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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Budd-Chiari se define como la obstruccion del flujo
venoso hepatico. En Colombia hay limitada evidencia respecto a la caracterizacion de estos
pacientes. Este trabajo busca caracterizar la clinica, manejo y sobrevida de estos pacientes en
un centro de referencia de hepatologia colombiano.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, manejo y sobrevida de pacientes con
diagnostico de sindrome de Budd-Chiari en un centro colombiano desde el 2010 al 2021.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes con diagndstico de sindrome de Budd-Chiari.
El 58,1% (n=18) fueron mujeres. La mediana de edad fue 27 afios [Rango intercuartil (RIC)
23-37]. El principal factor de riesgo fueron las trombofilias adquiridas (48,4%, n=15),
principalmente secundarias al sindrome antifosfolipido (73,3%, n=22). El 87,1% (n=27)
presentaron ascitis como manifestacion clinica principal. Al momento del diagndstico 48,4%
(n=15) se encontraban en fase cirrotica. La principal localizacion de la obstruccion del flujo
fueron las venas hepaticas (73,3%, n=22). El score de Rotterdam fue de clase Il (pronéstico
intermedio) en el 48,3% (n=14). El 80,6% (n=25) se encontraban anticoagulados. 19,4%
(n=6) de los pacientes fueron llevados a derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS). 8 pacientes murieron (25,8%), con una mediana de sobrevida desde el diagndstico
hasta la muerte de 337,1 dias (RIC 46,5-647,5).

Conclusiones: El sindrome de Budd-Chiari es una enfermedad pobremente
caracterizada en la poblacion colombiana. Este estudio muestra que el principal factor de
riesgo asociado a esta condicion médica son las trombofilias adquiridas, con clinica y
mortalidad similar a la reportada en la literatura.

Palabras clave: sindrome de Budd-Chiari, trombosis de la vena, cirrosis, trasplante de

higado, derivacién portosistémica intrahepatica transyugular.
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1. INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del problema

El sindrome de Budd-Chiari es una enfermedad infrecuente, que se caracteriza por la
obstruccion del trayecto de salida venoso hepatico, independientemente de la causa, siempre
y cuando esta no esté relacionada con enfermedad cardiaca, pericardica o a sindrome de
obstruccion sinusoidal (1-3). La enfermedad tiene una incidencia de 2.0 y 2.2 casos por
millon de habitantes en hombres y mujeres respectivamente, siendo su presentacion
principalmente en mujeres entre la tercera y cuarta década de la vida (4,5).

Su etiologia es multifactorial, sin embargo, la mayoria de pacientes tienen al menos
un factor de riesgo para alguna trombofilia (3). El factor de riesgo mas comun es el sindrome
mieloproliferativo, el cual se encuentra presente desde el 38% hasta el 49% de los casos
reportados de sindrome de Budd-chiari en Europa (6,7).

La sobrevida de Budd-Chiari varia dependiendo del tiempo de evolucion de la
enfermedad al momento del diagndstico, y de las intervenciones realizadas en estos
pacientes. En una revision sistematica publicada en el 2015, se encontr6 que al afio, 5 afios y
10 afios la mediana de sobrevida tras intervencion radiologica es del 81%, 75% y 72,5%
respectivamente, y posterior a trasplante hepético fue de 82,5%, 70,2% y 66,5%; mientras
que en aquellos pacientes que recibieron manejo medico solamente, la sobrevida fue del
44,4% a los 5 afios(8). En una serie de casos en Berlin, la sobrevida de los pacientes con
sindrome de Budd-chiari sometidos a trasplante hepatico al afio, 5 afios, 10 afios, y 20 afios,
fue del 87%, 83%, 76% y 60% respectivamente (9).

Aungue existen diversos estudios descriptivos sobre los factores de riesgo,
manifestaciones clinicas, mortalidad y manejo de estos pacientes (6,10), especialmente en
poblacion asiatica donde el sindrome es mas prevalente (11,12), solo encontramos una
publicacidn en nuestro medio en la que se describia una cohorte retrospectiva de 35 pacientes
en un centro de experiencia de hepatologia (13). Es por esto que siendo la Fundacion

Cardioinfantil un centro de referencia en enfermedades hepaticas y trasplante hepatico, se



plantea la realizacion de un estudio descriptivo en el cual se describiran las caracteristicas
clinicas, el manejo y la sobrevida de pacientes con sindrome de Budd-Chiari en este centro
de referencia, con el fin de ampliar el conocimiento cientifico y la carga de esta enfermedad

en nuestra poblacion.

1.2.Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas, el manejo y la sobrevida de los pacientes con
Sindrome de Budd-Chiari en la Fundacion Cardioinfantil desde el afio 2010 hasta el 2021?

1.3.Justificacion

El sindrome de Budd-Chiari es una enfermedad infrecuente, que se caracteriza por la
obstruccion del trayecto de salida venoso hepatico, independientemente de la causa, siempre
y cuando esta no esté en relacion a enfermedad cardiaca, pericardica o a sindrome de
obstruccion sinusoidal (4). La sobrevida de Budd-Chiari varia dependiendo de las
intervenciones realizadas en estos pacientes. En una revision sistematica publicada en el
2015, se encontrd que al afio, 5 afios y 10 afios la mediana de sobrevida tras intervencion
radiologica es del 81, 75y 72,5% y posterior a trasplante hepatico es de 82,5, 70,2 y 66,5%;
y en aquellos pacientes que recibieron manejo médico solamente, la sobrevida fue de 44,4%
a los 5 afos (8).

En Colombia se desconoce la prevalencia e incidencia de la enfermedad, aunque,
recientemente se caracteriz6 la poblacion local en Medellin (Antioquia) con dicho
diagnostico desde el 2010 al 2018, encontrando un total de 35 pacientes con edad de
presentacion media de 37,7 afios, sin predominio de género (13), sin embargo, se desconocen
los datos de la poblacion correspondiente a Bogota, asi como desenlaces respecto al
pronéstico de estos pacientes en la poblacion colombiana, ya que la mayoria de datos
disponibles corresponden a series de casos.

En la busqueda de la literatura realizada por los autores, no se encontraron estudios
colombianos, ademas del reportado en Medellin (Colombia) (13), donde se describiera la
incidencia de casos reportados de Budd-Chiari, la etiologia de la enfermedad, ni los

desenlaces en cuanto a pronostico. Dado que la Fundacién Cardioinfantil es un centro de



referencia de enfermedades hepaticas, se propone realizar un estudio longitudinal
retrospectivo descriptivo con el objetivo de caracterizar la poblacion con Sindrome de Budd
Chiari en la Fundacion Cardioinfantil. Los resultados de este estudio permitiran entender
mejor esta enfermedad y su comportamiento en esta poblacién, ademas de permitir adaptar
los protocolos de atencion especificos para estos pacientes con el fin de brindarles una mejor

atencion clinica.



2. MARCO TEORICO

El sindrome de Budd-Chiari se define como la obstruccion del flujo venoso hepético
localizado desde las vénulas hepaticas hasta la entrada de la vena cava inferior en la auricula
derecha, excluyendo como causas la obstruccidn de origen cardiaco, pericardico o sinusoidal
(1). Lleva dicho nombre dado que fue descrito inicialmente en una serie de casos mediante
la triada de ascitis, dolor abdominal y esplenomegalia por el doctor George Budd en 1842
(14), con posterior documentacion de los hallazgos histopatoldgicos por el patélogo Hans
Chiari en 1945 (15). Sin embargo, fue solo hasta finales del siglo veinte que Thompson &
Turnbull hicieron la asociacion entre el sindrome y la trombosis de venas hepéaticas como se

conoce en la actualidad (16).

La enfermedad tiene una incidencia de 2,0 y 2,2 por millén de habitantes en hombres
y mujeres respectivamente, siendo su presentacion principalmente en mujeres entre la tercera
y cuarta década de la vida (4). La epidemiologia del sindrome de budd-chiari varia segun la
region, registrandose desde 2,4 por millén de personas hasta 11,0 por millén de personas,

dependiendo de la ubicacién geogréfica (4).

El sindrome de Budd-chiari se caracteriza por la trombosis de la vena hepatica y/o de
la vena cava inferior en diferentes grados. Este evento usualmente es de caracteristicas
subclinicas, y lleva a una trombosis residual y fibrosis que generan obliteracion completa o
segmentaria del trayecto venoso (17). Como mecanismo compensatorio se crea un drenaje
venoso colateral desde el sitio de la obstruccidn a un sitio no obstructivo. Por ejemplo, cuando
la obstruccion es a nivel de la vena cava inferior, se crea un drenaje venoso colateral
extrahepatico a través de la vena éacigos, hemiécigos, y drenajes venosos retroperitoneales
que se traducen en la circulacion en cabeza de medusa caracteristica de alguno de estos
pacientes al ocurrir meses o incluso afios de evolucion del cuadro inicial. Adicionalmente, a
medida que la congestion persiste se perpetia la dilatacion generando filtracién del liquido
intersticial sobrepasando la capacidad de reabsorcion linfatica desencadenando la ascitis
(18). La persistencia de esta alteracion desencadenara finalmente en aumento de la presion

portal y lesion hipdxica llevando a cirrosis (2).



La etiologia es multifactorial, sin embargo, se estima que al menos el 84% de los
pacientes tienen al menos un riesgo para trombosis, como los que se describen en la tabla 1
(3). Dentro de estas, las mas asociadas son las trombofilias adquiridas como la trombocitosis
esencial, el sindrome antifosfolipido, y las enfermedades mieloproliferativas (siendo esta
ultima descrita hasta en 50% de los casos), al igual que enfermedades sistémicas como la
sarcoidosis, enfermedades del tejido y las vasculitis (1-3).

Tabla 1. Etiologia y factores de riesgo para sindrome de Budd-chiari (3)

Desordenes mieloproliferativos
Policitemia Vera

Trombocitosis esencial

Mielofibrosis

Trombofilia primaria

Factor V Leiden

Mutacion del gen de la protrombina
Deficiencia de proteina C

Estados protrombdticos adquiridos

Sindrome antifosfolipido Enfermedad celiaca
Enfermedad de Behcet Sindrome nefrotico
PNH Malignidad
Sarcoidosis Sepsis

Enfermedad de Sjogren Obesidad

Lupus eritematoso sistémico Embarazo

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Anticonceptivos orales

La gran mayoria de los pacientes debutan con ascitis y dolor abdominal dentro de un
curso agudo o subagudo (entre tres a seis meses) (7). Sin embargo, hasta un 20% de los casos
pueden ser asintomaticos y en menor medida debutan como falla hepética fulminante, siendo
una enfermedad con un amplio espectro de presentacion clinica (3,19). Algunas de las

manifestaciones clinicas se describen en la tabla 2.


https://www.zotero.org/google-docs/?mguMDl

Tabla 2. Presentacion clinica de pacientes con sindrome de Budd-chiari (3)

Sintomas Hallazgos al examen fisico
Disconfort abdominal Ascitis

Distension abdominal Ictericia

Hematemesis Fiebre

Melenas Hepatoesplenomegalia
Debilidad Edema de miembros inferiores
Edema de miembros Circulacion colateral toraco-
inferiores abdominal

Venas varicosas Encefalopatia hepatica

El Sindrome de Budd-Chiari se puede clasificar de diferentes maneras. Una de ellas

es el tiempo de duracién o segun la severidad del cuadro (20):

1. Aguda: manifestaciones clinicas de evolucion rapida usualmente semanas, con ascitis
intratable y necrosis hepatica, sin evidenciar colaterales venosas.

2. Subaguda: instauracion insidiosa, con manifestaciones clinicas evidentes hasta 3
meses después de instaurado el cuadro. Usualmente se presentan con ascitis minima
coma y pueden desarrollar colaterales venosas.

3. Cronica: pacientes se presentan con manifestaciones y complicaciones derivadas de

cirrosis.

Otra forma de clasificarla es en primaria o secundaria, segin la naturaleza de la
obstruccion del flujo venoso hepatico. Si la obstruccion se originé por fuera del trayecto
venoso hepatico, por efecto compresivo o por compromiso infiltrativo que bloquea el flujo,
se considera como un Sindrome de Budd-Chiari secundario, y por el contrario si la

obstruccion es intrinseca se considera un Sindrome de Budd-Chiari primario (20).

Segun los diferentes niveles de obstruccion, ya sea a nivel de las venas intrahepaticas
pequefias, las venas intrahepaticas grandes o la vena cava inferior se puede clasificar en forma
clasica o no clésica. La forma clasica es aquella donde el sitio de trombosis esta dentro de las

venas hepaticas, sin embargo, hay otras formas de obstruccién no clasicas, donde la



obstruccion puede ser segmentario 0 membranosa dentro de la vena cava inferior e incluso
extenderse hasta las venas hepaticas (21). Esta clasificacion tiene impacto en el tratamiento

y el pronostico.

Para el enfoque diagnostico inicial no invasivo, se sugiere la realizacion de la
ultrasonografia mediante técnica doppler, dada su amplia disponibilidad, costo efectividad,
correlacion con hallazgos histopatologicos, sensibilidad y especificidad (87% y 85%
respectivamente) (1,22). Son caracteristicos los hallazgos tales como la pérdida e inversion
del flujo doppler a nivel de las venas hepéticas asociados a la presencia de caracteristicas
menos especificas tales como la hepatomegalia, esplenomegalia y ascitis (23). La tomografia
computarizada y la resonancia magnética son imagenes complementarias que pueden brindar
informacién acerca de la morfologia hepética, asi como el patron de perfusion del
parénquima, y evaluar mejor la vasculatura y la presencia de colaterales, asi como otros
hallazgos de hipertension portal. Otros hallazgos imagenoldgicos son la obstruccion de las
venas hepaticas, oclusion de la vena cava inferior, hipertrofia del 16bulo caudado, realce del
parénquima hepatico con patrén heterogéneo, presencia de colaterales vasculares o nodulos

de regeneracion (3,24,25).

Rara vez se requiere biopsia hepética para confirmacion histopatoldgica, sin embargo,
en algunos casos donde hay poca certeza respecto al diagnostico etioldgico, sobre todo en
compromiso de pequefios vasos, se puede optar por toma de biopsia, donde se pueden
observar hallazgos como congestion, hemorragia, necrosis, fibrosis, areas de cicatrizacion y

nodulos de regeneracion (3).

El tratamiento esté dirigido a aliviar los sintomas generados por la hipertension portal,
y a la vez buscar estrategias para restablecer el flujo venoso hepatico. El diagnostico tardio
o el tratamiento inadecuado estan relacionados con un mal prondstico de estos pacientes, de
alli parte la importancia de realizar una intervencién apropiada. EI manejo recomendado por
las guias internacionales actuales se basa principalmente en establecer anticoagulacion de
manera Optima, y tratar las complicaciones asociadas de la hipertension portal (1,5,7). En

cuanto a la anticoagulacion, se recomienda en todos los pacientes, incluso en aquellos que



son asintomaticos, siendo las heparinas de bajo peso molecular o antagonistas de la vitamina
K la principal eleccién como estrategia para restablecer el flujo y prevenir recurrencia de

trombosis o aparicion de trombosis en otros sitios (3,5,7).

No obstante, existe aun controversia en cuanto a la técnica de eleccion para
restablecer el flujo y aliviar la congestion hepatica, dado que la mayoria de la evidencia
proviene de estudios observacionales (26).

Una de las estrategias propuestas es la trombolisis, sin embargo, esta debe realizarse
en casos seleccionados donde el curso de la enfermedad es agudo o subagudo y el riesgo de
sangrado es bajo (26). Se recomienda el uso de la angioplastia con o sin colocacién de stent
como manejo de primera linea en pacientes con estenosis cortas de las venas hepaticas o
estenosis unica de la vena cava inferior (1,5). El uso de técnicas de derivacion se usa como
estrategia de segunda linea, siendo la derivacién quirdrgica una estrategia utilizada
previamente por afos, antes de la aparicion de técnicas menos invasivas, sin embargo, esta
se asocia a complicaciones como trombosis del shunt quirdrgico, asi como aumento de
morbimortalidad, por lo que ha venido en desuso (26). Otra estrategia de derivacion es el
shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS, por sus siglas en inglés), el cual se
recomienda en casos que no responden al manejo médico inicial, a la angioplastia, 0 como
puente al trasplante hepatico (1,5,26). Cualquier abordaje quirdrgico elegido debe ser
realizado en centros de experiencia en los que se cuente con un seguimiento

multidisciplinario (19).

Como ultima medida existe el trasplante hepatico el cual se reserva para pacientes
que debutan con falla hepatica fulminante o cirrosis descompensada(13). En una serie de
casos en Berlin, la sobrevida de los pacientes con Sindrome de Budd-Chiari sometidos a
trasplante hepatico al afio, 5 afios, 10 afios, y 20 afios, fue del 87%, 83%, 76% y 60%
respectivamente(9). Se ha escrito que hasta 33% de los pacientes trasplantados por Sindrome
de Budd-Chiari presentan trombosis postrasplante, usualmente ubicados a nivel de la vena

porta, las venas hepaticas, y de manera menos frecuente en la vena cava inferior (27).



El prondstico de estos pacientes esta determinado por el tiempo de evolucion de la
enfermedad, y las intervenciones terapéuticas realizadas. Existen algunas escalas pronosticas
que buscan determinar la supervivencia de estos pacientes segun las complicaciones que
vayan desarrollando en el tiempo. Uno de ellos es el indice de Rotterdam, que ha sido
validado para evaluar la supervivencia a 3 meses, y tiene un mejor rendimiento en
comparacion a escalas como MELD y Child-Pugh, por lo que se sugiere su uso para

determinar la urgencia intervencion terapéutica como lo es el trasplante hepatico (28,29).
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3. OBJETIVOS

3.1.0Dbjetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, el manejo y la sobrevida de pacientes con diagnostico
de Sindrome de Budd-Chiari en la Fundacion Cardioinfantil desde el 2010 al 2021.

3.2.0Dbjetivos especificos

Describir las caracteristicas demogréficas de la muestra.
Describir la etiologia del Sindrome de Budd-Chiari de la muestra.
Describir las caracteristicas clinicas de la muestra.

Describir la sobrevida de pacientes con diagnéstico de Budd-Chiari.

o B~ w D

Describir la sobrevida de los pacientes con diagnostico de Budd-Chiari que fueron
sometidos a trasplante.

6. Describir la sobrevida de los pacientes con diagnéstico de Budd-Chiari que fueron
llevados a TIPS.
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4. METODOLOGIA

4.1.Tipo y Disefio de Estudio

Estudio longitudinal retrospectivo descriptivo de una cohorte de pacientes con
Sindrome de Budd-Chiari.

4.2 Poblacion

Pacientes adultos con diagndstico de Sindrome de Budd-Chiari en la Fundacién
Cardioinfantil desde enero del 2010 hasta abril del 2021

4.3. Tamafno de Muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, en el cual se incluyo la
totalidad de pacientes con diagnostico de Sindrome de Budd-Chiari por CIE-10 atendidos
entre enero del 2010 y abril del 2021 en la Fundacién Cardioinfantil y que cumplieron con

los criterios de seleccion.

4.4, Muestreo

La seleccion de los pacientes se realizd por los autores principales del estudio. La
bldsqueda parti6 sobre a los pacientes a quienes se les diagnosticé Sindrome de Budd-Chiari
por codigo de CIE-10 1820.

4.5.Criterios de seleccién
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45.1. Criterios de inclusion

e Pacientes adultos mayores de 18 afios.

e Diagnostico de sindrome de Budd-Chiari.

No se incluyeron criterios de exclusion en este trabajo.

4.6.Definicion y operacionalizacion de variables

La tabla operacional de variables se encuentra en el Anexo 1.

Ya que es un estudio longitudinal, los datos de las variables en las que no se realiza

seguimiento fueron tomados del primer seguimiento que se le realizé al paciente.

4.7 Plan de Recoleccion de Datos

Los datos fueron recolectados por los autores principales, a partir de historias clinicas
de la Fundacién Cardioinfantil, y llamada telefonica de aquellos pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion. La basqueda se realizd a partir de los CIE-10 registrados en la
historia clinica compatibles con el diagnéstico de Sindrome de Budd-Chiari: 182.0. Se realiz
contacto telefonico a los pacientes o familiares de estos en caso de que alguna informacién
contemplada en el estudio no se encontro en la historia clinica, con un libreto telefonico ya
establecido (Ver anexo 2). Posteriormente, fueron almacenados por los investigadores
principales, durante el periodo comprendido de mayo del 2021 a julio del 2022 en una Unica
base de datos en formato Excel (Microsoft) en el computador de la oficina principal de
gastroenterologia protegido bajo clave donde Unicamente tuvieron acceso los investigadores
principales. Se conto con un respaldo informatico el cual fue guardado en Google drive bajo
una cuenta de correo electronico restringida unicamente a los investigadores principales. Una
vez fue finalizada la base de datos, entregaron dichos datos anonimizados al tutor

metodoldgico con el que, junto con los autores principales, se realizé el analisis de los datos.
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La base de datos fue almacenada mediante los mecanismos propuestos a lo largo del
estudio y una vez hecha la publicacion oficial se eliminara la base de datos una vez

transcurridos 5 anos desde la culminacién de esta.

4.8.Plan de Anadlisis de Datos

Para el analisis univariado se determinaron las frecuencias relativas y absolutas de las
variables cualitativas; para las variables cuantitativas se utilizé la medida de tendencia central
con su correspondiente medida de dispersion, de acuerdo con el resultado de la prueba de

normalidad. La mortalidad se midié desde el dia del diagndstico hasta el dia de la muerte.

4.9.Hipotesis

Ya que el presente estudio no es un estudio analitico en el que se comparacion
comparacion entre poblaciones, sino que es un estudio descriptivo, no se realizaron pruebas

de hipotesis estadistica, por esta razdn este estudio no cuenta con hipotesis nula ni alterna.

4.10. Control de Sesgos

- Sesgos de Seleccion: Se disminuyo el riesgo de este sesgo al considerar candidatos

a todos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

- Sesgo de Informacion: Se disminuyd el riesgo de este sesgo al extraer informacién
directamente de la historia clinica de los pacientes y verificar la informacién extraida por
parte de una persona diferente a la que realiz6 la primera extraccion de la informacion. En
caso de presentar inconsistencia en la historia clinica en relacion con una variable se analiz6
por parte de los investigadores esta inconsistencia llegando de esta forma a una solucion a la
discrepancia. Adicionalmente, en los casos en lo que no se encontrd informacion sobre alguna
de las variables descritas en este estudio en la historia clinica del paciente se realizé contacto
telefénico al mismo o a su familiar. Lamentablemente, en los pocos casos en los que esto se
requirié no se pudo lograr comunicacion con el paciente o sus familiares por lo que esta

informacién se consider6 informacién perdida.
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4.11. Aspectos Eticos

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria sin riesgo ya que se
limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun
Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Es responsabilidad de
los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida en las historias
clinicas y el cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados
en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion
008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999. El manejo de los datos, como se expresa en el
apartado de plan de recoleccion de datos, busca proteger la informacion sensible que pueda

contener la base de datos y de esta forma proteger los datos de los pacientes.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando
sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Los datos fueron recolectados Unicamente por los autores principales, a partir de
historias clinicas de la Fundacién Cardioinfantil y Ilamada telefénica de aquellos pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion. La busqueda se realizé a partir de los CIE-10
registrados en la historia clinica compatibles con el diagnostico de Sindrome de Budd Chiari:
1820. Se realiz6 contacto telefénico a los pacientes o familiares en los casos en que alguna
informacidn contemplada en el estudio no se encontrara en la historia clinica. Dicho contacto
telefénico fue realizado por medio de los datos de contacto almacenados en la historia clinica,
y la llamada se realizd bajo un libreto ya previamente establecido (Ver anexo 2).
Posteriormente, fueron almacenados por los investigadores principales, durante el periodo
comprendido de mayo del 2021 a julio del 2022 en una Unica base de datos en formato Excel
(Microsoft) en el computador de la oficina principal de gastroenterologia protegido bajo

clave donde unicamente tuvieron acceso los investigadores principales. Se cont6 con un
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respaldo informético el cual fue guardado en google drive bajo una cuenta de correo
electronico en el que Unicamente tienen acceso los investigadores principales. Una vez
finalizada la base de datos, se entregaron dichos datos anonimizados al tutor metodoldgico

con el que, junto con los autores principales, se realizo el anélisis de los datos.

La base de datos fue almacenada mediante los mecanismos propuestos a lo largo del
estudio y una vez hecha la publicacion oficial se eliminara la base de datos una vez

transcurridos 5 anos desde la culminacién de esta.

Esta investigacion fue presentada para su aprobacion ante el comité de ética de la

Fundacion Cardioinfantil y obtuvo su aprobacién en el acta nimero 41-2021.
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5. RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes de los cuales el 58,1% (n=18) fueron mujeres. La mediana
de edad fue 27 afios (Rango intercuartil (RIC): 23-37). El sitio de trombosis mas frecuente
fueron las venas hepaticas (73,3%, n=22) y el principal factor de riesgo fueron las
trombofilias adquiridas (48,4%, n=15), principalmente secundarias al sindrome
antifosfolipido (73,3%, n=22).

Variable Frecuencia absoluta
Socio-demograficos Edad — afios (RIC) 31 (23-37)

Sexo femenino (%) 18 (58,1)
Tipo de oclusién (%) Una o dos venas hepéticas 9 (30)

Todas las venas hepaticas 13 (43,3)
comprometidas

Vena cava inferior 1(3,3)
Vena cava inferior y vena 7 (23,3)
hepatica.

Factores de riesgo (%) Trombofilia primaria 5(16,1)
Trombofilia adquirida 15 (48,4)
Sindrome 3(9,7)
mieloproliferativo
Factores hormonales 1(3,2)
Factores sistémicos 1(3,2)
Desconocido 6 (19,4)

Sintomas al momento de Ascitis 27 (87,1)

la presentacion (%)

Tipo de presentacion (%) Agudo 3(9,6)
Subagudo 4(12,9)
Cronico 24 (77,4)

Cirrosis (%) Si 15 (48,4)

No 16 (51,6)
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En cuanto a las manifestaciones clinicas, el 87,1% (n=27) presentaron ascitis como
manifestacion clinica principal con una mediana de los sintomas de 3 dias (RIC: 3-3). Al

momento del diagndstico el 48,4% (n=15) de los pacientes se encontraban en fase cirrética.

El pronostico determinado por el score de Rotterdam fue de clase Il (prondstico
intermedio) en el 48,3% (n=14), y la distribucion de los demas grupos prondsticos se muestra
en la figura 1. De los hallazgos paraclinicos, la mediana de creatinina fue de 0,71 mg/dL
(RIC 0,7-0,9), de bilirrubina fue de 1,5 (RIC 1-3,20) y de INR fue de 1,27 (RIC 1,17-1,42).
Al evaluar otras escalas pronosticas los pacientes tenian una mediana de MELD Nay MELD
de 15 puntos (RIC 11-20) y 12 puntos (RIC 10-18) respectivamente.

Figura 1. Distribucion de prondstico segun score de Rotterdam

mClase| mClase |l mClase Il

Con relacion al tratamiento, el 80,6% (n=25) se encontraban anticoagulados, mientras

que el 19,4% (n=6) de los pacientes fueron llevados a derivacion portosistémica intrahepatica
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transyugular (TIPS, por sus siglas en inglés). El 41,9% (n=13) de pacientes no pudieron ser
llevados a intervencion percutanea y el 16% (n=5) fueron llevados a trasplante hepético

ortotépico, como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Intervenciones en pacientes con sindrome de Budd-Chiari

=%

Sin tratamiento especifico
I 419

Lista de espera de trasplante

e 16,1
Trasplante hepatico
e 16,1
Shunt portosistémico transyugular
intrahepatico (TIPS) I 19,4

Angioplastia transluminal percutaneo o
tromboélisis 65

Anticoagulacion
I 80,6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

El 25,8% (n=8) de los pacientes fallecieron durante el tiempo del estudio, con una
mediana de sobrevida desde el diagnéstico hasta la muerte de 337,1 dias (RIC 46,5-647,5).
2 pacientes de los que fueron llevados a TIPS fallecieron, con una mediana de sobrevida de
96,5 dias (RIC 25-168) desde el diagnostico a la muerte. 2 pacientes llevados a trasplante

hepatico fallecieron, con una mediana de sobrevida de 453,5 dias (RIC 3.1-904).



Tabla 3. Mortalidad segun tratamiento.

Tratamiento del
paciente

Angioplastia
transluminal percutanea
(PTA) o trombolisis
Derivacion
portosistémica
intrahepética
transyugular (TIPS)
Trasplante ortotdpico
hepético

En lista de espera de
trasplante

Ninguna

Total

NUmero de
pacientes
tratados

13
31

NUmero de
pacientes
fallecidos

19

Mediana De Dias entre
diagnostico y Muerte
(RIC)

96,5 (25-168)

453,5 (3,1-904)
391 (391-391)

121 (68-1017)
337,1 (46,5-647,5)
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6. DISCUSION

El sindrome de Budd-Chiari es una enfermedad infrecuente, que se caracteriza por la
obstruccion del trayecto de salida venoso hepatico, independientemente de la causa, siempre
y cuando esta no esté relacionada con enfermedad cardiaca, pericardica o a sindrome de
obstruccion sinusoidal (1-3). La enfermedad tiene una incidencia de 2,0 y 2,2 casos por
millébn de habitantes en hombres y mujeres respectivamente, siendo su presentacion

principalmente en mujeres entre la tercera y cuarta década de la vida.

En Colombia se desconoce la prevalencia e incidencia de la enfermedad, aunque,
recientemente se caracterizd la poblacion local en Medellin (Antioquia) con dicho
diagnostico desde el 2010 al 2018, encontrando un total de 35 pacientes con edad de
presentacion media de 37,7 afios, sin predominio de género (13). Sin embargo, se desconocen
los datos de la poblacion correspondiente a Bogota, asi como desenlaces respecto al
pronostico de estos pacientes en la poblacion colombiana, ya que la mayoria de datos
disponibles corresponden a series de casos.

Este estudio encontré 31 pacientes diagnosticados con Sindrome de Budd-Chiari,
siendo la mayoria mujeres en la tercera década de la vida, como se ha descrito en otras
poblaciones. La etiologia es multifactorial, sin embargo, en la mayoria de las series se ha
identificado algun factor de riesgo protrombatico, siendo el sindrome mieloproliferativo el
principal (30). No obstante, el estudio actual identificd que en aproximadamente el 48% de
los pacientes habia una trombofilia subyacente, siendo el sindrome antifosfolipido la
principal causa, y de forma mucho menos frecuente se asocio el sindrome mieloproliferativo.
Similar a lo reportado en la literatura, los pacientes debutaron con ascitis como manifestacion
principal, y aproximadamente el 48% de ellos se encontraban en fase cirrotica, lo cual puede
estar relacionado con el tiempo de evolucién y remision al centro de hepatologia cuando el

cuadro se encontraba en fase crénica(3).

La mayoria de los pacientes fueron anticoagulados (80,6%, n=25), tal y como se
recomienda en el manejo de pacientes con esta patologia segun las guias de practica clinica

de EASL 2015(1). Adicionalmente méas de la mitad de los pacientes fueron candidatos a


https://www.zotero.org/google-docs/?7jzwc7
https://www.zotero.org/google-docs/?eOZfbU
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manejo especifico para reestablecer el flujo, y las principales intervenciones fueron la
realizacion de TIPS (19,4%, n=6) y el trasplante hepético (16%, n=5). No se pudo establecer
si alguna intervencion era superior a la otra dado el tamafio de la muestra y el disefio del

estudio.

Al evaluar las escalas prondsticas, aproximadamente el 48% de la poblacion tenia un
pronostico intermedio a corto plazo (puntuacion entre 1.1 y 1.5 a través de Score de
Rotterdam), y una mediana de MELD Na de 15 puntos, con una mortalidad del 25,8%, similar
a la reportada en la cohorte de Medellin (13), y a los rangos de mortalidad reportados en otros
paises (4,10,30). Sin embargo, es de resaltar que al momento en que algunos pacientes fueron
remitidos al centro de hepatologia, ya cursaban con complicaciones derivadas de la
cronicidad del cuadro, que limitaron en algunos casos la realizacién de intervenciones para

reestablecer el flujo, y por tanto pudieron tener relacion con mortalidad.

En conclusidn, el sindrome de Budd-Chiari es una enfermedad pobremente caracterizada
en la poblacion colombiana. Este estudio muestra que el principal factor de riesgo asociado
a esta poblacion son las trombofilias adquiridas, con clinica y mortalidad similar a la

reportada en la literatura.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala Unidades 0
variable categorias
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Genero Sexo del paciente Cualitativa Nominal | 1:Masculino
2:Femenino
Edad Afos  cumplidos | Cuantitativa Razon N
por el paciente al Anos
momento del
diagndstico
indice de masa | Relacionentre peso | Cuantitativa Razon
corporal medida en kg/m2
(IMC) kilogramos con
talla medida en
metros.
Duracion de los | Duracion de los | Cuantitativa Ordinal
sintomas sintomas en meses 1: <1 mes
2:1 a6 meses
3. >6 meses
Tipo Tipo de Sindrome | Cualitativa Nominal o
de Budd Chiari 1: Primario
2: Secundario
Sitio de la | Lugarespecificode | Cualitativa Nominal

obstruccion

la obstruccion de la
circulacién venosa
suprahepatica

1:Alguna vena

hepatica

2: Ambas venas

hepaticas

3: Vena Cava

inferior

4: Vena cava
inferior y vena

hepatica




Manifestaciones
clinicas

Manifestaciones
clinicas durante el
transcurso de la
enfermedad

Cualitativa

Nominal
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1: Edema en
miembros
inferiores

2: Ascitis
3: Ictericia

4: Circulacién
colateral

5: Fiebre

6: Dolor
Abdominal

7 Sangrado
gastrointestinal

8: Encefalopatia
Hepatica

9:
Esplenomegalia

10:
Hepatomegalia

Factores de
riesgo
identificados

Factor de riesgo
identificado como
etiologia del
sindrome de budd
chiari

Cualitativa

Nominal

1:Trombofilia
primaria
2:Trombofilia
adquirida
3:Sindrome
mieloproliferati
VO

4:Factores
hormonales
5:Condiciones
sistémicas
6.Sin causa
documentada




Trombofilia
primaria

Antecedente de
trombofilia
congénita por
historia clinica

Cualitativa

nominal
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1:Mutacién
Factor V de
Leiden

2: Mutacion del
gen de la
protrombina

3: Deficiencia
de proteina C

4: Deficiencia
de proteina S

5. Deficiencia
de antitrombina

Trombofilia
adquirida

Antecedente de
trombofilia
adquirida por
historia clinica

Cualitativa

nominal

1: Sindrome
antifosfolipido
2:
Hiperhomociste
inemia

3:
Hemoglobinuria
paroxistica
nocturna

4: Associado a
neoplasia no
hematoldgica
5: Linfoma

Sindrome
mieloproliferativ
0

Antecedente de
sindrome
mieloproliferativo
por historia clinica

cualitativa

Nominal

1: Policitemia
rubra vera

2:
Trombocitosis
esencial

3: Mielofibrosis
4: No
clasificada

5: Oculta

Factores
hormonales

Antecedente de
consumo de
anticonceptivos

orales o Estado de

Cualitativo

Nominal

1
Anticonceptivos
orales
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embarazo 0 2:
puerperio Embarazo/Puer
perio
Enfermedades Antecedente de | Cualitativo Nominal | 1:Enfermedades
sistémicas enfermedad del tejido
sistémica por conectivo
historia clinica que 2: Sarcoidosis
sea factor de riesgo 3: Infecciones
para eventos 4: Vasculitis
tromboticos.
Creatinina Valor de creatinina | Cuantitativa Razon Miligramos por
decilitro
(mg/dL)
Bilirrubina Valor de | Cuantitativa Razon Miligramos por
bilirrubina decilitro
(mg/dL)
Indice Valor de INR Cuantitativa Razon Sin unidades
internacional
normalizado
(INR)
Score de | Score de | Cuantativa Razon Clase | (buen
Rotterdam pronostico de pronostico):
mortalidad en Puntuacion
pacientes con entreOy 1,1
Sindrome de Budd Clase I
Chiari determinado (Prondstico
por la siguiente intermedio:
ecuacion: Puntuacion
1,27 X entrel,1y 15
encefalopatia  + Clase 11 (Mal
1,04 x ascitis + prondstico):
0,72 x tiempo de Puntuacién
protrombina indice superior 1,5

internacional

normalizado (INR)
+ 0,004 X
bilirrubina pumol/L
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Interpretacion de | Clasificacion Cualitativa Ordinal Clase | (buen
score de | pronoéstica de pronostico):
Rotterdam Sindrome de Budd- Puntuacién
chiari entre0y1,1
Clase I
(Prondstico
intermedio:
Puntuacion
entrel,1y 15
Clase Il (Mal
prondstico):
Puntuacion
superior 1,5
Score de MELD | Puntuacion de | Cuantitativa Razon Puntos
modelo de
enfermedad
hepética terminal
Tratamiento del | Tratamiento de los | Cualitativa Razon 1. Angioplastia
paciente pacientes con transluminal
sindrome de Budd percutanea
Chiari (PTA) 0
trombolisis
2.  Derivacion
portosistémica
intrahepatica
transyugular
(TIPS)
3. Derivacion
4. Transplante
ortotopico
hepatico
Mortalidad Si el paciente se | Cualitativa Nominal | 0=No
encuentra vivo 0 1=Si

muerto al momento

de la ultima
valoracion 0
seguimiento

telefénico
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Fecha muerte Fecha en la que se | Cualitativa Nominal | Fecha de |la
produjo la muerte muerte
dd/mm/aaaa
Fecha Fecha en la que se | Cualitativa Nominal | Fecha del
diagndstico diagnostico la diagndstico
enfermedad dd/mm/aaaa
Dias Dias desde el | Cuantitativa Razon Dias

transcurridos
hasta la muerte

diagnostico hasta la
muerte. Si aplica.
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Anexo 2. Libreto de llamada telefénica a paciente o familiar para recoleccién de datos

-Investigador principal: Saludo al paciente o familiar correspondiente.
-Investigador principal

-Investigador principal: Mi nombre es Ximena Morales/Daniel Rojas, somos
investigadores de la Fundacion Cardioinfantil. Estamos buscando contactar a X (nombre del

paciente) o a algun familiar de el o ella.

-Investigador principal: por medio de esta llamada queremos contarle que estamos llevando
a cabo un proyecto de investigacion en el que se busca describir a todos los pacientes con
Sindrome de Budd-Chiari que han estado en algin momento en contacto o en valoracion en
la Fundacion Cardioinfantil. Quisieramos saber si usted estaria de acuerdo en brindarnos
algunos datos respecto a el estado de salud actual del paciente. Estos datos son de caracter
confidencial y serdn andnimos en la investigacion, por lo que usted o su familiar no podran

ser identificados.
-Investigador principal: ¢Estaria de acuerdo con responder estas preguntas?

Si la respuesta es si, se llevaran a cabo las siguientes preguntas, las cuales se definiran
dependiendo de si hay datos faltantes en la historia clinica de las variables en estudio, sin
embargo, a todos los pacientes o familiares segun sea el caso se les preguntara si en la
actualidad estan vivos o han fallecido, y si han fallecido se preguntara la fecha de muerte.

-Investigador principal: ¢El paciente se encuentra vivo a la fecha de la Ilamada?
Si la respuesta es Sl, y no hay otros datos faltantes, se finalizara la llamada.

Si la respuesta es NO, se continuara con la siguiente pregunta:

-Investigador principal: ¢En qué fecha fallecio el paciente?

Una vez obtenida la respuesta, si no hay datos faltantes, se finalizara la llamada.
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Si hay datos faltantes se realizara alguna de las siguientes preguntas segun sea el caso.

-Investigador principal: ¢En qué fecha se realizo el diagndstico de Sindrome de Budd -
Chiari?

-Investigador principal: ¢Conoce la causa del Sindrome de Budd-Chiari?, y si la respuesta

es si, nos podria indicar cudl fue.

-Investigador principal ¢Qué tratamientos ha recibido a la fecha, y cuél tratamiento tiene el

la actualidad?



