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Resumen

Antecedentes e introduccidn: la trombosis del sistema venoso portal (TSVP) se define por
una obstruccién de la vena porta, con o sin extensidon a otros segmentos del sistema
esplacnico venoso (vena esplénica o vena mesentérica superior). Clasicamente se presenta
en el contexto de cirrosis hepatica, Sin embargo, con menor frecuencia, esta entidad
también se presenta en pacientes sin cirrosis hepatica, cancer o inflamacion intraabdominal.
Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de este grupo son poco conocidas,
especialmente en poblacién latinoamericana.

Material y métodos: estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, longitudinal y
descriptivo. Se revisaron los expedientes fisicos y los expedientes electronicos de los
pacientes con un abordaje diagnéstico de trombofilia primaria ante una TSVP, del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y los registros del Laboratorio
de Coagulacion del Departamento de Hematologia, de enero de 2000 a diciembre de 2021.
Se excluyd a los pacientes con cirrosis, cancer y condiciones inflamatorias
intraabdominales. Se dividi6 a los pacientes en 2 grupos: trombofilia e idiopatica. Se
compararon variables clinicas y desenlaces pertinentes al diagnéstico de TSVP. Se empled
estadistica descriptiva.

Resultados: se incluyeron en total 80 pacientes. La mediana de edad fue de 39 afos
(31-52) y 50% de los pacientes fueron del sexo masculino. Se documentd una trombofilia en
45 de los 80 casos (56.2%), de los cuales 51.1% fueron mujeres. En cuanto a la duracion
del tratamiento, el 60% de los pacientes con trombofilia recibieron tratamiento por >12
meses, contra el 42.9% en el grupo de idiopatica (p=0.128). Respecto a la extension de la
trombosis, en ambos grupos la trombosis limitada a la vena porta fue la mas frecuente
(trombofilia 48.9%, idiopatica 42.9%, p=0.591), seguida de la afeccién porto-mesentérica
(trombofilia 46.7% vs idiopatica 42.9%, p=0.734). Se encontré una mayor probabilidad de
recanalizacion en el grupo de trombofilia respecto al grupo de idiopatica [55.3% vs 31.3%,
p=0.044, OR 0.36 (0.13-0.98), IC 95%]. Asimismo, el grupo de trombofilia desarroll6 con
mayor frecuencia varices gastricas o esofagicas durante el seguimiento [66.7% vs 33.3%,
p=0.038, OR 0.25 (0.06-0.95), IC 95%]. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a la incidencia de hemorragia de origen variceal (33.3% en el
grupo de trombofilia vs 42.9% en el grupo de idiopatica), la incidencia de sangrado mayor
(20% en el grupo de trombofilia vs 22.9% en el grupo de idiopatica) ni en la frecuencia con
la que recibian tratamiento anticoagulante al momento del sangrado (13.3% en el grupo de
trombofilia vs 11.4% en el grupo de idiopatica).

Conclusiones: Con base en los hallazgos de este estudio, el comportamiento clinico de los
pacientes en los que se identifica una trombofilia subyacente no parece ser particularmente
distinto, al menos en cuanto a las complicaciones propias de la hipertensién portal. Solicitar
pruebas diagnosticas (complejas, en su mayoria) implica costos econdmicos, psicolégicos y
sociales, por lo que, especialmente en un pais con recursos limitados como México, podria
considerarse solicitar Unicamente pruebas para SAF con la finalidad de determinar el
tratamiento que deben recibir esos pacientes en caso de un resultado positivo. Por otro
lado, la pauta de recibir anticoagulacion a largo plazo y el tamizaje de hipertension portal
clinicamente significativa deben seguir las directrices establecidas para TSVP en presencia
0 ausencia de una trombofilia subyacente.



1. Marco tedrico
1.1 Introduccion

La trombosis del sistema venoso portal (TSVP) se define por una obstruccién de la vena
porta, con o sin extensién a otros segmentos del sistema esplacnico venoso (vena esplénica
0 vena mesentérica superior). Esta puede definirse como aguda o crénica en funcién de las
caracteristicas imagenoldgicas: en la TSVP se aprecia la formacion reciente de un trombo
dentro de la vena porta y/o sus ramas derecha e izquierda, con o sin extension a la vena
porta y/o vena mesentérica superior, dicha obstruccion puede ser parcial o total. La
trombosis venosa portal cronica (también conocida como obstruccion extrahepatica de la
vena porta) se caracteriza por la obliteracién del lumen venoso portal y el desarrollo de
colaterales porto-portales, proceso comunmente conocido como transformacion
cavernomatosa; suele ocurrir un par de meses después de la trombosis aguda de la vena
porta (1).

La TSVP constituye una complicacion frecuente de los pacientes con cirrosis hepatica y/o
tumores malignos, situaciones donde se ha estudiado ampliamente. Sin embargo, aunque
con mucho menor frecuencia, esta entidad también se presenta en pacientes sin cirrosis
hepatica, cancer o algun factor de riesgo local como cirugia abdominal, infecciones
intraabdominales, pancreatitis aguda o trauma abdominal (1-3).

1.2 Epidemiologia

En poblacién general, el conocimiento acerca de la incidencia y la prevalencia de la TSVP
no cirrética es limitado por su rareza. Se ha descrito una prevalencia de TSVP del 1%, en la
mayoria de los casos de pacientes con cirrosis hepatica y malignidad hepatobiliar, teniendo
la TSVP no cirrética no maligna una prevalencia mucho menor (4).

De forma similar, otro estudio multicéntrico realizado en Suecia reporté una tasa de
incidencia de 0.7 por 100,000 habitantes por afio y una prevalencia de 0.7 por cada 100,000
habitantes (5). Un estudio mas reciente, llevado a cabo en lItalia, analizé una cohorte de
3535 pacientes hospitalizados por una primera TSVP del afio 2002 a 2012, reportando una
incidencia de 3.8 por cada 100,000 habitantes masculinos y 1.7 por cada 100,000
habitantes mujeres (6).

1.3 Etiologia

Excluyendo a pacientes con TSVP de etiologia cirrética, se identifica un factor de riesgo en
aproximadamente 70% de los pacientes. En el estudio multicéntrico mas grande realizado
hasta el momento, que incluy6 a paises europeos, en 42% de los pacientes se documento
al menos un factor protrombético sistémico y en 21% de los casos se documenté un factor
de riesgo local (3).

Dentro de los factores de riesgo mas frecuentemente asociados a TSVP se encuentran la
presencia de diferentes tipos de cancer, neoplasias mieloproliferativas (NMP) como la
policitemia vera, trombocitosis esencial y mielofibrosis primaria; trombofilias heredadas
(Factor V de Leiden, mutacion del gen de protrombina G20210A, deficiencia de proteina C y
S vy deficiencia de antitrombina Ill), trombofilia adquirida (sindrome antifosfolipidos,



hemoglobinuria paroxistica nocturna), otros factores de riesgos sistémicos (enfermedad
autoinmune y vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, embarazo, suplementacion
hormonal), factores locales (condiciones inflamatorias intraabdominales como pancreatitis y
sepsis abdominal), trauma y cirugia intraabdominal (esplenectomia, Whipple, bypass
gastrico, hepatectomia y trasplante hepatico) (1-3).

El término trombofilia se refiere a condiciones que generan un estado de
hipercoagulabilidad y que estan asociadas con un riesgo incrementado de trombosis (7).
Tanto alteraciones hereditarias como adquiridas se asocian con un riesgo incrementado de
trombosis venosas esplacnicas.

En los estudios mas representativos, las trombofilias mas frecuentemente identificadas en
pacientes no cirréticos fueron NMP (21%), mutacién del gen de la protrombina G20210A
(15%) y sindrome antifosfolipidos (SAF)(8%) (1-3).

Las NMP son trastornos clonales cronicos de las células progenitoras hematopoyéticas
caracterizadas por una sobreproduccion de granulocitos maduros y funcionales, eritrocitos
y/o plaquetas (1). Para realizar el diagndstico es necesario cumplir criterios diagnésticos de
acuerdo con la clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud (8).

La presencia de la mutacién con ganancia de funcion JAK2 V617F esta estrechamente
relacionada con dichas neoplasias y se ha asociado con trombosis venosas del lecho
esplacnico (9), mientras que es responsable en menor medida de la trombosis venosa en
otros sitios (10, 11).

Por otro lado, en aquellos pacientes con NMP y con ausencia de la mutacién JAK2 V617F,
se ha descrito que mutaciones del gen de la calreticulina, JAK2 con mutaciones a nivel del
exon12 asi como otras mutaciones a nivel de JAK2 podrian asociarse a la presencia de
TSVP (12, 13). Recientemente publicado, el VIl consenso de Baveno sugiere que en todos
los pacientes adultos con trombosis venosa esplacnica primaria en los que no se
documenté una mutacién conductora de neoplasia mieloproliferativa, se considere la
realizacion de biopsia de médula 6sea para descartar NMP, especialmente en pacientes sin
factores de riesgo para trombosis (evidencia de calidad moderada, recomendacion débil)
(13).

Es importante destacar que en poblacion mexicana se ha descrito una incidencia de NMP
significativamente menor respecto a poblaciones caucasicas. La razén de ello no es clara,
pero podria deberse a sub-diagndstico (14).

El sindrome antifosfolipido (SAF, también conocido como sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos) constituye un sindrome autoinmune complejo e infrecuente caracterizado
por eventos de trombosis venosa y arterial, asi como complicaciones obstétricas, en
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, como son los anticuerpos anti-cardiolipina,
anti-beta 2 glucoproteina | y anticoagulante Iupico (15). Su incidencia anual se ha estimado
entre 1.1 y 2.1 casos por 100,000 habitantes (datos de Estados Unidos e ltalia) y la
prevalencia se ha estimado en 50 casos por 100,000 personas (16, 17). En México, no se
cuenta con estadisticas certeras al respecto. Se ha estimado una prevalencia de
anticuerpos antifosfolipidos de alrededor del 5-15% en pacientes con trombosis portal,
aunque es importante destacar que en la mayoria de los estudios donde se ha reportado



dicha prevalencia unicamente se realizé6 una medicion de los anticuerpos mencionados. (1,
3, 18).

En cuanto a la mutacion G20210A del factor Il (protrombina) y el factor V de Leiden, se ha
descrito su prevalencia en poblacion mexicana en quienes se realizaron pruebas
diagnésticas en busca de trombofilia primaria ante la sospecha de un estado procoagulante.
En dicho estudio retrospectivo, se incluyeron 95 pacientes y se reporté una prevalencia de
21% y 5.2%, en cada grupo respectivamente, cabe sefialar que 50% de los pacientes
presento trombosis venosa en un sitio inusual (19).

En el caso de la mutacion G20210A del factor Il dicha cifra es significativamente menor
respecto a lo reportado en poblacion europea principalmente, donde la prevalencia es del
3-22% en pacientes con trombosis portal (3, 18, 20). Se trata de una trombofilia que
incrementa 4-5 veces el riesgo de trombosis portal, segun los resultados de un metaanalisis
publicado en 2008 (21).

La prevalencia de la deficiencia de proteina C, proteina S y antitrombina Il es dificil de
estimar puesto que se han descrito cifras mas bajas en los niveles séricos en poblacién
global de raza negra al compararse con poblaciones de raza blanca (22). Todavia mas, la
presencia de cirrosis hepatica y el uso de antagonistas de vitamina K dificulta la
interpretacion de dichos resultados. Sin embargo, fuera de dichos contextos, se ha
documentado una prevalencia notablemente mayor de dichas deficiencias en poblacion con
TSVP por lo que se les considera un factor etiolégico en la patogenia cuando se encuentran
presentes (1).

Existen otros factores etiolégicos que se han asociado con menor frecuencia al desarrollo
de TSVP. Entre ellos se encuentra la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la cual es un
trastorno hematolégico de las células progenitoras hematopoyéticas y se ha asociado mas
fuertemente a sindrome de Budd-Chiari, con una prevalencia del 0-2% en pacientes con
TSVP (1, 3, 23). En este caso, aquellos pacientes con una clona de HPN superior al 60% de
los granulocitos tienen un riesgo incrementado de trombosis, existen algunas hipotesis pero
aun no esta claro el por qué existe una predisposicién a la trombosis venosa del lecho
esplacnico (24). Por lo anterior, se sugiere que se evalue dicha condicién en el contexto de
TSVP (1).

Enfermedades autoinmunes, la enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis primarias,
sarcoidosis, enfermedad celiaca e infeccion aguda por citomegalovirus también se han
asociado con trombosis venosas del lecho esplacnico (25).

Por otro lado, el uso de anticonceptivos orales y el embarazo también son considerados
factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosas esplacnicas (1, 26). Es
importante mencionar que la presencia de un factor de riesgo no excluye la necesidad de
realizar el abordaje diagndstico completo, puesto que puede haber varias combinaciones de
factores de riesgo en un mismo sujeto (13).

Es importante la busqueda de un factor etiolégico subyacente en el contexto de TSVP,
puesto que ello puede tener implicaciones terapéuticas o prondsticas. La presencia de una
trombofilia congénita o adquirida podria influenciar la duracién del tratamiento
anticoagulante; clasicamente se indican 6 meses de tratamiento ante una TSVP aguda,



aunque en el caso de documentarse una trombofilia congénita o adquirida, debe
considerarse el tratamiento anticoagulante con duracion indefinida (1), ante el riesgo
incrementado de recurrencia de la trombosis (27, 28).

El Unico estudio realizado en poblacion mexicana incluyé 25 pacientes con TSVP no
cirrotica. El factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo de TSVP fueron las
condiciones inflamatorias intraabdominales (pancreatitis, enfermedad diverticular) con 32%,
seguido de cancer (cancer de pancreas, de duodeno, colangiocarcinoma y mesotelioma
sarcomatoide, 28%) y aquellos en los que no se identific6 ninguna causa (28%).
Unicamente se report6 un estado procoagulante en 8% como factor de riesgo (2 pacientes,
no se especifica el estado procoagulante). Se menciona ademas que el tabaquismo podria
ser un factor asociado debido a la alta prevalencia en dicha poblacion (72%) (29).

1.4 Manifestaciones clinicas

En el caso de la trombosis portal aguda no cirrética se ha descrito que el dolor abdominal se
encuentra presente hasta en el 90% de los casos, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica en el 85%. Una gran cantidad de pacientes unicamente presentan sintomas
inespecificos, por lo que el diagnédstico es pasado por alto en su fase aguda. La gravedad
de la presentacion parece depender de la etiologia y la extension de la trombosis, teniendo
la extension aguda del trombo hacia la vena mesentérica superior mucho mayor riesgo de
isquemia e infarto intestinal (y con ello una alta morbilidad y mortalidad) (3). Reconocer un
infarto venoso mesentérico puede resultar dificil puesto que las manifestaciones clinicas,
bioldgicas y radiologicas son inespecificas. Dolor abdominal persistente a pesar de
anticoagulacion, peritonismo, la presencia de fallas organicas (choque, dafio renal agudo,
acidosis metabdlica, hiperlactatemia), ascitis masiva y sangrado rectal podrian sugerir el
diagnéstico (1, 30, 31).

La quimica hepatica generalmente no muestra anomalias y se ha descrito ascitis hasta en
un 50% de los casos, siendo en la mayoria de los casos evidente unicamente por un estudio
de imagen (1, 3).

Después de una trombosis portal aguda, en ausencia de recanalizacion, el lumen venoso
portal se oblitera y se desarrollan colaterales porto-portales, proceso conocido como
transformacion cavernomatosa de la vena porta, de lo cual resulta el “cavernoma portal”, el
cual se desarrolla completamente en un par de meses después de la trombosis aguda; a
dicha condicion se le ha designado como trombosis crénica de la vena porta (1). Es
frecuente que se documente su presencia de forma incidental, a través de esplenomegalia,
citopenias, varices gastro-esofagicas, gastropatia hipertensiva portal o colaterales
portosistémicas en un estudio de imagen abdominal (1, 5, 32). Se trata de una condicién en
la que la hipertension portal contrasta con un funcién hepatica normal y cifras de fosfatasa
alcalina, gammaglutamil transferasa y transaminasas practicamente normales.

Algunos pacientes presentan dolor abdominal post-prandial, sintomas de obstruccion
intestinal incompleta debido a una estenosis isquémica y con mucho menor frecuencia,
sintomas biliares como pancreatitis, colecistitis y célico biliar, debido a colangiopatia portal,
una condicion caracterizada por compresion y deformacién de los conductos biliares intra 'y
extrahepaticos debido al cavernoma portal (5, 32, 33). Sin embargo, usualmente es
asintomatica y en general, no tiende a progresar (2, 34).



La complicaciéon mas frecuente es el sangrado gastrointestinal secundario a hipertensién
portal, seguido de trombosis recurrente y, con menor frecuencia, complicaciones biliares (5,
32, 33, 35). En pacientes sin varices gastroesofagicas, la probabilidad de desarrollarlas es
de 2% al afio y 22% a 5 afios (2, 36).

La presencia de ascitis se ha descrito hasta en una quinta parte de los pacientes (mas
frecuente en trombosis cronica de larga evolucion) (35). Por otra parte, las infecciones
bacterianas y encefalopatia hepatica manifiesta son infrecuentes, salvo en el contexto de
sangrado gastrointestinal (1, 2, 37).

1.5 Diagnéstico

El ultrasonido Doppler suele ser el primer estudio de imagen realizado en el contexto de
dolor abdominal. En escala de grises, el trombo se puede apreciar como material hipo o
iso-ecoico que ocupa el lumen de una vena ligeramente dilatada (trombosis portal aguda) o
material hiperecoico en la trombosis portal crénica, después de la organizacion del coagulo
(2). Puede detectar una ausencia de flujo dentro de la vena porta, la desventaja consiste en
que se trata de un estudio dependiente de la experiencia del operador y puede verse
limitado por obesidad, ascitis y gas intestinal; se ha descrito una sensibilidad y especificidad
de 89-93% y 92-99%, respectivamente (2, 38, 39).

El flujo venoso portal normal excluye el diagndstico de trombosis venosa portal, pero en
caso de documentarse una trombosis venosa amerita la realizacion de una tomografia
computarizada multifasica (TC) o una resonancia magnética (RM) de abdomen con medio
de contraste para la confirmacién diagndstica (1, 2).

La fase portal de la TC de abdomen demuestra la ausencia del lumen vascular visible, lo
que corresponde al coagulo de la vena porta y ademas proporciona informacion adicional
acerca de la extensién del trombo a las venas y arcos mesentéricos, la presencia de un
factor local en caso de que lo hubiera y/o de congestion e isquemia intestinal (1). Sus
ventajas abarcan su amplia disponibilidad y facilidad en la visualizacion por parte de los
clinicos. Las desventajas incluyen la exposicion a radiacion y las variaciones técnicas que
pueden limitar la interpretacion (2).

Por otro lado, la imagen por resonancia magnética multifadsica con medio de contraste ha
reemplazado a la TC como la prueba diagnéstica de primera linea después del ultrasonido
en muchas instituciones. Sus ventajas incluyen la ausencia de exposicion a radiacion y
posiblemente una mayor sensibilidad para detectar enfermedad biliar o tumores malignos
concurrentes. Las desventajas son un mayor costo, la experiencia del centro, el riesgo de
artefactos por movimiento y la calidad variable de las imagenes debido a ascitis u obesidad

(2).
1.6 Determinacioén de la cronicidad

Determinar el momento en el que ocurrid la trombosis portal puede ser dificil. Una historia
clinica detallada con énfasis en algun evento disparador o posibles sintomas asociados
(dolor abdominal o ascitis de nueva aparicion) es importante. Cuando se diagnostica en
pacientes “asintomaticos” de forma incidental, el comparar el estudio con uno previo podria
ayudar a establecer la temporalidad (2). El VII consenso de hipertensién portal de Baveno
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propone dividir a la trombosis venosa portal en reciente (presente por <6 meses) y cronica
(presente por >6 meses).

Debido a que la TSVP aguda tiene muchas mayores probabilidades de recanalizacion con
el tratamiento anticoagulante respecto a la TSVP crénica, clasicamente se ha considerado
necesario establecer una estimacion de la temporalidad de la misma. Un trombo “fresco”
podria aparecer isodenso o incluso hiperdenso en la TC simple. En pacientes sin cirrosis ni
hipertensién portal pre-existente y sin NMP subyacente, la ausencia de colaterales
portosistémicas y un bazo de tamafo normal refuerza el diagnéstico de una trombosis
aguda (40).

En pacientes no cirréticos, la presencia de un cavernoma portal, colaterales venosas, u
otros datos de hipertension portal, asi como la obliteracién de la vena porta sugieren una
trombosis crénica o de larga evolucion. Otros datos que sugieren un proceso crénico son la
presencia de una calcificacion dentro de la pared vascular o del trombo, asi como
esplenomegalia asociada a colaterales venosas extensas (2, 40).

1.7 Tratamiento

Aunque la historia natural de la TSVP aguda no cirrética no es del todo conocida, es claro el
papel del tratamiento con anticoagulantes, cuya meta inmediata es evitar la propagacion del
trombo y promover la recanalizacion; la resolucién de la trombosis sin intervencién es
extraordinariamente rara (2).

La anticoagulacién es la piedra angular del tratamiento para la TSVP reciente (aguda) no
cirrética no tumoral y deberia iniciarse al momento del diagnéstico. En el contexto agudo,
deberia comenzarse con heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada,
seguido de antagonista de vitamina K. Recientemente, el VIl Consenso de hipertension
portal de Baveno recomendd reservar el uso de heparina no fraccionada a casos
seleccionados (tasa de filtracion glomerular <30 ml/min, procedimiento invasivo a corto
plazo), debido al riesgo incrementado de trombocitopenia inducida por heparina (2, 13).

Aunque la evidencia es limitada, parece ser que los anticoagulantes orales de accién directa
(DOACs) pueden ser considerados como la primera opcion, en ausencia de sindrome
antifosfolipidos “triple positivo” (13).

El tratamiento anticoagulante debe ser administrado por al menos 6 meses en todos los
pacientes sin cirrosis con una TSVP reciente. Después de 6 meses, la anticoagulacién a
largo plazo se recomienda en pacientes con un estado protrombdético no reversible; aunque
con menos evidencia que respalde esta recomendacion, también debe considerarse en los
pacientes sin un estado protrombdético subyacente. Si por cualquier motivo se descontinta
la anticoagulacién, una cifra de dimero D <500 ng/ml un mes después de haber
descontinuado el tratamiento es un predictor de bajo riesgo de recurrencia. (13)

Por otro lado, debido al riesgo de trombosis recurrente, los pacientes deben tener un
seguimiento por imagen independientemente de la continuidad de la anticoagulacién (13).
Se recomienda la realizacién de una TC seis meses después de una TSVP aguda. En
pacientes con TSVP crénica o cavernoma o en aquellos con resolucién incompleta de la
trombosis a los 6 meses, se recomienda la anticoagulacién a largo plazo.
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Finalmente, debe asegurarse una profilaxis para sangrado por hipertension portal en el
contexto de varices de alto riesgo, asi como un tamizaje en el caso de que no se cuente con
datos de hipertensién portal al diagnéstico, por el riesgo de desarrollarlas, como se describe
en el siguiente apartado (13).

1.8 Complicaciones

La mayor complicacién de la TSVP cronica es el sangrado gastrointestinal, por lo que el
tratamiento con anticoagulantes debe ser vigilado estrechamente. La eficacia y los riesgos
de la anticoagulaciéon para la TSVP crénica se han descrito principalmente en analisis
retrospectivos que varian en cuanto a las caracteristicas de las cohortes, definiciones de
desenlaces, tratamiento y seguimiento (2, 27, 28, 33, 36, 41).

Un estudio pionero publicado en 2001 por Condat y colaboradores (33) evalué 103
pacientes con TSVP croénica, no cirrética, no tumoral, de los cuales 84 recibieron tratamiento
anticoagulante. Aquellos con estados protrombdticos subyacentes que no recibieron
anticoagulacion fueron mas propensos a desarrollar trombosis, y la anticoagulacion no
incremento el riesgo de sangrado, este ultimo hallazgo se ha repetido en multiples estudios
retrospectivos (2, 28, 36).

Se han publicado estudios de cohortes prospectivas que han permitido conocer la historia
natural de la trombosis venosa esplacnica, la seguridad y eficacia de la anticoagulacion y
sus desenlaces. Sin embargo, los resultados se ven limitados debido a la heterogeneidad
de dichas cohortes (inclusion de pacientes cirréticos, no cirréticos, TSVP maligna) y el
hecho de que no se hacen distinciones claras entre TSVP aguda o cronica (2, 41, 42).

La presencia de ascitis 0 esplenomegalia al diagndstico esta independientemente asociada
con la presencia de varices gastroesofagicas, aunque su ausencia no excluye la posibilidad
de que se encuentren presentes (2, 41), por lo que se recomienda la profilaxis primaria o
secundaria de sangrado con betabloqueadores no selectivos (BBNS) y/o ligadura
endoscopica con bandas. De acuerdo con el VIl consenso de Baveno, actualmente no
existen datos suficientes para decidir entre el uso de beta-bloqueadores o terapia
endoscopica como profilaxis primaria de sangrado variceal en el contexto de TSVP crénica
0 cavernoma y se sugiere que se apliquen las guias de cirrosis. En cuanto a la profilaxis
secundaria, se recomienda la combinacién de BBNS vy ligadura endoscépica con bandas
(13).

En todos aquellos pacientes en quienes la trombosis no presenta recanalizacién, deberian
ser sometidos a tamizaje de varices gastroesofagicas dentro de 6 meses a partir del
episodio agudo. En ausencia de vaérices, se recomienda repetir la endoscopia cada 12
meses y cada 2 afios desde entonces (13).
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2.0 Planteamiento del problema

En las ultimas décadas se ha descrito cada vez con mas frecuencia la presencia de TSVP
en individuos sin cirrosis, principalmente en pacientes con cancer, infecciones o estados
inflamatorios intraabdominales y, con menor frecuencia, en pacientes con trombofilias, asi
como en personas previamente sanas, debido quiza en gran parte a un incremento en la
disponibilidad de herramientas de imagen como la TC o la RM y a un incremento en la
concientizacion del personal médico.

Con lo anterior, ha incrementado el conocimiento acerca de la patogenia de dicha entidad
(fuera del contexto de cirrosis), su historia natural, desenlaces y complicaciones, lo que ha
permitido generar directrices de tratamiento, aunque la evidencia sdlida al respecto es
todavia escasa.

Algunos de los principales problemas en cuanto a los estudios que han generado el
conocimiento antes descrito son la naturaleza retrospectiva de los mismos y, probablemente
con mayor importancia, el hecho de que no suele hacerse una distincién entre los casos que
afectan a pacientes con cirrosis, pacientes sin cirrosis, enfermos de tumores malignos
gastrointestinales o de otro origen, neoplasias mieloproliferativas, trombofilias primarias,
infecciones o estados de inflamacién intraabdominal, cirugia intraabdominal o eventos de
traumatismo abdominal, lo que dificultaria conocer si es que existen caracteristicas o
comportamientos distintos entre cada una de estas condiciones. En México no existen datos
confiables acerca de la epidemiologia de la trombosis venosa portal, tampoco existen
estadisticas oficiales acerca de las trombofilias primarias o adquiridas que afectan con
mayor frecuencia a la poblaciéon que desarrolla trombosis venosa, situaciones que limitan la
posibilidad de establecer protocolos adecuados de abordaje diagndstico, tamizaje,
seguimiento y tratamiento para nuestra poblacion.
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3.0 Justificacion

La TSVP no cirrética representa un problema cada vez mas reconocido, cuyas
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas no se encuentran bien definidas, debido quiza a
subdiagnostico y falta de reconocimiento de la entidad. En este estudio se plantea analizar
las caracteristicas de una poblacion exclusivamente compuesta por pacientes no cirréticos,
sin un diagndstico de neoplasia sélida maligna, atendidos en un centro de tercer nivel en la
Ciudad de Meéxico, en los que se realizd una investigacion de trombofilia primaria o
adquirida ante el diagnéstico de TSVP, excluyendo a pacientes con un factor local
(inflamacion intraabdominal) predisponente, con la finalidad de conocer la etiologia y si ello
confiere un comportamiento distinto en este grupo de pacientes, lo que podria ameritar
conductas de seguimiento, profilaxis y tratamiento distintas respecto a lo ya establecido en
la literatura actual. No existe hasta el momento ningun estudio publicado realizado en
México con dicho obijetivo.
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4.0 Objetivos
4.1 Objetivo primario:

Determinar si existen diferencias respecto a las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, y
desenlaces entre los pacientes con TSVP en los que se documentdé una trombofilia en
comparacion con los pacientes con TSVP idiopatica, en la poblacién de un centro
hospitalario de tercer nivel en la Ciudad de México.

4.2 Objetivos secundarios:

1.- Conocer las caracteristicas demograficas, comorbilidades, especificaciones de
tratamiento, seguimiento y desenlaces de los pacientes con TSVP idiopatica.

2.- Determinar las caracteristicas clinicas, seroldgicas o imagenoldgicas que se asocian a
mayor recurrencia de trombosis, sangrado y recanalizacién en pacientes con TSVP.

3.- Conocer las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas y desenlaces segun el tipo de
trombofilia documentada en pacientes con TSVP idiopatica.

5.- Describir las caracteristicas imagenoldgicas y endoscopicas de los pacientes con TSVP.
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5.0 Hipétesis:

La documentacion de trombofilia en los pacientes con TSVP se asocia a trombosis mas
extensas, menos recanalizacion y mayor sangrado y retrombosis que los pacientes con
TSVP idiopatica en los que no se documentoé trombofilia

6.0 Metodologia

6.1 Disefo del estudio:

Cohorte, retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo.
6.2 Recoleccién de informacion

En el Archivo Clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ) se solicito la lista de pacientes con diagnostico de trombosis venosa
portal, excluyendo en dicha busqueda a los pacientes con diagnostico cirrosis hepatica, que
ingresaron a Hospitalizacion y/o Consulta Externa de enero de 2000 a diciembre de 2021.

Se revisé ademas el registro propio del Laboratorio de Coagulacién del departamento de
Hematologia del INCMNSZ, respecto a los pacientes con el diagnostico de trombosis
venosa en quienes se realizd un abordaje diagnéstico de trombofilia primaria congénita o
adquirida y los pacientes en quienes se realizé una prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para busqueda de mutacién de JAK2.

Se revisaron los expedientes fisicos y los expedientes electronicos (SoTeCi Clinic), el
sistema de examenes de laboratorio interno del Instituto (Labsis) y el archivo imagenolégico
(Carestream Vue).

6.3 Criterios de inclusién, exclusion y eliminaciéon
Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes 218 afos, con diagndstico de trombosis portal o su extension con
confirmacioén por imagen (TC, ultrasonido Doppler o imagen por resonancia magnética). Los
pacientes deberian contar con abordaje de trombofilia adquirida o congénita (al menos una
determinacion de alguno de los marcadores serologicos de sindrome antifosfolipidos,
anticoagulante Iupico o, bien, al menos una determinacién de JAK 2 por prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa). No se considerd un tiempo minimo para la inclusién al estudio.

Criterios de exclusion

Se excluy6 a los pacientes con causas secundarias de TSVP incluyendo las siguientes,
biopsia compatible con cirrosis hepatica, estigmas clinicos de cirrosis hepatica, datos
laboratoriales de insuficiencia hepatica (bilirrubina total >2 mg/dL, asociado a
hipoalbuminemia y prolongacién del INR) sin otra causa que lo explique, pacientes con
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cancer activo en los ultimos 6 meses, infeccidn intraabdominal en los ultimos 6 meses a
partir del diagnéstico, cirugia abdominal en los ultimos 3 meses, pancreatitis aguda en los
ultimos 6 meses, trombosis esplénica aislada o mesentérica aislada o suprahepaticas.
Asimismo, se excluyé a los paciente que no contaban con ninguna determinacion de
marcador de SAAF o JAK2,

Criterios de eliminacion:

Se elimind a los pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.

6.4 Analisis estadistico

El analisis se llevd a cabo mediante estadistica descriptiva. Para el caso de las variables
continuas se empleé mediana y media como medida de dispersion en las variables
continuas. Para el caso de las variables categdricas se emplearon frecuencias vy
proporciones. Para determinar diferencias entre grupos en las variables categéricas, se
utilizé la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. En el caso de las variables
cuantitativas, segun su distribucion, se empledé la prueba T de Student o U de
Mann-Whitney. Se considero significancia estadistica con un valor de p <= 0.05. Se estimo
el riesgo provisto por cada una de las variables expresado a través de razén de momios
[Odds ratio (OR)] con un intervalo de confianza del 95%. Para todo lo anterior, se utilizo el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25.

6.5 Definicion de variables

Véase en el Anexo 1
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7.0 Resultados

En el periodo de 2000 a 2021 se identificaron 106 pacientes con TSVP no cirrética, de los
cuales se excluyeron 7 por ser asociados a infeccion intraabdominal, uno por ser asociado a
cancer activo y 18 por no tener un abordaje minimo de trombofilia; finalmente se analizaron
80 pacientes. Los hallazgos clinicos y epidemiolégicos se describen en la Tabla 1. La
mediana de edad fue de 39 afios (31-52) y 50% de los pacientes fueron del sexo masculino.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron tabaquismo (21.3%), diabetes mellitus (15%),
hipertension arterial sistémica (13.8%), obesidad (7.5%), lupus eritematoso generalizado
(3.8%) y enfermedad renal crénica (1.3%); el 35% tuvo un evento de trombosis venosa
previa al diagnostico. En cuanto al consumo de farmacos con una potencial implicacion al
diagnéstico se encontré a 11.3% con anticoagulantes, 3.8% con antiagregantes y 3.8% con
anticonceptivos.

El diagnéstico fue realizado por tomografia contrastada en la mayoria de los pacientes
(76.3%); solo al 18,8% se le realiz6 ultrasonido Doppler y al 5% resonancia magnética. La
trombosis se limitd a la vena porta en 46.3% de los pacientes, en 45% de los casos se
extendio a la vena mesentérica superior (porto-mesentérica) y en 8.8% a la vena esplénica
(porto-esplénica). Se encontraron datos de cronicidad por imagen al momento del
diagnéstico en 66.3% y esplenomegalia en 66.3% de los pacientes. Ademas, se documenté
la presencia de varices gastricas o esofagicas en 47.5% de los pacientes, por medio de
endoscopia gastrointestinal o por tomografia contrastada.

Con mayor frecuencia, el tratamiento recibido al alta después del diagnostico fueron los
antagonistas de vitamina K (36.3%), seguidos de los DOAC (27.5%); solo 2.5% recibi6
trombolisis y 3.8% heparina de bajo peso molecular. Mas de la mitad de los pacientes
(52.5%) recibid el tratamiento por al menos un afio.

Se realiz6 estudio de imagen de seguimiento en 70 de los 80 pacientes. De esos 70
individuos, se documenté recanalizacion en 44.3%. Unicamente 2 presentaron un nuevo
evento de trombosis portal (2.9%). De los pacientes en los que no se habian documentado
varices gastricas o esofagicas al momento del diagndstico, 51.3% las desarrollaron durante
el seguimiento (20 de 39).

Se realizé biometria hematica al diagndstico en 66 pacientes (82.5%). Los hallazgos se
muestran en la Tabla 1. La media de hemoglobina fue de 12.68 g/dl (+/- 2.69) y 37.8%
presentaron anemia, la mediana de leucocitos fue de 7 100 células/uL (IQR 5 000-9 500) y
15.1% presentaron leucopenia y la mediana de plaquetas fue de 224 000 células/uL (IQR
127 500-337 750) y 30.3% presentaron trombocitopenia.

El 23.8% presentdé un nuevo evento de trombosis venosa (diferente del sistema venoso
portal) o arterial. El 31.3% desarrollé ascitis, el 37.5% sangrado de origen variceal (30 casos
de 80 evaluados), y el 21.3% se clasific6 como sangrado mayor, de acuerdo a la definicion
de la sociedad internacional de trombosis y hemostasia. Al momento del sangrado,de los 30
pacientes que presentaron sangrado, 12.5% recibia tratamiento con anticoagulantes.

Se documentd una trombofilia en 45 de los 80 casos (56.2%), de los cuales 51.1% fueron
mujeres. Los diagndsticos en orden de frecuencia fueron SAAF 48.8%, mutacion de JAK2
28.8%, deficiencia de proteina S 22%, mutacién G20210A 13%, deficiencia de proteina C
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11.1%, Factor V de Leyden 4.4% y mas de una trombofilia en 4 pacientes. Se midio
serologia para SAAF en 77 pacientes, de los cuales 22 fueron positivos. No se documenté
triple marcador positivo en ninguno de los casos. De los 14 pacientes con mutacion de
JAK2, 10 tenian diagnodstico establecido de neoplasia mieloproliferativa en el expediente
clinico. El resto de los casos de TSVP en donde no se documenté una trombofilia se
denomindé idiopatica.

En el grupo de trombofilia, el 22.2% de los casos se diagnostico de forma incidental, contra
22.5% en el grupo de idiopatica [p=0.946, OR 0.96 (0.33-2.77), IC 95%]. Unicamente 2 de
los 45 (4.4%) casos con el diagndstico de trombofilia padecian lupus eritematoso
generalizado, contra ningun caso en el grupo de idiopaticos. Se documenté la presencia de
varices gastricas o esofagicas en el 46.7% del grupo de trombofilia versus 48.6% (p=0.866).
La mediana de plaquetas (257 000 cel/mm3 vs 174 500 cels/mm3, p=0.003) y leucocitos (7
550 células/uL vs células/uL, p=0.024) fue mayor en el grupo de trombofilia.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la frecuencia con la que los
pacientes con TSVP idiopatica o trombofilia se encontraban recibiendo tratamiento con
anticoagulantes (11.1% vs 11.4%), antiagregantes (4.4% vs 2.9%) o anticonceptivos orales
(2.2% vs 5.7%, p=0.578) al momento del diagndstico.

Respecto al seguimiento a lo largo del tiempo, la mediana fue de 53.5 meses (26.75-96.75).
Se documentd el fallecimiento de 4 pacientes unicamente. En cuanto a la duracion del
tratamiento, el 60% de los pacientes con trombofilia recibieron tratamiento por >12 meses,
contra el 42.9% en el grupo de idiopatica (p=0.128). Respecto a la extension de la
trombosis, en ambos grupos la trombosis limitada a la vena porta fue la mas frecuente
(trombofilia 48.9%, idiopatica 42.9%, p=0.591), seguida de la afeccion porto-mesentérica
(trombofilia 46.7% vs idiopatica 42.9%, p=0.734).

Se encontré una mayor probabilidad de recanalizacion en el grupo de trombofilia respecto al
grupo de idiopatica, con una diferencia estadisticamente significativa [55.3% vs 31.3%,
p=0.044, OR 0.36 (0.13-0.98), IC 95%]. Asimismo, el grupo de trombofilia desarrollé6 con
mayor frecuencia varices gastricas o esofagicas durante el seguimiento [66.7% vs 33.3%,
p=0.038, OR 0.25 (0.06-0.95), IC 95%]. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a la incidencia de hemorragia de origen variceal (33.3% en el
grupo de trombofilia vs 42.9% en el grupo de idiopatica), la incidencia de sangrado mayor
(20% en el grupo de trombofilia vs 22.9% en el grupo de idiopatica) ni en la frecuencia con
la que recibian tratamiento anticoagulante al momento del sangrado (13.3% en el grupo de
trombofilia vs 11.4% en el grupo de idiopatica).

Caracteristicas de los pacientes con sindrome antifosfolipidos y JAK2

Treinta y cinco pacientes fueron identificados con TSVP asociada a SAF o a JAK2, dos
pacientes presentaban de manera simultanea SAF y JAK2 por lo tanto, se excluyeron del
analisis comparativo, para el cual se consideraron a 33 pacientes (Tabla 2). La mediana de
edad en los pacientes con SAF fue de 38 afios (31-48.5), en los pacientes con JAK2 fue de
38 anos (30-61.75) (p=0.959). Respecto a los meses de seguimiento, la mediana fue de 55

19



meses (16.5-116.5) para los pacientes con SAF, contra 46.5 (8.25-88.75) en los pacientes
con JAK2 (p=0.405).

42.9% de los pacientes con SAF y 33.3% de los pacientes con JAK2 fueron hombres.
71.4% y 75% de los pacientes con SAF y JAK2, respectivamente, se diagnosticaron de
forma incidental (p=1.00).

Los pacientes con JAK2 presentaron con mayor frecuencia varices gastricas o esofagicas al
momento del diagndstico respecto a los pacientes con SAF, aunque sin una diferencia
estadisticamente significativa [75% vs 42.9%, p=0.074, OR 4.0 (0.83-19.16)].

En cuanto al tratamiento recibido, la mayoria de los pacientes con SAF recibié tratamiento
con antagonista de vitamina K (52.4%), aunque un 14.3% recibié tratamiento con DOAC.
71.4% de los pacientes con SAF recibieron tratamiento anticoagulante por >12 meses,
comparado con solo 41.7% de los pacientes con JAK2.

Respecto a la extension de la trombosis, 61.9% de los pacientes con SAF presentaron
TSVP confinada a la vena porta, contra 41.7% de los pacientes con JAK2 (p=0.261).
Ademas, los pacientes con JAK2 se presentaron con esplenomegalia mas frecuentemente
(83.3% vs 61.9%, p=0.259).

En el seguimiento, no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
porcentaje de recanalizacién en aquellos a los que se les hizo un estudio de imagen de
seguimiento; 65% en los pacientes con SAF contra 50% en los pacientes con JAK2
(p=0.671).

Se presentd ascitis en un 33.3% en los pacientes con SAF y 41.7% en los pacientes con
JAK2 (p=0.716) y hemorragia variceal en un 38.1% y 33.3%, respectivamente (p=1.000).

Fue mas frecuente la trombocitopenia al diagndstico en los pacientes con SAF [33.3% vs
0%, p=0.032, OR 0.66 (0.49-0.90), IC 95%].
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8.0 Discusion

Este estudio evalué de forma retrospectiva 80 pacientes con TSVP no cirrética no maligna,
tratados en un centro de referencia de tercer nivel de atencién en la Ciudad de México,
México, a lo largo del periodo comprendido del afio 2000 al 2021. Permite conocer algunas
caracteristicas clinicas, etioldgicas, imagenolégicas y desenlaces, asi como las pautas
terapéuticas empleadas en dichos pacientes. Hasta donde sabemos, se trata de la cohorte
mas grande en México y en Latinoamérica.

Es importante destacar que se excluyeron pacientes en los que hubiera algun factor local
que pudiera explicar la TSVP. Asimismo, se excluyeron pacientes con diagnostico
establecido de algun tumor maligno (tanto intraabdominal como en cualquier otro sitio, al
momento del diagndstico), pancreatitis o sepsis abdominal, con la finalidad de determinar
las caracteristicas propias de la TSVP en el contexto de trombofilia primaria, ya sea
congénita o adquirida. No se llevd a cabo la determinacién de todas las pruebas para
trombofilia congénita o adquirida en todos los pacientes; aquellos en los que no se encontré
una causa que pudiera explicar la TSVP se consideraron como de origen idiopatico. La
prueba para identificar JAK2 fue la busqueda de la mutacion V617F por PCR, en ningun
caso se llevd a cabo Secuenciacion de Nueva Generacion (Next Generation Sequencing).

El dnico estudio publicado respecto a TSVP no cirrética en poblacidon mexicana incluyd 25
pacientes, dentro de los cuales >50% presentd algun factor de riesgo local o un tumor
maligno como potenciales factores causales (30).

El porcentaje de pacientes en los que se identificé una trombofilia es similar respecto a lo
reportado en la cohorte mas grande de TSVP en la actualidad, por parte del grupo
European Network for Vascular Disorders of the Liver (EN-Vie): 56 vs. 52%,
respectivamente.

Factores clasicamente asociados a trombosis venosa profunda como la obesidad fueron
infrecuentes en esta cohorte, sin embargo, quiza ello podria deberse a que muchos de los
pacientes no tenian el diagndstico consignado como tal en el expediente clinico, o que no
descarta su presencia.

En cuanto al antecedente de trombosis venosa profunda, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo en el que se identificé una trombofilia y el
grupo idiopatico, lo que podria sugerir que dicho grupo tiene una tendencia similar a
presentar eventos de trombosis, debido a alguna trombofilia todavia no identificada por los
métodos empleados.

El 70% de los pacientes recibid tratamiento anticoagulante o trombolisis; la ausencia del
mismo se debid en la mayoria de los casos a un evento de sangrado, ausencia de
seguimiento después del diagndstico o muerte; la mayoria de los pacientes recibio
tratamiento con antagonistas de vitamina K (36.3%). 42.2% de los pacientes con trombofilia
recibié tratamiento con antagonista de vitamina K, respecto a 28.6% en el grupo de
idiopatica, contrario a lo que ocurrié con los DOAC, donde el grupo de idiopatica recibid
dicho tratamiento en 31.4% de los casos, comparado con un 24.4% en el grupo de
trombofilia. Es imperativo destacar que se trata de un seguimiento a 20 afos
aproximadamente, lo cual abarca la primera década del siglo 21, fechas en que todavia no
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se encontraban disponibles en México algunos de los DOAC. Todavia mas, el uso de dichos
farmacos de manera generalizada se ha visto limitado debido a su costo, el cual sigue
siendo elevado hasta el dia de hoy.

Respecto a la duracién del tratamiento, la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento
por mas de 12 meses (52.5%). Aunque no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (trombofilia e idiopatica) en cuanto a la duracién del
tratamiento en aquellos que recibieron tratamiento por mas de 12 meses, fue mas frecuente
que aquellos en los que se documentd una trombofilia recibieran tratamiento por mas de 12
meses respecto a los que no [60% vs. 42.9%, p=0.128, OR 0.50 (0.20-1.22)].

En cuanto a la extension de la TSVP, no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a la extensién de esta (portal, porto-mesentérica y
porto-esplénica) y en la mayoria de los casos la extension se limité a la vena porta. Dichos
hallazgos coinciden con lo descrito en el Unico estudio con poblacién mexicana al respecto
(30).

En el seguimiento, fue mas frecuente que los pacientes con trombofilia recanalizaran el
sistema venoso portal (documentado por estudio de imagen) con una diferencia
estadisticamente significativa [55.3% vs. 31.3%, p=0.044, OR 0.36 (0.13-0.98)]. Sin
embargo, si se considera la prevalencia global (es decir, considerando al grupo completo y
no unicamente a aquellos en los que se realiz6 un estudio de imagen de seguimiento) dicha
diferencia se mantiene, aunque es menos marcada. Ello quiza podria deberse al sesgo que
significa conocer que el paciente padece una trombofilia y por ello una mayor tendencia a
recomendar el tratamiento anticoagulante a largo plazo por parte del personal médico.

En ambos grupos, un nuevo evento de TSVP fue infrecuente (2.6% y 3.1%). Por otro lado,
la presencia de trombofilia tampoco se asocié a un nuevo evento de trombosis venosa
(distinta de la TSVP) o arterial e incluso en dicho grupo la frecuencia fue menor respecto al
de idiopatica [17.8% vs. 31.4%, p=0.155, OR 2.12 (0.74-6.03)].

Respecto a los eventos de sangrado variceal, estos fueron menos frecuentes en el grupo de
trombofilia (33.3% vs 42.9%). Todo lo antes mencionado sugiere que probablemente el
documentar una trombofilia primaria o adquirida no parece cambiar la pauta terapéutica,
tampoco parece tener asociacion con el curso clinico de la TSVP a lo largo del tiempo,
salvo, quiza, por la mayor probabilidad en dicho grupo de recanalizacién del sistema venoso
portal con el paso del tiempo.

Las dos trombofilias mas frecuentes fueron SAF y JAK2 (tabla 2). En el caso de SAF, el
57% de los casos fueron mujeres.

Aunque con una diferencia estadisticamente no significativa, se aprecié una tendencia a la
presentacién con varices gastricas o esofagicas al momento del diagndstico con mayor
frecuencia en el grupo de JAK2 respecto al grupo de SAF [(42.9% vs 75%, p=0.074, OR
4.00 (0.83-19.16)].

Cabe mencionar que 14.3% de los pacientes con SAF recibieron tratamiento con DOAC, lo
cual podria quiza explicarse por eventos de sangrado previos con AVK, dificultades para la
adherencia terapéutica adecuada y/o la ausencia de evidencia concluyente en cuanto a su
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menor efectividad en dicho contexto, especialmente en la primera década después del ano
2000.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la
recanalizacion del sistema venoso portal, el desarrollo de una nueva TSVP o de hemorragia
de origen variceal.

En cuanto a la supervivencia, unicamente 4 de los 80 pacientes fallecieron (grafica 1),
considerando un periodo de 21 anos aproximadamente. Cabe destacar que la mediana de
seguimiento fue de 53.5 meses (IQR 26.75-96.75).

Por ultimo, puesto que la presencia de una trombofilia no parece predecir de forma
concluyente desenlaces clinicamente significativos, valdria la pena reconsiderar las pruebas
de laboratorio a solicitar en los pacientes con TSVP no cirrética no maligna. No existe hasta
el momento un consenso global respecto al abordaje diagndstico en dicho contexto y las
que se realizan en nuestro centro con mayor frecuencia son aquellas que se evaluaron en
este estudio, dirigidas a la busqueda de una trombofilia primaria congénita o adquirida [(con
base en los factores de riesgo mejor identificados en estudios epidemioldgicos (1-3)]:
pruebas para SAF, mutacion de JAK2, protrombina, proteina C y S, deficiencia de
anti-trombina 1ll, pruebas para HPN y determinacion de factor V de Leyden. Como se
observa en la Tabla 1, |la mayoria de los pacientes reciben tratamiento anticoagulante a
largo plazo (>12 meses), con antagonista de vitamina K o DOAC, principalmente.

Considerando los datos actuales en cuanto a la menor efectividad de estos ultimos en los
pacientes con SAF, quiza serian las pruebas dirigidas a determinar dicho diagnéstico las
Unicas que deberian realizarse de forma estandarizada a todo paciente con TSVP ya que
tendrian una implicacion terapéutica directa.
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9.0 Conclusidén

La TSVP no cirrética no maligna es una entidad poco frecuente y sumamente heterogénea.
Cuando se presenta en ausencia de inflamacion intra-abdominal, su frecuencia es todavia
menor, lo que ha generado dificultades para su estudio.

Con base en los hallazgos de este estudio, el comportamiento clinico de los pacientes en
los que se identifica una trombofilia subyacente no parece ser particularmente distinto, al
menos en cuanto a las complicaciones propias de la hipertension portal. Solicitar pruebas
diagnésticas (complejas, en su mayoria) implica costos econémicos, psicoldgicos y sociales,
por lo que, especialmente en un pais con recursos limitados como México, podria
considerarse solicitar unicamente pruebas para SAF con la finalidad de determinar el
tratamiento que deben recibir esos pacientes en caso de un resultado positivo. Por otro
lado, la pauta de recibir anticoagulacion a largo plazo y el tamizaje de hipertension portal
clinicamente significativa deben seguir las directrices establecidas para TSVP en presencia
o ausencia de una trombofilia subyacente.
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ANEXOS

Anexo 1. Definicion de las variables

Variable Definicion Unidad de Tipo de variable
medicién
Edad Afos vividos al momento ARos Cuantitativa
del diagndstico
Masculino Condicion organica que Masculino Cualitativa nominal
distingue al varén de la
mujer
Femenino Condicion organica que Femenino Cualitativa nominal
distingue a la mujer del
varén
Trombofilia Paciente en el que se 0=No Cualitativa nominal
documenté un estado 1=Si
protrombatico primario
Idiopatica Paciente en el que, 0=No Cualitativa nominal
después de un abordaje 1=Si
diagnostico, no se
documenté un estado
protrombatico primario
Diagnéstico Fecha del estudio de Mes, dia y afio. Cuantitativa
imagen inicial realizado
en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador
Zubiran.
Diagnéstico Pacientes sin dolor 0=No Cualitativa nominal
incidental abdominal o fiebre, en 1=3Si
quienes se realizd un
estudio de imagen
abdominal (tomografia
contrastada, ultrasonido
0 resonancia magnética)
Tabaquismo Diagndstico de 0=No Cualitativa nominal
tabaquismo consignado 1=8i
en el expediente clinico
Hipertension Diagndstico de 0=No Cualitativa nominal
arterial sistémica hipertension arterial 1=8i
sistémica consignado en
el expediente clinico
Diabetes mellitus | Diagndstico de diabetes 0=No Cualitativa nominal
tipo 2 mellitus tipo 2 1=Si

consignado en el

29



expediente clinico

Lupus Diagnéstico de lupus 0=No Cualitativa nominal
eritematoso eritematoso generalizado 1=Si
generalizado consignado en el
expediente clinico
Obesidad Diagndstico de obesidad 0=No Cualitativa nominal
consignado en el 1=3Si
expediente clinico
Neoplasia Diagndstico de neoplasia 0=No Cualitativa nominal
mieloproliferativ mieloproliferativa 1=3Si
a consignado en el
expediente clinico
Varices gastricas Presencia de varices 0=No Cualitativa nominal
o esofagicas al gastricas o esofagicas 1=Si
diagnéstico documentadas por
estudio de imagen o
endoscopia al
diagnéstico o dentro de 3
meses desde dicha
fecha.
Anticoagulante | Paciente bajo tratamiento 0=No Cualitativa nominal
anticoagulante al 1=3Si
momento del diagndstico
Antiagregante Paciente bajo tratamiento 0=No Cualitativa nominal
antiagregante al 1=Si
momento del diagndstico
Anticonceptivos | Paciente bajo tratamiento 0=No Cualitativa nominal
con anticonceptivos 1=Si
orales al momento del
diagnéstico
Trombosis Evento de trombosis 0=No Cualitativa nominal
venosa previa venosa profunda previo 1=8i
al diagnostico de
trombosis del sistema
venoso portal
Recibieron Pacientes que recibieron 0=No Cualitativa nominal
tratamiento algun tratamiento para la 1=Si
trombosis del sistema
venoso portal:
antagonista de vitamina
K, heparina de bajo peso
molecular,
anticoagulantes orales de
accion directa
Antagonista de Tratamiento con 0=No Cualitativa nominal
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vitamina K acenocumarina via oral 1=3Si
Heparina de bajo Tratamiento 0=No Cualitativa nominal
peso molecular anticoagulante con 1=Si
heparina de bajo peso
molecular via subcutanea
Anticoagulante Tratamiento con 0=No Cualitativa nominal
oral de accion rivaroxaban o apixaban 1=3Si
directa via oral
Trombolisis Tratamiento con 0=No Cualitativa nominal
trombolitico local por 1=3Si
Radiologia
intervencionista
<3 meses Tratamiento 0=No Cualitativa nominal
anticoagulante por un 1=Si
periodo menor a 3 meses
3 a 6 meses Tratamiento 0=No Cualitativa nominal
anticoagulante por un 1=Si
periodo de 3 a 6 meses
6 a 12 meses Tratamiento 0=No Cualitativa nominal
anticoagulante por un 1=Si
periodo de 6 a 12 meses
>12 meses Tratamiento 0=No Cualitativa nominal
anticoagulante por un 1=Si
periodo mayor a 12
meses
Ultrasonido Ultrasonido Doppler 0=No Cualitativa nominal
Doppler empleado como estudio 1=Si
de imagen para el
diagndstico de trombosis
del sistema venoso portal
Tomografia Tomografia 0=No Cualitativa nominal
computarizada computarizada con 1=Si
con contraste contraste intravenoso
intravenoso empleada como estudio
de imagen para el
diagnéstico de trombosis
del sistema venoso portal
Resonancia Resonancia magnética 0=No Cualitativa nominal
magnética nuclear con contraste 1=Si
nuclear intravenoso empleada

como estudio de imagen
para el diagndstico de
trombosis del sistema
venoso portal
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Trombosis portal

Trombosis venosa que
abarca exclusivamente la
vena porta.

Cualitativa nominal

Trombosis
porto-esplénica

Trombosis venosa que
abarca la vena porta y la
vena esplénica.

Cualitativa nominal

Trombosis
porto-mesentéric
a

Trombosis venosa que
abarca la vena porta y la
vena mesentérica.

Cualitativa nominal

Datos de
cronicidad al
diagnéstico

Presencia de colaterales
venosas periportales
abundantes, trombo

portal calcificado o
degeneracion
cavernomatosa, definida
como tal en la imagen
diagnéstica inicial.

Cualitativa nominal

Esplenomegalia
al diagnéstico

Definido por una
dimension cefalocaudal
>10.5 cm, volumen
medido >314.5 cm3 por
tomografia contrastada o
>12 cm de largo por
ultrasonido.

Cualitativa nominal

Imagen de
seguimiento

Estudio de imagen
realizado durante el
seguimiento, al menos 4
semanas después del
estudio de imagen del
diagnéstico.

Cualitativa nominal

Recanalizacion

Permeabilidad del
sistema venoso portal
documentada por un
nuevo estudio de imagen
realizado al menos 4
semanas después del
estudio de imagen de
diagnéstico de la
trombosis venosa del
sistema venoso portal.

Cualitativa nominal

Re-trombosis
portal

Nuevo evento de
trombosis venosa del
sistema venoso portal
documentado por un

nuevo estudio de imagen
realizado al menos 4
semanas después del

Cualitativa nominal
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estudio de imagen de
diagnostico de la

trombosis venosa del

sistema venoso portal.

Desarrollo de
varices gastricas
o esofagicas

Desarrollo de varices
gastricas o esofagicas
documentadas por
endoscopia o, en su
defecto, por tomografia
contrastada, que se
hayan realizado al menos
4 semanas después del
diagnéstico.

Cualitativa nominal

Nueva trombosis
venosa o arterial

Desarrollo de un evento
de trombosis venosa
profunda en un sitio

distinto al sistema venoso
portal o un evento
trombatico arterial al
menos 4 semanas
después del diagnéstico
de trombosis del sistema
venoso portal.

Cualitativa nominal

Ascitis

Desarrollo de liquido libre
intraabdominal en
relacion con la trombosis
venosa del sistema
venoso portal.

Cualitativa nominal

Hemorragia
variceal

Evento de sangrado que
se haya presentado al
diagnostico o durante el
seguimiento, en el cual
se haya documentado en
el expediente clinico el
origen variceal del
mismo.

Cualitativa nominal

Sangrado mayor

Evento de sangrado de
acuerdo a la definicion de
la International Society of

Thrombosis and
Hemostasis: sangrado
fatal, descenso de Hb de
2 g o mas o que haya
ameritado transfusion de
2 0 mas paquetes
globulares.

0=No
1=Si
0=No
1=8i
0=No
1=8i
0 =No
1=Si
0=No
1=Si

Cualitativa nominal

Anticoagulante
al momento del

El sujeto se encontraba
en tratamiento con

Cualitativa nominal




sangrado

anticoagulante al
momento del sangrado
documentado.

Fecha de ultimo
seguimiento o
muerte

Fecha en que por ultima
vez se tuvo contacto con
el sujeto en cuestiéon
segun las notas del
expediente clinico.

Meses

Cualitativa nominal

Anemia al
diagnéstico

Cifra de hemoglobina

<12 g/dL definido por

citometria hematica al
momento del diagnéstico
o dentro de 4 semanas.

Cualitativa nominal

Leucopenia al
diagnéstico

Cifra de leucocitos totales
< 4,000/uL, definido por
citometria hematica al
momento del diagndstico
o dentro de 4 semanas.

Cualitativa nominal

Trombocitopenia
al diagnéstico

Cifra de plaquetas totales
<150,000/uL, definido por
citometria hematica al
momento del diagnéstico
dentro de 4 semanas.

Cualitativa nominal

Hemoglobina

Cifra de hemoglobina en
la citometria hematica
realizada al diagnéstico o
dentro de 4 semanas.

g/dL

Cuantitativa

Leucocitos

Cifra de leucocitos en la
citometria hematica
realizada al diagndstico o
dentro de 4 semanas.

células/uL

Cuantitativa

Plaquetas

Cifra de plaquetas en la
citometria hematica
realizada al diagnéstico o
dentro de 4 semanas.

células/uL

Cuantitativa

Meses de
seguimiento

Periodo de tiempo
comprendido entre el
diagnostico y la dltima

valoracion médica

documentada en el
expediente clinico.

Meses

Cuantitativa
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Grafica 1. En el periodo de 2000 a 2021, la mayoria de los pacientes con TSVP no cirrética
no maligna se encuentran vivos en el seguimiento, independientemente de que se
documentara, o no, una trombofilia (4 defunciones registradas en total).

ns= sin significancia estadistica.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, comorbilidades y desenlaces
clinicos del grupo trombofilia y del grupo idiopatica.

Trombofilia Idiopatica Total
(n=45) (n=35) (n=80) o] OR (Cl 95%)
17/35 40/80
Mujeres 23/45 (51.1%) (48.6%) (50%) 0.822 0.90 (0.37-2.18)
Edad
(IQR) 35 (30-50) 42 (31.5-57)| 39 (31-52) | 0.264
53.5
51 (26.75-96.
Meses de seguimiento 54 (26-100) (16.5-97.5) 75) 0.396
8/35 18/80
Diagnostico Incidental | 10/45 (22.2%) (22.9%) (22.5%) 0.946 0.96 (0.33-2.77)
9/35 17/80
Tabaquismo 8/45 (17.8%) (25.7%) (21.3%) 0.389 1.60 (0.54-4.69)
Hipertension arterial 4/35 11/80
sistémica 7145 (15.6%) (11.4%) (13.8%) 0.748 0.70 (0.18-2.61)
8/35 12/80
Diabetes mellitus 4/45 (8.9%) (22.9%) (15%) 0.083 | 3.03(0.83-11.08)
3/80
Lupus 2/45 (4.4%) 1/35 (2.9%)| (3.8%) 1.000 0.63 (0.05-7.27)
4/35 6/80
Obesidad 2/45 (4.4%) (11.4%) (7.5%) 0.396 | 2.77 (0.47-16.11)
Neoplasia 10/80
mieloproliferativa 10/45 (22.2%) 0/35 (0%) | (12.5%) 0.004 0.77 (0.66-0.90)
Varices gastricas o
esofagicas al 17/35 38/80
diagnéstico 21/45 (46.7%) (48.6%) (47.5%) 0.866 1.07 (0.44-2.61)
4/35 9/80
Anticoagulantes 5/45 (11.1%) (11.4%) (11.3%) 1.000 1.03 (0.25-4.16)
3/80
Antiagregantes 2/45 (4.4%) 1/35 (2.9%)| (3.8%) 1.000 0.63 (0.05-7.27)
3/80
Anticonceptivos 1/45 (2.2%) 2/35 (5.7%)| (3.8%) 0.578 | 2.66 (0.23-30.67)
Trombosis venosa 28/80
previa 14/45 (31.1%) |[14/35 (40%)| (35%) 0.408 1.47 (0.58-3.72)
22/35 56/80
Recibieron Tratamiento:| 34/45 (75.6%) (62.9%) (70%) 0.219 0.54 (0.20-1.43)
Tipo de tratamiento:
10/35 29/80
AVK 19/45 (42.2%) (28.6%) (36.3%) 0.208 0.54 (0.21-1.40)
3/80
HBPM 2/45 (4.4%) 1/35 (2.9%)| (3.8%) 1.000 0.63 (0.05-7.27)
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11/35 22/80
DOAC 11/45 (24.4%) (31.4%) (27.5%) 0.488 1.41 (0.52-3.79)
2/80
Trombolisis 2/45 (4.4%) 0/35 (0%) (2.5%) 0.502 0.95 (0.89-1.01)
Duracion del
tratamiento:
27/80
<3 meses 13/45 (28.9%) [14/35 (40%)| (33.8%) 0.297 1.64 (0.64-4.17)
4/35 5/80
3-6 meses 1/45 (2.2%) (11.4%) (6.3%) 0.162 | 5.67 (0.60-53.27)
2/80
6-12 meses 2/45 (4.4%) 0/35 (0%) (2.5%) 0.502 0.95 (0.89-1.01)
15/35 42/80
>12 meses 27/45 (60%) (42.9%) (52.5%) 0.128 0.50 (0.20-1.22)
8/35 15/80
Ultrasonido Doppler 7145 (15.6%) (22.9%) (18.8%) 0.407 1.60 (0.52-4.96)
Tomografia 26/35 61/80
computarizada 35/45 (77.8%) (74.3%) (76.3%) 0.716 0.82 (0.29-2.32)
4/80
Resonancia magnética 3/45 (6.7%) 1/35 (2.9%)| (5.0%) 0.628 0.41 (0.04-4.14)
Extension de la
trombosis:
15/35 37/80
Portal 22/45 (48.9%) (42.9%) (46.3%) 0.591 0.78 (0.32-1.90)
5/35 7/80
Porto-esplénica 2/45 (4.4%) (14.3%) (8.8%) 0.230 | 3.58 (0.65-19.71)
15/35 36/80
Porto-mesentérica 21/45 (46.7%) (42.9%) (45%) 0.734 0.85 (0.35-2.08)
Datos de cronicidad al 24/35 53/80
diagnéstico 29/45 (64.4%) (68.6%) (66.3%) 0.699 1.20 (0.47-3.07)
Esplenomegalia al 22/35 53/80
diagnéstico 31/45 (68.9%) (62.9%) (66.3%) 0.571 0.76 (0.30-1.94)
70/80
Imagen de seguimiento 38/45 (84%) |32/35(91%)| (87%)
10/32 31/70
Recanalizacion 21/38 (55.3%) (31.3%) (44.3%) 0.044 0.36 (0.13-0.98)
2/70
Re-trombosis portal 1/38 (2.6%) 1/32 (3.1%)| (2.9%) 1.000 | 1.19(0.07-19.87)
Desarrollo de varices 6/18 20/39
gastricas o esofagicas | 14/21 (66.7%) (33.3%) (51.3%) 0.038 0.25 (0.06-0.95)
Recanalizacion 10/35 31/80
(prevalencia) 21/45 (46.7%) (28.6%) (38.8%) 0.099 0.45 (0.17-1.16)
Re-trombosis portal 1/45 (2.2%) 1/35 (2.9%) 2/80 1.000 | 1.29(0.07-21.44)
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(prevalencia) (2.5%)
Nueva trombosis 11/35 19/80
venosa o arterial 8/45 (17.8%) (31.4%) (23.8%) 0.155 | 2.12(0.74-6.03)
9/35 25/80
Ascitis 16/45 (35.6%) (25.7%) (31.3%) 0.346 0.62 (0.23-1.66)
15/35 30/80
Hemorragia variceal 15/45 (33.3%) (42.9%) (37.5%) 0.383 1.50 (0.60-3.73)
8/35 17/80
Sangrado mayor 9/45 (20%) (22.9%) (21.3%) 0.757 1.18 (0.40-3.47)
Anticoagulante al 4/35 10/80
momento del sangrado | 6/45 (13.3%) (11.4%) (12.5%) 1.000 0.83 (0.21-3.23)
12.66 (+/- | 12.68 (+/-
Hemoglobina® 12.69 (+/- 2.53) 2.97) 2.69) 0.971
5.75
Leucocitos* 7.55(5.78-10.48)| (3.6-8.2) |7.1(5-9.5)| 0.024
174.5 224
257 (92.5-287.2 | (127.5-337
Plaquetas* (181.25-448.5) 5) .75) 0.003
9/26 25/66
Anemia al diagnéstico 16/40 (40%) (34.6%) (37.9%) 0.659 0.79 (0.28-2.21)
Leucopenia al 8/26 10/66
diagnostico 2/40 (5.0%) (30.8%) (15.2%) 0.010 | 8.44 (1.62-43.87)
Trombocitopenia al 12/26 19/66
diagnéstico 7140 (17.5%) (46.2%) (28.8%) 0.012 |4.04 (1.31-12.41)

°=g/dL, * = células/uL
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas, epidemiologicas, comorbilidades y evolucién clinica del
grupo de SAF y del grupo de JAK2.

Hombres
Mujeres
Edad

Meses de seguimiento

Diagnostico Incidental

Hipertension arterial sistémica

Diabetes mellitus
Lupus
Obesidad

Enfermedad renal créonica

Neoplasia mieloproliferativa

Varices gastricas o esofagicas al

diagnostico
Tabaquismo
Anticoagulantes
Antiagregantes
Anticonceptivos
Trombosis venosa previa
Tratamiento:
AVK
HBPM

DOAC
Trombolisis

Duracion del tratamiento:

<3 meses
3-6 meses
6-12 meses
>12 meses
Ultrasonido Doppler
Tomografia computarizada
Resonancia magnética

Extension de la trombosis:

SAF(+) n=21
9/21 (42.9%)
12/21 (57.1%)
38 (31-48.5)

55 (16.5-116.5)

15/21 (71.4%)
5/21 (23.8%)
0/21 (0%)
2/21 (9.5%)
0/21 (0%)
0/21
1/21 (4.8%)

9/21 (42.9%)
3/21 (14.3%)
3/21 (14.3%)
1/21 (4.8%)
1/21 (4.8%)
6/21 (28.6%)
14/21 (66.7%)
11/21 (52.4%)
0/21 (0%)

3/21 (14.3%)
0/21 (0%)

6/21 (28.6%)
0/21
0/21
15/21 (71.4%)
5/21 (23.8%)
15/21 (71.4%)
1/21 (4.8%)

JAK2 (+) n=12

4/12 (33.3%)
8/12 (66.7%)
38 (30-61.75)

465
(8.25-88.75)

9/12 (75%)
2/12 (16.7%)
3/12 (25%)
0/12 (0%)
2/12 (16.7%)
0/12
8/12 (66.7%)

9/12 (75%)
112 (8.3%)
0/12 (0%)
0/12 (0%)
0/12 (0%)
3/12 (25%)
9/12 (75%)
3/12 (25%)
2/12 (16.7%)

3/12 (25%)
112 (8.3%)

6/12 (50%)
0/21
0/21

5/12 (41.7%)
2/12 (16.7%)
8/12 (66.7%)
2/12 (16.7%)

p
0.719

0.719
0.959

0.405
1.000
1.000
0.040
0.523
0.125

0.000

0.074
1.000
0.284
1.000
1.000
1.000
0.710
0.126
0.125

0.643
0.364

0.274

0.142
1.000
1.000
0.538

OR
0.66 (0.12-2.92)
1.50 (0.34-6.58)

1.20 (0.23-6.02)
0.64 (0.10-3.95)
1.33 (0.96-1.84)
0.90 (0.78-1.03)
1.20 (0.93-1.54)

40 (3.85-415.15)

4.00
(0.83-19.16)

0.54 (0.05-5.91)
0.85 (0.72-1.02)
0.95 (0.86-1.04)
0.95 (0.86-1.04)
0.83 (0.16-4.18)
1.50 (0.30-7.36)
0.30 (0.06-1.44)
1.20 (0.93-1.54)

2.00
(0.33-11.96)

1.09 (0.92-1.29)

2.50
(0.57-10.93)

0.28 (0.06-1.26)
0.64 (0.1-3.95)
0.8 (0.17-3.69)
4 (0.32-49.59)
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Portal

Porto-esplénica
Porto-mesentérica

Datos de cronicidad al

diagnostico

Esplenomegalia al diagnostico

Imagen de seguimiento

Recanalizacion

Re-trombosis portal

Desarrollo de varices gastricas o

esofagicas

Nueva trombosis venosa o

arterial

Ascitis

Hemorragia variceal
Sangrado mayor

Anticoagulante al momento del

sangrado
Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

Trombocitopenia al diagnostico
Leucopenia al diagnéstico

Anemia al diagnéstico

°=g/dL, * = células/uL

13/21 (61.9%)
0/21 (0%)
8/21 (38.1%)

14/21 (66.7%)

13/21 (61.9%)
20/20 (100%)
13/20 (65%)
0/20 (0%)

7/12 (58.3%)

4121 (19%)
7/21 (33.3%)
8/21 (38.1%)
5/21 (23.8%)

3/8 (37.5%)
11.79 (+/- 2.38)

6.95 (5.38-8.48)

169.5
(125.25-299.5)

7/21 (33.3%)
2/21 (9.5%)
10/21 (47.6%)

512 (41.7%)
212 (16.7%)
512 (41.7%)

8/12 (66.7%)

10/12 (83.3%)
8/8 (100%)
4/18 (50%)
1/8 (12.5%)

1/1 (100%)

2/12 (16.7%)

5/12 (41.7%)

4/12 (33.3%)
3/12 (25%)

1/4 (25%)
13.44 (+/- 2.42)
9.6 (7.5-12.9)

393 (230-533)
0/12 (0%)
0/12 (0%)

4/12 (33.3%)

0.261
0.125
1.000

1.000

0.259

0.671
0.286

1.000

1.000
0.716
1.000
1.000

1.000
0.083
0.049

0.006
0.032
0.523
0.424

0.44 (0.1-1.86)
1.20 (0.93-1.54)
1.16 (0.27-4.93)

1(0.22-4.5)

3.07
(0.53-17.79)

0.53 (0.1-2.84)
1.14 (0.88-1.48)

0.58 (0.36-0.94)

0.85 (0.131-5.5)
1.42 (0.33-6.17)
0.81 (0.18-3.60)
1.06 (0.2-5.54)

0.55 (0.03-8.08)

0.66 (0.49-0.90)
0.90 (0.78-1.03)
0.55 (0.12-2.4)
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