f@?&@% Universidad del
A

4 Rosario

&

a%»!!-._

Trombosis portal, eje esplenomesentérico, curso y desenlaces en pacientes post trasplante

hepatico La Cardio 2015-2020

Autores:

Sergio Alejandro Bedoya Pena

Angie Tatiana Calderon Véasquez

Directores:

Tutora tematica: Adriana Var6n P.

Tutora metodologica: Danna Lesley Cruz Reyes

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de especialista en Medicina Interna

Escuela de Medicina y ciencias de la salud

Especializacién en Medicina Interna

Bogoté - Colombia

Afo 2023



Identificacion del proyecto
Institucion académica: Universidad del Rosario
Dependencia: Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Titulo de la investigacion: Trombosis portal, eje esplenomesentérico, curso y

desenlaces en pacientes post trasplante hepatico La Cardio 2015-2020
Instituciones participantes: La Cardio
Tipo de investigacidon: Casos y controles, estudio retrospectivo.

Investigador principal: Sergio Alejandro Bedoya Pefia y Angie Tatiana Calderdn

Vasquez
Investigadores asociados: Ninguno

Asesor clinico o tematico: Dra. Adriana Varén P, hepatdloga de la Cardio.

Firma electrénica:

Asesor metodoldgico: Danna Lesley Cruz Reyes

Firma electrénica:

D) Goe



Contenido

. INEFOAUCCION ...ttt s bbb e s e 6
1.1 Planteamiento del PrODIEMI@...... st sssessssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssees 6
1.2 JUSHFICACION.cccuretrrertreeeseeeesesesssseissessss s s sss s sssss s bbb 6

2. MIArCO TEOKICO........ ettt s b s s bbb RS R R 8

3. Pregunta de inVeStigacCioN............ ettt sassssssas 13

4. ODJEUIVOS........oceceeeeeeeetee et er s s s R RS RRRRRERERREReRRRRR 13
O B O o 1= 11 (o T (=T 0= PP 13
4.2 ODbJEUVOS ESPECITICOS ..coueeuerrmeienreerreessssessesssssssssssssssssssssssessssesssssssssssssssssssessssessssessasesssssssssssssanes 13

5. Formulacion de RIPOLESIS ... st ssssss st ssssssssssns 13

ST |1 =1 Yo [o] o Yo [ - 000 13
6.7  TiIPO Y AISEFAIO AE ESIUTIO. ......ccueeereeeseerseeerseeeesseesseessessssessssssssssss s ssss s sssssssssssassssessssesssas 13
6.2 PODIGCION Y MUESII@ c....ceoreeeeeereeereerseeesesessssssssssssessssssssssssssssss s ssssssssse s sssssssssssssassssessssesesas 13
6.3 CriterioS de iNCIUSION Y @XCIUSION .......ceueeerreeereeeseeeseesssssssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 14
6.4 TAMAFAO 8 MUESI ...ttt ss st s ss s es bbbt 14
6.5  Definicion y operacionalizacion de variables ... einsenssssssssssssssssssssssssssssssns 15

6.5.7T  DEFINICIONES ..oueeereerreerrrseissesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssessssessssesssssssssssssanes 15
6.5.2  Operacionalizacion de Vari@blEsS......oneinsessssssessessssssssssssssessssssssssssssssssssssns 15
6.6  Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos................... 23
6.7  Plan @naliSisS A& QA0S ........eoineimrnssessesssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssas 23
6.8  DescripCion Yy Man@jo del SESGO....... i sssssssss s sssssssssssessns 24
6.9 Alcances y limites de 18 INVESHGACION ... sssssssssssssssssssssssssns 25

T.  ASPECLOS GLICOS........ccr st s s R s e R R e 25
7.1 EQUIPO A€ INVESTIGACION .o..eeueeereeerererrresressneesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssnns 25
7.2 Categoria de 18 INVESHGACION. ........eereenseeseesssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessasessaseses 25
7.3 Poblacion sujeta de iNVESHGACION.........eiessessenssssessssnssssssssssss st ssssssssssssssasssnes 25
7.4 Proceso de obtencion de consentimiento iNfOrMadO.........eeeeneesssnsesseees 25
7.5 USO € dAtOS PEISONAIES.......cneirireeseeireeinseisss s ssssss s s ssssss s ss s s 26
7.6 RIESGOS Y BENETICIOS ...ureeureeereeereeeseerssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssasessaseses 26
VAVAR N (] =Talo F=To o[-0 = g (o] 1 1= Lo (o) o IO 26
7.8  Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de
JNIVESTIGACION ..ot ssss s s e bR R 27
7.9 AVAl dE COMILE AE BLICA ...ttt ssss s e es s s s 27

8.  AdMInistracion del ProyECLO ... ssssssssasessssas 27



8.7 PrOSUPUESTO ..ot seeesestseetsssiss s sssss s s ssssessass s s ss st e s sssass st s sssasssnss s sssssssssssnesas 27

Lo @0 g Lo o = .1 = I PPN 27
0. RESUIAUOS.........ocecct ettt et s bbb st 29
0. DISCUSION.......cece et s bbb bR 37
T4, CONCIUSION ...ttt s bRt 40
12, REFEIENCIAS ...t 40



Resumen

La cirrosis es una entidad terminal cuya unica opcion terapéutica es el trasplante
hepatico. En la literatura el 2-26% de los pacientes que se encuentran en lista de
espera presentan trombosis del eje porto-espleno-mesentérico, la cual se
consideraba previamente una contraindicacién para el trasplante. Desarrollamos
una cohorte retrospectiva donde describimos las caracteristicas clinicas,
paraclinicas y los desenlaces de los pacientes de una institucion de cuarto nivel de
la ciudad de Bogota que son llevados a trasplante hepatico y previamente
presentaban trombosis portal. De un total de 245 pacientes trasplantados entre
2015-2020 se encontrd que el 20.4% presentaban trombosis portal, la gran mayoria
de estos (60%) comprometian solo la vena porta mientras que un 20% presentaban
extension a través del eje porto-espleno-mesentérico. De estos, las tres principales
causas de la cirrosis fue la endlica (15.5%), virus de la hepatitis C (15.1%) y la
esteatohepatitis no alcohdlica (14.7%). En cuanto a variables de comorbilidades no
hubo diferencia estadistica y encontramos que los pacientes con trombosis portal
presentaban mayor tasa de descompensaciones ascitico edematosas y de
hemorragia variceal. Dentro de los desenlaces evaluados, pudimos observar que la
mortalidad a 30 dias y a 1 afio en pacientes con trombosis portal, 16% y 12%
respectivamente, era mayor con respecto a los pacientes que no presentaban esta
complicacion, 3.5% y 2.56% respectivamente. Asi mismo, estos pacientes tenian
mayor tasa de infecciones durante el Postoperatorio, 42% vs 29.2% en los pacientes
que no cursaron con trombosis portal.

Abstract

Cirrhosis is a terminal entity whose only therapeutic option is liver transplantation. In
the literature, 2-26% of patients on the waiting list present thrombosis of the porto-
spleno-mesenteric axis, which was previously considered a contraindication for
transplant. We developed a retrospective cohort where we describe the clinical and
paraclinical characteristics and outcomes of patients from a fourth-level institution in
the city of Bogota who undergo liver transplantation and previously presented portal
thrombosis. Of a total of 245 patients transplanted between 2015-2020, it was found
that 20.4% presented portal thrombosis, the vast majority of these (60%) involved
only the portal vein while 20% presented extension through the porto-spleno-axis.
mesenteric. Of these, the three main causes of cirrhosis were alcohol (15.5%),
hepatitis C virus (15.1%) and non-alcoholic steatohepatitis (14.7%). Regarding
comorbidity variables, there was no statistical difference and we found that patients
with portal thrombosis had a higher rate of ascites-edematous decompensation and
variceal hemorrhage. Among the outcomes evaluated, we were able to observe that
mortality at 30 days and 1 year in patients with portal thrombosis, 16% and 12%
respectively, was higher compared to patients who did not present this complication,
3.5% and 2.56% respectively. Likewise, these patients had a higher rate of infections
during the postoperative period, 42% vs. 29.2% in patients who did not develop
portal thrombosis.



1. Introduccion

1.1Planteamiento del problema

Para todas las enfermedades hepaticas terminales, el trasplante hepatico se
constituye como la mejor alternativa terapéutica, sin embargo, dentro del curso de
la cirrosis, se presenta la trombosis portal o trombosis que comprometen la
circulacion espleno-mesentérica como complicacion vascular, siendo mas frecuente
a medida que se deteriora la funcién hepatica y sobretodo en relacion al desarrollo
de hepatocarcinoma, mismo que se hace evidente dada la incidencia estimada en
pacientes con CHILD-A (4.6%), CHILD-B (10.7%) Y CHILD-C (8-25%) y hasta del
40% en pacientes con hepatocarcinoma (5).

Esta entidad se ha asociado a peores resultados clinicos, resultando en mayores
dificultades técnicas en el area quirdrgica, complicaciones postoperatorias vy
mortalidad, misma que se ha descrito en el postrasplante a 1 afio de 15% en
pacientes sin TVP vs. 19% en pacientes con dicha complicacién (19). En la ultima
década, se han implementado cambios en el manejo de dichas complicaciones, con
alternativas terapéuticas como la anticoagulacion como manejo de primera linea
empleando diferentes farmacos, TIPS o trombectomia, que permiten que dichos
pacientes sean llevados a trasplante hepatico y mejoren desenlaces postrasplante.

Actualmente, en nuestro medio, aun después de implementar estrategias como
anticoagulacion en este grupo de pacientes, carecemos de estudios que evaluen
los desenlaces de pacientes con trombosis portal, esplénica y/o mesentérica
llevados a trasplante hepatico, por lo cual la intencién del presente estudio es
evaluar las caracteristicas de estos pacientes, el manejo empleado y los desenlaces
posterior al trasplante hepatico.

1.2 Justificacion

Este estudio es necesario e importante, teniendo en cuenta la base fisiopatoldgica
de la cirrosis respecto a los cambios en la hemostasia que dan lugar a
complicaciones de indole hemorragica y trombaética como la trombosis portal, misma
que es mas frecuente en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, como lo
son aquellos que se encuentran en lista de trasplante hepatico. Siendo La Cardio
un centro de referencia nacional para pacientes con cirrosis, hepatocarcinoma y de
trasplante hepatico, permite describir los datos epidemioloégicos de esta poblacion,

6



ademas de permitir establecer factores de asociacidn y consigo hacer un
diagnostico temprano que permita un tratamiento oportuno y mejores desenlaces
peritrasplante y postrasplante.

También, es importante contar con datos locales que permitan establecer las
similitudes que existen con poblaciones en cohortes de otros paises descritas y el
impacto de la trombosis venosa del eje porto-mesentérico en nuestros pacientes,
en términos de mortalidad y complicaciones asociadas.

Teniendo en cuenta el cambio relativamente reciente en cuanto al abordaje
terapéutico de complicaciones trombdticas en contexto de pacientes con cirrosis y
las dificultades respecto a la anticoagulacién, es importante reconocer las diferentes
estrategias de tratamiento disponibles y los desenlaces asociados al uso de las
mismas, ademas de identificar si existe diferencias en cuanto al manejo dado en
relacion a la recanalizacion y/o desenlaces post trasplante.



2. Marco Teérico

Introduccién:

La cirrosis estd caracterizada por un conjunto de alteraciones complejas
hemodinamicas y de la hemostasia que favorecen tanto las alteraciones
protrombdticas como las hemorragicas, siendo asi que los pacientes cursan con un
fenotipo protrombaético con aumento en riesgo de trombosis de diferentes lechos
vasculares a pesar de cursar concomitantemente con prolongacién de tiempos de
coagulacion y trombocitopenia, siendo la mas frecuente la trombosis de la vena

porta, particularmente en descompensacion de la misma. (1)

Lo anterior hace que la trombosis porta no sea una complicacion infrecuente en
pacientes con cirrosis de cualquier etiologia que se encuentran en lista de espera
de trasplante hepatico, su impacto en la historia natural de la cirrosis no se
encuentra del todo dilucidado, pero es conocido que la restauracién del flujo arterial
y venoso para el injerto es necesario para un trasplante exitoso; siendo el flujo portal
el principal suministro de oxigeno para el parénquima hepatico y consigo
recuperacion en su funcionamiento y reversion de la hipertension portal; por tanto
la misma podria condicionar dificultades técnicas para trasplante hepatico con

impacto negativo en desenlaces clinicos. (2)

Epidemiologia:

La incidencia de trombosis portal, aumenta con la progresion de la gravedad de la
enfermedad hepatica: menos del 1% en cirrosis bien compensada y del 7,4% hasta
el 16% en cirrosis avanzada. La trombosis de la vena porta ocurre en
aproximadamente el 2% -26% de los pacientes que esperan un trasplante hepatico.
La incidencia de dicha complicacion, cabe anotar, es mayor en pacientes con
cirrosis autoinmune, shunts portosistémicos, asociacion tumoral y Budd Chiari. (3).

La prevalencia en pacientes sometidos a trasplante de higado es del 5 al 16% (4)

La severidad de la pérdida de la funcién hepatica y la hipertensién portal son
importantes factores de riesgo para el desarrollo de trombosis portal.(5) Estos se
ven reflejados en trabajos que demuestran que factores asociados a la severidad

de la Hipertension portal aumentan de manera significativa el riesgo. En 2018, un
8



trabajo publicado por Stein y Cols. Encontraron que los pacientes con cirrosis y
velocidades de flujo portal menores a 15 cm/s documentadas por Doppler portal se
relacionan con 6 veces mayor probabilidad de desarrollar Trombosis portal.(6) Esto
se correlaciona con estudios cuyos hallazgos sugieren que el aumento del volumen
y la velocidad de la circulacion colateral, mayor de 400 mL/min y 10 cm/s
respectivamente, se relacionan con fendmeno de robo, que culmindé en disminucion

de flujo portal en pacientes con cirrosis de etiologia viral.(7)

Un meta-analisis publicado en 2019 arroja una asociacion directa entre el uso de
Beta bloqueadores no selectivos (BBNS) y la ocurrencia de trombosis portal, el cual
encontré6 un RR de 4.62 para este desenlace. Como limitacion, los estudios
evaluados fueron heterogéneos entre si. Se postula que el mayor uso de BBNS
representa una mayor severidad de la hipertension portal y que es este el factor
determinante en la presentacién de TVP y no la terapia en si misma.(8)La obesidad,
el sindrome metabdlico y pacientes con Cirrosis NASH también son reconocidos

factores independientes para TVP(9)

Clasificacion:

La trombosis de la vena porta (TVP) se caracteriza por la interrupcion del flujo
normal en la vena porta dada por la formacion de un coagulo. Hasta 9 sistemas de
clasificacion se han reportado que toman en cuenta caracteristicas anatoémicas y/o
funcionales de la Vena porta y el flujo portal, con el fin de determinar qué pacientes

podrian beneficiarse de tratamiento. (10)

De estas, la mas utilizada es la clasificacion de Yerdel, la cual se determina en
relacion al grado de obstruccion vascular asi: Grado 1: TVP parcial: el trombo cubre
menos del 50% de la luz de la PV, Grado 2: obstruccion de la PV mayor del 50% u
oclusion completa con o sin extension minima a la vena mesentérica superior,
Grado 3: trombosis completa de ambas venas porta, el trombo se extiende a la parte
proximal de la vena mesentérica superior y Grado 4: trombosis completa, el trombo
afecta la vena porta y de manera proximal y distal la vena mesentérica superior (11)

Mecanismos y fisiopatologia:



La fisiopatologia de la TVP incluye complejos mecanismos no del todo
comprendidos. Las alteraciones en la hemostasia y la hemodinamica portal parecen
ser los factores mas determinantes en el desarrollo de trombosis.(12) Los cambios
parenquimatosos relacionados con la fibrosis condicionan un incremento en la
resistencia vascular intrahepatica y disminucion del flujo portal.(2) Este aumento de
las resistencias a nivel de la vena porta generan un incremento en su diametro y
formacién de circulacion colateral secundario a una alteraciéon de los mecanismos
de vasodilatacidn y vasoconstriccion sistémicos y del eje espleno portal. Incluso, el
aumento del diametro portal se ha catalogado como un factor de riesgo
independiente para la generacién de TVP.(13) Asi mismo, la circulacion colateral
ocasiona un “efecto de robo” que disminuye el influjo portal, provoca estasis venosa

y finalmente, aumento del riesgo de trombosis.(14)

Adicionalmente, la coagulopatia relacionada a hepatopatia cronica es un gran
contribuyente al desarrollo de TVP.(15)Paraddéjicamente, la trombocitopenia parece
ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de TVP en los pacientes
con cirrosis y se ha evidenciado en distintos trabajos que existe un disbalance entre
sustancias anti y pro coagulantes en el plasma de pacientes cirréticos, tales como
aumento del Factor VIII y disminucion de la Proteina C respectivamente; cambios

que en sumatoria generan un estado protrombatico.(16)(17)

El estado inflamatorio crénico resultante de la translocacion bacteriana y la cirrosis
en si misma, ademas de aquellos pacientes que cursan con carcinoma
hepatocelular pudieran ser factores que contribuyan al desarrollo de estas entidades

tromboticas por dafio endotelial y estado trombofilico secundario.(2)

Manifestaciones clinicas:

La presentacion clinica de la TVP es variable (aguda o subaguda frente a cronica;
oclusiva frente a no oclusiva; benigna frente a maligna e intrahepatica frente a
extrahepatica) En la fase aguda de la formacion del trombo, si es parcialmente
oclusiva, puede ser asintomatica o puede ser asociado con dolor abdominal leve,

nauseas, vomitos, diarrea y pérdida del apetito.(11) Sin embargo, la misma es
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usualmente documentada en sujetos asintomaticos como parte de estudios de
rutina. (4)

En pacientes con trombosis completa se pueden manifestar con dolor abdominal o
lumbar de instauracion aguda-subaguda, con o sin signos de descompensacion de
la cirrosis; de estas la que se presenta con mayor frecuencia es el sangrado
variceal.(18) Aquellos con extension a Vena mesentérica superior o sus ramas
pueden desarrollar diarrea sanguinolenta como manifestacion de isquemia

mesentérica con infartos venosos o perforacion intestinal secundaria.(19)

En pacientes con empeoramiento de una cirrosis previamente compensada que
manifiesten complicaciones tales como ascitis de novo, ascitis resistente a
diuréticos o peritonitis bacteriana espontanea deberia descartarse TVP.
Recientemente, se ha observado que pacientes con Falla hepatica aguda sobre

cronica (ACLF) puede ser precipitada por trombosis portal y viceversa(20)

Los pacientes que no presentan recanalizacion posterior a un evento agudo suelen
desarrollar circulacién colateral y formacion de cavernomas entre 3-5 semanas
después del evento. Esta fase cronica suele ser asintomatica o asociarse a
manifestaciones de Hipertensién portal clinicamente significativa tales como Varices

gastroesofagicas con o sin sangrado, esplenomegalia, ascitis, entre otras(5)

Alternativas terapéuticas:

La trombosis portal y su impacto en el curso de la enfermedad, permanece siendo
controversial. (21) Es posible que la trombosis portal no aumente el riesgo de
mortalidad en lista de espera, pero es un factor de riesgo de una mortalidad
temprana post trasplante. La anticoagulaciéon (con estudios que incluyen HBPM,
antagonistas de la vitamina K, DOACS) y la derivacion porto-sistémica intrahepatica
transyugular (TIPS) son dos estrategias de tratamiento principales para los
pacientes con trombosis portal en lista de espera. Hasta hace relativamente poco,
no habia suficientes estudios en relacion a la anticoagulacion en pacientes cirréticos
con este tipo de complicacion trombética, dado el riesgo teérico de aumento en el

riesgo de sangrado, sin embargo, se ha descrito con anticoagulacion La tasa de
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recanalizacion completa después de la anticoagulacion es aproximadamente del
40% y parcial hasta del 75%.(11)(21)

La guia publicada en 2020 por la sociedad americana de estudio de las
enfermedades del Higado (AASLD), recomienda que todo paciente con trombosis
aguda vy clasificacion de Yerdel de 1 sea observado y se realice seguimiento
imagenologico 3 meses posterior al diagnostico para evaluar progresion. Aquellos
pacientes con trombosis portal aguda con oclusiéon mayor del 50% o mayor deberian
recibir terapia anticoagulante. Asi mismo, sugieren evitar el uso de esta cuando la
trombosis se considera cronica o ya tiene cambios por degeneracion

cavernomatosa.(22)

Modalidades terapéuticas intervencionistas tales como Trombolisis local o
sistémica, TIPS o trombectomia quirurgica tienen un rol limitado con base en la poca
evidencia que existe respecto a su uso y se reservan para pacientes con sintomas
de isquemia intestinal o quienes son llevados a trasplante hepatico. Pacientes con
evidencia de infarto o perforacion intestinal deben ser llevados a laparotomia para
reseccion del segmento comprometido.(22)

Aunque en la actualidad, la trombosis portal no es considerada una contraindicacion
para trasplante, si constituye un factor de alto riesgo dada la complejidad quirurgica
resultante trae consigo mayor morbimortalidad (23)(24). El uso preoperatorio de
anticoagulacion parece reducir el riesgo de retrombosis (6,1% frente a 10,3% sin

tratamiento previo con PVT) (11)
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3. Pregunta de investigaciéon

¢, Cuales son las caracteristicas y los desenlaces de pacientes con trombosis portal,
esplénica y/o mesentérica llevados a trasplante hepatico en La Cardio en los afios
2015-20207

4. Objetivos
4.10Objetivo general

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y los desenlaces
de pacientes con trombosis portal, esplénica y/o mesentérica llevados a trasplante
hepatico en La Cardio desde 2015 a 2020.

4.2 Objetivos especificos

1. Comparar los desenlaces clinicos hasta julio de 2023, momento de
finalizacién de la revision de datos en pacientes con y sin trombosis portal
llevados a trasplante hepatico.

2. Describir las diferentes estrategias terapéuticas empleadas para trombosis
portal y su desenlace respecto a recanalizacién y mortalidad.

5. Formulacion de hipétesis

Las caracteristicas de los pacientes con trombosis portal llevados a trasplante en la
poblacién de La Cardio incluiran peores puntajes en scores de severidad (CHILD,
MELD-NA) y mayor comorbilidad asociada a patrones inflamatorios como diabetes,
hepatocarcinoma y obesidad. Dentro de los desenlaces clinicos en esta poblacion
se encontrara ademas mayor mortalidad y disfuncién del injerto hepatico.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con trombosis portal, esplénica y/o
mesentérica llevados a trasplante hepatico en La Cardio en los afios 2015-2020.

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes llevados a trasplante hepatico en La Cardio entre 2015 y 2020, con y sin
diagndstico de trombosis portal previo al trasplante, cuyas historias clinicas se
encontraban disponibles para recoleccion de datos.
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6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

v Mayores de 18 afos
v Historia Clinica disponible en La Cardio
v Cirrosis de cualquier etiologia definida como Biopsia hepatica o Combinacién

de criterios clinicos, analiticos y radioldgicos llevados a trasplante hepatico
entre 2015-2020.

6.3.2 Criterios de exclusion:
v Receptores de trasplante de mas de un érgano simultaneamente

v Trombosis asociada a cancer diferente a hepatocarcinoma.

6.4 Tamafo de muestra

Se supone un nivel de confianza del 90% y un margen de error del 5% y se estima
una prevalencia del evento del 30%. Siguiendo a Szklo (2014):

n=(Z"2*p* (1-p)) / EA2

Donde:
n = tamano de la muestra

Z = valor critico de la distribucién normal estandar para el nivel de confianza
deseado (para un nivel de confianza del 90%, Z = 1.34)

p = estimacién de la proporcion del evento de interés en la poblacion
E = margen de error (en forma decimal)

n=(1.34"2*0.3 * (1-0.3)) / 0.05"2
n=151
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Por lo tanto, para este caso hipotético, el tamafno de muestra necesario seria
aproximadamente 151 individuos.

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

6.5.1 Definiciones
6.5.2 Operacionalizacién de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables
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Nombre

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o
categorias

Edad

Tiempo en
anos que ha
vivido una
persona

Cuantitativa

Continua

ANos

Sexo

Condicién
organica

Cualitativa

Nominal

Masculino o
femenino

Hipertension
arterial

Diagnostico
previo de HTA

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Diabetes
mellitus

Diagnostico
previo de DM

Cualitativa

Nominal

SI/NO

EPOC

Diagnostico
previo de
EPOC

Cualitativa

Nominal

SI/NO

LES

Diagnostico
previo de LES

Cualitativa

Nominal

SI/NO

HP

Diagnostico
previo de
hipertension
pulmonar

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ERC

Diagnostico
previo de
enfermedad
renal cronica

Cualitativa

Nominal

SI/NO

InCH

indice de
charlson
previo al
trasplante

Cuantitativa

Continua

0 a 37 puntos
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Peso Peso en Cuantitativa Continua Kilogramos
kilogramos
previo al
trasplante
Talla Talla en Cuantitativa Continua Centimetros
centimetros
previo al
trasplante
IMC indice de Cuantitativa Continua Kg/m2
masa corporal
previo al
trasplante
TBQ Antecedente | Cualitativa Nominal SI/NO
de
tabaquismo
DX _PRE Diagnostico Cualitativa Nominal Autoinmunida
asociado a d-Alcohol-
etiologia de Criptogenica-
cirrosis Virus C-Virus
B-
Esteatohepatit
is-HCC-Falla
aguda (Puede
haber mas de
una)
CHILD_Num | Puntaje en Cuantitativa Continua Puntaje en
escala de escala
severidad
CHILD PUGH
previo al
trasplante
CHILD_Cat Categoria en | Cualitativa Nominal A,BoC
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escala de
severidad
CHILD PUGH
previo al
trasplante

MELD_NA

Puntaje en
escala MELD-
Na previo al
trasplante

Cuantitativa

Continua

Puntaje en
escala

Cr

Valor de
creatinina
sérica previo
al trasplante

Cuantitativa

Continua

Valor en
mg/dL

Cr_Cat

Interpretacion
del valor de
creatinina

Cualitativa

Nominal

Normal o
Anormal

WH

Historia de
encefalopatia
hepatica

Cualitativa

Nominal

SI/NO

ASCITIS

Historia de
ascitis

Cualitativa

Nominal

SI/NO

SANG

Historia de
hemorragia
variceal

Cualitativa

Nominal

SI/NO

HCC

Historia de
hepatocarcino
ma

Cualitativa

Nominal

SI/NO

PBE

Historia de
peritonitis
bacteriana

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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espontanea

SD HETP

Diagnostico
de sindrome
hepatopulmon
ar

Cualitativa

Nominal

SI/NO

F_ANH

Fase
anhepatica
del trasplante

Cuantitativa

Continua

Minutos

F 1SQ

Fase de
isquemia fria

Cuantitativa

Continua

Horas

RCP INT Cat

Paro
cardiorespirat
orio
intraoperatorio

Cualitativa

Nominal

Si/No

RCP INT Num

Duracion de
paro
cardiorrespirat
orio
intraoperatorio

Cuantitativa

Continua

Minutos

TRANSF

Requerimient
ode
transfusion
intraoperatoria

Cualitativa

Nominal

Si/No

GR

Numero de
unidades de
glébulos rojos
transfundidas
intraoperatoria
S

Cuantitativa

Continua

Numero de
unidades
transfundidas

PLASMA

Numero de

Cuantitativa

Continua

Numero de
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unidades de

unidades

plasma transfundidas
transfundidas
intraoperatoria
s

PLAQ Numero de Cuantitativa Continua Numero de
unidades de unidades
CUP de transfundidas
plaquetas
transfundidas
intraoperatoria
S

CRIO Numero de Cuantitativa Continua Numero de
crioprecipitad unidades
0s transfundidas
transfundidos
intraoperatorio
s

F_TRASP Fecha de Cuantitativa Continua Fecha del
trasplante trasplante

dia/mes/afio

D _CAD Donante Cualitativo Nominal Si/No
cadavérico

D_UCI Dias de Cuantitativa Continua Numero de
estancia en dias
UCI post
trasplante

D VM Dias de Cuantitativa Continua Numero de
ventilacion dias
mecanica post
trasplante
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D_INJ Disfuncién del | Cualitativa Nominal Si/No
injerto
hepatico post
trasplante
DISF RENAL | Lesién renal Cualitativa Nominal Si/No
post
trasplante
ERC Enfermedad Cualitativa Nominal Si/No
renal cronica
postrasplante
DIALISIS Requerimient | Cualitativa Nominal Si/No
o de terapia
de reemplazo
renal post
trasplante
mediato
INFECCION Desarrollo de [ Cualitativa Nominal Si/No
infeccién post
trasplante
mediato .
INFECCION_ | Tipo de Cualitativa Nominal Pulmonar,
Cat infeccion post abdominal,
trasplante urinario, SNC,
piel, oseo,
bacteriemia,
sitio
operatorio
F_MUERTE Historia de Cuantitativa Continua Fecha de
fallecimiento muerte
al seguimiento dia/mes/afio
TROMBOSIS | Presencia Cualitativa Nominal Si/No
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_PORTAL

documentada
por imagenes
de trombosis
en vena porta,
esplénica y/o

mesenteérica.
SITIO_TROM | Sitio Cualitativa Nominal Porta,
BOSIS anatémico en esplénica,
circulacion mesenteérica
esplenomese superior o
ntérica de combinada
trombosis
ANTICOAGU | Recibié Cualitativa Nominal Si/No
LACION anticoagulacié
n como parte
del manejo de
trombosis
TIPO_ANTIC | Farmaco Cualitativa Nominal HBPM
OAGULACIO | utilizado como (Enoxaparina,
N anticoagulant Dalteparina),
e Heparinoide
(Fondaparinux
), Warfarina,
DOACS
OTRO Recibio Cualitativa Nominal Trombectomia
manejo , ASA
asociado para
tratamiento de
trombosis
RECANALIZA | Evidencia Cualitativa Nominal Si/No
CION imagenoldgica

de
recanalizacion
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tras
documentacié
n inicial de
trombosis
previo al
trasplante

MORTALIDA | Fallecimiento | Cualitativa Nominal Si/No fallece
D posterior al antes de 30
trasplante a dias o antes
los 30 dias y de 365 dias
un afo.

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

- Revision de historias clinicas y recoleccion de datos segun variables
planteadas para analisis de datos.

- La recoleccion de datos estuvo a cargo de investigadores principales

- La recoleccion se realizé utilizando encuesta de google forms para cada
paciente.

- Los datos se recolectaron en base de datos tipo Excel.

- Se realizé evaluacion de 1 historia clinica al azar a la semana para corroborar
la informacién obtenida en la base de datos con correccion de errores
pertinentes.

6.7 Plan analisis de datos

Los datos recolectados se registraron en un procesador de texto y en una bitacora
de analisis. Posteriormente, se llevo a cabo un analisis cualitativo y cuantitativo de
la informacién mediante el software R.

Para las variables del estudio, se presentaron estadisticas descriptivas univariadas.
Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas, mientras que para las variables cuantitativas se reportaron promedios y
desviaciones estandar.
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Las caracteristicas de los pacientes que presentaron o no complicaciones
tromboticas se detallaron utilizando las mismas estadisticas descriptivas
mencionadas anteriormente, presentadas en tablas de contingencia.

Ademas, se compararon las caracteristicas de ambos grupos de pacientes. Se
resumieron dichas caracteristicas utilizando estadisticas descriptivas y tablas de
contingencia. Para evaluar la posible asociacion entre estas caracteristicas y la
presencia o ausencia de complicaciones trombéticas, se aplicé la prueba de Chi-
cuadrado.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el software R versién
4.0.3.

6.8 Descripcion y manejo del sesgo

En el estudio realizado, se tuvieron en cuenta varios tipos de sesgo que podrian
haber influido en la interpretacion de los resultados. El primero fue el sesgo de
clasificacion, el cual pudo haber surgido debido a la posibilidad de una
categorizacion incorrecta de la presencia o ausencia de complicaciones
trombdticas. No obstante, se aplicaron criterios diagndsticos respaldados por guias
internacionales para definir cada variable, con el propdsito de reducir su impacto en
la precision de los resultados.

Se abordd el segundo tipo de sesgo, el sesgo de seleccion, al seleccionar
exclusivamente pacientes del mismo centro de trasplante hepatico, lo que permitié
controlar este factor y mantener una homogeneidad en la poblacion estudiada.

Finalmente, se identifico el sesgo de informacién, relacionado con el caracter
retrospectivo del estudio, lo que llevd a la presencia de datos incompletos en
algunas variables definidas previamente, como la clasificacién de Yerdel. Este
aspecto se reconociéo como una limitacién inherente al enfoque retrospectivo y se
tuvo en cuenta al interpretar los resultados obtenidos.
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6.9 Alcances y limites de la investigacion

Los resultados de este estudio se extrajeron de un unico hospital, por lo que s6lo
pueden interpretarse en el marco de la poblacion estudiada. Ademas, por el disefio
de investigacion planteado, no es posible determinar clara temporalidad ni
causalidad entre las variables y el desenlace de complicaciones trombaticas.

A pesar de las limitaciones anteriormente descritas, se espera que los datos de este
estudio permitan entender de forma mas clara la importancia de la trombosis de la
circulacion portal en pacientes con cirrosis en lista de trasplante hepatico en nuestra
poblacion, asi como direccionar esfuerzos prospectivos en el mismo ambito para la
construccion de herramientas predictivas.

7. Aspectos éticos

7.1Equipo de investigacion

e Sergio Alejandro Bedoya: Médico egresado de la Universidad del Rosario,
Residente de la especialidad de Medicina Interna de la Universidad del
Rosario.

e Angie Tatiana Calderdén Vasquez: Médico egresada de la Universidad Militar
Nueva Granada, Residente de la especialidad de Medicina interna de la
Universidad del Rosario.

7.2 Categoria de la investigacion

Segun resolucion No 008430 de 1993: Investigacidn sin riesgo.

7.3Poblacion sujeta de investigacion

Pacientes mayores de 18 anos con historia clinica disponible en La cardio, llevados
a trasplante hepatico desde el 2015 hasta el 2020, independiente de la causa de
cirrosis o condicion que llevo al trasplante, raza, sexo u otras variables
demograficas.

7.4Proceso de obtencion de consentimiento informado
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No se requirid realizacion de consentimiento informado dado que la revision de
historias clinicas se hizo sin publicacion de datos de identificacion de ningun
paciente, teniendo ademas en cuenta los datos registrados en base de datos del
grupo de hepatologia y trasplantes.

7.5Uso de datos personales

Se garantiz6 que los datos tomados en cuenta no incluyeron datos de identificacion
de ninguno de los pacientes, por tanto, no se expuso datos especificos de ninguno
de los participantes.

Se cre6 un email con la intencidén exclusiva de recolectar los datos derivados de
base de datos de hepatologia-trasplantes que fueron pertinentes para la
investigacion y con el fin de mantener la privacidad se utilizé unicamente los
dispositivos de los investigadores (No se hizo uso de computadores, equipos ni
redes de dominio publico). El tiempo durante el cual se encuentra activo dicho email
y se pudo acceder a los datos fue destinado al proyecto y una vez sean publicados
los resultados, se eliminara dicha cuenta y todo lo relacionado a los datos utilizados.

Se revisaron historias clinicas, aquellas conductas médicas que fueron diferentes a
las propuestas en guias y consensos de manejo, llevé a la revision de la literatura
para busqueda de dichas alternativas de diagndstico o terapéuticas para asi, tener
una vision general a la hora de realizar el analisis de resultados.

7.6 Riesgos y Beneficios

No existieron riesgos dado que se tratdé de un estudio retrospectivo basado en el
analisis de datos de historia clinica sin intervenciones adicionales que implicaran
riesgo para los pacientes.

El beneficio potencial radica en los factores de asociacién que se identificaron con
el desarrollo de protocolos que redunden en mejorar desenlaces postrasplante en
pacientes que cumplan caracteristicas de inclusion de nuestro estudio.

7.7 Titularidad de la informacion

Los datos obtenidos y los productos generados a partir de este proyecto fueron de
titularidad de los integrantes del equipo de investigacion.
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7.8Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de

investigacion

Contribuciones sustanciales a la concepcion o disefio del trabajo; o la adquisicién,
analisis o interpretacion de datos para el trabajo; Y

Redactar el trabajo o revisarlo criticamente para contenido intelectual importante; Y

Aprobacidn final de la version a publicar; Y

Acuerdo para ser responsable de todos los aspectos del trabajo para garantizar que
las preguntas relacionadas con la precision o integridad de cualquier parte del
trabajo se investiguen y resuelvan adecuadamente.

7.9Aval de comité de ética

Se recibié aprobacion final del comité de ética de La Cardio en fecha 07/10/2022
con numero de acta 037-2022 del 05/10/2022

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

FUENTE DE
RUBROS . TOTAL
FINANCIACION
Servicios técnicos $498.000,00 $ 498.000,00
Material bibliografico $0,00 $0,00
Software $ 50.000,00 $ 50.000,00
TOTAL $ 573.000,00 $ 573.000,00
8.2 Cronograma
Actividades |1/ 2/ 3/ 4/ 5 6 1111111} 1{1{1|1|2|2 2
0(1/2/3{4/5/6/7/8/9|0|1 4

Realizaciéon
Protocolo de
Investigacion
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Sometimiento
del protocolo
al comité
técnico
cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccion

de
informacion

Recoleccion
de
informacion

Tabulacion de
los datos

Analisis de
los datos

Redaccioén de
informe final

Entrega de
primer
borrador de
articulo

Entrega
Articulo final
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9. Resultados

Se realiz6 recoleccion de datos de pacientes llevados a trasplante hepatico en
La Cardio desde 2015 a 2020 encontrandose 245 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y exclusién, cuyas caracteristicas demograficas, clinicas y
paraclinicas se encuentran descritas en las Tablas 1y 2.

Se documentd una distribucién de sexo masculino del 55.9%, medias de edad
de 52 arios e indice de masa corporal en rango de sobrepeso (26.1kg/m?). La
etiologia mas frecuente de la cirrosis fue endlica (15.5%), seguida por virus de
hepatitis C (15.1%), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) (14.7%) y hepatitis
autoinmune (14.3%), teniendo en cuenta que el 14.3% no se identificd causa.

Dentro de las escalas de severidad de la cirrosis, la mayoria de los pacientes se
encontraban en CHILD B (49.4%) y una media de 16.9 puntos en la escala
MeldNa. Respecto a las descompensaciones previas al trasplante la mas
frecuente fue ascitis (62.9%), luego se encontré encefalopatia hepatica (46.5%),
hemorragia variceal (39.2%) y hepatocarcinoma (22%) y se encontré dentro del
grupo de pacientes de analisis que el 20.4%, es decir 50 pacientes, tenian
trombosis de la circulacion porto-espleno-mesentérica.

En la descripcién de variables demograficas de los pacientes con y sin trombosis
de la circulacidon porto-espleno-mesentérica, no se encontraron diferencias
respecto al sexo, edad ni indice de masa corporal. Con respecto a las
comorbilidades, se presentd una distribucidn similar entre ambos grupos siendo
las mas frecuente la diabetes mellitus tipo 2 y el tabaquismo, seguidos por la
hipertension arterial. En cuanto a las descompensaciones previas se encontrd
con mayor frecuencia la hemorragia variceal 58.8% vs. 34.4% (p 0.004) y la
descompensacion ascitico-edematosa 76% vs. 59% (p 0.04) en los grupos con
y sin trombosis respectivamente.

Tampoco se encontraron diferencias sobre los tiempos de las fases anhepatica,
de isquemia fria, asi como el requerimiento de transfusiéon de hemoderivados o
reanimacion cardiopulmonar intraoperatorias, llama la atencién en el
posoperatorio el requerimiento menor de dias (0.94 vs. 1.84 p 0.01) de
ventilacion mecanica en el grupo con trombosis vs. sin trombosis

29



respectivamente, sin diferencias en otras variables como dias de estancia en
UCI, disfuncién del injerto hepatico ni disfuncién renal.

Ademas, el desarrollo de infecciones posterior al trasplante fue mas frecuente
en el grupo con trombosis en un 42% vs. 29.2% en el grupo sin trombosis (p
0.01), de estas siendo el foco infeccioso mas frecuente el abdomen (26 vs.

10.3%) seguido por el tracto genitourinario (6 vs. 3.59%) y piel y tejidos blandos

(6 vs. 1.54%). Por ultimo la mortalidad a 30 dias y un afio fue del 16 y 12%
respectivamente en el grupo de pacientes con trombosis comparado con el

grupo sin trombosis donde la mortalidad fue del 3.5 y del 2.56% respectivamente

sin existir diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 1 (Variables demograficas y caracteristicas de los pacientes con y

sin trombosis portal llevados a trasplante hepatico en LaCardio 2015-

2020)

Variable

Total n= 245

Sexo, n (%)

Femenino 108 (44.1 %)
Masculino 137 (55.9 %)

Edad, media (DS) 52.8 (13.2)
Peso, media (DS) 49.3 (13.4)
Talla, media (DS) 1.63 (0.09)
IMC, media (DS) 26.1 (4.1)

Etiologia de cirrosis, n (%)

Alcohdlica: 38 (15.5%)
Criptogénica: 35 (14.3%)
Hepatitis C: 37 (15.1%)

Hepatitis autoinmune: 35 (14.3%)
NASH: 36 (14.7%)

Cirrosis biliar primaria: 19 (7.76%)
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Cirrosis biliar secundaria: 8 (3.27%)
Hepatitis B: 7 (2.86%)

Falla hepatica aguda: 5 (2.04%)
Overlap CBP-HAI: 9 (3.67%)
Hemocromatosis: 4 (1.63%)
Atresia vias biliares: 3 (1.22%)
Enfermedad poliquistica: 1 (0.4%)
Hemangioma: 1 (0.4%)

Budd chiari: 3 (1.22%)
Enfermedad de depdsito: 1 (0.4%)
Carcinoma fibrolamelar: 1 (0.4%)
Fibrosis hepatica congénita: 1 (0.4%)

Categoria CHILD, n (%)

CHILD A: 56 (22.9%)
CHILD B: 121 (49.4%)
CHILD C: 68 (27.8%)

Meld-Na, media (DS)

16.9 (6.95)

Descompensacion/
Complicacién previo a
trasplante, n (%)

Ascitis: 154 (62.9%)

Encefalopatia hepatica: 114 (46.5%)
Hemorragia variceal: 96 (39.2%)
Hepatocarcinoma: 54 (22%)

Peritonitis bacteriana espontanea: 19 (7.76%)
Sindrome hepatorrenal: 58 (23.7%)

Trombosis portal, n (%)

50 (20.4%)

Tabla 2 (Variables demograficas y caracteristicas de los pacientes en los
grupos que presentaron o no trombosis porta-espleno-mesentérica)

Variable

Sin Trombosis Con Trombosis | p
(n=195) (n=50)
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Sexo 0.86

Femenino, n (%) 87 (44.6%) 22 (42%)

Masculino, n (%) 108 (55.4%) 29 (58%)

Edad, media (DS) 52.6 (13.3) 53.8 (13) 0.560

IMC, media (DS) 26.2 (4.2) 25.6 (3.8) 0.993

Comorbilidades

Hipertension arterial, n | 33 (16.9%) 7 (14%) 0.776

(%)

Diabetes mellitus tipo 2, | 51 (26.2%) 13 (26%) 1.000

n (%)

EPOC, n (%) 1(0.51%) 0 (0.00%) 1.000

LES, n (%) 3 (1.54%) 0 (0.00%) 1.000

Hipertension pulmonar, |2 (1.03%) 1(2%) 0.497

n (%)

ERC, n (%) 8 (4.1%) 3 (6%) 0.700

indice de Charlson, 4.42 (1.47) 4.86 (1.64) 0.085

media (DS)

Tabaquismo, n (%) 44 (22.6%) 16 (32%) 0.230
Asociado a cirrosis

Puntaje CHILD, media | 8.48 (2.61) 7.98 (1.61) 0.091

(DS)

CHILD A, n (%) 48 (24.6%) 8 (16%)

CHILD B, n (%) 87 (44.6%) 34 (68%)
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CHILD C, n (%) 60 (30.8%) 8 (16%)
MeldNa puntaje, media | 17.1 (7.22) 16.1 (5.78) 0.288
(DS)
Historia de 87 (44.6%) 27 (54%) 0.304
encefalopatia hepatica,
n (%)
Historia de 116 (59.5%) 38 (76%) 0.046
descompensacion
ascitico edematosa, n
(%)
Historia sangrado 67 (34.4%) 29 (58.8%) 0.004
variceal, n (%)
Hepatocarcinoma, n 44 (22.6%) 10 (20%) 0.842
(%)
Historia de PBE, n (%) | 18 (9.23%) 1(2%) 0.135
Sindrome hepatorrenal, | 47 (24.1%) 11 (22%) 0.900
n (%)
Creatinina sérica 1.13 (1.01) 1.06 (0.37) 0.342
(mg/dL), media (DS)

Variables Intra-operatorias
Fase anhepatica 59.9 (23.1) 64.8 (20.2) 0.135
(minutos), media (DS)
Fase isquémica 7.76 (7.92) 6.73 (2.20) 0.052
(horas), media (DS)
RCP Intraoperatorio,n | 5 (2.56%) 2 (4%) 0.634

(%)
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Transfusion 117 (60%) 33 (66%) 0.539
hemoderivados
intraoperatorio, n (%)

Variables Post-operatorias
Dias estancia en UCI, 5.22 (7.6) 3.86 (6.22) 0.194
media (DS)
Dias ventilacion 1.84 (4.51) 0.94 (1.06) 0.012
mecanica, media (DS)
Disfuncién del injerto, n | 13 (6.67%) 5 (10%) 0.379
(%)
Disfuncion renal, n (%) |34 (17.4%) 9 (18%) 1.000
Enfermedad renal 10 (5.13%) 4 (8%) 0.493
cronica, n (%)
Dialisis, n (%) 12 (6.15%) 2 (4.17%) 1.000
Infecciones
Total, n (%) 57 (29.2%) 21 (42%) 0.017
Abdominal, n (%) 20 (10.3%) 13 (26%)
Bacteriemia, n (%) 3 (1.54%) 0 (0.00%)
Oseo, n (%) 0 (0.00%) 1(2%)
Piel y tejidos blandos, n | 3 (1.54%) 3 (6%)
(%)
Pulmén, n (%) 15 (7.69%) 2 (4%)
Sitio operatorio, n (%) | 3 (1.54%) 0 (0.00%)
SNC, n (%) 3 (1.54%) 0 (0.00%)
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Urinario, n (%)

7 (3.59%)

3 (6%)

Mortalidad (n Total 26)

Fallece 30 dias, n(%)

7 (3.5%)

8 (16%)

0.212

Fallece 1 ano, n(%)

5 (2.56%)

6 (12%)

0.253

En la tabla 3 se describen las caracteristicas del fendmeno trombético en dicho

grupo, encontrandose que el sitio anatdmico mas frecuente es la vena porta
(60%), seguida por la extensién de dicha trombosis en venas porta, esplénica y
mesentérica en el 20%. De las estrategias de anticoagulacion la mas frecuente

en un 40% fue la enoxaparina, seguido por la no anticoagulacién en un 36% de
los pacientes, con menor frecuencia el uso de fondaparinux y dalteparina en 18

y 6% respectivamente. Se describe ademas como terapias adyuvantes la

trombectomia en 22% y el uso de acido acetil salicilico en 6% de los pacientes.

De aquellos pacientes con trombosis se report6 recanalizaciéon en el 38%.

Tabla 3 (Caracteristicas de fenémeno trombdtico en pacientes llevados a

trasplante hepatico)

Caracteristicas anatomicas

Vena porta, n (%) 30 (60%)
Vena esplénica, n (%) 2 (4%)
Vena mesentérica superior, n (%) 2 (4%)
Vena porta + mesentérica superior, n (%) 3 (6%)
Eje portatesplénicat+mesentérica, n (%) 10 (20%)
No registrado, n (%) 3 (6%)

Estrategia de anticoagulacion
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Enoxaparina, n (%)

20 (40%)

Ninguno, n (%) 18 (36%)
Fondaparinux, n (%) 9 (18%)
Dalteparina, n (%) 3 (6%)
Terapia adyuvante

ASA, n (%) 3 (6%)
Trombectomia, n (%) 11 (22%)
Ninguno, n (%) 36 (72%)
Recanalizacién

Recanalizacién, n (%) 19 (38%)

Las caracteristicas asociadas a la recanalizacién del evento trombdtico se describen
en la tablas 4, donde se evidencia que de los pacientes que de los 19 pacientes que
presentaron realizacion, mismos que representan un 38% de los que presentaron
TVP, recibieron enoxaparina el 47.4%, fondaparinux y dalteparina un 31.6%,
mientras que se presentd recanalizacion espontanea un 21.1%.

Tabla 4 (Tasa de recanalizacion de trombosis de vena portal segun estrategia

de anticoagulacion)

No recanalizacion
n: 31 (62%)

Si recanalizacién
n: 19 (38%)

Tipo de anticoagulacion

Enoxaparina, n (%)

11 (35.5%)

9 (47.4%)
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Ninguna, n (%) 14 (45.2%) 4 (21.1%)

Fondaparinux, n (%) 6 (19.4%) 3 (15.8%)

Dalteparina, n (%) 0 3 (15.8%)

10.Discusion

En nuestro estudio, se describen las caracteristicas de pacientes llevados a
trasplante hepatico en un centro de cuarto nivel de complejidad, en Bogota,
Colombia desde 2015 a 2020 que fueron un total de 245 trasplantes,
encontrandose de estos, 50 pacientes que desarrollaron como complicacion
trombotica asociada a hepatopatia documentada previo al trasplante, trombosis
en la circulacion porto-espleno-mesentérica, correspondiente al 20.4% de la
poblacién analizada que se encuentra dentro de los valores de incidencia y
prevalencia reportada previamente en este grupo de pacientes por autores como
Manzanet y Loudin et al (3,4). Ademas se evidencio en nuestro estudio que de
acuerdo a descripciones previas es la trombosis de la vena porta (TVP) la mas
frecuente, sin embargo, no se encontrd dentro de la descripcion imagenoldgica
la clasificacion de Yerdel que nos permita hacer una aproximacion respecto a la
frecuencia por severidad de la trombosis y su asociacion con desenlaces
descrita por autores como Barrera et al (26).

No hubo diferencias en cuanto a la presencia de comorbilidades ni diferencias
demograficas que pudieran asociarse en nuestra poblacion con la ocurrencia de
estos fendmenos trombodticos, como se han descrito entidades como la obesidad
por autores como Ayala et al (9), sin embargo, respecto a la historia de la cirrosis
y las descompensaciones previas al trasplante si encontramos de manera
estadisticamente significativa una mayor frecuencia de hemorragia variceal y
ascitis en el grupo que presentd TVP, complicaciones que se han relacionado a
mayor grado de hipertension portal y por tanto severidad ademas de cirrosis mas
avanzada, factor que se ha descrito previamente como factor de asociacién con
un fenotipo inflamatorio y protrombaético, Shukla et al (5).
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La TVP se asocioé con una mayor frecuencia de infecciones en el postrasplante
mediato, siendo el foco infeccioso mas frecuente el abdominal, que podria
atribuirse a factores relacionados con fenbmenos tromboticos como el mayor
grado de hipertensién portal, ademas como ya se menciond, su relacion con
estados mas avanzados de cirrosis que condiciona un espectro de alteraciones
en la inmunidad innata y adaptativa que podrian explicar por qué la TVP se
asocia a mayor numero de infecciones y que en el futuro podria condicionar un
protocolo de profilaxis antibidtica diferente y/o extendido en este grupo de
pacientes.

Paraddjicamente, los pacientes con trombosis portal requirieron menos dias de
ventilacibn mecanica invasiva postoperatoria. En ninguno de los trabajos
previamente reportados se ha reportado algo similar y probablemente se trate
de un hallazgo incidental. Estudios con poblaciones mas grandes permitiran
determinar la influencia real de la TVP en los dias de ventilacion mecanica, por
lo menos en este, podemos decir que no se asocia con peores desenlaces en
este rubro.

De aquellos que presentaron TVP se presentd recanalizacién en 38% de los
pacientes, inferior a los datos reportados en estudios previos por autores como
Mantaka y Ghabril et al (11, 21) teniendo en cuenta que muchos de estos
pacientes presentan dificultades en el manejo anticoagulante tanto en el inicio
de la misma, como en la continuidad, dado por alteraciones como la
trombocitopenia, la coagulopatia y el requerimiento de procedimientos como
paracentesis.

De las alternativas terapéuticas disponibles en nuestro medio, la mas empleada
fue la enoxaparina mas probablemente en relacién con la disponibilidad de la
misma, sin embargo, por lo mencionado previamente mas de un tercio de esta
poblacién no recibié manejo farmacolégico. No existen a la fecha estudios que
comparen las alternativas terapéuticas en esta entidad. Recientemente autores
como Barrera et al (26) reportan incluso menores tasas de anticoagulacion en
estos pacientes en apenas un 24%, en mas probable relacion con las
limitaciones descritas en estos pacientes. Lo que hace que deban hacerse
esfuerzos en cuanto a alternativas terapéuticas y de seguimiento que permitan
el manejo apropiado en esta patologia.
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De aquellos pacientes que presentaban trombosis de la circulacion portal, se
presentd recanalizacion en estudios previos al trasplante en 38% de los
pacientes, de los cuales cerca de un 79% se encontraron con alguna estrategia
de anticoagulacién, sin embargo poco mas de un 21% de las recanalizaciones
se presentd de manera espontanea, lo cual es llamativo pero puede hacer parte
de la hemostasia re-balanceada que existe en los pacientes con cirrosis. (15)

En cuanto al desenlace de mortalidad, se encontré una mayor mortalidad en los
pacientes con trombosis de la circulacidon porto-espleno-mesentérica, tanto a 30
dias como a un afio, sin embargo la misma no fue estadisticamente significativa.
Probablemente este ultimo resultado tenga mucho que ver con el tamarfo de la
muestra obtenida y el disefio de nuestro trabajo, sin embargo, va en
concordancia con lo que se encuentra reportado en la literatura y marca una
clara tendencia a que estos pacientes tienen mayor riesgo de muerte
postoperatoria. Esto refuerza aun mas la imperiosa necesidad de hallar
estrategias de tamizaje y tratamiento oportunos que generen un impacto
significatico en la sobrevida del paciente post trasplante.

Este estudio debe evaluarse teniendo en cuenta las limitaciones del mismo,
como poblacion de un unico centro y que por la calidad retrospectiva y diseno
empleado no permite establecer causalidad de las variables descritas, ademas
de la posibilidad de subdiagnéstico de complicaciones trombadticas por la no
homogeneidad en el numero y tipo de estudios imagenologicos realizados previo
al trasplante, que permitieron el diagndstico de TVP, ademas de datos faltantes
como la clasificacion de Yerdel que permitan evaluar la severidad de los eventos
trombdticos y su relacion con desenlaces especificos.

A pesar de las limitaciones descritas, este estudio provee informacion que puede
utilizarse para entender de forma mas clara la importancia de los cambios
homeostaticos que existen en el paciente cirrético con mayor riesgo de
manifestaciones trombdticas en nuestra poblacion, permitiendo direccionar
esfuerzos prospectivos que puedan establecer la causalidad de las variables
medidas, asi como construir herramientas que permitan predecir la TVP y
alternativas terapéuticas seguras y sostenibles en el tiempo que ofrezcan por
ende un mejor prondstico a largo plazo de estos pacientes.
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11.Conclusion

En el presente estudio se describid y comparo la poblacion llevada a trasplante
hepatico entre 2015-2020 con y sin trombosis portal previa, siendo hasta la
fecha, el primer estudio que conocemos en poblacion en Bogota, Colombia que
describe las caracteristicas demograficas, clinicas y los desenlaces de
pacientes con cirrosis que previo al trasplante presentaron trombosis portal.
Encontramos una prevalencia similar de trombosis de la circulacién porto-
espleno-mesentérica respecto a la reportada en la literatura internacional,
asociandose con mayores complicaciones dentro del curso de la cirrosis
(Hemorragia variceal y ascitis), ademas de peores desenlaces clinicos como
infecciones postoperatoria y mortalidad a corto y mediano plazos. Se requeriran
esfuerzos futuros para la creacién de herramientas predictivas y terapéuticas
aplicables a esta poblacion que permitan mejorar desenlaces de
morbimortalidad.
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