional solo vs combinado ( 61% a 1
afio para el grupo de pacientes manejado con ligadura endoscopica y tratamiento
farmacologico solo vs 86 % en pacientes con TIPS temprano), lo que pone de manifiesto
que la intervencion temprana disminuye el riesgo de re sangrado y fallo terapéutico asi

como la mortalidad a 6 y 12 meses en pacientes con cirrosis e hipertension portal. (17, 22).

Ascitis refractaria y sindrome hepatorrenal

El uso de TIPS no se considera el tratamiento de primera linea para la ascitis, debido a la
incidencia inaceptable de la encefalopatia hepatica o portosistémica(6). En cuanto al

manejo de la ascitis recurrente que no responde al manejo medico (definida como
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paracentesis de gran volumen con intervalos menores a 1 mes)(19), la eficacia del TIPS ha
mostrado ser superior en el control para los pacientes que presentan este tipo de
complicaciones, logrando un adecuado manejo en el 70% de los pacientes, con una

reduccion de 7.1 veces en la recurrencia(15).

La utilidad de la derivacion transyugular porto sistémica provee aproximaciones logicas en
cuanto a la fisiopatologia de la entidad y el como se pueden controlar: 1) Disminuye la
presion sinusoidal, la cual es una de las principales causales de la ascitis; 2) aumenta el
volumen arteria efectivo, que a su vez, estimula una regulacion a la baja del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumentando la natriuresis. EI TIPS también aumenta el retorno
venoso, lo que se ve manifestado en un incremento en el gasto cardiaco y tasa de filtracion
glomerular, lo que ayudaria a corregir la falla renal secundaria en estos pacientes que
contribuye a la formacion de ascitis. Por otro lado, se ha determinado que la respuesta
completa a TIPS de los hidrotorax refractarios a manejo médico es del 55,8% (95%CI:
44.7%-66.9%), respuesta parcial en 17.6% (95%CI: 10.9%-24.2%), y ausente en 21.2%
(95%CI: 14.2%-28.3%)(23).

Complicaciones

En los primeros trabajos encontrados sobre la utilizacion de la técnica para el manejo del
sangrado variceal, 2 de los 3 pacientes que se sometieron al procedimiento lograron
hemostasia satisfactoria con TIPS; desde entonces, existen en la literatura multiples
reportes que demuestran la eficacia de esta técnica en el control del sangrado por varices

secundario a hipertension portal (1).

Los pacientes que presentan procesos inflamatorios cronicos del higado, y que finalmente
terminan en fibrosis de parénquima e hipertension portal, desarrollan multiples
comorbilidades derivadas de su patologia de base o enfermedades concomitantes que
elevan el riesgo de mortalidad peri procedimental si como en el posoperatorio mediato e
inmediato. Con base en esto, de la mano con el perfeccionamiento de la técnica, se han

desarrollado escalas que permiten predecir la mortalidad a corto y mediano plazo en los
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pacientes que son sometidos a derivacidon porto sistémica percutdnea, siendo menor en

aquellos que son llevados al procedimiento de manera electiva.

El predictor individual de mortalidad con mayor evidencia son los niveles de bilirrubina,
con valores > 3 mg/dL los cuales se han asociado con mayor mortalidad(19); sin embargo,
la escala del modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD por sus siglas en ingles)

representa la manera mas eficaz de predecir la mortalidad a 30 dias post procedimiento.

A pesar de lo minimamente invasivo de la técnica, la mortalidad global cuando se compara
con otras técnicas (abiertas o endoscopicas) sigue siendo similar, requiriendo mayor tasas

de re intervencion en aquellos que son llevados a manejo endovascular.

La tasa de presentacion de la encefalopatia hepatica (HE) sigue siendo mayor en los
pacientes con TIPS, razén por la cual algunos grupos sugieren que esta técnica sea utilizada
como terapia de apoyo al manejo endoscopico. Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de HE en los pacientes que son llevados de derivacion porto sistémica son: 1)
edad mayor a 65 afios, 2) Child score >12 , 3) Historia previa de encefalopatia, 4)
Colocacion de stent de alto calibre ( > 10 mm) y 5)gradiente portal post TIPS bajo ( < 5
mmHg)(24). La incidencia de encefalopatia asociada a TIPS se ha reportado en 11.7%
(95%CTI: 6.3%-17.2%).

Cuando es utilizada como terapia de rescate en el contexto del sangrado agudo, a pesar de
mostrar un excelente control de sangrado (mayor al 95%), la mortalidad luego del
procedimiento secundaria a falla hepatica a 30 dias es alta ( 30% al 50%)(17) y a los 45
dias de 17.7% (95%CI: 11.34%-24.13%)(23).

Las complicaciones mayores derivadas del procedimiento son poco frecuentes. Las
principales complicaciones tempranas de TIPS se encuentran relacionadas con el lugar de la
insercion: Puncién de la capsula hepatica, infeccidn y hemolisis con mortalidad 1-5%,
también puede existir sangrado como resultado de puncion extra capsular del higado o de la
porcidn extra hepatica de la vena porta y se ha reportado la lesion de la arteria hepatica y de
la via biliar. Falla hepatica, encefalopatia (30% intermitente, 10% cronica) y falla cardiaca

también son complicaciones inmediatas luego de la derivacion(7, 18).
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La principal complicacion tardia es la frecuente necesidad de reintervencion endovascular
para asegurar la permeabilidad del stent debido a que se ha reportado disfuncion hasta en el

37% de los casos y oclusion de 30 a 80% durante el primer afio, pero reversible (6, 7, 18,
25).

El fallo en el control del sangrado variceal post TIPS puede ser secundaria a trombosis
aguda del stent, aumento progresivo de la presion porta a pesar de la derivacion porto
sistémica, coagulopatia o sangrado de un origen variceal diferente. La mortalidad asociada
a TIPS a los 30 dias se ha reportado en 30% y en general poco trabajos han evaluado la
supervivencia a un afio sin embargo se ha reportado de 52% a 62% y de 43% a dos afos de

seguimiento(25, 26).

Aunque la gran mayoria de los pacientes que son sometidos a TIPS y desarrollan HE
pueden ser manejados médicamente, hasta un 7% de estos desarrolla encefalopatia
refractaria; en estos casos las unicas alterantivas disponibles son el transplante hepatico

inmediato o la oclusién o reduccion del flujo en el TIPS.

Se han descrito varias técnicas para la reduccion u oclusion del flujo en el TIPS; desde la
oclusion con coils del stent y la colocacion de balones de angioplastia que se traducen en
trombosis del stent, hasta la utilizacion de barreras y stents para creacion de resistencia y
disminucion de flujo. El objetivo de este trabajo es presentar la experiencia de nuestra

institucion en las técnicas intervencionistas utilizadas para disminuir el flujo de los TIPS.

Las técnicas de oclusion por embolizacion o trombosis, han demostrado reportes de
complicaciones severas secundarias a cambios hemodinamicos profundos o recurrencia de
sangrado varicial, por lo que se ha habandonado su uso. Actualmente , 3 técnicas se han

descrito para lograr la reduccion del flujo (imagen 1):

- Stent metalico con balén expandible dentro del stent del TIPS
- Stent autoexplandible o balon expandible paralélo al stent del TIPS

- Stent comercial disponoble para insercion dentro del stent del TIPS.
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Imagen 1. Técnicas para disminucion de flujo de TIPS A. Stent autoexplandible dentro del
stent del TIPS (rojo) y balon explandible en extremo psroximal ( azul) B. Stent
autoexplandible de liberacion controlada. La reduccion del flujo se logra por la expansion
incompleta en el centro del stent. C. Stent comercial para la reduccion de flujo. Modificado

de referencia (7)

En general, luego de la intervencion, las pruebas de funcion hepatica suelen tener mejoria
significativa, sin embargo , no se ha demostrado una correlacion clara entre los valores
altos en las escalas predictivas (MELD) y el desenlace final luego del procedimiento en
estos pacientes (8) aunque si esta claro que con valores de MELD mayores de 20 previo al

procedimiento aumenta el riesgo de muerte y complicaciones luego de la derivacion(18) .

La identificacion de factores pronoésticos capaces de identificar a aquellos pacientes con
alto riesgo de fracaso en el tratamiento estandar para quienes se podria plantear una
estrategia de intervencion precoz, constituye en la actuliada un campo de investigacion
activa. Existen multiples estudios que han sefialado diferentes parametros importantes en su
capacidad de predecir el fallo del tratamiento estandar. Un andlisis detallado de los mismos
pone de manifiesto que los que mas frecuentemente se repiten, son: el grado de deterioro de

la funcién hepatica, la gravedad de la hipertension portal (evaluada mediante el gradiente
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de presion portal) y la presencia de sangrado activo en el momento de realizar la

endoscopia diagnostica. Otros factores prondsticos descritos mdas recientemente son el

MELDS y el nivel de bilirrubinatotal mayor a 10 (18).

Nuevas investigaciones

Los resultados obtenidos con stents-cubiertos podrian ampliar las recomendaciones
actualmente aceptadas para TIPS(6). Adicionalmente, la literatura actual se encuentra
estudiando la utilidad del TIPS en pacientes antes de presentar el segundo episodio de
sangrado, esto se ha denominado “TIPS temprano”, sin embargo la informacion es escasa;
en el meta-andlisis y revision de la literatura realizado por Deltenre et al(27) se demostro
que la realizacion de TIPS realizados en los primeros 3 dias después del primer episodio de
sangrado se asocian a menos muertes (OR=0.38, IC=95%) aunque no es significativo en
pacientes con Child Pugh C. También se determindé menor tasa de sangrado dentro del
primer afio en pacientes con Child Pugh B y C (OR=0.08, IC=95%). Adicionalmente, los
TIPS tempranos no se asociaron a mayores tasas de encefalopatia (OR = 0.84, 95% CI =

0.50-1.42, P = 0.5)(27).
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2.1.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

( Cual es el porcentaje de complicaciones inmediatas y tardias ( a los 6 meses) de acuerdo
al gradiente final y el stent utilizado en los pacientes en quienes se realizaron derivaciones
portosistemicas transyugulares en la Fundacion Cardioinfantil entre enero de 2007 y Junio

de 20167

2.1.3 Justificacion

La hipertension portal es considerada una de las complicaciones con mas morbimortalidad
asociada a problemas de salud publica como la cirrosis o las enfermedades parenquimatosas
y venooclusivas hepaticas, en especial en paises en desarrollo como Colombia. El
desarrollo de técnicas intervencionistas que permitan disminuir los gradientes de presion
portal ha proporcionado a nivel mundial una nueva opcidn terapéutica para el manejo de la
hipertension portal, cuyo objetivo es disminuir las complicaciones asociadas como la ascitis

y la hemorragia de vias digestivas de origen variceal.

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es la técnica mas
ampliamente estudiada y se establece actualmente como la técnica de eleccion para el
control de las complicaciones de la hipertension portal y en algunas ocasiones, como
manejo previo en pacientes candidatos a trasplante hepatico. Estas complicaciones incluyen
sangrado variceal gastreoesofagico activo, el control de la ascitis refractaria en pacientes
cirroticos, hidrotorax hepdtico, tratamiento de la insuficiencia hepatorrenal y Sindrome
hepatopulmonar. Actualmente su uso se ha extendido al tratamiento para el sindrome de
Budd-Chiari y la enfermedad veno-oclusiva. El tratamiento reduce el riesgo de hemorragia
por varices, reduce la formacion de ascitis y puede mejorar la funcion renal en la nefropatia
hepatica, también se ha demostrado mejoria de la supervivencia, sin embargo, la evidencia

€S €scasa.
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A pesar de estos usos, el TIPS ha sido comparado con otras formas de terapia en sélo 2
situaciones: prevencion de nuevas hemorragias por varices y el control de la ascitis
refractaria en pacientes cirrdticos. En algunos trabajos, TIPS ha demostrado proporcionar
un mejor control de estos 2 complicaciones de la hipertension portal que las formas
estandar de tratamiento. El uso de TIPS se limita a terapia de rescate, sin embargo
actualmente se encuentra en construccion la evidencia del uso de TIPS después del primer

episodio de hemorragia variceal (TIPS temprano).

En Colombia, pocos centros realizan TIPS para el manejo de la hipertension portal,
probablemente por desconocimiento, falta de recursos o experiencia. Adicionalmente, en la
actualidad no existe evidencia en la literatura cientifica sobre el comportamiento y

desenlace de este procedimiento en la poblacion colombiana.

Declaracion de pertinencia

Declaracion de Pertinencia Institucional

Siendo la Fundaciéon Cardiolnfantil- IC (FCI), un centro lider en la generacion de
conocimiento y aporte al desarrollo de la medicina en Colombia, este proyecto se alinea en
el objetivo de Departamento de Radiologia e Imagenes diagnosticas ser reconocidos como
lider en calidad, tecnologia e investigacion siguiendo los lineamientos establecidos en el
programa de atencion centrada al paciente. De acuerdo a esto, este proyecto le permite a la
FCI continuar convirtiéndose en lideres reconocidos nacional y regionalmente por la
excelencia clinica, y el mejoramiento de la salud y bienestar de nuestros pacientes y sus
familias a través de la generacion de nuevo conocimiento que aporte en la toma de
decisiones médicas que influirdn en el resultado final de la historia natural de la
enfermedad. Los resultados de este trabajo identifican variables medibles a través de una
nueva terapia intervencionista en nuestra poblacion, abriendo campo a una nueva linea de

investigacion.
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Declaracion de Pertinencia Social

La hipertension portal es un problema de salud que en muchos paises adquiere la
connotacion de problema de salud publica y se sabe con certeza que es un problema
evidente en paises en desarrollo como el nuestro. En Colombia carecemos de datos
estadisticos de nuestra poblacion en numerosos aspectos y nos referimos a valores estandar
de paises internacionales, sabiendo que nuestras caracteristicas demograficas y geograficas
varian considerablemente. Es necesario conocer la experiencia de estas nuevas técnicas
terapeuticas en nuestra poblacion, con el fin de conocer la experiencia y poder utilizar la
informacion por los especialistas de nuestro pais y Latinoamérica para lograr una mejor

planeacion en el manejo integral de esta entidad.

Declaracion sobre aporte a la educacion

Este proyecto supone una comprension al diagndstico de la hipertension portal y los shunts
portosistémicos intrahepaticos transyugulares, de resultar efectivo podria ser referencia en
el desarrollo de nuevas investigaciones en todo el pais. Con los datos recogidos lograremos
una base en la construccion resultados objetivos, que eventualmente servirdn como
referencia para un correcto abordaje de patologias de interés en salud publica como la
hipertension portal, mediante una técnica disponible como el TIPS. Adicionalmente, este
proyecto vinculara 3 residentes de Radiologia, permitiendoles participar y fortalecer
destrezas en el desarrollo de una investigacion institucional acogidos por la filosofia de un

hospital universitario avalado por Joint Comission.

2.2. OBJETIVOS

2.3.1. Objetivo General

Determinar el porcentaje de complicaciones ( mortalidad, necesidad de reintervencion,
resangrado, encefalopatia) luego del prodecimiento en los pacientes llevados a

derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares realizados en FCI.
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2.3.2. Objetivos Especificos
- Describir las variables demograficas y clinicas de los pacientes llevados a TIPS en
la Fundacion Cardiolnfantil.
- Describir los diferentes componentes de la técnica de las derivaciones
portosistémicas intrahepaticas transyugulares realizadas en FCI .
- Describir la experiencia en la realizaciéon de las derivaciones portosistémicas
intrahepaticas transyugulares en pacientes atendidos en la Fundacion Cardioinfantil

entre Enero de 2007 y Junio de 2016.

2.3. METODOLOGIA PROPUESTA

2.4.1. Disefio de Investigacion
Estudio observacional analitico de corte retrospectiva, de los pacientes que fueron
atendidos en la Fundacion Cardiolnfantil-IC para realizacion de las derivaciones

portosistémicas intrahepaticas transyugulares (TIPS) entre Enero de 2007 y Junio de 2016.

2.4.2. Estrategia de muestreo

No aplica

2.4.3. Tamaiio de la muestra

No se realizé calculo de tamafio de la muestra o de poder ya que no se realizaran pruebas de

hipotesis pues se busco determinar cudl ha sido la experiencia institucional
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2.4.4. Criterios de seleccion

2.4.4.1. Poblacion de estudio

Poblacion de referencia

Todos los pacientes con indicacion para realizacion de shunts portosistémicos

intrahepaticos transyugulares (TIPS) atendidos en la Fundacién Cardiolnfantil-IC.

Poblacion objetivo

Pacientes a quienes se realizo Shunts portosistémicos intrahepaticos transyugulares (TIPS)
en la Fundacion Cardiolnfantil IC en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2007 y

el 30 de Junio de 2016.

Poblacion de Estudio

Estudios que cumplan con los Criterios de Seleccion

2.4.4.2. Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios sometidos a procedimientos de shunts portosistémicos
intrahepaticos transyugulares (TIPS) realizados en la Fundacion Cardiolnfantil-IC
registrados en la base de datos de radiologia y hemodinamia. Acceso a los reportes de

historia clinica.
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2.4.4.3. Criterios de Exclusion

Pacientes en estado de embarazo

2.4.5. Estrategia de recoleccion de los datos.

Se contruy6 una base de datos en excel con las variables determinadas por el grupo de
investigacion, y se buscaran los registros de TIPS realizados en el archivo del servicio de

hemodinamia de la FCI

2.4.6. Estrategia de seguimiento

No aplica.

2.4.7. Descripcion de los procedimientos del estudio

Se trata de un estudio observacional analitico de corte retrospectiva, de los pacientes que
fueron atendidos en la Fundacion Cardiolnfantil-IC para realizacion de las derivaciones
portosistémicas intrahepaticas transyugulares (TIPS) entre Enero de 2007 y Junio de 2016.
Se llevo una base de datos con las variables establecidas por los investigadores, con
recoleccion de informacion basada en informacion cosignada en las historias clinicas y los

registros del hemodinamia de la FCI.
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2.4.8. Definicion de Variables

Tabla 1. Definicion de las variables

Nombre de la Definicion Naturalez Ti Descriptor | Escala de
ipo
Variable Operativa a Medicion
Variables demograficas y clinicas
Cuantitati | Independien )
Edad (anos) Numero Discreta
va te
1. Hombre o Independien .
Sexo ) Cualitativa Nominal
2.Mujer te
Aumento
anormal de la
resistencia al
flujo
. sanguineo
1. Prehepatica, 2.
] dentro del
Hepatica )
. . sistema portal
presinusoidal, 3. )
. ) ) ) ) hepatico,
Tipo Hipertension | Hepatica o Independien .
. . Cualitativa visto con Nominal
portal sinusoidal, 4. te

Hepatica

postsinusoidal, 5.

Posthepética

frecuencia en
la cirrosis y
enfermedades
del higado
con
obstruccion
de la vena

porta
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Causa de la
hipertension

portal

1. Cirrosis biliar
primaria
2.Cirrosis
alcohdlica 3.
Cirrosis por
Hepatitis 4. Otras
enfermedades
infiltrativas
hepatica 5.
Hipertension
portal idiopatica
6. Fibrosis
hepatica
congénita 7.
Hiperplasia
nodular
regenerativa 8.
Enfermedad
poliquistica
hepatica 9.
Sindrome de
Budd-Chiari 10.
Insuficiencia
cardiaca
congestiva 11.
pericarditis
constrictiva 12.
valvulopatias
tricuspideas 13.

Otras

Cualitativa

Dependient

€

Nominal
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PTT

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Es el tiempo
requerido
para la
aparicion de
hebras de
fibrina
después de la
mezcla de
plasma con
sustituto de
plaquetas
(por ejemplo,
cefalinas
crudo,
fosfatidos de
soja) . Es
una prueba
de la via
intrinseca (
factores VIII
X, Xy
XII) y la via
comun (
fibrindgeno ,
protrombina,
los factores V
y X )dela
coagulacion
sanguinea .
Se utiliza

CcCoOmo una

Ordinal
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prueba de
seleccion y
para
monitorear la
terapia con

heparina .

PT

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Tiempo de
coagulacion
del plasma
recalcificado
, €n presencia
de exceso de
tromboplastin
a tisular . Los
factores
medidos son
fibrindgeno ;
protrombina;
Factor V ;
Factor VII ; y
el factor X.
Se utiliza
para el
seguimiento
de la terapia
anticoagulant
e con

cumarinicos

Ordinal
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INR

Numero

Cuantitati

va

Dependient

€

Sistema
establecido
por la
Organizacion
Mundial de la
Salud y el
Comité
Internacional
de Trombosis
y Hemostasia
para el
seguimiento
y notificacion
pruebas de
coagulacion
de la sangre .
Bajo este
sistema , los
resultados
estan
normalizados
utilizando el
Indice
Internacional
de
Sensibilidad
para la
prueba
combinada de
reactivo /

instrumento

Ordinal
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particular

usado.

Plaquetas

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Células en
forma de
disco no
nucleado
formados en
la
megacariocit
0s y que se
encuentran en
la sangre de
todos los
mamiferos.
Estan
involucrados
principalment
eenla
coagulacion

de la sangre.

Ordinal

Bilirrubina

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Pigmento
biliar que es
un producto
de
degradacion
del hem.

Ordinal
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Creatinina

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Prueba de
laboratorio
utilizada para
evaluar qué
tan bien estan
funcionando
los riflones a
través del
examen de

sangre.

Ordinal

Escala MELD

prequirurgico

Numero

Cuantitati

va

Dependient

€

Es una escala
prospectiva
desarrolada y
validada para
establecer la
severidad de
nefermedad
hepatica
terminal que
utiliza
valores
objetivos
cuantitativos
de
bilirrubinas

y creatinia

sericas asi

Continua
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radio
normalizado
internacional
del tiempo de
protrombina
(INR) para
predecir

mortalidad.

Hemoglobina (gr)

Numero

Las proteinas
portadoras de
oxigeno de
los
eritrocitos. Se
encuentran en
todos los
vertebrados y
algunos
invertebrados
. El nimero
de
subunidades
de globina en
la estructura
de la
hemoglobina
cuaternario
difiere entre
especies.
Estructuras

van desde
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monomeérica
auna
variedad de
disposiciones

multiméricas

Ascitis refractaria

al manejo medico

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Paracentesis
de gran
volumen (>
6000cc) con
intervalos
menores a 1

mes

Nominal

Sangrado variceal
activo o

recurrente

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Sangrado
digrestivo
alto a partir
de varices
esofagicas o
gastricas que
es manifiesto
al momento
de la
evaluacion
clinico o
paraclinica,
con periodos
asintomaticos

de sangrdo

Nominal
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entre los

episodios.

Sindrome

hepatorrenal

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Fallo
funcional
renal en
pacientes con
enfermedad
hepatica , por
lo general
HIGADO
cirrosis o
hipertension
portal
(hipertension
, Portal) , y
en ausencia
de
enfermedad
renal
intrinseca o
anormalidad
del rindn . Se
caracteriza
por una
intensa
constriccion
de la
vasculatura
renal ,

disminucion

Nominal
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del flujo
sanguineo
renal ,
oliguria, y la
retencion de

sodio .

Sindrome

hepatopulmonar

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Sindrome
caracterizado
por la triada
clinica de
enfermedad
hepatica
cronica
avanzada ,
dilataciones
vasculares
pulmonares ,
y la
reduccion de
la
oxigenacion
arterial (
HIPOXEMI
A)en
ausencia de
enfermedad
cardiopulmon
ar intrinseca .
Este

sindrome es

Nominal
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comun en los
pacientes con
cirrosis
hepatica o
hipertension
portal
(hipertension
arterial,

portal) .

Child Pugh

1.A,2.B, 3.C

o Dependient
Cualitativa
e

Sistema de
clasificacion
para evaluar
el riesgo
quirdrgico en
pacientes
cirroticos que
se
recuperaron
de la
hemorragia
por varices ,
sometidos a
cirugia de
derivacion
portosistémic

a

Ordinal
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Patologias

asociadas

1. Diabetes 2.
Hipertension

arterial 3. Otras

Cualitativa

Independien

te

Coomorbilida
des de los
pacientes
diferentes a
su
enferemdad
hepatica de

base

Nominal

Variables del procedimiento

Sedacion

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Nominal

Gradiente de
presiones Pre (cm

H20)

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Presion
expresada en
cmH20
tomadas en la
auricula
derecha, vena
cava inferior
y vena
suprahepatica
previo a la
derivacion
portal

trasnyugular

Continua

TIPS fallido

1. Si2. No

Cualitativa

Independien

te

Imposibilidad
de realizar la
derivacion

portosistemic

Nominal
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Gradiente de
presiones Post

TIPS(mm Hg)

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Presion
expresada en
cmH20
tomada en la
vena porta y
la auricula
derecha
posterior ala
derivacion
portal

trasnyugular

Continua

Gradiente final

1. Bajo (<5mm

Hg)

2. Adecuado (5-
10 mmHg)

3. Alto (>10mm
Hg)

Cualitativa

Dependient

€

Diferencias
de presiones
expresadas en
cm H20 entre
la auticula
derecha y al
vena porta
luego de la
derivacion
trasyugular
portosistemic

a

Ordinal

Calibre del Stent

Numero

Cuantitati

va

Independien

te

Diametro en
Frech (Fr) del
stente
utilizado para

la derivacion

Discreta
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transyugular
portosistemic

a.

Stent adicional

1. si, 2.No

Cualitativa

Independien

te

Stent
utilizado
adicional al
colocado para
la realizacion
de la
derivacion
transyugular
portosistemic

a

Nominal

Suprahepatica

canalizada

1. Derecha, 2.

Izquierda, 3.
Media

Cualitativa

Independien

te

Vena
suprahepatica
sobre la cual
se realiza
puncion para
canular vena

porta

Nominal

Vena porta

canalizada

1. Izquieda 2.

Derecha

Cualitativa

Independien

te

Vena porta
sobre la cual
se despliega
el stent para
la realziacion
de la
derivacion
trasyugular

portosistemic

Nominal
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Portografia con
CcO2

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Opacificacio
n de vena
porta
mediante
difusion de

CO2.

Nominal

Puncion

extrahepatica

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Puncién por
fuera del
trayecto
vascular y la
caspusula
hepatica al
momento de
canular la

vena porta

Nominal

Complicaciones
durante el

procedimiento

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Complicacio
nes derivadas
de la
intervencion
trasnyugular
portosistemic
a que no se
encontraban
presentes
previo a la
realizacion
del

procedimient

Nominal
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TIPS temprano

1. Si2. No

Cualitativa

Independien

te

TIPS 24-72
horas luego
del manejo
endoscdpico
por sangrado

variceal

Nominal

Hemodinamia

hepatica pre TIPS

1. Si2. No

Cualitativa

Independien

te

Medicion de

presiones e

Nominal

Tiempo
transcurrido entre
hemodinamia pre

TIPS y TIPS

(meses)

Numero

Cauntitati

va

Dependient

€

Tiempo
transcurrido
entre la
medicion de
presiones
expresadas en
cmH20 vy la
realizacion de
la derivacion
trasyugular
portosistemic

a

Discreta

TIPS urgencia o

electivo

1. Urgencia 2.

Electivo

Cualitativa

Independien

te

Necesidad de
realizacion de
derivacion
trasyugular
portosistemic
a por
sangrado

varicial

Nominal
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activo con
shock
hipovolemico
secundario o
de manera

electiva

Cantidad en
numero de

episodios de

sangrado
varicial
Episodios de esofagico o
Cauntitati | Dependient
sangrado previo a | Numero gastrico Discreta
TIPS v ° previo al
realizacion de
la derivacion
trasnyugular
portosistemic
a.
Variables Post Procedimiento
1. Trombosis de Complicacio
la vena porta 2. nes clinicas
desplazamiento derivadas de
Tipo de del stent 3. Dependient la realizacion
complicacion 6 | o tiavacacion 4. Cualitativa . del TIPS. Nominal

meses post TIPS

sangrado 5.
Perforacion

6.Fistula

Arteriovenosa 7.
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Necesidad de
intervencion
quirargica 8.
Falla hepatica

fulminante 9.

Encefalopatia 10.

Resangrado 11.
Ascitis 12.
Trombosis del

TIPS

Revision TIPS

1. Si2. No

Cualitativa

Independien

te

Necesidad de
revision de
presiones a
través del
stent del tips,
la auricula
derecha y
vena porta a
partir de las
24 horas
posteriores al
procedimient

(0]

Nominal

Doppler a las 24

horas

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Medicion de
velocidad
mediante
técnica
Doppler
Triplex luego
de la

Nominal
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realizacion

del TIPS

Fallecimiento

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Muerte a
partir de las
24 horas y
hasta los 6
meses
despues de

realizado el

TIPS

Nominal

Causa de muerte

1. Infeccion 2.
Sangrado 3.
Encefalopatia
urémica 4. Falla

renal

Cualitativa

Dependient

€

Causa de
muerte a
partir de las
24 y durante
el periodo
objeto del

estudio

Nominal

Disminucion

Flujo de TIPS

1. Si2.No

Cualitativa

Independien

te

Necesidad de
dimisnucién
del flujo a
través del
TIPS luego
de la
realizacion
del
procedimient
o durante el
periodo objet

del estudio

Nominal
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Trasplante post
TIPS

1. Si2. No

Cualitativa

Independien

te

Realizacion
de trasplante
hortotopico
desde las 24
horas luego
de la
realizacion
del TIPS y
hasta el
periodo
objeto del

estudio.

Nominal

2.4.9. Control de sesgos

Para el control de sesgo de informacion, seleccion, y diagndstico, todos los datos fueron

extraidos de las historias clinicas y de los registros de la base de datos de radiologia.

2.4.10.- 2.4.11. Plan de Analisis y Procesamiento de datos

Se realizé un analisis descriptivo de los datos, las variables continuas fueron expresadas

como promedio y desviacion estandar 6 mediana y rango intercuartilico para medidas con

y sin distribucién normal seglin el resultado del test de

Shapiro- wilk. Las variables

categoéricas se presentan con frecuencias absolutas y proporciones. El analisis de los datos

de realizo usando el paquete estadistico Stata 11.

El cruce de variable se realizo con tablas de contingencia reportando frecuencias realtivas.

2.4.12. Prueba Piloto

No aplica.
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2.4.13. Consideraciones Eticas

El presente protocolo se acoge y sigue las “Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas
para la Investigacion en Salud” establecidas en la Resolucion No. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, es un estudio que empleard técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivo, y no realizara ningun tipo de intervencion sobre las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de la poblacion incluida en el estudio, considerandose
que la investigacion propuesta es una investigacion sin riesgo para quienes participen en la
misma, no requiriéndose un consentimiento informado por escrito. Los resultados muestran
en forma global sin presentar los resultados individuales de cada uno de los participantes.
Todos los datos guardan la confidencialidad de los resultados obtenidos de forma

individual.

Cumpliendo con las normas dadas por el tratado de Helsinki, se tiene claro que la
investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada solo por personas
cientificamente calificadas bajo la supervision de un profesional médico competente (art.
395), esta misma no puede realizarse legitimamente a menos que la importancia de su

objetivo este en proporcion con el riesgo que corre el sujeto de experimentacion (art 396).

Se preservaran con exactitud los datos de los resultados obtenidos, en concordancia con los
principios reconocidos cientificamente. Los investigadores del estudio deben garantizar la
proteccion de los datos recolectados. Se seguird el articulo 1.6 de la declaracion de Helsinki
que determina: “Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigacion de
proteger su integridad y debe adoptarse todo clase de precauciones para resguardar la
privacidad del individuo y para reducir al minimo los efectos de la investigacion sobre su
integridad fisica y mental y sobre su personalidad” Esto se garantizara omitiendo

informacion que pudiese revelar la identidad de la persona y limitando el acceso a los datos.
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2.4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 4. Cronograma

Semanas 1 2 3

CRONOGRAMA

Fase I

Revision y organizacion de la base de

datos

Reunion comité de expertos para

evaluacion de indicadores

Fase I1

Analisis estadistico

Fase 111

Presentacion de resultados

Primer borrador

Publicacion
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2.5. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2007 y junio de 2016, en la Fundacion
Cardioinfantil IC a 54 pacientes se les realizO de manera exitosa la derivacion
transyugular intrahepdtica portosistémica (TIPS) . La mayoria fueron mujeres con 62,9%,
la mediana de edad estuvo en 57 afios. La causa mas frecuente fue cirrosis hepatica por

NASH en un 22% seguido de cirrosis biliar primaria en 18% (ver tabla No 1)

El 44,4% de los pacientes que fue llevado a TIPS eran Chil Pugh B (n=24), con evidencia
de sangrado activo al momento del procedimiento en un 57%, siendo ésta la indicacion mas
frecuente; 17.6% de los pacientes presentd ascitis refractaria como indicacion de la

derivacion. Solo un 3,7% de los casos fueron procedimientos de TIPS temprano. (ver tabla
No 1)

Tabla NI1. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a derivaciones
portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares en la Fundacion Cardioinfantil IC

Enero de 2007 - Junio de 2016.

Variable n

Mujer n % 34 62,9
Edad Mediana-RIQ 57 51-63
Causa de HTTP n %

NASH 12 22,2
Cirrosis biliar primaria 10 18,5
Cirrosis alcoholica 9 16,7
Cirross autoinmune 8 14,8
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VHC

Cirrosis criptogenica
Cirrosis de etiologia no clara
Tipo de Hipertension portal n %
Hepatica postsinusioidal
Coomorbilidades n %

DM

HTA

Otras

MELD n %

lal0

11a20

>21

Child Pugh n %

A

B

C

Sangrado variceal n %
Activo

Recurrente

Sindrome asociado n %

62

54

17

19

30

19

19

24

11

31

38

11,1

5,6

5,6

100

31,5

12,9

35,2

55,6
35,2

9,3

35,2

44.4

20,4

57,4

70,4




Hepatopulmonar

Hepatorrenal

Ascitis refractaria n %

PTT Media - DE

PT Mediana - RIQ

INR Mediana - RIQ

Plaquetas Mediana - RIQ

Bilirrubinas totales Mediana - RIQ
Creatinina Mediana - RIQ

Episodios de sangrado previo a TIPS n %

0

28

12,3

1,15

99500

1,55

0,8

13

14

12

3,7

3,7

16,7

3.9

10,9 - 14,8
1,07-1,2
78600-146000
1,1-2,5

0,7-1

3,7
24,1
25,9
22,2
12,9
7,4

3,7

RQI: Rango Inter Cuartilico, DE: Desviacion Estandar.

De los pacientes sometidos al procedimiento, 20.4% (n=11) tuvieron un Child Pugh de C
yun 30% con MELD entre 1 y 11, con tan solo un 9.3% (n=5) que presentaron MELD >
21 en el momento de realizar la derivacion. El procedimiento fue urgente en un 59.3% con

un 40.7% de procedimientos electivos y programados, para los cuales se solicitd anestesia

general en todos los casos.
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La vena porta derecha ( 79.6%%) y la vena suprahepatica derecha (90.7% ) fueron los sitios
mas frecuentes para la canalizacién y liberacion del dispositivo, con porcentaje bajo de
complicaciones durante el procedimiento ( 1.8% puncion extrahepatica , 3.7% (n=2)
perforacion de viscera hueca). La presion media previa a la derivacion de 25¢cmH20, con

una DE de 6,4 y una mediana de presion de gradiente final entre 3 y 6 cm H20.

Los calibres de stent utilizado fueron de 10 mm en un 68,5 %(n=37) y 8mm en un 29,6%

(n=16). ( Ver tabla 2)

Tabla N2. Caracteristicas shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS)

Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 - Junio de 2016.

Variable n

Sedacién n % 54 100

Gradiente de presiones

Previo Media - DE 25 6,4
Post Mediana - RIQ 16 13-20
Final Mediana - RIQ 4 3,0-6,0

Calibre stent n %

7 1 1,8

8 16 29,6
10 37 68,5
Stent adicional n % 16 29,6

Vena suprahepatica canlizada n %

Derecha 43 79,6
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Izquierda

Media

Vena porta canalizada n %
izquierda

Derecha

Portografia Con CO2 n %
Complicaciones procedimiento n %
Puncion extrahepatica

Preforacion vicera hueca

TIPS temprano n %

Hemodinamia Pre TIPS n %
Tiempo entre hemodinamia previa y TIPS
0 mes

1 mes

Status de procedimiento n %
Urgencia

Electivo

complicaciones inmediatas
Encefalopatia

Encefalopatia Ascitis

Encefalopatia - Muerte

n %

65

49

24

39

51

32

22

7,4

12,9

9,2

90,7

44.4

1,8

3,7

3,7

72,2

94,4

5,6

59,3

40,7

16,7

1,9

1,9




Re sangrado 4 7,4
Re sangrado — Trombosis del TIPS 1 1,9
Ascitis 1 1,9
Trombosis del TIPS 1 1,9
Ninguna 36 66,7

RQI: Rango Inter Cuartilico, DE: Desviacion Estandar.

En cuanto a las complicaciones, el 66,7% no presentaron complicaciones inmediatas,
tenidas en cuenta desde la terminacioén del procedimiento y hasta las siguientes 24 horas;
sin embargo, 16,9% (n=9) debutaron con encefalopatia durante este periodo . De las
complicaciones tardias, la mas frecuente fue la ascitis con un 66,7% (n=36) luego de la
derivacion portosistémica. La mortalidad fue de 20,4% (n=11), de los cuales , el 45% de
estos fue por shock séptico y falla orgdnica secundaria. Al comparar las complicaciones
tardias con el calibre del stent, el 39% de los pacientes cursaron con encefalopatia
persistente, a los cuales un 24,1% se les coloc6 stent de 10mm y 13% stent de 8mm; por
otro lado, el gradiente final con mayor porcentaje de complicacion fue el de 4cmH20,
demostrando encefalopatia en un 14.8% de los pacientes con este valor final, de los cuales
18,5% (n=10) requirieron revision, con indicaciéon de disminucion del flujo en 4 de estos

casos. (Ver tabla 3)

Tabla N 3 Caracteristicas post procedimiento pacientes sometidos a derivaciones
portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares. Fundacion Cardioinfantil IC Enero

de 2007 - Junio de 2016.

Variable n
Doppler 24 horas post TIPS n % 18 33,3
Revision de TIPS n % 10 18,5
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Complicaciones 6 meses pos TIPS 2 n %

Desplazamiento stent - Ascitis 9 16,7
Desplazamiento stent - Falla hepatica fulminante 1 1,9
Desplazamiento stent - Encefalopatia 1 1,9
Fistula arterio venosa - Ascitis 4 7.4
Fistula arterio venosa — Re sangrado 1 1,9
Falla hepatica fulminante - ascitis 1 1,9
Re sangrado - Ascitis 1 1,9
Ascitis 36 66,7
Muerte n % 11 204

Causa de muerte n %

Infeccion 5 45,5
Sangrado variceal 1 9,1

Shock hipovolémico 5 45,5
Trasplante post TIPS 17 31,5

El grupo de pacientes con stent de 10mm fueron los que presentaron mayor porcentaje de
complicaciones inmediatas en un 13% con encefalopatia, con un porcentaje de 1,8% para

las demas (Grafica 1.).
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Grafico No 1. Porcentaje de complicaciones inmediatas segun calibre de stent de los
pacientes sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares

post procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 - Junio de 2016.
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: manm M e

8 10
Calibre del Stent

Al comparar el gradiente final luego del procedimiento, la encefalopatia fue la
complicaciones mas presentada, en un 3,7% en los pacientes con gradiente de 4cmH20 y

3,7% en los pacientes con gradiente de 8 cmH2O. (Grafica2y 3)

Grafica No 2 . Porcentaje de complicaciones inmediatas segun Gradiente final 1-6 de
los pacientes sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares

post procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 - Junio de 2016.
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Grafica No3 . Porcentaje de complicaciones inmediatas segun Gradiente final 7 -14
de los pacientes sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas
trasnyugulares post procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 -
Junio de 2016.
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Al comparar el porcentaje de complicaciones tardias con el calibre del stent, se observo que
el 24,1% de los pacientes en quienes se coloco stent de 10mm presentaron encefalopatia

persistente, versus un 13% en quienes se coloco stent de 8mm (Grafica 4)
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Grafica No 4. Porcentaje de complicaciones tardias (6 meses ) segun calibre del stent
de los pacientes sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas
trasnyugulares post procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 -
Junio de 2016.
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24,1
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57 19
0 — T
7 Calibre ﬁel stent 10

El porcentaje de complicaciones tardias segin el grafiente final mostr6 que la mas
frecuente fue la encefalopatia, con un porcentaje mayor de presentacion en los pacientes

con gradiente final de 4cmH20, con un 14.8%( ver Grafica 5)
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Grafica No 5. Porcentaje de complicaciones tardias (6 meses ) segun gradiente final
cm H20 de los pacientes sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas
trasnyugulares post procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 -
Junio de 2016.
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Se evaluo el porcentaje de pacientes con complicaciones segtn los valores de Child Pugh y
MELD. Los paciente con valores de Child Pugh de C, mostraron complicaciones en un
45.5% y lo de MELD mayor a 21 en un 54,6 %, siendo el resangrado el mas comun,
contra un 36% de los pacientes con Child Pugh A (9.1%) y MELD entre 1y 11 (36%)
(Grafica6y 7)

Grafico No 6: Porcentaje de complicaciones segun Child Pugh de los pacientes
sometidos a derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares post

procedimiento Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 - Junio de 2016.
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Grafico No 7: Porcentaje de complicaciones segin MELD de los pacientes sometidos a
derivaciones portosistemicas intrahepaticas trasnyugulares post procedimiento

Fundacion Cardioinfantil IC Enero de 2007 - Junio de 2016.

50 T
45 - Eninguna
40 ~
B Resangrado
35 1
30 M Resangrado -
® 25 - Trombosis del TIPS
- .
20 - Encefalopatia
15 -
B Encefalopatia -
10 - Muerte
5 1 B Encefalopatia -
ascitis
0 T T ]
1a10 11a20
MELD >21

2.5.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es un método no
quirtrgico, minimamente invasivo que busca descompresion venosa como parte del manejo
de las complicaciones para los pacientes con cirrosis e hipertension portal. Las

indicaciones para el procedimiento son principalmente la hemorragia variceal resistente a
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tratamiento farmacoldgico convencional y manejo endoscopico, asi como también el

tratamiento de la ascitis refractaria (15).

En el desarrollo de la hipertension portal existe un componente histologico que genera unos
cambios arquitectonicos en la estructura hepdtica y como mecanismo compensatorio, el
flujo sanguineo se redistribuye a través de canales vasculares preexistentes, con el fin de
devolver la sangre al corazon a través de la circulacion venosa sistémica. Se sabe que la
formacion de varices se produce con presiones portales mayores de 12 mmHg(2). Los TIPS
suelen ser mas eficaces que el tratamiento estandar para los pacientes con gradiente de
presion venosa hepatica> 20 mm Hg(6) ; en nuestro grupo, la media de presion previo a la
derivacion fue de 25cmH20, lo que se relaciona con la indicacién mas frecuente de TIPS,
que fue el sangrado varicial en un 57% de los casos y es concordante con lo reportado en la

literatura.

El tratamiento percutaneo como método para la prevencion del sangrado variceal y su
recurrencia ha sido ampliamente estudiado y comparado con otras técnicas, principalmente
el manejo endoscdpico ( 19% de re sangrado por varices en los pacientes con TIPS vs 42%
de los pacientes manejados de manera endoscopica)(20). Para el 2014, se contaban con 13
ensayos clinicos controlados aleatorizados que recogian datos de 948 pacientes y de
acuerdo a esto la recomendacion actual establece que la presion de gradiente post-TIPS
alcanzada debe ser de 12 mmHg para disminuir el riesgo de re sangrado(15). Cuando es
utilizada como terapia de rescate en el contexto del sangrado agudo, a pesar de mostrar un
excelente control de la hemorragia (mayor al 95%), la mortalidad luego del procedimiento
secundaria a falla hepatica a 30 dias es alta ( 30% al 50%)(17) y a los 45 dias de 17.7%
(95%CI: 11.34%-24.13%)(23). En nuestros pacientes, el porcentaje de re sangrado fue bajo
(1,9%), sin embargo este hallazgo puede estar relacionado con el tamafio de la muestra
como tambien los valores bajos del gradiente final (mediana de presion de gradiente final
entre 3 y 6 cm H20). Cabe resaltar que los pacientes que presentaban valores de Child
Pugh y MELD mas altos, fueron quienes se asociaron a un porcentaje mas elevado de
resangrado(18,2% de los casos;) sin embargo, consideradamos que, aunque este hallazgo
puede ser una relacién importante, son necesarios mas estudios para determinar esta

asocacion con un mayor seguimiento en el tiempo.
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A pesar de lo minimamente invasivo de la técnica, la mortalidad global cuando se compara
con otras técnicas (abiertas o endoscopicas) sigue siendo similar, requiriendo mayor
porcentaje de re intervencion en aquellos que son llevados a manejo endovascular. En
nuestro grupo, la mortalidad fue baja, contando solo en 11 de los pacientes (20,4%); de
estos, un porcentaje importante (45,5%) fue secundario a shock septico y falla mutiorganica
secundaria, lo que sugeriria que estos pacientes podrian beneficiarse de profilaxis
antibiotica previo a la intervencion. Este hallazgo podria ser objeto de investigaciones

futuras.

La tasa de presentacion de la encefalopatia hepatica (HE) sigue siendo mayor en los
pacientes con TIPS, razén por la cual algunos grupos sugieren que esta técnica sea utilizada
como terapia de apoyo al manejo endoscopico. Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de HE en los pacientes que son llevados de derivacion porto sistémica son: 1)
edad mayor a 65 afios, 2) Child score >12 , 3) Historia previa de encefalopatia, 4)
Colocacion de stent de alto calibre ( > 10 mm) y 5)gradiente portal post TIPS bajo ( < 5
mmHg)(24). La incidencia de encefalopatia asociada a TIPS se ha reportado en 11.7%
(95%CI: 6.3%-17.2%) (15). Los casos de encefalopatia de la cohorte estudiada fue alta
como complicacion tardia, principalmente en el grupo de pacientes en quienes se colocd
stent de 10mm (24,1%), lo que es mayor a lo reportado en algunas series con mayor
namero de pacientes (14,19). Este hallazgo podria estar en relacion con el calibre de stent
(68,5% 10mm) y el valor final del gradiente (mediana de presion de gradiente final entre 3
y 6 cm H20.); sin embargo, el promedio segun las publicaciones oscila entre un 20 y 30%
en series con mayor numero de pacientes (10) , lo cua demuestra que el porcentaje de HE

presentado en nuestra cohorte se encuentra dentro de los valores reportados en la literatura.

Las principales complicaciones tempranas de TIPS estan relacionadas con el lugar de la
insercion: puncion de la cépsula hepdtica, infeccion y hemolisis con mortalidad 1-5%,
también puede existir sangrado como resultado de puncion extra capsular del higado o de la
porcidn extra hepatica de la vena porta y se ha reportado la lesion de la arteria hepatica y de
la via biliar. Falla hepatica, encefalopatia (30% intermitente, 10% cronica) y falla cardiaca

también son complicaciones inmediatas luego de la derivacion(7, 18). Nuestros resultados
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muestran un porcentaje bajo de complicaciones inmediatas , sin evidencia de desenlaces

fatales secundarios a las mismas.

La principal complicacion tardia es la necesidad de reintervencion endovascular para
asegurar la permeabilidad del stent debido a que se ha reportado disfuncion hasta en el 37%
de los casos y oclusion de 30 a 80% durante el primer afio, pero reversible (6, 7, 18, 25).
De los 54 pacientes incluidos en nuestro estudio, solo el 18.5% requirié revision del
procedimiento, lo cual es un porcentaje significativamente menor a lo reportado otros

estudios similares, como causa de complicacion tardia.

La mortalidad asociada a TIPS a los 30 dias se ha reportado en 30% y en general pocos
trabajos han evaluado la supervivencia a un afio sin embargo se ha reportado de 52% a 62%
y de 43% a dos afios de seguimiento(25, 26). Aunque nuestro periodo de seguimiento fue
corto (6 meses) el porcentaje de muerte luego del procedimiento se encontré muy por
debajo a lo reportado en las diferentes series ( 20,4%); sin embargo, consideramos que es
necesario un seguimiento mayor en el tiempo que permite evaluar este comportamiento en

los pacientes llevados a TIPS en nuestra institucion.

A la fecha, los autores no conocen estudios similares a éste realizados en Colombia, lo que
incentiva con estos resultados a el desarrollo de nuevas lineas de investigacién y permiten
iniciar las bases para la evaluacion del comportamiento de los TIPS en la Fundacion
Cardioinfantil como terapia puente en los pacientes con hipertension portal y sangrado
varicial, con miras a ofrecer el mejor tratamiento disponible en una institucion de alta
complejidad y de ésta manera implementar estrategias de mejora que conlleven a incidir de
manera positiva en el porcentaje de complicaciones y mortalidad derivadas del

procedimiento.

Estos resultados estan pendientes de publicacion.
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2.5.1.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Aunque el porcentaje de complicaciones asociadas al procedimiento de derivacion
portosistemica trasnyugular (TIPS) fue alto en nuestros pacientes, se encuentra dentro de
los valores reportados en la literatura en grupos similares. Teniendo en cuenta que el
nimero de pacientes incluidos es pequeno en comparacion con las series mas grandes
publicadas, los resultados presentados son un punto de partida para la evaluacion y
comportamiento del procedimiento en nuestra poblacién y permite implementar estrategias
de mejora que conlleven a incidir de manera positiva en le porcentaje de complicaciones y

mortalidad derivadas del procedimiento.

Por otro lado, aporta una experiencia valiosa en el campo de la radiologia intervencionista
en nuestro pais, ya que no se cuentan con estudios similares, lo que permite generar nuevas
lineas de investigacion en este campo, para asi determinar factores que permitan un

porcentaje mayor de éxito en el procedimiento y mayor seguridad para los pacientes.

Como recomendaciones finales, consideramos que es necesario realizar un mayor
seguimiento en el tiempo, con el fin de recolectar la mayor cantidad posible de pacientes,

con el fin de consolidar los datos obtenidos en este estudio.

Es conveniente la realizacion de un estudio que permita establecer la relacion entre los
gradientes de presion y las complicaciones asi como el efecto que tienen las escalas

predictivas en el desenlace final de nuestra poblacion.
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2.5.2. Impactos esperados a partir del uso de los resultados

Fortalecimiento de la comunidad cientifica

Resultado / Producto | Indicador Beneficiario
esperado
Fortalecimiento en la Creacion de una nueva linea de Comunidad
integracion de nuevas investigacion en hipertension portal que cientifica
tecnologias en el defina el uso de procedimientos
estudio de la intervencionistas que evalue el desenlace
hipertension portal de los pacientes llevados a TIPS.
Servir como estandar En fases posteriores al trabajo, realizar Comunidad
de referencia nacional | estudios prospectivos en donde se cientifica
comparen intervenciones terapéuticas con
datos locales obtenidos comparados con
estandares internacionales.
Generacion de nuevo Conocer el desenlace de los pacientes Comunidad
conocimiento llevados a TIPS en una institucion cientifica
colombiana.
Apropiacion social del conocimiento
Resultado / Producto | Indicador Beneficiario
esperado
Servir de estandar Basado en nuestro resultados presentar | Comunidad
nacional un espectro inicial del comportamiento | Cientifica —

y desenlace de los pacientes llevados a
TIPS en una institucion colombiana,

que sea de referencia nacional.

Poblacion general
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Cumplimiento de objetivos de la FCI-IC.

Resultado / Producto

esperado

Indicador

Beneficiario

Generacion de nuevo
conocimiento respecto
al uso tecnologias
intervencionistas en el
manejo de pacientes
con hipertension portal

al interior de la FCI

Numero de publicaciones que
involucren el manejo de la
hipertension portal a través de las
técnicas de radiologia intervencionista

con las que cuenta la FCI

FCI — Comunidad

Cientifica

3.0. GRUPO Y LINEA DE INVESTIGACION AL QUE SE
ADSCRIBE LA PROPUESTA Y HOJAS DE VIDA DE LOS
INVESTIGADORES

El grupo Radiologia

diagnosticas de la Fundacion Cardiolnfantil tiene como linea de investigacion principal el
impacto y evaluacion de las técnicas de imagenes diagndsticas en salud, siendo sus areas de
conocimiento las ciencias de la salud y la tecnologia en salud. Se incluyen todos los
radidlogos intervencionistas que han realizado TIPS en la Fundacion Cardiolnfantil y se

contara con el apoyo de residentes de cuarto y segundo afio de radiologia, quienes se

encuentran en proceso de formacion de postgrado
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4.0. PRESUPUESTO

Tabla S. Presupuesto

PRESUPUESTO GLOBAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION
(EN MILLONES DE PESOS COLOMBIANOS)

FASE RUBROS RUBROS TOTAL
ELABORACION DE
FASE 1. |BASE DE DATOS Y $ 3.000.000,00 c 4000.000.00
DEL
RECOLECCION DE
ESTUDIO $ 1.000.000,00
DATOS
FASE 2. | ANALISIS
$3.000.000,00 | $ 3.000.000,00
ANALISIS | BIOESTADISTICO
ELABORACION
DOCUMENTO Y $ 500.000,00
REVISION
FASE 3. $ 5.000.000,00
ANALISIS | TRADUCCION $ 1.000.000,00
DE PRESENTACION < 2.500.000.00
RESULTAD | coNGRESO :500.000,
oS
PUBLICACION EN
REVISTAS $ 1.000.000,00
CIENTIFICAS
TOTAL $ 12.000.000,00
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