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RESUMEN

Introduccidn y objetivo: El uso de los anticoagulantes orales de accion directa (AOAD)
para el tratamiento de la trombosis portal en pacientes no cirréticos atn no esta validado.
El objetivo de este estudio es analizar la efectividad de los anticoagulantes orales de
accion directa en el tratamiento de la trombosis portal en pacientes con etiologias
distintas a la cirrosis y compararlo con los antagonistas de la vitamina K (AVK) en cuanto
a recanalizacion, recurrencia de trombosis y sangrado.

Material y métodos: Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional y descriptivo. Se
utilizaron los datos de pacientes con diagnéstico de trombosis portal que fueron
evaluados de enero de 2011 a julio de 2017. Se dividi6 la muestra en 2 grupos: A =
Tratamiento con AVK y B = Tratamiento con AOD, se compard el porcentaje de
recanalizacién, recurrencia de trombosis, desarrollo de hipertension portal y sangrado.
Se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando una prueba de asimetria y curtosis para
determinar normalidad. Se utilizé la mediana como medida de tendencia central y el
rango intercuartiles como medida de dispersién en las variables continuas, y se utilizaron
frecuencias y proporciones para las variables categoricas. Se utilizé la prueba de chi-
cuadrada para encontrar diferencias entre grupos en las variables categoricas y la
prueba de U de Mann-Whitney en las variables continuas. Se utiliz6 una regresion
logistica para encontrar asociacion entre los dias a inicio de terapia de anticoagulacion
y el haber realizado un procedimiento de recanalizacién. Se tomé un valor de p < 0.05
como significativo. Los datos fueron analizados utilizando el software STATA v 12.

Resultados: Se analizaron 28 pacientes tratados con AVK y 26 pacientes tratados con
AOAD, sin diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables
demograficas medidas (edad, sexo). Los pacientes con AVK tuvieron una mayor
mediana de seguimiento comparado con los pacientes con AOAD, 36 vs 14 meses (p =
0.007). No hubo diferencias significativas entre la distribucion de etiologias de trombosis
de la porta. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto a necesidad de recanalizacion (39.29% vs. 50.0%, p = 0.429),
presencia de retrombosis (3.57% vs. 11.54%, p = 0.264) o sangrado gastrointestinal
(17.86% vs. 15.38%, p = 0.808). La mortalidad registrada en los pacientes no se asocio
directamente con la trombosis portal si no con la enfermedad de base.

Conclusiones: El porcentaje de recanalizacién y recurrencia de la trombosis fue similar
en ambos grupos. No se observaron diferencias en sangrado relacionado a la
anticoagulacion y mortalidad entre los grupos. Los resultados sugieren que la efectividad
de los AOAD es similar a la de los AVK; sin embargo, se requiere la realizacion de
ensayos clinicos aleatorizado para corroborar estos hallazgos lo cual es dificil debido a
la baja incidencia de la trombosis portal en pacientes no cirroticos.



EFECTIVIDAD DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA
EN EL TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS PORTAL DE ETIOLOGIA DISTINTA
A LA CIRROSIS

1. MARCO TEORICO

1.1. Introduccion

La trombosis portal (TP) se define como la obstruccién total o parcial de la vena porta o
alguna de sus ramas la cual puede tener o no extensién hacia otras venas del sistema
esplacnico como la vena mesentérica o la esplénica. La trombosis portal ocurre
normalmente en pacientes con cirrosis descompensada, pero también puede ocurrir en

pacientes con enfermedad hepatica no conocida?.

La presentacion de la trombosis portal la divide en aguda y crénica. Es importante
identificar la temporalidad y la etiologia de la trombosis portal ya que de eso dependera
el manejo y el prondstico del paciente?.

La anticoagulacién mejora el pronostico de la trombosis portal ya que aumenta el
porcentaje de recanalizacién y evita la extension y la recurrencia de la trombosis®. Las
heparinas y lo antagonistas de vitamina K (AVK) se han utilizado como tratamiento por
mucho tiempo. Existen reportes de casos en los cuales los pacientes han logrado la
recanalizacion con el uso de anticoagulantes orales de accién directa (AOAD)**°, pero

la evidencia aun es contradictoria®.

1.2. Epidemiologia

En una cohorte sueca compuesta por 23,796 autopsias se observé que la prevalencia
de la trombosis portal es cercana al 1% en la poblacion general. De estos pacientes
(n=254), se identifico cirrosis en el 28%, una malignidad hepatobiliar primaria en el 23%
y secundaria en el 44%. El 10% de los pacientes presentaban una infeccion o un estado
inflamatorio intraabdominal y en el 3% se identific6 una neoplasia mieloproliferativa
(NMP)*2,



La prevalencia de la trombosis portal en pacientes no cirréticos es dificil de determinar
ya que varia dependiendo de la etiologia; por ejemplo, en los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas, esta puede ser de hasta el 48%*. En los pacientes que presentan

un estado inflamatorio abdominal, se ha observado una prevalencia del 21%?2.

1.3. Etiologia y factores de riesgo

La trombosis de la vena porta es causada por una combinacion de factores de riesgo
locales y sistémicos. Un facto de riesgo local se puede identificar en un 30% de los
pacientes, y un factor de riesgo sistémico en el 70%''48 Lo anterior puede ser
equivalente a la ya famosa triada de Virchow en la cual se necesitan reunir tres
elementos para poder provocar la trombosis portal: un estado procoagulante, la lesion
del endotelio vascular y un flujo portal reducido?.

1.3.1. Factores de riesgo sistémicos.

Los estados procoagulantes o trombofilias causantes de la TP pueden ser hereditarios
o adquiridos?. Entre los hereditarios se encuentran la mutacion en el factor V de Leiden
(6-32%), la mutacion del gen de la protrombina (14-40%), las deficiencias de las
proteinas C (0-26%) y proteina S (2-30%), la deficiencia de antitrombina Il (0-26%) y la
mutacion en el gen de la MTHFR (11-50%)%216:18-21,

Entre las trombofilias adquiridas se incluyen las NMP (30-40%), la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (0-2%), el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (6-19%) y la

hiperhomaocisteinemia (12-22%).

Recientemente, se ha documentado otras trombofilias adquiridas como la presencia de
niveles elevados de factor VIl y la mutacién del gen del inhibidor de la fibrindlisis

activado por trombina (TAFI)2.

Actualmente, muchas de las causas que previamente eran etiquetadas como idiopéticas
son provocadas por trombofilias previamente no reconocidas como la mutacion del gen

de la protrombina o la mutacién V617F de la quinasa de Janus 2 (JAK2)3:15,



Hasta en el 80% de los casos se identifica la causa si se busca de manera exhaustiva®>-
18,22 | a presencia de la mutacién de JAK2 se observa en un 17-35% de los pacientes

con trombosis portals.

Se han diagnosticado neoplasias mieloproliferativas hasta el 58% de los pacientes con

trombosis portales idiopaticas?24,

Otras condiciones asociadas a la trombosis portal en pacientes no cirréticos son el uso
de anticonceptivos, el embarazo, el sindrome nefrotico, la anemia de células falciformes,

y las infecciones por Bacteroides fragilis o citomegalovirus-26,

1.3.2. Factores de riesgo locales.

Los factores de riesgo locales pueden desencadenar una trombosis por activacion
endotelial de elementos protrombéticos como resultado de la inflamacion a nivel
intrabdominal. Cualquier condicion inflamatoria o infecciosa a nivel abdominal es capaz
de causar una trombosis portal?’. En el estudio de Plessier et al. con 102 pacientes se
determind que en un 21% de los pacientes existia un factor de riesgo local, identificando
a la pancreatitis como la causa mas comun en un 38% de estos pacientes, seguida por
la colecistitis o colangitis (28%) y el absceso hepatico (23%)28.

Las cirugias abdominales son una causa de trombosis portal debido a la manipulacion
de la circulaciéon esplacnica o la lesion directa del sistema venoso portal®>2%0, Lo
anterior también pude ocurrir durante la quimioembolizacion de tumores hepéaticos o la

colocaciéon de una TIPS.

La reduccion del flujo portal ocasionado por la invasion vascular directa de un carcinoma
hepatocelular o un colangiocarcinoma puede llevar a la obstrucciéon maligna de la vena
porta. Hasta el 24% de los casos de trombosis portal son relacionados a algun tipo de
cancer?. Otros factores como la compresion directa del tumor y el estado protrombético

estan involucrados en esta asociacion3’.

Se ha observado trombosis portal por tuberculosis o linfoma ya que el crecimiento
ganglionar puede ocasionar compresion venosa Yy, por lo tanto, disminucion del flujo

sanguineo portal®2,



1.4. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

La trombosis de la vena portal puede tener un curso subito o presentarse de una manera
insidiosa lo cual depende del momento evolutivo en el que se encuentre la trombosis

sea aguda o crénica.

La trombosis portal aguda se caracteriza por la formacidn repentina de trombo que lleva
a lo oclusién total o parcial de la vena porta. En los pacientes no cirréticos, los sintomas
mas comunes son: dolor abdominal (91%), fiebre (53%), ascitis detectable solo por
imagen (12%) y ascitis clinica (2%)%22, Los pacientes también pueden presentar otros
sintomas inespecificos como nausea, plenitud posprandial y dolor lumbar que puede ser

de inicio subito o progresivol34.

Siempre que no exista extension de la trombosis hacia la vena mesentérica, todas las
manifestaciones clinicas la TP son reversibles ya sea por recanalizacion o por desarrollo
de cavernomatosis'*. El compromiso de la vena mesentérica puede llevar a una
isquemia intestinal lo cual puede llevar a la necrosis. En esos casos puede existir
hematoquecia, dolor abdominal intenso y datos de irritacion peritoneal a la exploracion
fisica. En este contexto, la acidosis metabdlica y la falla renal o respiratoria son

altamente sugestivas de un infarto intestinal 27-%.

En cuanto a los laboratorios, se puede encontrar elevacién de los reactantes de fase
aguda frecuentemente. Por lo regular, no existen alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico ya que el flujo arterial se encuentra conservado evitando la
isguemia hepética?’; sin embargo, se podria observar un aumento moderado de las

transaminasas en algunos pacientes?.

Algunos autores han intentado definir a la TP aguda como aquella que lleva menos de
sesenta dias®®. Sin embargo, se ha detectado la presencia de varices desde treinta dias
después del episodio agudo?? lo que nos pondria ante un escenario de una trombosis

cronica.

En la trombosis portal cronica, la presentacion mas comun es el sangrado de tubo
digestivo con origen en varices esofago-gastricas o varices ectépicas a nivel intestinal.

La presencia de ascitis 0 encefalopatia manifiesta es rara?’.



En pacientes sin enfermedad hepética de base que presentan TP crénica, las pruebas
de funcionamiento se encontraran normales. En caso de encontrar un patron colestasico
se debera sospechar de una colangiopatia portal 2>27, la cual se debe principalmente a
la compresién vascular extrinseca por parte de colaterales periféricos sobre la via

biliar®”.

1.5. Diagndstico

El diagndstico de una trombosis portal se puede realizar por diferentes métodos no

invasivos como el ultrasonido, la tomografia computarizada o la resonancia magnética.

El ultrasonido (US) es el primer método de imagen que se debe emplear ante la
sospecha de una trombosis portal, tiene una precision para detectar trombos en la vena
porta de un 88-98%3%. Se prefiere ya que es un método de imagen barato y bien
tolerado; sin embargo, su sensibilidad y especificidad, la cual es dependiente del
paciente y de la experiencia del operador, varia de un 80 al 100%226:30-39,

El ultrasonido en escala de grises puede mostrar un trombo benigno como un material
isoecoico o0 hipoecoico que obstruye un vaso de manera parcial o total. La presencia de
un cavernoma portal es sugestivo de TP crénica y esta asociado con la presencia de
esplenomegalia y circulacién colateral*. Las caracteristicas de una trombosis maligna
detectadas por ultrasonido son un aspecto expansivo del vaso afectado,
desorganizacion de la pared del vaso y la formacion de nuevos vasos arteriales dentro

del trombo*°.

La utilidad del US Doppler recae en su capacidad de confirmar la ausencia del flujo en
una TP total, con un valor predictivo negativo del 98%%4!, Entre las desventajas del
ultrasonido se encuentran: una visualizacion dificil en pacientes con abundante gas
intestinal y en pacientes con obesidad; ademéas de no poder evaluar correctamente la

isquemia intestinal*2,

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) contrastadas son
necesarias para valorar el nimero de vasos involucrados en la trombosis, la gravedad
de la estenosis ocasionada por el trombo y para evaluar las caracteristicas de las

colaterales portosistémicas?.



Asimismo, pueden ayudar a identificar la etiologia de la TP en caso de que esta sea

maligna, por compresion o asociada a una infeccién intraabdominal43,

En una tomografia simple, el trombo se puede ver de la misma densidad que los tejidos
blandos adyacente, pero puede ser hiperdenso si su evolucién es menor de treinta dias.
Debido a que este hallazgo es poco frecuente, la administracibn de contraste es

necesaria para el diagnéstico®.

La resonancia magnética tiene una sensibilidad comparable a la de la tomografia. En un
estudio realizado en pacientes candidatos a trasplante hepético, en el cual se comparé
el diagnostico imagenoldgico por RM con los hallazgos intraoperatorios, se determin6
que la RM tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98% para la deteccion
de TP,

La desventaja de la RM es la lentitud con la que se toman las imagenes por lo que estas
pueden tener muchos artefactos provocados por el movimiento del paciente. Ademas,
la RM contrastada se encuentra contraindicada en los pacientes con falla renal por el

riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica relacionada con la administracion de gadolinio“°.

Entre los métodos invasivos para el diagnéstico de la trombosis portal se encuentran la
angiografia y el ultrasonido endoscépico. Empero, estos han sido desplazados por los
nuevos métodos y equipos usados en la CT o la RM. La angiografia ahora se encuentra
limitada a la valoracién preoperatoria de los pacientes que son candidatos a trasplante

hepatico®.

El ultrasonido endoscépico tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 93%
para el diagnéstico de la trombosis de la vena porta. Este método es de utilidad en la
visualizacién de varices vesiculares las cuales se pueden visualizar hasta en un 20% de

los pacientes con TP cronica.



1.6. Clasificacion

La trombosis portal puede ser aguda o cronica de acuerdo con su presentacion. Como
ya se describié previamente, en la presentacion aguda existe la oclusion subita del flujo
portal por un coagulo!. Mientras que en la TP crénica ocurre cuando la vena porta
obstruida es remplazada por una red de venas colaterales que evitan la porcién
trombosada de la misma?. Dichas colaterales se pueden formar desde los 30 a 90 dias

posteriores al evento agudo®®.

Por otro lado, la trombosis puede ser parcial o total lo cual se define por la presencia o
ausencia de flujo hepatopeto residual®®. Esto es de suma importancia en la valoracion
para la colocacion de una TIPS ya que solo puede ser realizado en los casos de una TP

parcial®.

Otra forma de clasificar a la trombosis portal es de manera anatémica, tres
clasificaciones de este tipo han sido propuestas. Sin embargo, estas surgieron de los
hallazgos intraoperatorios realizados en los pacientes durante el trasplante hepatico*’~
4 Actualmente, la clasificacion mas utilizada en los ensayos clinicos en pacientes

candidatos a trasplante hepético es la de Yerdel et al. la cual se divide en cuatro grados:

= Grado 1. Vena porta minima o parcialmente trombosada, menor al 50% de la luz,
sin extensidon o minima extensién a la vena mesentérica superior (VMS).

= Grado 2. Trombosis con una oclusién mayor del 50% de la vena porta, sin
extension o minima extension a la VMS.

= Grado 3. Trombosis completa de la vena porta con extensiéon a la VMS proximal.

= Grado 4. Trombosis completa de la vena porta y de la VMS proximal y distal.



1.7. Tratamiento y prondstico asociado

El objetivo primario del tratamiento de la trombosis portal aguda es la prevencion de
complicaciones como sangrado gastrointestinal, ascitis, hepatitis isquémica o isquemia
intestinal. Esto se logra a través de la recanalizacion de la vena porta y la prevencion de

la extensién de la trombosis hacia las venas mesentérica superior o esplénica®.

1.7.1. Anticoagulacidn

Consecuentemente, la anticoagulacion es la piedra angular del tratamiento de la TP
aguda. En ausencia de tratamiento, se ha observado que un 83-100% de los casos de
TP no recanalizan®®®%, En los pacientes tratados con anticoagulacion, la recanalizacién

se logra en 39 — 58% de los casos, esta recanalizacién fue completa en un 73% 28:5°,

La presencia de ascitis y de trombosis de la vena esplénica, asi como la presencia de
varios factores protrombdéticos y el retraso en el inicio de la anticoagulacion son

predictores de falla a la recanalizacion?>28,

Se recomienda la anticoagulacion temprana dentro de los primeros treinta dias del inicio
de sintomas ya que la recanalizacion espontanea solo se ha reportado en casos de
pancreatitis aguda y de trombosis posquirtrgica®>. La mayoria de los autores
recomiendan iniciar la anticoagulaciéon via parenteral con heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada y posteriormente iniciar un AVK para mantener un
INR de 2-3%°.

El porcentaje de recanalizacion disminuye de 69% cuando la anticoagulacién se inicia
en la primera semana a 25% si se inicia en la segunda semana de la presentacién de

sintomas?®.

La efectividad de los anticoagulantes orales de accion directa (AOAD) no ha sido
evaluada en ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, en un estudio observacional
se documento que la efectividad y la seguridad de los AOAD parece ser similar a la

demostrada por los AVK o las heparinas®.



En la actualidad, los AOAD se encuentran aprobados para la prevencién de infartos
cerebrales isquémicos en pacientes con fibrilacion auricular de origen no valvular, en
profilaxis posquirtrgica y en pacientes con trombosis venosas de sitios tipicos

(miembros inferiores y tromboembolia pulmonar)®2.

El uso de los AOAD no se ha aprobado para el tratamiento de la trombosis en sitios
atipicos, aunque las tasas de recurrencia y sangrado parecen no ser diferentes en estos

pacientes (comparados con los que tienen trombosis en sitios tipicos)®.

Se ha observado que la tasa de recurrencia de trombosis es similar entre los pacientes
tratados con AOAD vy los pacientes tratados con enoxaparina (24 versus 25 por 100
pacientes-afio)°. La incidencia de sangrado fue similar en los pacientes con AOAD y los

pacientes con anticoagulacion tradicional®®.

En un estudio realizado en 136 pacientes con trombosis portal no cirrGtica de los cuales
84 recibieron anticoagulacion, la tasa de incidencia de sangrado de tubo digestivo fue
de 12.5 por 100 pacientes/afio. El tratamiento con anticoagulacion no aumento el riesgo
o la gravedad del sangrado?’.

En un estudio retrospectivo de 120 pacientes con trombosis portal no cirrética, se
presentaron 83 eventos de sangrado de tubo digestivo en 37 pacientes y el riesgo de
resangrado a 1, 5y 10 afios fue de 19%, 46% y 49%. En este caso, la anticoagulacién

fue un predictor de sangrado, pero no se asocié con la gravedad del mismo®2.

La duracion de la anticoagulacion se recomienda que sea de al menos seis meses ya
que la recanalizacion del flujo portal puede ocurrir hasta seis meses después de haber
iniciado el tratamiento?®°2, Otra estrategia de manejo es administrar anticoagulaciéon por
tres meses y tomar un estudio de imagen para valorar la recanalizacion de la vena porta.
Si no se logra la recanalizacion, se recomienda continuar la anticoagulacién por tres

meses mas?.

La anticoagulacion a largo plazo se recomienda en pacientes con trombofilia o factores
protrombaéticos no corregibles, en caso de recurrencia de la trombosis, si existe historia

familiar de trombosis venosas o cuando hay extensién del trombo a la VMS?225,



En la trombosis portal crénica no cirrética, el propésito de la anticoagulacion es evitar la
retrombosis del eje esplenoportal y la trombosis en otros territorios vasculares'**’. En
los pacientes con varices esofagicas o antecedente de sangrado de tubo digestivo alto
variceal, se recomienda retrasar el inicio de la anticoagulacién hasta haber instaurado
una adecuada profilaxis primaria o secundaria®*. Se ha documentado la extension de la
trombosis con el uso de beta bloqueadores debido a la disminucién en el flujo

esplacnico®.

1.7.2. Otros tratamientos

Las opciones terapéuticas distintas a la anticoagulacién engloban a la trombodlisis, la
trombectomia quirdrgica o mecanica y la colocaciéon de una TIPS. No obstante, no
existen estudios que hayan comparado la eficacia y la seguridad de estos tratamientos

frente a la anticoagulacién temprana®.

La trombdlisis farmacolégica, la cual puede ser directa o indirecta, cuenta con una tasa
de recanalizacion similar a la anticoagulaciéon, pero con una tasa mayor de
complicaciones® 6. Esta debe ser reservada para enfermos graves quienes tienen

involucro de la VMS.

La trombectomia quirdrgica no esta recomendada ya que se asocia con recurrencia de
la trombosis y aumento en la morbilidad y mortalidad. En cuanto a la trombectomia
mecanica transhepatica percutdnea, esta tiene la ventaja de remover el coagulo
rapidamente si la TP tiene menos de 30 dias; no obstante, la manipulacién del sistema

venoso esplacnico puede promover la recurrencia de la trombosis?.
Se estima que la mortalidad de los pacientes con diagndstico de trombosis portal se ha

reducido del 30% al 10% en la Ultima década, con la mayoria de los decesos

relacionados a la enfermedad de base y no a la patologia vascular?.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La trombosis de la vena porta es una de las principales afecciones vasculares a nivel
hepatico la cual ocurre normalmente en paciente con cirrosis descompensada pero
también puede ocurrir en pacientes previamente sanos®’. Una caracteristica de la
trombosis portal es que si no es detectada a tiempo puede causar hipertension portal lo
cual desencadena un aumento en la morbimortalidad y una disminucion importante de

la esperanza de vida de los pacientes®’.

La anticoagulacion temprana es la manera mas efectiva de prevenir las complicaciones
de la trombosis portal ya que se asocia a un mayor porcentaje de recanalizacién y a una
disminucién en el porcentaje de recurrencia de la trombosis®®. Los avances en el
tratamiento de la trombosis portal se han visto mermados por el pequefio nimero de

casos y los escasos estudios para su evaluacion.

Las heparinas y los antagonistas de la vitamina K siguen siendo lo Unico validado para
el tratamiento de la trombosis en sitios atipicos los cuales incluyen a las venas de la
circulacion esplanica?. Existen estudios retrospectivos y reportes de caso que apoyan el
uso de AOAD en el tratamiento de la trombosis de la vena porta con una efectividad y

una incidencia de sangrado no diferente a la de la anticoagulacion tradicional®°.
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3. JUSTIFICACION

Debido a que la trombosis portal en pacientes no cirréticos es una causa importante de
morbimortalidad si no se trata a tiempo, es importante conocer las diferentes alternativas

disponibles para su tratamiento.

En este estudio se plantea analizar la efectividad y la seguridad de los anticoagulantes
orales de accién directa en el tratamiento de la trombosis portal. De la misma manera
se pretende conocer si las caracteristicas de los pacientes, la extensién o la etiologia de

la trombosis afectan a la recanalizacion o la recurrencia de esta.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

Analizar la efectividad de los anticoagulantes orales de accion directa (AOAD) en el
tratamiento de la trombosis portal en pacientes no cirréticos y compararlo con los
antagonistas de la vitamina K (AVK) en cuanto al porcentaje de recanalizacion, la
recurrencia de la trombosis, el desarrollo de datos de hipertension portal y sangrado

posterior al inicio.

4.2. Objetivos secundarios

= Conocer las caracteristicas generales de los pacientes con trombosis portal de
etiologia distinta a la cirrosis.

= Determinar si la extension primaria de la trombosis hacia la VMS o la vena
esplénica afecta los desenlaces primarios (recanalizacion, recurrencia/extension
de la trombosis y sangrado posterior al inicio).

= Determinar si el tiempo de inicio de anticoagulacion es relevante para la
recanalizacion.

= Determinar si la etiologia de la trombosis afecta en la recanalizacion y la
recurrencia de la trombosis portal.

= Determinar si los métodos invasivos de tratamiento se asocian a mayores tasas

de recanalizacion.
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5. HIPOTESIS

No aplica por ser un estudio descriptivo, observacional.
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefio del estudio
Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional y descriptivo.

6.2. Recoleccion de informacion
Se solicité en el Archivo Clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn (INCMNSZ) la lista de los pacientes con diagnostico de trombosis
portal que hayan ingresado a las areas de hospitalizacion y/o de consulta externa de
enero de 2011 a julio 2017.
Se realiz6 la revision de los expedientes fisicos, los archivos electronicos de consulta
externa (ehCOS Clinic®), el sistema de laboratorio interno del hospital (Labsis®) y el

archivo imagenologico (Carestream Vue®).

Se seleccionaron los pacientes que no tenian asignado el diagndstico de cirrosis y se
dividieron en dos grupos segun el tratamiento otorgado previamente, sean AVK o AOAD.

6.3. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion.
6.3.1. Criterios de inclusién
Pacientes que ingresaron al INCMNSZ por la consulta externa o por el area de
hospitalizacién con diagnéstico de trombosis portal que contaran con una tomografia o
resonancia contrastada de inicio y otra de seguimiento.
6.3.2. Criterios de exclusion
Pacientes que ingresaron al INCMNSZ por la consulta externa o por el area de

hospitalizacion con diagnésticos de cirrosis hepatica o pacientes con ultrasonido como

Unico método diagndstico.
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6.3.3. Criterios de eliminacioén

Pacientes que perdieran seguimiento para valorar la recanalizacion o la recurrencia de

la trombosis en menos de seis meses.

6.4. Analisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando una prueba de asimetria y curtosis para
determinar normalidad. Se utilizé la mediana como medida de tendencia central y el
rango intercuartiles como medida de dispersion en las variables continuas, y se utilizaron
frecuencias y proporciones para las variables categoéricas. Se utilizé la prueba de chi-
cuadrada para encontrar diferencias entre grupos en las variables categoricas y la
prueba de U de Mann-Whitney en las variables continuas. Se utilizd6 una regresion
logistica para encontrar asociacion entre los dias a inicio de terapia de anticoagulacién
y el porcentaje de recanalizacién. Se tom6 un valor de p < 0.05 como significativo. Los
datos fueron analizados utilizando el software STATA v 12.

6.5. Definiciéon de variables.
Ver Anexo 1.
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7. RESULTADOS

Se revisaron 161 expedientes de pacientes con diagndstico de trombosis portal
realizado entre enero de 2011 y julio de 2017 (Figura 1), de los cuales 63 presentaban
una trombosis portal de etiologia distinta a la cirrosis. Se tomaron los datos de 54

pacientes que no contaban con criterios de eliminacion.

Dicha muestra se dividié en dos grupos: los pacientes que recibieron tratamiento con
antagonistas de la vitamina K (n=28, designado como el grupo A) y los que recibieron
tratamiento con anticoagulantes orales de accion directa (n=26, designado como el
grupo B).

7.1. Caracteristicas generales

En ambos grupos, no se encontré diferencia entre edad (mediana A = 43.5 afios (29 —
59) vs B = 49.5 afios (33 — 57), p = 0.209). En el grupo de los pacientes tratados con
AVK, un 53% eran mujeres y en los tratados con AOAD, un 38% (p = 0.266). No se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables

demograficas medidas.

Los pacientes con AVK tuvieron una mayor mediana de seguimiento de 36 meses
comparado con los pacientes con AOAX, los cuales tuvieron una mediana de

seguimiento de 14 meses (p = 0.007).

No hubo diferencia entre las causas de la trombosis en ambos grupos (p= 0.243). Las
principales causas de TP fueron: cancer A = 10.7% (n=3) vs B = 19% (n=5), cirugia A =
21% (n=6) vs B = 11.5% (n=3), infeccién o inflamacién A = 3.5%% (n=1) vs B = 19%
(n=5), neoplasia mieloproliferativa A = 21% (n=6) vs B = 7% (n=2) y trombofilia A = 32%
(n=9) vs B = 27%% (n=7) (Tabla 1). Tampoco hubo diferencias significativas entre el
grado de oclusion o la extension de la trombosis hacia otros vasos (Tabla 2). Tampoco
hubo alguna diferencia estadisticamente significativa entre la cantidad de dias al inicio

de tratamiento anticoagulante (1 vs 10).
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7.2. Desenlaces primarios

No existieron diferencias entre los grupos en los desenlaces primarios: porcentaje de
recanalizacién (39.29% vs. 50.0%, p = 0.429); recurrencia de la trombosis (3.57% vs.
11.54%, p = 0.264) o presencia de sangrado (17.86% vs. 15.38%, p = 0.808).

El desarrollo de datos de hipertension portal es similar durante el seguimiento en ambos
grupos (50% vs. 53%, p = 0.777). La incidencia de cavernomatosis portal y de

derivaciones esplenorenales fue similar en ambos grupos.

7.3. Objetivos secundarios

No se encontr6 una asociacion entre la extension de la trombosis portal con y el
porcentaje de recanalizacion, la presencia de retrombosis o de sangrado (Tabla 4). Este
resultado se mantuvo al hacer el andlisis separado por grupos. Tampoco se identificd
un efecto estadisticamente significativo de la intervencién sobre el porcentaje de
pacientes que requirieron recanalizacion (57.14% vs 42.86%, p = 0.928).

La regresion logistica para buscar una asociacion entre los dias de inicio de terapia de
anticoagulacion y la recanalizacion no fue significativa (p = 0.087). El odds ratio
calculado fue de 0.971 y el intervalo de confianza al 95% fue de 0.94 - 1.004. De igual

manera, este resultado se mantuvo al hacer el andlisis separado por grupos.

No se encontraron diferencias significativas entre los porcentajes de retrombosis entre
las distintas etiologias de trombosis identificadas en los pacientes (p = 0.880) (Tabla 5).
Los porcentajes de pacientes que tuvieron recanalizacion fueron diferentes entre las
distintas etiologias (p = 0.047) (Tabla 6), siendo mas frecuente entre los pacientes que

tenian mas de una etiologia identificada.

El porcentaje de recanalizacion de la trombectomia y la trombdlisis fue similar al de los

pacientes que solo fueron tratados con anticoagulacion (p = 0.85).
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8. DISCUSION

La trombosis portal en pacientes no cirréticos tiene diversas etiologias; las
documentadas en este centro de tercer nivel son similares a las reportada a nivel
mundial. El porcentaje de paciente con trombosis portal idiopéatica (11%) registrada en

este estudio es similar a la de la literatura?.

Entre las etiologias documentadas en este estudio se encuentran las trombofilias en un
29% de los pacientes. Los estados protrombéticos documentados en este estudios son:
la mutacion en el gen de la MTHFR (55%, de los cuales el 40% son homocigotos), la
mutacion G20210A del gen de la protrombina (22%), sindrome antifosfolipidos (22%),
resistencia a la proteina C activada (11%), deficiencia de proteina C (11%),
hiperhomocisteinemia (11%), mutacion en el factor V de Leiden (5%) y deficiencia de
proteina S (5%) lo cual es similar a lo reportado en la literatura®.

En este estudio, la presencia de la mutacion de JAK2 se detectd en un 14%, un
porcentaje un poco mas bajo que lo reportado en la literatura (17-35%)*3. Los estados
de inflamacién abdominal reportados como causantes de trombosis portal fueron
colangitis, apendicitis, pancreatitis y diverticulitis, lo cual es similar a lo reportado por

Plessier et al.?®

Debido a que se ha observado un claro beneficio de la anticoagulacién en el tratamiento
de la TP en paciente no cirréticos®®, todos los pacientes no cirréticos con TP
diagnosticados en el INCMNSZ reciben anticoagulacibn en ausencia de una

contraindicacion absoluta.
Todos los pacientes en este estudio recibieron heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular durante su hospitalizacion o como terapia puente para el uso de AVK. Esto

es similar a lo que se recomienda en la literatura®.

El porcentaje de recanalizacion del flujo portal documentado es este estudio (44%) es

similar a lo reportado previamente (39 — 58%)%8°,
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Se observo6 una tendencia al uso de los AOAD en las trombosis asociadas a procesos
inflamatorios o infeccioso a nivel abdominal. Al contrario de las provocadas por
neoplasias mieloproliferativas en las se prefiere el tratamiento con antagonistas de la

vitamina K.

En cuanto a la efectividad de los AOAD al compararlos con los AVK, no se mostraron
diferencias en el porcentaje la recanalizacién, la recurrencia de trombosis, la aparicion
de datos de trombosis crénica en los primeros doce meses de seguimiento y la
incidencia de sangrado. Existen pocos estudios que valoren estas variables, pero es
similar a lo reportado por Janczak et al.®

A diferencia de lo reportado en la literatura?28, la extensién de la trombosis a la vena
esplénica no se asocié con menores porcentajes de recanalizacion. Los pacientes de
este centro tratados con trombectomia mecanica o trombdlisis percutdnea no mostraron
mejores desenlaces que los pacientes tratados solo con anticoagulacion, tal y como ha
sido reportado por otros autores®®®.

La mortalidad durante el seguimiento de estos pacientes no se asocié directamente a la
trombosis portal, si no a su enfermedad de base.
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9. CONCLUSION

Debido a que la trombosis de la vena porta es una enfermedad de baja prevalencia en
pacientes no cirréticos, es dificil determinar una conducta terapéutica a través de
estudios observacionales. Por otro lado, es dificil realizar ensayos clinicos aleatorizados

por los pocos casos gue se presentan con el tiempo.

Es necesario mejorar el seguimiento de los pacientes no cirréticos que presentan
trombosis de la porta ya que no existe un consenso en como se le debe dar seguimiento
para detectar a tiempo sus probables complicaciones y disminuir la morbimortalidad que
pudiera derivar de estas.

En este estudio se concluy6 que el porcentaje de recanalizacion y de recurrencia de la
trombosis no es diferente en los pacientes tratados con AOAD al compararlo con los
que llevaban tratamiento con AVK. No se observaron diferencias en sangrado
relacionado a la anticoagulacion y mortalidad entre los grupos. Los resultados sugieren
que la efectividad de los AOAD es similar a la de los AVK en el tratamiento de la
trombosis portal no asociada a cirrosis; sin embargo, se requiere la realizacién de
ensayos clinicos aleatorizados para corroborar los hallazgos encontrados en este
estudio lo cual es dificil por la baja incidencia con la que se presenta la trombosis portal

en pacientes no cirrgticos.
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11. ANEXOS

Anexo 1 Definicion de las variables

Variable Definicion Un'd‘fid. ,de Tlp_o de
medicion variable
Edad Tiempo que ha vivido una Afos Cuantitativa
persona
Condicion orgéanica que define | Femenino .
Sexo . Categodrica
a una persona Masculino
Seguimiento Ob§ervaC|oq durante un Meses Cuantitativa
periodo de tiempo
. . TC
o Estudio realizado para el L.
Imagen inicial . " RM Categodrica
diagnostico de la TP US
Imagen de Estudio realizado para valorar Tc L
. A RM Categorica
seguimiento la recanalizacion US
Trombosis Oclusion del 100% de laluzde | 0 =No L
Car Categodrica
portal total la vena porta 1=Si
., Presencia del trombo en la _
Extension a . 0=No L.
: parte proximal de la VMS al Car Categodrica
VMS proximal . o 1=Si
diagnéstico
Extension a Presencia del trombo la 0 = No
VMS distal to_talld,ad_de la VMS al 1=si Categorica
diagnéstico
Extension a Presencia del trombo en la 0=No L
L L X e iy Categodrica
esplénica vena esplénica al diagnéstico 1=Si
Cancer
. . Conjunto de causas de una C'Fug,'? L.
Etiologia enfermedad Idiopatica Categorica
Inflamatoria
NMP
Restablecimiento del flujo portal _
. ., 0=No L
Recanalizacién | detectado durante el 1=si Categorica
seguimiento
. Presencia de una nueva _
Recurrencia de o . 0=No L
: obstruccion a nivel venoso por o Categorica
latrombosis . 1=Si
un coagulo
Estadio final de la fibrosis a _
. . . -~ . : 0=No -
Cirrosis nivel hepatico, diagnosticada o Categorica
e 1=Si
durante el seguimiento de la TP
Presencia de vasos colaterales _
. . i 0=No -
Cavernomatosis | que diagnosticada durante el 1=si Categorica
seguimiento de la TP -
Hipertension Presion elevada del sistema 0=No -
L _ar Categorica
portal venoso portal o deteccién de 1=Si
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datos indirectos durante el
seguimiento

Derivacion Diagnosticada al inicio o No Categérica
esplenorrenal durante el seguimiento de la TP = Si
Colocada previamente o
TIPS durante el sgguimiento delaTP Np Categérica
como tratamiento o por otra = Si
indicacion
Presencia de hematemesis,
Sangrado melena, hematoquecia o No L.
. . . . Categodrica
gastrointestinal | rectorragia durante el uso de = Si

anticoagulantes
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12. FIGURAS

Figura 1 Flujograma de la seleccién de pacientes

Total de pacientes con diagndstico
de trombosis portal de enero de
2011 a julio de 2017

n=161

Pacientes con cirrosis
excluidos -

n=98

Pacientes no cirréticos con
trombosis portal

n==63

Pacientes eliminados por
datos incompletos o sin
estudio contrastado

n=9

Pacientes no cirroticos con
trombosis portal y estudio
contrastado de seguimiento

n=>54
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13. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes*

AVK (n=28) AOAD (n=26) Valor de p

Edad (RIC) 43.5 (29-59) 49.5 (33-57) 0.209
Sexo

Femenino 15 (53.57) 10 (38.46) 0.266

Masculino 13 (46.43) 16 (61.54) '
Etiologia

Céncer 3(10.71) 5 (19.23)

Cirugia 6 (21.43) 3 (11.54)

SMP 6 (21.43) 2 (7.62)

Infeccidn/inflamacién 1(3.57) 5 (19.23) 0.243

Trombofilia 9(32.14) 7 (26.92)

Cancer mas cirugia 0 (0) 1 (3.85)

Idiopatico 3(10.71) 3(11.54)

*Todas las cantidades expresadas son n(%) a menos de que se especifique lo contrario.

Tabla 2. Grado de oclusion y extension de la trombosis al diagndstico*

AVK (n=28) AOAD (n=26) | Valordep
Trombosis portal total 23 (82.14) 20 (76.92) 0.634
Extensiéon a VMS proximal 16 (57.14) 15 (57.69) 0.967
Extension a VMS distal 9 (32.14) 3(12) 0.080
Extensidn vena esplénica 7 (25) 10 (38.46) 0.287

*Todas las cantidades expresadas son n(%) a menos de que se especifique lo contrario.

Tabla 3. Variables de desenlace*

AVK (n=28) AOAD (n=26) | Valor dep
Recanalizacién 11 (39.29) 13 (50.0) 0.429
Retrombosis 1(3.57) 3 (11.54) 0.264
Desarrollo de hipertensién portal 14 (50) 14 (53.85) 0.777
Cavernomatosis 15 (53.57) 10 (38.46) 0.286
Sangrado 5(17.86) 5 (15.38) 0.808

*Todas las cantidades expresadas son n(%) a menos de que se especifique lo contrario.
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Tabla 4. Asociacién de extensidén de trombosis portal con los distintos desenlaces

principales

Recanalizacién Retrombosis Sangrado
Extension de la TP N(%) valor de p N(%) valor de p N(%) valor de p
VMS proximal 12 (40) 0.462 1(3.33) 0.185 7 (23.33) 0.142
VMS distal 5 (45.45) 0.99 1(9.09) 0.845 1(9.09) 0.845
Vena esplénica 7 (46.67) 0.839 1(6.67) 0.879 2 (13.33) 0.684

Tabla 5. Porcentaje de pacientes con recurrencia de la trombosis por etiologia

Etiologia n %
Cancer 1 14.29
Cirugia 0 0
SMP 1 14.29
Infeccion/inflamacién 1 16.67
Trombofilia 1 6.25
Céancer mas trombosis | 0 0
Cancer mas cirugia 0 0
Idiopéatico 0 0
p = 0.880

Tabla 6 Porcentaje de pacientes con recanalizacion por etiologia

Etiologia n %
Cancer 4 57.14
Cirugia 6 66.67

SMP 0 0
Infeccion/inflamacion | 4 66.67
Trombofilia 7 43.75
Céancer mas trombosis | 1 100
Cancer mas cirugia 1 100
Idiopético 1 16.67

p = 0.047*
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Tabla 7 Porcentaje de recanalizacién asociado a intervencion.

Con recanalizacion | Sin recanalizaciéon
Con intervencion 3 4
Sin intervencién 20 23

Intervencidn = trombdlisis percutanea o trombectomia mecanica de la vena porta.
p = 0.857
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