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Resumen

Introduccion: La cirrosis hepatica es una enfermedad prevalente de curso clinico variable,
caracterizada por multiples complicaciones en su historia natural. Entre estas destaca la
trombosis venosa portal (TVP), condicion relacionada con diversos factores de riesgo y

pronostico adverso

Objetivo: Determinar la relacion entre TVP y mortalidad en los pacientes de lista de espera
de trasplante hepatico de la Fundacion Cardioinfantil y describir caracteristicas demograficas

de la poblacion como primera fase del estudio.

Metodologia: Estudio de cohortes retrospectivo que incluye los pacientes en lista de espera
de trasplante hepatico entre 2018 y 2024 de la Fundacion Cardioinfantil. Se realiz6 andlisis
bivariado para el desenlace principal y de regresion logistica para determinar los factores

clinicos y paraclinicos asociados a TVP.

Resultados: Se incluyeron 301 pacientes. La edad promedio fue de 58 afios, el 58% eran
mujeres y la etiologia mas frecuente de la cirrosis fue autoinmune. La prevalencia de TVP
fue del 26% (n = 78) y no se observd un aumento significativo en la mortalidad en el grupo
con TVP en comparacion con el grupo sin esta condicion (OR: 1.25; IC 95%: 0.55-2.87).
Los factores asociados de manera independiente con la TVP fueron ascitis (OR = 2.03; IC
95%: 1.06—4.00; p = 0.036) y trombocitopenia en todos sus niveles: <50,000/uL (OR = 7.46;
p =0.001), 50,000-100,000/uL (OR =4.20; p = 0.013) y 100,000-150,000/uL (OR = 6.25;
p =0.003).

Conclusion: La presencia de TVP no se asocié con un aumento significativo de la mortalidad
en pacientes en lista de espera para trasplante hepatico en esta cohorte. La trombocitopenia

y la ascitis se identificaron como variables relacionadas con la presencia de TVP.

Palabras clave: trombosis venosa portal, mortalidad, lista de trasplante hepatico,

trombocitopenia, ascitis.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La cirrosis es una enfermedad de prevalencia importante que conlleva una carga significativa
en términos de morbimortalidad. Se calcula que, en 2019, esta patologia fue responsable
del 2.4% de las muertes a nivel global, marcando un incremento del 10% en comparacion
con cifras de 2010. Latasa de mortalidad global ajustada por edad se sitio en 18
fallecimientos por cada 100.000 personas, y su prevalencia en la poblacion general oscilo
entre el 0.3% y el 0.8% para el mismo afio (1). Sin embargo, la presentacion clinica de la
cirrosis difiere considerablemente entre distintas poblaciones y regiones. Recientemente, se
ha observado un incremento en su incidencia, impulsado principalmente por el aumento de
casos de enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) —anteriormente
conocida como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)— y hepatopatias relacionadas al
consumo cronico de alcohol (2,3), lo que también se refleja en un aumento de la prevalencia,
que segun una revision sistematica y metaandlisis fue de 1.3% para el afio 2024 (4).
Adicionalmente, la cirrosis se distingue por su amplio espectro de manifestaciones clinicas y
complicaciones, que incluyen hemorragias variceal, ascitis, encefalopatia, trombosis venosa

portal (TVP) y hepatocarcinoma (HCC) entre otras (5).

Se calcula que, anualmente, entre el 4% y el 12% de los pacientes con cirrosis experimentara
al menos un evento de descompensacion. La ascitis es la manifestacion més comun,
afectando al 54.8% de los casos; ademas, se estima que el 17% de estos pacientes desarrollara
peritonitis bacteriana espontdnea y a un plazo de diez afios, entre el 50% y el 60%, que
inicialmente se encuentran en fase compensada, presentaran ascitis (2,5). Por otro lado,
la encefalopatia hepatica se manifiesta en cerca del 40% de los individuos durante un
seguimiento a cinco afos, y entre el 30% y el 40% de los pacientes ya presentan varices
esofagicas al momento del diagnostico (2,5). Adicionalmente, el paciente cirrotico puede
desarrollar otras complicaciones, aunque con menor frecuencia. Entre estas se incluyen el

sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, sindrome portopulmonar, vérices



géstricas y la falla hepatica aguda sobre cronica (ACLF), una entidad de alta complejidad

que puede comprometer seriamente el pronostico del paciente.

Elriesgo de desarrollar HCC es particularmente elevado en pacientes con cirrosis. Este tumor
representa el sexto cancer mas frecuente y latercera causa de muerte relacionadas con
cancer en todo el mundo (1). Entre las etiologias subyacentes predominan la hepatitis B
(41%) y la hepatitis C (28.5%), seguidas por el consumo crénico de alcohol (18.4%)y
MASLD que contribuye con el 6.8% de los casos. Aunque los programas de vigilancia
actuales han mejorado la deteccion precoz y han aumentado las opciones de tratamiento
curativo y, por ende, la supervivencia, alin se observan disparidades raciales en las tasas de
mortalidad. Estas diferencias se vinculan, probablemente, a deficiencias en el proceso de
atencion y a menores tasas de acceso a tratamientos, un patron observado en poblaciones
minoritarias —incluida Latinoamérica— que presentan incidencias mas elevadas en

comparacion con otras regiones (,2,5).

Una complicacion adicional de la cirrosis surge de las disfunciones en el sistema de
coagulacion y las alteraciones hemodindamicas en el sistema portal, factores que aumentan la
susceptibilidad al desarrollo de TVP (6). Aunque la incidencia y prevalencia de la
enfermedad son dificiles de precisar debido a la falta de homogeneidad en los estudios, esta
condicion es critica por las secuelas que desencadena, incluyendo descompensacion de la
cirrosis e incremento en la mortalidad (7,8). La presencia de TVP tiene implicaciones
particularmente serias en el contexto del trasplante hepatico. Se ha evidenciado que se asocia
con tasas elevadas de complicaciones postoperatorias (9), dificultades en la ejecucion de la
técnica quirargica (10), mayor riesgo de recurrencia de la trombosis (11) y aumento en
el rechazo del injerto y en la mortalidad general (6,12). Entre los candidatos a trasplante
hepatico, se ha calculado que la prevalencia de TVP oscila entre el 8% y el 25%, siendo

notablemente mas frecuente en aquellos cuya cirrosis tiene un origen metabolico (6).

A pesar de la importancia y gravedad de las complicaciones de la cirrosis, particularmente la
TVP y sus consecuencias, existe una brecha de conocimiento significativa a nivel nacional.

Aunque Colombia dispone de centros especializados en hepatopatias, las caracteristicas



clinicas y demograficas de los pacientes cirrdticos que desarrollan TVP no han sido descritas
ni documentadas en la literatura. La Fundacion Cardioinfantil (FCI), al ser una institucion de
referencia con un programa de trasplante hepatico establecido y una lista de espera
de aproximadamente 100 pacientes y 60 trasplantes anuales, tipifica una poblacion clinica
unica y representativa. Por lo tanto, se considera imperativo aprovechar esta cohorte,

generando datos locales que informen las caracteristicas de esta poblacion.

1.2 Justificacion

La TVP por si misma posee un impacto especifico como enfermedad crénica y abarca una
serie de consecuencias fisiopatoldgicas, manifestaciones clinicas, y un aumento significativo
de la morbimortalidad, particularmente en pacientes sometidos a trasplante de higado. A
nivel patologico, la interrupcion del flujo sanguineo portal puede provocar fibrosis, atrofia
organica e hipertension portal, un proceso denominado como "extincion del parénquima",

relacionado con las consecuencias isquémicas sobre el higado (13).

Aunque suele ser un hallazgo incidental, su forma sintomadtica se manifiesta a través de dolor
abdominal, fiebre y descompensaciones relacionadas con la hipertension portal, incluyendo
ascitis y sangrado variceal (14). Con menor frecuencia, puede causar dolor abdominal agudo
asociado a infarto intestinal (7), y la ausencia de tratamiento oportuno puede derivar en
complicaciones criticas como isquemia intestinal —si se extiende a las venas mesentéricas—

o transformacién cavernomatosa (15).

La TVP es una complicacion frecuente en la cirrosis, con una prevalencia que se incrementa
conforma progresa la enfermedad, llegando a afectar al 26% de los pacientes en lista de
trasplante hepatico (16). Su desarrollo estd estrechamente vinculado con la severidad de la
cirrosis y la gravedad de la hipertension portal (8), y entre sus principales factores de riesgo
destacan la hipoalbuminemia, velocidad reducida del flujo portal, antecedentes de peritonitis
bacteriana espontanea, puntuaciones elevadas en escalas de severidad y presencia de ascitis
y varices esofagicas (17). Clinicamente, la TVP no solo incrementa la dificultad técnica de
la cirugia de trasplante (16), sino que también eleva significativamente las tasas de

morbimortalidad postoperatoria (9,18).



Debido a la relevancia clinica de la cirrosis y la TVP, y dada la alta prevalencia de pacientes
cirroticos en la Fundacion Cardioinfantil, el propdsito de este estudio es caracterizar la
poblacion en lista de espera para trasplante hepatico, establecer una relacion entre TVP y
otras factores clinicos relevantes, tales como HCC, sangrado variceal y/o encefalopatia, y
definir si la TVP es un factor de riesgo para mortalidad previo al trasplante (modelo
bivariado). Ante la ausencia de literatura nacional y la escasez de evidencia en Latinoamérica
—Ilimitada a un estudio descriptivo en Perti (18)—, esta investigacién pretende generar
evidencia solida que fortalezca el conocimiento local y optimice el manejo de los pacientes

en lista de espera.

Teniendo en cuenta que la TVP condiciona no solo la evolucion clinica en los pacientes de
lista de espera, sino también la complejidad técnica del trasplante, complicaciones
intra/postoperatorias y la supervivencia del injerto y del paciente, esta primera etapa de la
investigacion se limita al analisis pretrasplante, con el objetivo de cuantificar la magnitud de
la TVP en nuestro medio y analizar variables clave como la clasificacion de Yerdel y la
respuesta al tratamiento antitrombotico. Los resultados de esta fase serviran de base para un
estudio posterior que analizara desenlaces postquirtrgicos, incluyendo la disfuncion

temprana del injerto (EAD/PNF) y la mortalidad a mediano plazo.

2. Marco Teorico

2.1 Generalidades de la cirrosis

La cirrosis es una enfermedad cronica y progresiva caracterizada por la sustitucion de tejido
hepatico normal por tejido fibrético, alterando la funcidn y sintesis del 6érgano. Para el afo
2017, se estim6 que 1.5 billones de personas padecian enfermedad hepatica cronica a nivel
mundial, con una prevalencia de cirrosis de 833/100.000 habitantes (5) y una mortalidad
global del 2.4% (1). Sus principales etiologias incluyen infecciones por virus de la hepatitis

B y C (VHB y VHC), cirrosis alcohdlica y MAFLD, constituyendo ademas un factor de
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riesgo significativo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular (1). Se han descrito tres
estadios de la enfermedad: compensada, descompensada y descompensacion futura, con tasas
de supervivencia de 15 afos, 2 afios y 9 meses respectivamente (19); mientras que la fase
compensada permite una funcionalidad relativa, la descompensacion representa una etapa
avanzada que se manifiesta por complicaciones graves como ascitis, hemorragia variceal,

encefalopatia hepatica e ictericia (6).

2.2 Generalidades y epidemiologia de la trombosis venosa portal

La TVP, descrita desde finales del siglo XIX, constituye otra de las complicaciones
relevantes en el paciente cirrdtico (15). Se define como el compromiso trombotico del eje
portoesplenomesentérico, que puede ser parcial o completo, y produce alteraciones del flujo
con consecuencias clinicas que varian desde la ausencia de sintomas hasta la isquemia
intestinal (20,21). La prevalencia de la enfermedad depende de la poblacion estudiada: en
pacientes con cirrosis compensada se han descrito cifras inferiores al 1%, pero con la
progresion de la cirrosis, la TVP se hace mas prevalente, alcanzando porcentajes entre el
4.5% y el 35% (22). Asimismo, la incidencia es variable, oscilando entre el 6.4% hasta 24.4%

en pacientes con HCC (8).

Se han descrito diversos factores de riesgo para la TVP, algunos vinculados directamente con
mecanismos fisiopatoldgicos tales como la disminucion del flujo de la vena porta, el dafio
vascular local secundario a la inflamacion del sinusoide hepatico y la presencia de colaterales
sistémicas con flujo sanguineo aumentado. Otros factores incluyen vérices esofagicas,
severidad de la cirrosis, antecedentes de trombosis esplénica y esplenectomia. Ademas, en la
cirrosis de origen criptogénico y MAFLD, se ha observado un aumento en la generacion de

trombina, lo cual se asocia con un mayor riesgo trombotico (7).

2.3 Fisiopatologia de la trombosis venosa portal

Al igual que en otros fendmenos trombdticos, la TVP se caracteriza por la interaccion de los

tres factores principales conocidos como la triada de Virchow:
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1. Lesion endotelial: Los pacientes cirrdticos presentan diversas condiciones que
favorecen un estado de hipercoagulabilidad por dafio del endotelio, tales como la
translocacion bacteriana, endotoxemia e inflamacion local. Ademas, estos pacientes
presentan una mayor concentracion de lipopolisacdridos, lo que incrementa la
secrecion endotelial del factor VIII y la actividad plaquetaria (7,16).

2. Estasis venosa: El principal factor de riesgo descrito para la TVP en estudios
retrospectivos y prospectivos es la disminucion del flujo portal a menos de 15 cm/s,
lo que se asocia adicionalmente con alteraciones en el equilibrio de los factores
procoagulantes y anticoagulantes. Por otro lado, el aumento de la velocidad
(>10 cm/s) y del flujo (>400 ml/min) en las colaterales portosistémicas actia como
un predictor de trombosis. Asimismo, se ha planteado que el uso de betabloqueadores
aumenta el riesgo al reducir el flujo en la vena porta; sin embargo, esta asociacion es
teodrica, ya que no se ha demostrado una relacion causal definitiva. El uso de estos
medicamentos no solo no estd contraindicado, sino que constituye un pilar
fundamental en el tratamiento del paciente cirrotico (7,23).

3. Hipercoagulabilidad: En el paciente cirrotico, las diferentes vias hemostaticas se
encuentran en equilibrio; no obstante, este balance es precario y diversos factores
pueden inclinar la balanza tanto hacia la trombosis como hacia el sangrado (21). Este
concepto se conoce como “hemostasia rebalanceada”. Algunas de las alteraciones
que incrementan el riesgo de formacion de trombos incluyen el aumento del factor de
von Willebrand y del factor VIII, junto con la disminucion de ADAMTS-13, de las
proteinas C y S, y de la antitrombina (13,21).

2.4 Manifestaciones clinicas e historia natural de la trombosis venosa portal

La mayoria de los pacientes son asintomaticos y la trombosis suele evidenciarse como un

hallazgo incidental en las imagenes de seguimiento. En una menor proporcion, los pacientes

pueden cursar con dolor abdominal y esplenomegalia; por tanto, se debe sospechar su

presencia en individuos con cirrosis descompensada sin una causa clara establecida. La

isquemia intestinal representa la manifestacion mas severa de la enfermedad; ocurre cuando

existe compromiso de la vena mesentérica superior (VMS) y se asocia con elevadas tasas de

mortalidad (20,23).
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La recanalizacion espontanea en pacientes con TVP no cirrética es infrecuente; no obstante,
en el contexto de la cirrosis, se han descrito tasas de recanalizacion de aproximadamente el
40%. Incluso un estudio reportd resolucion espontanea en el 70% de los casos, aunque con
tasas de retrombosis similares (7,15,24). Aquellos pacientes que logran la recanalizacion
suelen caracterizarse por presentar trombosis no oclusivas y, en su mayoria, encontrarse en
estadios compensados. Esto contrasta con quienes presentan un mayor riesgo de progresion,
caracterizados por estados de descompensacion clinica, trombosis completa y necesidad de

trasplante hepatico (7,15).

La TVP genera efectos deletéreos en el paciente cirrdtico, especialmente si obstruye
completamente la luz, al incrementar la resistencia al flujo portal, agravar la hipertension
portal y favorecer la circulacion colateral. Lo anterior se relaciona directamente con una
mayor incidencia de ascitis, sangrado variceal y resangrado (15). Finalmente, en casos
graves, la TVP puede precipitar la necesidad de un trasplante hepatico, y su presencia

generalmente actia como un marcador de mal prondstico (25).

2.5 Clasificacion de la trombosis venosa portal

En su estado basal, el higado se caracteriza por un sistema circulatorio tnico que lo protege
de la isquemia: el 75% del flujo sanguineo proviene del sistema porta y el 25% restante de la
arteria hepatica. La vena porta se origina por la confluencia de la VMS y la vena esplénica,
la cual drena a la vena mesentérica inferior (VMI). Una vez que irriga el higado, la sangre

desemboca en la vena cava inferior a través de las venas suprahepaticas (21).

Existen diferentes clasificaciones para la TVP. Segtin el tiempo de evolucion, se define como
aguda aquella con menos de seis meses de evolucion, y cronica la que persiste por un periodo
superior. De acuerdo con el grado de oclusion del sistema portal, puede ser: completamente
oclusiva (ausencia total de permeabilidad), parcialmente oclusiva (compromiso mayor al
50% de la luz) o minimamente oclusiva (compromiso menor al 50%). Adicionalmente, puede
observarse la presencia de transformacion cavernomatosa. Finalmente, segtin su evolucion y

respuesta al tratamiento, se clasifica en progresiva, estable o regresiva (26).
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La clasificacion de Yerdel se utiliza para describir la gravedad de la TVP en pacientes

cirroticos en funcion de la obstruccion de la vena porta y las venas mesentéricas. Esta escala

es fundamental para guiar el manejo quirurgico, especialmente en el contexto del trasplante

hepatico, y se divide en cuatro grados (27):

Grado I: Trombosis parcial del tronco de la vena porta con permeabilidad de la VMS.
Presenta mejor prondstico y mayor facilidad de abordaje quirtrgico.

Grado II: Trombosis total del tronco de la vena porta con permeabilidad de la VMS.
Aunque la luz portal estd obstruida, la funcionalidad de la mesentérica permite
intervenciones menos complejas.

Grado III: Trombosis total que afecta tanto la vena porta como la VMS, lo que
incrementa significativamente las dificultades técnicas durante el trasplante.

Grado IV: Trombosis total del tronco de la vena porta, la VMS y la vena esplénica.
Es el grado méas severo, asociado a un alto riesgo de complicaciones y peor

pronostico.

2.6 Diagnostico de la trombosis venosa portal

El diagndstico de la TVP se basa fundamentalmente en técnicas de imagen no invasivas que

permiten confirmar la presencia del trombo, evaluar el grado de oclusién y determinar la

extension del compromiso vascular. Los métodos diagnosticos mas utilizados se describen a

continuacion (14,21,28,29):

Ecografia Doppler: Constituye la herramienta diagnostica de primera linea. Este
método permite visualizar el flujo sanguineo en tiempo real, facilitando la deteccion
en la ausencia de flujo o la presencia de material ecogénico compatible con trombos.
Asimismo, es fundamental para identificar colaterales venosas (transformacion
cavernomatosa), hallazgo caracteristico de la trombosis cronica.

Tomografia computarizada (TC) con contraste: Es el estudio de eleccion para
confirmar el diagndstico cuando la ecografia no es concluyente. Su principal ventaja
radica en la capacidad para caracterizar con precision la extension de la trombosis
hacia las venas mesentéricas o esplénicas, asi como para evaluar posibles

complicaciones abdominales asociadas.
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e Resonancia magnética (RM): Proporciona una visualizacion detallada de la anatomia
vascular sin recurrir a radiacion ionizante. Resulta especialmente 1til en pacientes
con contraindicaciones para el uso de medios de contraste yodados, como aquellos

con antecedentes de alergia grave o insuficiencia renal.

2.7 Tratamiento de la trombosis venosa portal

El tratamiento de la TVP en pacientes cirroticos es complejo debido a las alteraciones
intrinsecas de la hemostasia. La estrategia terapéutica varia segtin el tiempo de evolucion, el
grado de oclusion venosa, la gravedad de la trombosis, la presencia de complicaciones y el
estado clinico general del paciente (15,25). La anticoagulacion constituye el pilar del
tratamiento, cuyo objetivo es prevenir la progresion del trombo y favorecer la recanalizacion
de la vena porta (26). Esta se indica en pacientes con cirrosis sin isquemia intestinal y TVP
de desarrollo reciente (menos de 6 meses), con una oclusion venosa superior al 50%, o
cuando existe compromiso del tronco portal principal o de los vasos mesentéricos. Por el
contrario, suele estar contraindicada en pacientes con trombosis cronica y oclusion completa,

asi como en aquellos que ya han desarrollado transformacion cavernomatosa (30).

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el farmaco de eleccion en las fases iniciales;
posteriormente, se puede continuar el manejo con antagonistas de la vitamina K. Aunque
historicamente el uso de anticoagulantes orales directos (ACOD) se consideraba limitado en
la cirrosis avanzada por la falta de evidencia robusta y el riesgo hemorragico (21,31), la
revision mas reciente de expertos de la Sociedad Americana de Gastroenterologia sugiere su
uso en pacientes con clasificacion Child-Pugh B, previa individualizacion del caso (30).
Asimismo, se recomienda el seguimiento imagenologico cada tres meses para evaluar la
respuesta. En candidatos a trasplante hepatico que logran la resolucion de la trombosis, se
sugiere mantener el tratamiento hasta la cirugia; en pacientes no candidatos a trasplante, el

manejo debe continuarse hasta evidenciar una respuesta favorable (30).

En casos de trombosis extensa o refractaria al tratamiento médico, especialmente en

presencia de hipertension portal severa, se puede considerar la colocacion de un shunt
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portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS). Esta intervencion reduce la presion portal
al crear una derivacion entre la vena porta y la circulacion sistémica, facilitando ademas la
recanalizacion mecanica del vaso. El TIPS es particularmente util en pacientes en lista de
espera para trasplante, ya que mitiga la hipertension portal y previene complicaciones

adicionales (15,21).

La terapia trombolitica se reserva para casos seleccionados de trombosis aguda con isquemia
intestinal o cuando existe contraindicacion para la anticoagulacion estandar. No obstante, en
pacientes con cirrosis avanzada, el elevado riesgo de sangrado limita significativamente su
aplicacion. Finalmente, el trasplante hepatico representa el tratamiento definitivo para
pacientes con cirrosis terminal y TVP, particularmente cuando la trombosis es extensa,

compromete severamente la funcion hepatica o genera complicaciones refractarias (21,31).

2.8 Trombosis venosa portal y trasplante hepatico

En los pacientes candidatos a trasplante hepatico, la TVP es una complicacién que genera un
impacto significativo en los desenlaces postoperatorios y en los resultados a largo plazo
(6,22). Diversos estudios han demostrado que la trombosis completa o aquella que
compromete las venas mesentéricas reducen la supervivencia en este grupo de pacientes. No
obstante, al lograr una adecuada recanalizaciéon y un funcionamiento 6ptimo del injerto, la
mortalidad a corto plazo es comparable a la de aquellos pacientes sin TVP. En este contexto,
los avances en las técnicas quirirgicas y en el manejo perioperatorio han mejorado

significativamente los resultados clinicos (15,25,31).

La mortalidad en pacientes con TVP sometidos a trasplante hepatico depende de varios
factores criticos:
e Grado de trombosis: En pacientes con trombosis parcial, el riesgo de mortalidad es
generalmente menor en comparacion con quienes presentan trombosis completa. La
afectacion de las venas mesentéricas, ademas de la vena porta, se asocia con un

aumento significativo de la mortalidad postoperatoria debido a complicaciones como
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isquemia intestinal y a las dificultades técnicas para restablecer el flujo sanguineo
portal adecuado en el 6rgano trasplantado (12,15).

e Dificultades técnicas durante la cirugia: El cirujano suele requerir maniobras
adicionales, como el uso de injertos vasculares o la creacion de shunts portocavos, lo
que incrementa el riesgo de hemorragia intraoperatoria, infecciones y disfuncion
primaria del injerto (12,21,31).

e Anticoagulacion y riesgo de sangrado: El manejo anticoagulante postrasplante es
fundamental para prevenir la retrombosis, pero eleva el riesgo de hemorragia,
especialmente en pacientes con vdrices esofagicas o gastricas persistentes. Este
delicado equilibrio constituye un desafio clinico mayor; los pacientes que
experimentan hemorragias graves en el postoperatorio presentan una mayor tasa de
mortalidad debido a complicaciones como la falla multiorganica (15,25,31).

e Retrombosis: Los pacientes que sufren retrombosis tienen un peor pronéstico debido
a la recurrencia de complicaciones vasculares y al fracaso del injerto. La trombosis
recurrente se ha identificado en diversas investigaciones como un factor

independiente de mortalidad en pacientes con TVP previa al procedimiento (15,25).

La mortalidad no es el tinico factor afectado por el diagnostico de TVP; la supervivencia del
injerto también puede verse seriamente comprometida. La evidencia indica que estos
pacientes presentan un mayor riesgo de pérdida del 6rgano debido a complicaciones
vasculares, lo que impacta de manera negativa en desenlaces globales. Estas alteraciones
hemodindmicas no solo dificultan la perfusion portal adecuada, sino que también pueden
predisponer al desarrollo de sindrome de robo de flujo o congestion esplacnica, obligando en

casos criticos al retrasplante urgente (21).

3. Pregunta de investigacion

(Cudl es la relacion entre trombosis venosa portal y mortalidad en los pacientes en lista de

espera de trasplante hepatico entre 2018 y 2024 de la Fundacion Cardioinfantil?
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determinar la relacion entre trombosis venosa portal y mortalidad en los pacientes de la lista

de espera de trasplante hepatico de la Fundacion Cardioinfantil entre 2018 y 2024.

4.2. Objetivos especificos

Identificar la proporcion de pacientes en lista de espera de trasplante hepatico que
presentaron trombosis venosa portal

Definir la respuesta por imagenes al tratamiento anticoagulante de la poblacion con
TVP

Determinar la asociacion entre antecedente de trombosis venosa portal con HCC y
descompensacion de la cirrosis hepatica definida por sangrado variceal, encefalopatia
y sindrome ascitico

Analizar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes de la cohorte
Definir el desenlace de los pacientes en lista de espera con trombosis venosa portal,
ya sea mortalidad, trasplante hepatico o egreso de la lista, para contextualizar la

mortalidad observada en esta poblacion

5. Formulacion de hipotesis

5.1. Hipotesis de investigacion:

Existe una relacion entre la trombosis venosa portal y la mortalidad en los pacientes en lista

de espera de trasplante hepatico.

Hipotesis nula (HO):

No existe asociacion estadisticamente significativa entre la trombosis venosa portal y la

mortalidad en los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

18



Hipotesis alterna (H1):
Existe asociacion estadisticamente significativa entre la trombosis venosa portal y la

mortalidad en los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Tipo observacional, analitico, con disefio de cohorte retrospectivo

6.2 Poblacion y muestra
La poblacion estard conformada por pacientes de la lista de trasplante hepatico de La

Fundacion Cardioinfantil para los afios 2018-2024

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes > 18 afios
e Pacientes incluidos en la lista de espera de trasplante hepatico de la Fundacion
Cardioinfantil entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2024
e Pacientes que hayan permanecido en la lista de espera de trasplante hepatico al menos
por 6 meses

e Pacientes con historia cinica completa para las variables principales de anélisis

6.3.2 Criterios de exclusion:
e Datos incompletos en la historia clinica, como ausencia de datos demograficos y
antecedentes médicos, asi como informacion insuficiente sobre condicion hepéatica y

desenlaces posteriores al ingreso a la lista de trasplante
6.4 Punto de incepcion de la cohorte

Para evitar el sesgo de tiempo inmortal, se utilizara una estrategia de analisis tipo Landmark,

considerando como tiempo de inicio comun (tiempo cero) el mes 6 desde ingreso a la lista
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de espera. A partir de este punto se clasificaran los pacientes como expuestos, aquellos con
diagnédstico de TVP y no expuestos los que no desarrollan la enfermedad durante el tiempo

de seguimiento.

6.5 Tamaifio de muestra

Se incluiran todos los pacientes disponibles que cumplan los criterios de inclusion durante el
periodo del 2018 a 2024 en la Fundacion Cardioinfantil. Se realiz6 un calculo del tamaiio de
muestra siguiendo las recomendaciones de Riley et al (32), que enfatizan la necesidad de un
numero adecuado de eventos (desenlaces) para evitar el sobreajuste y garantizar la estabilidad
de los modelos de prediccion, se ha calculado que el estudio requiere aproximadamente 100
eventos (muertes) para sostener un modelo de regresion de regresion logistica con 5

predictores principales.

6.6. Definicion y operacionalizacion de variables

En el presente estudio, se incluirdn variables que permitan caracterizar a los pacientes,
evaluando factores clinicos relacionados con la trombosis venosa portal y analizar su

asociacion con los desenlaces principales, como la mortalidad y el uso de anticoagulacion.

Estas variables se agrupan en cuatro categorias principales:

1. Variables demogréficas y clinicas: Estas variables describen las caracteristicas
basicas de los pacientes como el sexo, la edad, el indice de masa corporal y los
antecedentes médicos relevantes (ejemplo falla renal). También se incluyen
pardmetros relacionados con la funcidén hepdtica, como el puntaje Child-Pugh y
MELD, ademaés del diagnostico de HCC

2. Variables relacionadas con trombosis venosa portal: Estas incluyen la presencia de la
enfermedad, porcentaje de oclusion y el compromiso vascular segun la clasificacion
de Yerdel.

3. Variables relacionadas con el uso de anticoagulacion: Incluyen el uso y tipo de
anticoagulante utilizado, tiempo de administracion en meses y realizacion de

derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS)
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4. Variables relacionadas con la lista de trasplante: fecha de ingreso a lista de trasplante,
tiempo en lista de trasplante, continua en lista de trasplante

5. Variables desenlace: Hacen referencia a los desenlaces posterior al ingreso a lista de
trasplante, como respuesta al tratamiento, mortalidad, causa de mortalidad,
realizacion de trasplante hepatico, tiempo durante el que permaneci6 en la lista de

trasplante.

A continuacion, se presenta la tabla que detalla la definicion, naturales, escala de medicion

y categorias de cada variables
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Nombre de la

q Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Documento de Documento con el | Cualitativa Nominal Numero de cédula de
identidad cual se identifica ciudadania o
el paciente en la extranjeria pasaporte,
base de datos registro civil
Fecha de ingreso Fecha de ingreso a | Cualitativa Nominal
la lista de
trasplante
Sexo Sexo biologico Cualitativa Nominal 0= Femenino
1= Masculino
Edad Afos cumplidos Cuantitativa, Razén
continua
Indice de masa Relacion entre Cuantitativa, Razoén 1= Bajo (< 18.5 kg/m?)
corporal peso y talla ordinal 2=Normal (18.5 — 25
kg/m?)
3= Sobrepeso (25 —
29.9 kg/m?)
4= Obesidad (>30
kg/m?)
Diabetes mellitus Paciente con Cualitativa Nominal 0=No
antecedente de 1=Si
diabetes mellitus
Enfermedad renal Paciente con Cualitativa Nominal 0=No
cronica antecedente de 1=Si
enfermedad renal
cronica
Enfermedad Paciente con Cualitativa Nominal 0=No
coronaria antecedente de 1=Si
enfermedad
coronaria
Lista de trasplante Paciente en lista Cualitativa Nominal 0= Higado
para trasplante 1= Dual
hepatico o dual
(higado y renal)
Trasplante previo Paciente que Cualitativa Nominal 0=No
recibi6 un 1=Si
trasplante hepatico
previo a la ingresa
a la lista de la FCI
Etiologia de la Causa de la Cualitativa Nominal 0= Viral
cirrosis cirrosis hepatica 1= Alcohélica
2= MAFLD

3= Autoinmunes
4= Metabolica
5=HCC
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Nombre de la

] Definicién Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
6= Biliar secundaria
7= Criptogénica
8= Vascular
9= Insuficiencia aguda
10= Congénita
11= Quistica
12= Otras
Child Pugh Score Severidad de la Cualitativa Ordinal 1= Clase A
cirrosis hepatica 2=Clase B
segun los 3=Clase C
parametros de CP
MELD score Severidad de la Cualitativa Ordinal 1=Leve (<9)
cirrosis hepatica 2= Moderado (10-19)
segun los 3= Grave (20-29)
parametros de 4= Muy grave (>30)
MELD
Hepatocarcinoma Diagnostico de Cualitativa Nominal 0=No
HCC al momento 1=Si
de ingreso a la
lista
Albumina Valor plasmatico Cuantitativa, Ordinal 0=Normal o leve (> 3
de albumina continua g/dL)
1= Moderada (2.8-3.4
g/dL)
2= Severa (<2.8 g/dL)
INR Valor plasmatico Cuantitativa, Ordinal 0=<1.7
de INR continua 1=1.7-23
2=>2.3)
Plaquetas Valor plasmatico Cuantitativa, Ordinal 0= Normal (>150.000
de plaquetas continua mcL)
1= Trombocitopenia
leve (100.000-150.000
mcL)
2= Trombocitopenia
moderada (50.000-
150.000 mcL)
3= Trombocitopenia
severa (<50.000 mcL)
Bilirrubinas Valor plasmatico Cuantitativa, Ordinal 0= <2 mg/dL
de bilirrubina total | continua 1=2-3 mg/dL
2=>3 mg/dL
Ascitis Diagnostico de Cualitativa Nominal 0=No
ascitis previo al 1=Si

trasplante
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Nombre de la

q Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Sangrado variceal Diagnostico de Cualitativa Nominal 0=No
sangrado variceal 1=Si
previo al
trasplante
Encefalopatia Diagnostico de Cualitativa Nominal 0=No
hepética encefalopatia 1=Si
hepética previa al
trasplante
Trombosis portal Diagnostico Cualitativa Nominal 0=No
imagenologico 1=Si
(doppler portal,
tomografia de
abdomen o
resonancia
magnética de
abdomen) de
trombosis en el eje
porto-espleno
mesentérico una
vez ingresa o
durante el tiempo
que se encuentra
en lista de
trasplante
Porcentaje de Porcentaje de Cualitativa Ordinal 0= Completa (100%) o
oclusion oclusion transformacion
documentado en cavernomatosa
imagen de 1= Parcial (>50%)
abdomen 2=Minima (<50%)
Tipo de trombosis Tipo de trombosis | Cualitativa Ordinal 1= Grado I
venosa portal 2= Grado II
segun la 3= Grado III
clasificacion de 4= Grado IV
Yerdel
Anticoagulacion El paciente recibio | Cualitativa Nominal 0=No
0 no 1=Si
anticoagulacion
previo al
trasplante
Tipo de Medicamento que Cualitativa Nominal 0= Heparina de bajo
anticoagulacion recibio el paciente peso molecular

como
anticoagulante

1= Fondaparinox
2= Warfarina

3= Dalteparina
4= ACOD




Nombre de la

] Definicién Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Tiempo de Tiempo en meses Cuantitativa, Razén
anticoagulacion durante los que el continua
paciente recibio
anticoagulacion
TIPS Paciente al que Cualitativa Nominal 0=No
se realiza TIPS 1=Si
por indicacion
de TVP
Respuesta al Evolucion de la Cualitativa Ordinal 0= Progresiva
tratamiento trombosis segiin 1= Estable
imagen de control 2= Regresiva
posterior al inicio
dela
anticoagulacion
Mortalidad Mortalidad en el Cualitativa Nominal 0=No
periodo post 1=Si
trasplante
Tiempo de Mortalidad en Cuantitativa, Razén
mortalidad meses a partir del continua
ingreso a lista de
trasplante
Causa de mortalidad | Etiologia de la Cualitativa Nominal 0=Sepsis por PBE
mortalidad 1=Sepsis biliar
descrita en la 2=Sepsis pulmonar
historia clinica 3=Sepsis urinaria
4=Sepsis no
determinada
5=ACLF
6=Choque hemorragico
variceal
7=Complicaciones
quirurgicas
8=Otras
Trasplante Realizacion de Cualitativa Nominal 0=No
trasplante hepatico 1=Si
Tipo de donante Donante Cualitativa Nominal 0= Cadavérico
cadavérico o vivo 1= Vivo
Fecha del trasplante Fecha en dia, mes Cuantitativa Intervalo
y ano del
trasplante hepatico
Contintia en lista Paciente Cualitativa Nominal 0=No
permanece en la 1=Si

lista de espera
(hasta 31/12/24)
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Nombre de la

. Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Tiempo en lista Tiempo en meses Cuantitativa, Razén
durante el cual se continua

encontro en la lista
de trasplante

6.7. Técnicas, procedimientos e instrumentos de recoleccion de datos

Para garantizar la privacidad de la informacion, cada investigador debera firmar un acuerdo
de confidencialidad. Los datos seran anonimizados desde el momento de su extraccion,
registrandose Unicamente el nimero de identificacion sin incluir nombres ni otros elementos
que permitan identificar a los pacientes. La base de datos se elaborard en una hoja de calculo
de Excel y sera almacenada exclusivamente en el computador personal del investigador
principal. El acceso estard limitado a los investigadores autorizados para el registro y andlisis
de los datos. La base de datos se mantendréa en formato digital por un periodo de cinco afios
tras la conclusion de la investigacion. Luego de este tiempo, serd eliminada de manera
permanente mediante el borrado completo de los registros, empleando herramientas de

eliminacion segura.

6.8. Plan de analisis de datos

Previo al analisis, se llevo a cabo la organizacion y limpieza de la base de datos extraida de
las historias clinicas de la Fundacion Cardioinfantil. Se verifico la integridad de los datos y

se codificaron o recategorizaron las variables segun los requerimientos del estudio.

Para el analisis descriptivo, se incluyeron variables sociodemograficas, clinicas y
comorbilidades. Las variables categéricas se expresaron como frecuencias absolutas y
proporciones, mientras que las variables cuantitativas se resumieron mediante mediana y

rango intercuartilico, dada su distribucion no normal.

En el andlisis bivariado, se compararon los grupos con y sin TVP mediante pruebas

estadisticas acordes a la naturaleza de las variables: prueba de Chi? o de Fisher para variables
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categoricas, y prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas no paramétricas.
Posteriormente, se aplico un modelo de regresion logistica binaria para evaluar la asociacion
entre las variables clinicas y la presencia de TVP. La seleccion de variables se baso tanto en
su relevancia clinica documentada en la literatura como en su significancia estadistica en el

analisis bivariado.

Se evaluaron posibles confusores mediante el cambio en los coeficientes al incluir o excluir
variables del modelo. Asimismo, se exploraron posibles interacciones sin hallar asociaciones
relevantes entre las variables independientes. La adecuacion del modelo se evalué mediante
la prueba de bondad de ajuste, la inspeccion de valores extremos e influencia a través de
residuos estandarizados, y la evaluacion de colinealidad mediante el factor de inflacion de la

varianza .

Finalmente, se construy6 una version parsimoniosa del modelo mediante seleccion manual
backward, conservando las variables con significancia estadistica (p<0.05) o relevancia
clinica. Los resultados se expresaron como odds ratios (OR) con sus respectivos intervalos

de confianza del 95% (IC 95%).

Aunque inicialmente se habia planteado un andlisis de supervivencia, durante el desarrollo
del andlisis se decidié no incluirlo debido a que el desenlace principal del estudio fue la
presencia de TVP y no el tiempo a un evento especifico. Por tanto, se elimino6 del andlisis y

del reporte final para mantener coherencia metodoldgica con los objetivos del estudio

6.9. Alcances y limites de la investigacion

Este es el primer estudio en Colombia que caracteriza la poblacion pretrasplante hepatico con

TVP, permitiendo conocer su casuistica e impacto en mortalidad. Los resultados pueden ser

extrapolables a otros centros de trasplante en el pais
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7. Aspectos éticos

7.1 Equipo de investigacion

Dra. Laura Camargo: Investigadora principal
e [Especialista en medicina interna
e [Especialista en epidemiologia clinica de la Universidad del Rosario

e Fellow de gastroenterologia

Dr. Oscar Alfredo Beltran Galvis: Tutor de investigacion
e Especialista en Medicina Interna, Gastroenterologia Intervencionista y enfermedades
hepaticas.
e Investigador clinico principal y co-investigador en lineas de investigacion referentes
a patologia hepatica, trasplante hepatico, nacional e internacional.
e [Editor de la revista Colombiana de Gastroenterologia

e [Expresidente de la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia

Dra. Angélica Maria Sanabria Jiménez: Asesora metodologica
e Meédica graduada de la Universidad de la Sabana
e Maestria en Epidemiologia de la Universidad de la Sabana
e Experiencia en investigacion y asistencia a congresos nacionales

e Actualmente enfocada en el area de investigacion en hepatologia.

7.2 Categoria de la investigacion

Se siguieron las recomendaciones nacionales establecidas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de salud de Colombia en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos”. Acorde a esta y teniendo en cuenta el articulo 11 que
determina: “son estudios que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: exdmenes fisicos o sicologicos de diagnostico o tratamientos

rutinarios”, la investigacion fue considerada sin riesgo (33).
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7.3 Poblacion sujeta a estudio

La poblacion sujeta a estudio concierne a los pacientes incluidos en la base de datos de espera
de trasplante hepatico de La Fundacion Cardioinfantil que cumplen con los criterios de
inclusion. Teniendo en cuenta que no se realiza ninguna intervencion a los individuos, se
considera que los pacientes no son vulnerables ni tienen riesgos adicionales en el proceso de

la investigacion.

7.4 Manejo y custodia de los datos

Seglin la resolucion colombiana niimero 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud (33), se considera que el
presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente, ya que es de tipo
retrospectivo, sin ninguna intervencién que pueda alterar de alguna forma las diferentes
variables incluidas. Adicionalmente, dentro de los criterios descritos en la ley colombiana se
requiere contar con el consentimiento informado y por escrito por parte de los sujetos
incluidos en la investigacion (33). Para asegurar el cumplimiento de este pardmetro, en la
Fundacion Cardioinfantil los pacientes autorizan el uso y tratamiento de los datos depositados
en historia clinica, firmando el consentimiento informado una vez ingresan a la institucion.
Sin embargo, durante el periodo de extraccion de la informacion se confirmara el adecuado

diligenciamiento y firma del documento.

En cuanto a la confidencialidad del paciente y teniendo en cuenta que las variables definidas
en el protocolo se consideran datos sensibles, la informacion de la historia clinica sera
extraida unicamente por la investigadora principal, identificando al paciente por un cédigo
unico, para asegurar una adecuada anonimizacion de los sujetos incluidos en el estudio. La
base de datos se almacenara en un computador exclusivo de la Fundacion Cardioinfantil, con
acceso restringido a los investigadores que participan en el estudio (descritos en el aparte

anterior).
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Los datos seran almacenados hasta dos afios después del tiempo de la recoleccion de los datos
en caso de requerir informacién adicional o ampliacion del estudio. Posteriormente, la base
de datos sera eliminada a través de la destruccion completa del archivo. Durante el tiempo
de realizacion del estudio, se tendra en cuenta el protocolo de la institucion en cuanto al uso
y tratamiento de los datos. Finalmente, ninguno de los investigadores declara algiin conflicto

de interés.

8. Resultados

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron para el analisis 301 pacientes, seleccionados de un total de 681 individuos que
ingresaron a la lista de espera de trasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2024. Las
caracteristicas demograficas de la cohorte mostraron una mediana de edad de 58 afios (rango
48-65 afios), con predominio del género femenino, representando el 58% de los pacientes.
En relacion con el IMC, las categorias mas comunes fueron peso normal (41%) y sobrepeso

(35%).

En cuanto a la etiologia de la hepatopatia, la causa predominante fue la autoinmunidad (26%),
categoria que engloba diagnosticos de hepatitis autoinmune (HAI), colangitis esclerosante
primaria (CEP), colangitis biliar primaria (CBP) y sindromes de sobreposicion. Otras
etiologias prevalentes incluyeron MAFLD (21%), cirrosis alcohdlica (12%), cirrosis de
origen viral (7.6%) y colangitis biliar secundaria (CBS) (6.6%). Se identificaron etiologias
combinadas en menor proporcion, tales como alcohol y MAFLD (3.3%), alcohol y
metabolica (2.7%), y MAFLD y autoinmune (1.3%). Respecto a los antecedentes
patologicos, las comorbilidades mas relevantes en la poblacion a estudio fueron diabetes

mellitus (25%), enfermedad renal crénica (9%) y enfermedad coronaria (5.3%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable N N =301!
Edad 301 58 (48, 65)
Género 301
Hombre 125 (42%)
Mujer 176 (58%)
IMC 301
Bajo peso <18.5kg/m2 35 (12%)
Normal 18.5 — 25kg/m2 122 (41%)
Sobrepeso 25 —29.9kg/m2 106 (35%)
Obesidad >30kg/m2 38 (13%)
Etiologia de la cirrosis 301
Autoinmune 78 (26%)
MAFLD 64 (21%)
Alcohol 37 (12%)
Viral 23 (7.6%)
CBS 20 (6.6%)
Quistica 19 (6.3%)
Criptogénico 12 (4.0%)
Alcohol, MAFLD 10 (3.3%)
Metabolica 9 (3.0%)
Alcohol, Metabdlica 8 (2.7%)
Congénita 5(1.7%)
MAFLD, Autoinmune 4 (1.3%)
Otras 3 (1.0%)
Alcohol, Autoinmune 2 (0.7%)
Autoinmune, Metabolica 2 (0.7%)
MAFLD, Metabdlica 2 (0.7%)
Autoinmune, CBS 1 (0.3%)
Vascular 1 (0.3%)
Viral, Alcohol 1 (0.3%)
Comorbilidades 301
Diabetes mellitus 74 (25%)
Enfermedad renal crénica 27 (9.0%)
Enfermedad cardiaca 16 (5.3%)

'Median (Q1, Q3); n (%)

IMC Indice de masa corporal

CBS colangitis biliar secundaria

MAFLD higado graso asociado a disfuncion metabolica

Caracteristicas de los pacientes con TVP
La prevalencia de TVP en la cohorte analizada fue del 26% (n=78). En la estratificacion

segun el grado de oclusion, se documentd trombosis parcial en el 23% (n=18) y trombosis

minima en el 21% (n=16). La oclusion completa (100%) o la transformacioén cavernomatosa
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se observo en el 19% (n=15) de los casos. Es de notar que en el 37% de los pacientes con

TVP, no se disponia de estudios imagenoldgicos para esta determinacion.

Table 2. Caracteristicas de los pacientes con TVP
Caracteristica N=78!

Trombosis venosa de la porta 78 (26%)

Porcentaje de oclusion

Completa (100%) o transformacion cavernomatosa 15 (19%)
Parcial (>50%) 18 (23%)
Minima (<50%) 16 (21%)
Sin imagenes 29 (37%)
Clasificacion de Yerdel
Grado I 14 (18%)
Grado 11 18 (23%)
Grado III 9 (12%)
Grado IV 1 (1%)
No aplica 7 (9%)
Sin imagenes 29 (37%)
Recibieron anticoagulacion 49 (63%)

Tipo de anticoagulacién

Fondaparinox 25 (32%)
Enoxaparina 19 (24%)
Dalteparina 5(7%)
Sin anticoagulacion 29 (37%)
Duracion de la anticoagulacién (meses) 13
TIPS 1(1.3%)
Respuesta al tratamiento
Estable 19 (24%)
Regresion 19 (24%)
Progresion 5 (7%)
No valorable 35 (45%)

'n (%); Median (Q1, Q3)

Segun la clasificacion de Yerdel, el 18% de los pacientes fue clasificado como grado 1, el
23% como grado II, el 12% como grado I1I y tan solo el 1% como grado IV. La clasificacion
no fue aplicable en el 9% (n=7) de los casos, dado que la trombosis se localizaba de forma
intrahepatica. De manera analoga a la evaluacion del grado de oclusion, el 37% de los

pacientes carecia de imagenes adecuadas para esta categorizacion (Tabla 2).
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El abordaje terapéutico incluy6 anticoagulacion en el 63% (n=49) de los pacientes con TVP.
Los agentes anticoagulantes mas frecuentemente empleados fueron fondaparinox (32%,
n=25) y enoxaparina (24%, n=19), seguidos de dalteparina (7%, n=5). La media de duracion
del tratamiento anticoagulante fue de 13 meses. Sin embargo, un 37% de los pacientes no
recibi6é anticoagulacion por diversas causas. La evaluacion de la respuesta terapéutica
document6 regresion del trombo en el 24% de los casos y estabilidad en una proporcion
idéntica. Se observo progresion de la trombosis en el 7% de los pacientes y no fue posible
valorar la respuesta en el 45% por ausencia de iméagenes de seguimiento. El abordaje
endovascular fue infrecuente, requiriendo TIPS por indicacion de TVP unicamente en un

paciente (Tabla 2).

Analisis bivariado y regresion logistica

De los 301 pacientes incluidos en el estudio, el 11.5% de aquellos con TVP fallecio, en
comparacion con 9.4% del grupo sin TVP. La presencia de TVP no se asoci6 con un aumento
en la mortalidad (OR: 1.25; IC 95% 0.55-2.87). Si bien hubo una mayor proporcion de

muertes en el grupo con TVP, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 3).

Table 3. Mortalidad y TVP

Grupo Mortalidad Odds Ratio IC 95%
o —
Con TVP 9/78 (11.5%) 1.25 0.55-2.87
o -
Sin TVP 21/223 (9.4%) Ref

TVP: Trombosis venosa de la porta

Luego de construir un modelo de regresion logistica completo que incluy6 todas las variables
clinicas y de laboratorio potencialmente asociadas con TVP (Tabla 4), se procedi6 a realizar
un modelo reducido, conservando Unicamente aquellas variables con relevancia clinica y/o
significancia estadistica. Este modelo incluy6 recuento de plaquetas (en tres categorias),

etiologia de la cirrosis y presencia de ascitis (Tabla 5).
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Tabla 4. Factores relacionados con TVP

Variable N IS\]“l 273[: NT:V%I Valor p
Edad 301 58 [48, 65] 59 [44, 63] 0.465
Género 301 0.173

Hombres 87 (39%) 38 (49%)

136 (61%) 40 (51%)

BMI 301 0.666

Bajo peso <18.5kg/m2 25 (11%) 10 (13%)

Normal 18.5 — 25kg/m2 91 (41%) 31 (40%)

Sobrepeso 25 — 29.9kg/m2 76 (34%) 30 (38%)

Obesidad >30kg/m2 31 (14%) 7 (9.0%)
Etiologia de la cirrosis 301 0.046

Autoinmune 52 (23%) 26 (33%)

MAFLD 44 (20%) 20 (26%)

Alcohol 29 (13%) 8 (10%)

Viral 21 (9.4%) 2 (2.6%)

CBS 13 (5.8%) 7 (9.0%)

Quistica 19 (8.5%) 0 (0%)

Criptogénica 9 (4.0%) 3 (3.8%)

Alcohol, MAFLD 8 (3.6%) 2 (2.6%)

Metabolica 8 (3.6%) 1 (1.3%)

Alcohol, Metabdlica 6 (2.7%) 2 (2.6%)

Congénita 4 (1.8%) 1 (1.3%)

MAFLD, Autoinmune 3(1.3%) 1 (1.3%)

Otras 2 (0.9%) 1 (1.3%)

Alcohol, Autoinmune 0 (0%) 2 (2.6%)

Autoinmune, Metabolica 0 (0%) 2 (2.6%)

MAFLD, Metabdlica 2 (0.9%) 0 (0%)

Autoinmune, CBS 1 (0.4%) 0 (0%)

Vascular 1 (0.4%) 0 (0%)

Viral, Alcohol 1 (0.4%) 0 (0%)
Diabetes 301 51 (23%) 23 (29%) 0.310
Enfermedad renal crénica 301 22 (9.9%) 5(6.4%) 0.491
Enfermedad coronaria 301 14 (6.3%) 2 (2.6%) 0.334
Child-Pugh Score 296 0.282

1 86 (39%) 25 (32%)

2 76 (35%) 35 (45%)

3 56 (26%) 18 (23%)

No aplica 6 0
MELD Score 295 0.140

Leve <9 53 (24%) 13 (17%)

Moderado 10 - 19 106 (49%) 48 (62%)

Severo 20 - 29 54 (25%) 14 (18%)

Muy severo >30 4 (1.8%) 3 (3.8%)

No aplica 6 0
Albumina 301 0.112

>3g/dL 73 (33%) 18 (23%)

2.8-3.4¢g/dL 75 (34%) 36 (46%)

<2.8-3.4g/dL 75 (34%) 24 (31%)



Sin TVP TVP Valor p

Variable N N = 223! N = 78!
INR 301 0.443
<17 169 (76%) 64 (82%)
1.7-23 32 (14%) 7 (9.0%)
>2.3 22 (9.9%) 7 (9.0%)
Plaquetas 301 0.001
>150.000mcL 57 (26%) 4 (5.1%)
100.000 - 150.000mcL 38 (17%) 18 (23%)
50.000 - 100.000mcL 94 (42%) 32 (41%)
<50.000mcL 34 (15%) 24 (31%)
Bilirrubina 301 0.012
<2 mg/dL 99 (44%) 31 (40%)
2 - 3 mg/dL 26 (12%) 20 (26%)
>3 mg/dL 98 (44%) 27 (35%)
Ascitis 301 121 (54%) 60 (77%) 0.001
Sangrado variceal 301 75 (34%) 36 (46%) 0.066
Encefalopatia 301 106 (48%) 47 (60%) 0.071
Hepatocarcinoma 301 23 (10%) 61 (78%) 0.996

'Median [Q1, Q3]; n (%)

IMC indice de masa corporal

CBS colangitis biliar secundaria

MAFLD higado graso asociado a disfuncion metabolica

Las plaquetas bajas se asociaron significativamente con la presencia de TVP: <50.000/mcL:
OR = 7.46; IC 95% = 2.45-28.31; p = 0.001; 50.000—100.000/mcL: OR = 4.20; IC 95% =
1.49-15.11;p=0.013;y 100.000-150.000/mcL: OR = 6.25; IC 95% = 2.06-23.49; p = 0.003.
De la misma forma, la ascitis también mostrd asociacion con trombosis (OR = 2.03; IC 95%
= 1.06-4.00; p = 0.036). En cuanto a la etiologia de la cirrosis, aunque ninguna categoria
alcanzé significancia estadistica, los pacientes con cirrosis de origen viral mostraron una
tendencia a presentar TVP (OR = 0.22; IC 95% = 0.03—-0.84; p = 0.053), lo cual podria ser
relevante desde el punto de vista clinico y justificaria estudios posteriores con mayor tamano

muestral.

Tabla 5. Modelo de regresion logistica reducido

Variable OR (95% CI) Valor p
Plaquetas 100.000-150.000 mcL 6.25 (2.06 — 23.49) 0.003
Plaquetas  50.000-100.000 mcL 4.20(1.49-15.11) 0.013

35



Tabla 5. Modelo de regresion logistica reducido

Variable OR (95% CI) Valor p
Plaquetas. <50.000 mcL 7.46 (2.45 —28.31) 0.001
MAFLD 0.82 (0.40 — 1.66) 0.574
Otras etiologias 0.92 (0.39-2.14) 0.842
Alcohol 0.70 (0.31 - 1.53) 0.371
Viral 0.22(0.03 - 0.84) 0.053
Ascitis 2.03 (1.06 —4.00) 0.036

MAFLD higado graso asociado a disfuncion metabolica

Desenlace

El desenlace mas frecuente de los pacientes incluidos en el estudio fue trasplante hepatico
observado en 116 casos (38%), con un tiempo promedio en lista de espera de 20 meses. Al
cierre del periodo de observacion, 80 pacientes (27%) permanecian activos en lista de espera,
75 pacientes (25%) fueron egresados de la lista sin haber recibido el trasplante y 30 pacientes
(10%) fallecieron en espera. En conjunto, mas de la mitad de los pacientes (62%) no

alcanzaron el trasplante durante el tiempo de seguimiento.

Tabla 6. Desenlace

Desenlace N=301 Porcentaje
Muerte 30 10%
Trasplante 116 38%
En lista 80 27%
Egreso 75 25%

9. Discusion

En la cohorte de 301 pacientes en lista de espera de trasplante hepatico de la Fundacion
Cardioinfantil, se encontr6 una prevalencia de TVP del 26%. Esta cifra se situa en el extremo
superior de los rangos reportados en la literatura, que varian desde el 1% en cirrosis
compensada hasta el 20% en listas de trasplante (6,14,21). Un metaanalisis reciente reportd

una prevalencia agrupada del 13.92% (8). La prevalencia elevada en nuestra cohorte es
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coherente con el principio de que la TVP aumenta en paralelo con la severidad de la cirrosis
y la hipertension portal (7,14,16). De hecho, se ha reportado que la prevalencia puede
alcanzar el 26% en pacientes con cirrosis descompensada o candidatos a trasplante (7,34),

con algunos analisis extendiendo el rango hasta el 35% (22).

En cuanto a las caracteristicas de la trombosis, en nuestra cohorte predominaron grados bajos
de obstruccion (Yerdel I-1I). Esto es consistente con otras observaciones, como una cohorte
peruana donde también prevalecieron los grados [ y II de Yerdel (18) y un metaanalisis que
reportd una baja prevalencia de TVP completa (2.52%) frente a la parcial (5.47%) (8). Si
bien esto sugiere una menor severidad anatdmica en nuestro estudio, los datos estan limitados

por la falta de iméagenes y la imposibilidad de clasificarlos en un porcentaje de los pacientes.

La anticoagulacion es una recomendacion estandar en candidatos a trasplante hepatico para
buscar la recanalizacion, independientemente del grado de oclusion y de extension (35). En
nuestra cohorte, se observo una alta tasa de tratamiento, empleando principalmente heparina
de bajo peso molecular y fondaparinux, lo cual se alinea con las guias para TVP aguda en
pacientes descompensados (7). Notablemente, ninglin paciente recibi6 anticoagulantes orales
directos. Aunque estos medicamentos han ganado interés por su facilidad en la
administracion, su uso estd contraindicado en Child-Pugh C y requiere cautela en Child-Pugh
B (16), lo que podria explicar su ausencia en nuestra serie. En cuanto al tiempo de
tratamiento, el promedio en la cohorte fue de 13 meses, un periodo prolongado que contrasta
con la variabilidad en la literatura, donde se reportan duraciones de 3 a 12 meses o medias

de 8.1 meses (15,36).

La tasa de regresion de la trombosis del 24% observada en nuestro estudio fue inferior a la
reportada en la literatura. Diversos estudios con anticoagulacion tradicional muestran tasas
de recanalizacion (parcial o completa) que oscilan entre 42% y 82% (16). Un metaanalisis
reportd recanalizacion parcial en 71% y completa en 53% (15), mientras que otro estudio
alcanzo el 60% (37). Este hallazgo puede deberse a una subestimacion, reflejando el alto

porcentaje de casos no evaluables por la ausencia de imagenes de seguimiento.
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En el analisis de mortalidad, si bien la tasa cruda fue mayor en el grupo con TVP (11.5%)
que en el grupo sin TVP (9.4%), el andlisis bivariado no encontré una asociacion
estadisticamente significativa. Este hallazgo es consistente con una parte de la literatura.
Multiples estudios no han encontrado una asociacion entre trombosis y la progresion de la
descompensacion o la mortalidad en pacientes con cirrosis (21,38), incluyendo aquellos en
lista de espera para trasplante (22). Sin embargo, es crucial diferenciar la mortalidad en lista
de espera de la supervivencia post trasplante. La literatura coincide en que la extension del
trombo es un factor prondstico negativo post trasplante. Especificamente, la TVP completa
se asocia con una disminucion de la supervivencia y un riesgo significativamente elevado de

mortalidad postquirtrgica (9,39).

Respecto al tratamiento, la evidencia sugiere que la anticoagulaciéon puede mejorar la
supervivencia en pacientes con cirrosis y TVP. Un metaandlisis (IMPORTAL) respaldo esta
conclusion (40), y un estudio en EE. UU. report6 una mortalidad significativamente menor
en el grupo con anticoagulantes (2.12%) frente al grupo sin tratamiento (9.72%) (41).
Adicionalmente, otro metaanalisis encontrd una asociacion con menor mortalidad en 6 de 26

estudios (42). Un campo que requiere mayor investigacion y es objeto de otros estudios.

El modelo de regresion logistica identificd el recuento de plaquetas y la ascitis como
variables asociadas a la presencia de TVP. Este hallazgo es coherente con la evidencia que
sefiala la disminucion en el conteo plaquetario como un factor de riesgo para trombosis en
pacientes con cirrosis (9,17). Ademas, algunos autores sugieren que la reduccion del flujo
portal, asociada a la progresion de la enfermedad, supera el posible efecto protector de la
trombocitopenia (43). Asimismo, la ascitis es un marcador clave de descompensacion e
hipertension portal grave. La asociacion encontrada se alinea con multiples analisis que
vinculan la gravedad de la cirrosis y la hipertension portal con un mayor riesgo de TVP

(8,17,22).
Por otro lado, el modelo no encontré una relacion significativa con la etiologia de la cirrosis.

Esto contrasta con la literatura que identifica a MAFLD/NASH como un factor de riesgo

especifico (13,44). No obstante, algunos estudios, como el de John et al., tampoco
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encontraron que la etiologia fuera un factor de riesgo (22). De manera similar, los puntajes
de severidad (Child-Pugh, MELD) no se correlacionaron con la aparicion de TVP, lo cual es
contrario a la literatura global que apoya una relacion directa entre la progresion de la
enfermedad y el riesgo de trombosis (8). Esta aparente contradiccion podria explicarse por
deficiencias en la muestra; sin embargo, el modelo si capturd la severidad a través de las
descompensaciones (ascitis y trombocitopenia). Estos hallazgos refuerzan la importancia de

monitorear estrechamente a pacientes con dichas alteraciones.

En la cohorte analizada, no se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el
diagnostico de HCC y TVP. No obstante, los datos de prevalencia indicaron que el 78% de
los pacientes con trombosis presentaban simultineamente HCC. Este hallazgo contrasta con
otros estudios que si establecen una fuerte correlacion, describiendo al HCC como un factor
protrombogénico. De hecho, la prevalencia de TVP en pacientes con HCC se ha reportado

en un 33%, una cifra superior al 10%-25% observado en pacientes sin HCC (8,17).

La literatura cientifica recalca la importancia clinica de distinguir entre una TVP no tumoral
y una invasion maligna del vaso. El diagndstico de una TVP maligna se correlaciona con
peores desenlaces clinicos y puede constituir una contraindicacion para el trasplante (14,15).
Con el fin de evitar factores de confusion, otros estudios optan por excluir a los pacientes con
HCC. Esto se debe a que el mecanismo de formacion del trombo en estos pacientes puede
estar mediado por la hipercoagulabilidad asociada al céncer, en lugar de estar relacionado

exclusivamente con el estado de bajo flujo portal caracteristico de la cirrosis (22).

La cohorte de la Fundacion Cardioinfantil presenta un perfil etiologico distintivo en
comparacion con las tendencias globales y las cohortes de trasplante de otras regiones,
particularmente en la alta prevalencia de causas autoinmunes y la baja tasa de cirrosis viral.
Una cohorte peruana reportd la HAI como la tercera etiologia mas frecuente, alcanzando solo
el 11% de sus pacientes (18). Asimismo, en una cohorte de Singapur, la HAI represento

unicamente el 1.6% de los casos de cirrosis y la CBP el 3.7% (44).
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En concordancia con los hallazgos en nuestra poblacion y las tendencias globales,
NAFLD/MAFLD se consolida como un impulsor principal en el incremento de la incidencia
de cirrosis. Un estudio canadiense identifico a NAFLD como la causa mas comun de cirrosis
incidente entre 2000 y 2017 y en la cohorte peruana NASH fue la etiologia predominante
(37.4%) (18,45,47). La baja prevalencia de cirrosis viral, que contrasta con datos historicos,

probablemente refleja el impacto de los antivirales de accion directa contra el VHC (1,44,46).

Teniendo en cuenta las caracteristicas demograficas descritas, la edad promedio es
comparable a otras publicaciones (9,22). Sin embargo, a diferencia del predominio masculino
reportado en la mayoria de los estudios sobre cirrosis (18,22), nuestra serie no mostr6 esta
tendencia. La prevalencia de comorbilidades, como la diabetes mellitus es consistente con la
literatura, que sugiere que aproximadamente el 30% de los pacientes con cirrosis pueden ser
clinicamente diabéticos (9,48). La prevalencia de enfermedad renal cronica fue inferior a la
de otras cohortes, aunque la enfermedad coronaria fue comparable (9). En conjunto, la
cohorte presenta una alta carga de comorbilidades metabolicas y vasculares, factores que

pueden influir en la evolucion clinica y el prondstico del paciente.

En cuanto al desenlace de los pacientes en la lista de espera la mayoria no fueron candidatos
a trasplante hepatico (62%). En una gran proporcion permaneciendo en lista, egresaron de la
lista (debido a progresion de la enfermedad, decision propia, problemas administrativos, etc.)

o fallecieron por evolucién de la cirrosis, complicaciones relacionadas u otras causas.

Este estudio presenta diversas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados. En primer lugar, su disefio retrospectivo y unicéntrico en una institucion de cuarto
nivel puede introducir sesgos de seleccion, reflejando una poblaciéon con mayor complejidad
clinica y una prevalencia de etiologias autoinmunes superior a la reportada globalmente. En
segundo  lugar, una limitacion critica fue la ausencia de  estudios
imagenoldgicos estandarizados en un porcentaje considerable de la cohorte (37%); esta
carencia de datos impidio la clasificacion anatomica completa segun la escala de Yerdel y
dificulto la valoracion de la respuesta terapéutica a la anticoagulacion en casi la mitad de los

casos. En tercer lugar, aunque el tamano de la muestra es representativo para un centro de
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trasplantes, el nimero de eventos de mortalidad en el grupo con TVP pudo haber limitado
el poder estadistico para detectar diferencias significativas en el andlisis bivariado. En cuarto
lugar, la estimacion de la mortalidad en lista de espera puede verse afectada por factores
externos (p. ¢j., oferta de 6rganos, MELD-Na y comorbilidades), lo que puede atenuar el
efecto atribuible a la TVP. Finalmente, el presente estudio se restringe al
periodo pretrasplante; por tanto, no evallia directamente la complejidad quirtrgica,

las complicaciones postoperatorias ni la supervivencia del injerto/paciente.

Aunque es un estudio retrospectivo y unicéntrico, la verificacion sistematica de imagenes,
la clasificacion Yerdel estandarizada, la cohorte consecutivay los criterios de inclusion
uniformes mitigan el sesgo de informacion y fortalecen la validez interna. Con base en estos
resultados, se ha planificado una segunda fase para correlacionar la TVP en lista de espera

con desenlaces quirirgicos y supervivencia postrasplante.

10. Conclusion

La TVP en los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico de la Fundacion
Cardioinfantil es elevada (26%), situandose en el rango superior de los reportes
internacionales, lo cual refleja la alta complejidad y severidad de la hepatopatia en esta
cohorte. A pesar de esta frecuencia, la presencia de TVP no se asoci6 de manera
estadisticamente significativa con un incremento en la mortalidad en lista de espera. Ademas,
la trombocitopenia y la ascitis se identificaron como variables relacionadas con la presencia
de TVP. Estos hallazgos refuerzan la importancia de monitorear estrechamente a los

pacientes en la lista de trasplante hepatico
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11. Administracion del proyecto

11.1 Presupuesto

Rubros Fuente de financiacién Total
Investigadores No aplica $0,00
Software Licencia de La Cardio $ 0,00
Bibliografia Base de datos de la Universidad $0,00
TOTAL $ 0,00

11.2 Cronograma

Tiempo en meses

Actividades

3-5 6-8 9

10

Protocolo de investigacion

Sometimiento comité técnico cientifico y ética

Recoleccion de informacion

Analisis de la informacion

Informe final

Aplicacion para publicacion
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