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Abstract / Resumen

Introduccioén: la cirrosis descompensada se define por la presencia de ascitis,
encefalopatia hepatica, ictericia o sangrado variceal. La hipertension portal es el
pilar de las complicaciones de la cirrosis. La hipertension portal clinicamente
significativa se define como un gradiente de presion venosa hepatica superior a 10
mmHg. La insercion de un cortocircuito portosistemico intrahepatico transyugular

(TIPS) es un método rapido para la reduccion de la presion portal. Materiales y
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métodos: se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con pacientes de julio de
2007 a enero de 2020 en quienes se realizé procedimiento de TIPS. Se calculé la
supervivencia global y se evaluaron diferentes puntajes para predecir mortalidad
posterior a la colocacion de TIPS. Resultados: se realizaron 87 procedimientos en
este periodo, 73 en pacientes con cirrosis y 14 en hipertension portal por otras
etiologias. La principal indicacién de colocacion de TIPS fue sangrado variceal
recurrente y ascitis intratable / refractaria. 82% de los pacientes presentaron una o
mas complicaciones posterior a la colocacion de TIPS. El desarrollo de
encefalopatia hepatica (55%), las infecciones (51%) e insuficiencia cardiaca (12%)
siendo las mas comunes. 18 pacientes fueron sometidos posteriormente a
trasplante hepatico. El puntaje de Child-Pugh >8 puntos fue un predictor de
mortalidad mas adecuado que MELD. Discusidn: la terapia de insercion de TIPS
es relativamente nueva y existen cada vez mas indicaciones para su colocacion.
Si bien existen diversas complicaciones asociadas, es crucial la seleccidn
adecuada de los pacientes de acuerdo a las indicaciones para disminuir al minimo
el desarrollo de las mismas. Es posible utilizar el puntaje de Child-Pugh para la
prediccion de mortalidad aunque es apropiado utilizar otros puntajes de acuerdo a

la literatura internacional para la prediccion de mortalidad y otros desenlaces.

Introduccion

Lo natural Los antecedentes de cirrosis se caracterizan por un estado asintomatico
silencioso (cirrosis compensada), seguido de una serie de entidades clinicas (p.
ej., ascitis, encefalopatia hepatica) que se asocian con un peor prondstico

independientemente de su etiologia (cirrosis descompensada). La transicién de un



estado asintomatico a una cirrosis descompensada ocurre a una tasa de alrededor
del 5% al 7% por afio, y la tasa de supervivencia media excede hasta los 12 afios
en la cirrosis compensada, disminuyendo a ~2 afos después de la
descompensacion (https://doi .0rg/10.1016/j.jhep.2018.03.024)

(https://doi.org/10.1038/s41575-018-0045-2).

La ascitis, la encefalopatia hepatica, la ictericia y el sangrado por varices definen
un estado descompensado y se asocian con un mal pronostico. La hipertension
portal es el pilar de las complicaciones de la cirrosis y se define como un gradiente
de presion venosa hepatica (HVPG) superior a 5 mmHg, aunque la
descompensacion generalmente no ocurre por debajo de un HVPG de 10 mmHg,
el umbral antes mencionado se denomina hipertension portal clinicamente
significativa (CSPH). (https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.10.020). Disminuir la
presion portal es fundamental para prevenir (cirrosis compensada) y evitar una
mayor descompensacion;no selectivo bloqueadores beta (NSBB) son la terapia de
primera linea para disminuir significativamente la hipertension portal y se ha
utiizado para prevenir el sangrado y el resangrado de las varices
(https://doi.org/10.1038/) (https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.10.020); un estudio
publicado recientemente demostré el papel de los NSBB en la prevenciéon del
desarrollo de ascitis (que presagia un mal prondstico) en la cirrosis compensada

pero con CSPH (http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(19)30736-6 ).

Otras terapias utilizadas para disminuir la hipertension portal cuando los NSBB no

son eficaces incluyen la derivacion extrahepatica quirurgica (es decir, portocava,



mesocava) que evita el aumento de la resistencia vascular intrahepatica y, mas
recientemente, la insercion transyugular de un stent intrahepatico entre una rama
de la vena porta y una rama de la vena hepatica (TIPS) doi:
10.12688/f1000research.13943.1. TIPS es una forma rapida y eficaz de disminuir
la presion portal (alrededor del 50%) y se asocia con mayores tasas de
supervivencia en pacientes de alto riesgo (es decir, ascitis refractaria, sangrado
variceal recurrente), ya que no solo disminuye la presion portal, sino que también
aumenta el volumen arterial efectivo y normaliza la activacion sistémica de los
sistemas vasoconstrictores (DOl https://doi.org/10.1055/a-0628-7347) (doi:
10.1016/j.jhep.2016.10.025.). Las complicaciones asociadas con TIPS incluyen
encefalopatia hepatica (la incidencia varia del 15% al 48%), que es dificil de
predecir, pero los factores de riesgo involucrados en su desarrollo incluyen edad
avanzada, insuficiencia hepatica avanzada y antecedentes de encefalopatia
hepatica; y los inherentes al procedimiento como sangrado, infeccidn, insuficiencia
cardiaca, dafnos en los vasos sanguineos y en las vias biliares, aunque ocurren en
menos del 5% de los pacientes (https://dx.doi.org/10.1136%2Fgutjnl-2019-320221

) (https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.06.014).

No todos los pacientes son candidatos adecuados para un procedimiento TIPS, es
obligatoria una seleccion cuidadosa y se han aplicado varias puntuaciones para
este proposito; Se utilizan principalmente el modelo de enfermedad hepatica
terminal (MELD) y Child-Pugh (doi: 10.1016/j.jhep.2016.10.025.). Se han realizado
pocos estudios para comparar cada puntuacidn y su poder para predecir con

precision la supervivencia después del procedimiento TIPS. Angermayr, et. al



encontraron que no hay diferencia estadistica en el uso de una puntuacion u otra
para predecir la supervivencia ya que las curvas AUROC eran similares (DOI:
10.1136/gut.52.6.879); por el contrario, basandose en una cohorte italiana de 140
pacientes tratados con TIPS electivo, Salerno et. Alabama. encontré que la
puntuacion MELD es superior al puntaje Child-Pugh como predictor del resultado a

corto plazo (tres meses) después de TIPS (doi: 10.1016/s0168-8278(01)00309-9.).

Hasta donde consideramos, no ha habido un estudio que compare ambos
puntajes prondsticos para predecir la supervivencia después de un procedimiento
TIPS en la poblacion latinoamericana, en el estudio actual reportamos la

experiencia de un centro mexicano de tercer nivel de atencién.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en un centro de tercer nivel
en la Ciudad de México (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon
Salvador Zubiran). Se realizé revision del expediente clinico de pacientes en
quienes se realizd una derivacidon portosistémica intrahepatica transyugular entre
julio de 2007 y enero de 2020. No se incluyeron pacientes posteriores a este
periodo para excluir el periodo de pandemia por COVID-19 y los efectos que esto
habria tenido sobre los desenlaces. Se excluyeron los pacientes si el
procedimiento se realizé en otro hospital. Se recuperaron los datos demogréficos,

clinicos y otros de las historias clinicas del expediente fisico o electrénico. La



sarcopenia fue evaluado utilizando SMI (indice de musculo esquelético) medido en
L3 utilizando el software por un solo investigador y se defini6 como <52. La
disfuncion TIPS se defini6 como cualquier condicion clinica o hallazgos por
imagen que ameritaba una nueva intervencidn (venografia y/o stent o
angioplastia). La hiperfuncién de TIPS no fue evaluada. La encefalopatia post
TIPS se defini6 como la necesidad de reiniciar o aumentar la terapia dirigida a la
encefalopatia (lactulosa, rifaximina, LOLA) o las visitas al servicio de urgencias
debido a la encefalopatia hepatica. Solo se incluyeron pacientes con cirrosis en el
momento del procedimiento para propdsitos del analisis de supervivencia. Como
objetivo secundario fue evaluar el desempefio de los diferentes puntajes (MELD,
MELD-Na, Child-Pugh y FIPS) estimando la mortalidad a 90 dias después del

TIPS.

Estadisticas

Las variables numéricas se resumen en media y desviacion estandar o mediana y
rango intercuartil (RIC) segun la forma de la distribucion (simétrica o no simétrica),
mientras que las variables categoricas se presentan en frecuencias y porcentajes.
La supervivencia global se calculé mediante el método de Kaplan-Meier. El
desempenfio. Se analizé6 mediante el area bajo la curva (AUC) de las diferentes
puntuaciones predictivas de mortalidad tras la intervencién (Child, MELD y
MELD-Na). Para la puntuacion que mostraba el mejor AUC, se eligio el indice de

Kolmogorov-Smirnov como punto de corte para predecir la mortalidad, y se



calcularon las curvas de supervivencia por grupos definidos segun este punto de
corte.estimado utilizando el método de Kaplan-Meier. El Hazard Ratio (HR) para la
mortalidad entre ambos grupos fue estimado utilizando el modelo de regresion de
Cox ajustado por edad y sexo. El analisis estadistico se realizé con el software R

version 3.6.3.

Resultados

Caracteristicas de linea base

Se realizaron un total de 87 procedimientos TIPS durante el estudio
periodo. La mediana de seguimiento de toda la cohorte fue de 17 meses (RIC 1-32
meses). La linea base clinica y de laboratorio.caracteristicas se muestran en la

Tabla 1, divididos de acuerdo al resultado primario (vivo vs fallecido).

Caracteristicas de la cirrosis

De 87 procedimientos, 73 se realizaron en pacientes con cirrosis
confirmada y 14 en pacientes con hipertensiéon portal no cirrdtica. Las
caracteristicas y anteriores.nosotros descompensaciones de pacientes con cirrosis
se muestran en la Tabla 2. Las etiologias de la cirrosis fueron criptogénico
(incluido algunos pacientes considerados epidemiolégicamente como NASH) en
un 54%, seguido por infeccién cronica por el virus de la hepatitis, colangitis biliar
primaria en 13,6% cada uno. Ademas hepatitis autoinmune y superposicion de

colangitis biliar primaria/hepatitis autoinmune en un 4,1% cada uno.



Indicaciones del procedimiento

Indicaciones para la colocacién de TIPS en pacientes con cirrosis hepatica se

muestran en la Tabla 3 dividido de acuerdo al resultado primario.

Procedimiento y complicaciones asociadas

71 de los 87 pacientes (82%) tuvieron una o mas complicaciones después de la
inserciéon del TIPS, y la mayoria de ellas ocurrieron dentro de los 42 dias

posteriores al procedimiento; Las complicaciones se muestran en la Tabla 4.

Trasplante de higado y mortalidad

La supervivencia general de toda la cohorte fue 76 meses. Treinta y un pacientes
(36%) fallecieron durante el seguimiento. Las causas mas comunes de muerte
fueron infecciones (51%) e insuficiencia cardiaca (12%). 18 pacientes fueron

sometidos a Trasplante hepatico durante el seguimiento.

Discusion

TIPS se ha convertido en una terapia excelente para pacientes con cirrosis
descompensada, especialmente aquellos con ascitis refractaria, hemorragia
variceal aguda refractaria y resangrado de varices. Se ha utilizado como terapia

puente previa al trasplante hepatico y ha sustituido a otros procedimientos



quirurgicos de derivacion que conllevan mas morbilidad y dificultan técnicamente

el TH.

TIPS es una terapia relativamente nueva y ha habido un aumento en el
numero de indicaciones para el procedimiento, por lo que las caracteristicas de los
pacientes en diferentes estudios no son comparables, debido a periodos o

indicaciones contrastantes para el procedimiento.

Otros estudios han incluido pacientes con diferentes caracteristicas. Dado
que nuestro estudio incluye mas pacientes con enfermedades hepaticas
autoinmunes, hay un mayor porcentaje de pacientes del sexo femenino (63,2%)y
un menor numero de pacientes masculinos (36,8%), mientras que otras series que
incluyen etiologias multiples y diversas tienen una mayor proporcion de pacientes
masculinos (48,7 - 60,5%) (10.1016/s0168-8278(01)00309-9,
10.1111/j.1400-1746.2005.03601.x, 10.1111  /j.1445-2197.2009.05093.x). Las
etiologias de la enfermedad hepatica en nuestra cohorte también difieren de las
publicadas anteriormente. Existe una alta proporcion de pacientes con cirrosis
hepatica idiopatica (44,8%)y esto puede explicarse por la creciente prevalencia de
disfuncion metabdlica asociada a la enfermedad del higado graso debido a la
epidemia de obesidad en México.. Las series anteriores tienen predominio de la
hepatopatia alcohdlica o la hepatitis C como etiologias principales,mientras que la
enfermedad hepatica idiopatica representa menos del 15%. Este trabajo también
incluye un mayor porcentaje de pacientes con enfermedades hepaticas
autoinmunes (18,2%), mientras que otros estudios no clasifican las etiologias

autoinmunes debido al bajo numero de sujetos.Sélo el estudio de Kurmis et.



Alabama. incluye el 10% de los pacientes con colangitis biliar primaria
(10.1111/j.1445-2197.2009.05093.x).Nuestra serie tiene la ventaja de incluir el 16%
de los pacientes sin cirrosis hepatica que requieren TIPS (por ejemplo, sindrome
de Budd-Chiari).

El presente estudio incluye un repertorio diverso de indicaciones para TIPS.
Por lo tanto es posible que los datos sobre indicaciones de este procedimiento
cambien respecto a los vistos en otras series. En una publicacién de Barton et.
Alabama. en 1995 (10.1055/s-0028-1082233) el motivo mas frecuente del
procedimiento fue el sangrado recurrente en un 64,3% y el sangrado varicoso
agudo en un 19,8%. A diferencia de la serie de Kurmis et. Alabama.
(10.1111/j.1445-2197.2009.05093.x) la mayoria de los pacientes tenian mas de
una indicacion para TIPS (55% de 20 pacientes), 18 pacientes (90%) para ascitis
refractaria, 12 pacientes (60%) para recurrente sangrado por varices y 2 pacientes
(10%) sindrome hepatorrenal. Nuestro estudio tiene la principal ventaja de incluir
pacientes con multiples indicaciones para el procedimiento en comparacion con la
mayoria de las publicaciones de la era moderna sobre resultados tanto en
pacientes cirréticos como en pacientes no cirréticos.

Entre las complicaciones post procedimiento, la mas frecuente fue el
desarrollo de encefalopatia hepatica, que se observo en el 55% de los pacientes;
consistente con datos reportados previamente con incidencias que van del 35%
(10.1002/hep.26684) al 53.9% (10.1097/MEG.0000000000001342).

Otra complicacién frecuente fue la disfuncion del TIPS, que se observo en el 40%
de los sujetos del estudio, siendo la estenosis del stent la principal causa de

disfuncion. En estudios anteriores, las tasas de disfuncion varian dependiendo de



si se utilizaron stents cubiertos o descubiertos. Se han informado tasas de
disfuncion del 53-63,3 % con stents descubiertos (10.1016/0016-5085(94)90020-5;
10.1016/j.jhep.2014.01.015); mientras que con stents cubiertos la incidencia oscila
entre el 24% 'y hasta el 44% (10.1111/1.1478-3231.2007.01522.x;
10.1016/j.jhep.2014.01.015). Es importante mencionar que nuestra cohorte incluye
pacientes con stents cubiertos y descubiertos, variable que no pudo analizarse
porque no se pudo recuperar este dato de las historias clinicas.

En cuanto al desarrollo de infecciones, estas se presentaron en el 22% de los
pacientes. Esta incidencia es ligeramente superior a la reportada por Deibert et al,
del 17% (10.1023/a:1018819316633). Sin embargo, la mayoria de las infecciones
en nuestra cohorte no fueron directamente una consecuencia de la colocacion de
TIPS (por ejemplo, TIPS-itis o bacteriemia), sino secundarias a la hospitalizacion y
las comorbilidades.

La principal desventaja del presente estudio es que los pacientes incluidos
por hemorragia relacionada con la hipertension portal son soélo aquellos con
hemorragia recurrente, pero no ha incluido pacientes con hemorragia aguda por
varices debido a limitaciones institucionales y logisticas. De lo contrario, existe una
lista mas amplia de indicaciones para el procedimiento TIPS, mientras que la
mayoria de los demas estudios se centran solo en una indicacion: hidrotorax,
trombosis de la vena hepatica, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar

y trombosis de la vena porta.

La seleccion adecuada de pacientes se basa en una indicacién adecuada y

en el estado clinico previo al procedimiento. La mayoria de los pacientes



sometidos a TIPS tienen enfermedad hepatica avanzada, algunos de ellos estan
demasiado enfermos para someterse al procedimiento y otros incluso moririan
dentro de los tres meses posteriores a la insercién del TIPS; Por lo tanto, es
imperativo el uso de una puntuacion de prondstico para seleccionar
cuidadosamente a aquellos pacientes que se beneficiaran mas. Las puntuaciones
mas utilizadas son Child-Turcotte-Pugh y el modelo de enfermedad hepatica
terminal (MELD). Existen pocos estudios que comparen tanto la puntuacion CP
como la funcion MELD para predecir la supervivencia en pacientes sometidos a
TIPS; Angermayr, et. Alabama. concluyd que ambos puntajes son igualmente
eficientes ya que no hubo una diferencia significativa en el poder predictivo;
aunque también encontraron que la creatinina era un predictor independiente de
muerte después de la implantacién de TIPS vy, por lo tanto, MELD podria ser una
puntuacibn mas precisa para pacientes que padecen disfuncién renal.

(doi:10.1136/intestino.52.6.879).

Recientemente se ha desarrollado un nuevo modelo para predecir con
precision la supervivencia en pacientes sometidos a TIPS; esta puntuacion se
basa en parametros objetivos con impacto pronodstico comprobado: edad,
bilirrubina, creatina sérica y albumina. Esta puntuacion (indice de Friburgo de
supervivencia post-TIPS) mostr6 una mejor discriminacion prondstica en
comparacion con otras puntuaciones, aunque la cohorte original incluia en su
mayoria sujetos caucasicos y el alcohol era la etiologia mas comun de la cirrosis.

La poblacion latinoamericana, como se ha discutido antes, difiere mucho en

términos demograficos y otras caracteristicas. De este modo es posible que las


https://dx.doi.org/10.1136%2Fgut.52.6.879

puntuaciones de prediccion de mortalidad (o biomarcadores) antes mencionadas
no se apliquen a nuestra poblacion.

Nuestro estudio es el primero que incluye uUnicamente poblacion
latinoamericana. Descubrimos que la puntuacidn CP es un mejor predictor de
mortalidad después del TIPS en comparacion con MELD, mostrando un AUC de
0,71 para el primero vs. AUC 0,64 para este ultimo. También encontramos que una
puntuacion de CP > 8 puntos anunciaba un peor prondstico (supervivencia global
a 1 ano 53%) después del TIPS, en comparacién con pacientes con una
puntuacion de CP < 8 puntos (supervivencia global a 1 afo 96%) (HR de
mortalidad 9,41 [ IC 95%, 2,19-40,22]).

La puntuacion CP es una puntuacion facil, reproducible, clinica y de
laboratorio que puede excluir con precisibn a aquellos pacientes que
probablemente no se beneficiaran de un procedimiento TIPS; Dado que este
estudio se realiz6 utilizando datos de una poblacion heterogénea con respecto a la
etiologia de la cirrosis y la indicacion TIPS, la puntuacion CP podria usarse para
predecir la mortalidad en la mayoria de los escenarios.

Las debilidades de este estudio son las asociadas con su disefo retrospectivo;
Tampoco incluimos a los pacientes sometidos a TIPS preventivo, que
recientemente ha sido una indicacién cada vez mayor para el procedimiento. Los
datos se obtuvieron de un solo centro; Incluimos sélo unos pocos pacientes con

cirrosis relacionada con el alcohol, aunque ésta es una etiologia frecuente.



Conclusiones

La terapia de insercion de TIPS es relativamente nueva y existen cada vez
mas indicaciones para su colocacion. Si bien existen diversas complicaciones
asociadas, es crucial la seleccion adecuada de los pacientes de acuerdo a las
indicaciones para disminuir al minimo el desarrollo de las mismas. Es posible
utilizar el puntaje de Child-Pugh para la prediccion de mortalidad aunque es
apropiado utilizar otros puntajes de acuerdo a la literatura internacional para la

prediccion de mortalidad y otros desenlaces.
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Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especifica de agencias de
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas basales de toda la cohorte.

Caracteristica N Vivo (n=56) Muertos (n=31) | Valor P
disponible

Edad (afios), 87 49,5 (38-7-57,5) 54 (46,5-63) 0.104

mediana (RIQ)

Hombre, n(%) 87 23(41,1) 9 (29) 0,37

indice de masa 70 24,54 (21,2-28,1) 24,7 (21,7-31,2) | 0,97

corporal (kg/m2),

mediana (RIC)

Sodio (mmol/L), 87 136 (132-138,2) 134 (128-137) 0,059

mediana (RIC)

Platelets 87 110(73,7-136,5) 131 (88-180) 0.054

(cels*10°/mcL),

mediana (RIC)




Albumina (mg/dL), | 87 3,2(2,7-3,8) 2,6(2,3-3,2) 0,04
mediana (RIC)

INR, mediana 87 1,20 (1,1-1,33) 1,21 (1,1-1,4) 0,58
(RIQ)

BUN (mg/dL), 87 23,5(11,2-34,5) 28,4 (16,9-42,3) | 0,06
mediana (RIC)

Creatinina (mg/dL) | 87 0,92 (0,68-1,39) 1,06 (0,76-1,52) | 0,47
Cirrosis, n (%) 87 47 (83,9) 26 (83,9) 1.0
Diabetes, n(%) 86 16 (29,1) 9(29) 1.0
Trastornos 87 10(17,9) 3(9,7) 0,47
protrombéticos,

n(%)

IQR: rango intercuartil

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis sometidos al

procedimiento TIPS.

Caracteristica N Vivo (n=56) Muertos (n=31) valor pr
disponible
Tiempo desde el diagnostico de cirrosis 73 3(1-7) 2,5(1-4) 0,82
hasta el procedimiento TIPS (afios) mediana
(RIC)
Child-Pugh (puntos), mediana (RIC) 73 8 (7-9) 9 (8-10) 0.002
MELD (puntos), mediana (RIQ) 73 11 (9-15) 13 (11-15,7) 0.039
MELD-Na (puntos), mediana (RIC) 73 14 (10-18) 20 (15-22) 0.009
EH previa, n (%) 73 18 (32) 12 (39) 0.703
PAS previa, n (%) 73 8 (14) 9 (29) 0,16




MELD: Modelo de enfermedad hepatica terminal, HE: Encefalopatia hepatica, PAS: Peritonitis bacteriana espontanea, IQR:
rango intercuartil.

Tabla 3. Indicaciones para la colocacion de TIPS

Indicaciones para TIPS | Vivos (n=56) Muertes (n=31)
Sangrado variceal 20 3
refractario /

recurrente

Ascitis intratable y 20 19
refractaria

Hidrotdrax 4 1
Trombosis de vena 6 2
suprahepatica

Sindrome 1 2
hepatorrenal

Sindrome 1 0
hepatopulmonar

Trombosis portal 4 4

Tabla 4. Complicaciones asociadas a la colocacién de TIPS

Complicaciones Sujetos (%)
Sangrado del sitio de insercién 10 (11)
Infeccion 19 (22)
e Relacionada a TIPS e 18 (21)
e No relacionada a e 1(1)
procedimiento
Disfuncion TIPS 35 (40)
Puncion arterial 1(1)
Puncion biliar 1(1)
Encefalopatia hepatica 48 (55)
Insuficiencia cardiaca 5(5.7)
Sangrado gastrointestinal 13 (15)
e Variceal e 6(6.9)
e No-variceal e 5(5.7)
e (Causa desconocida o 2(2.3)
Ascitis 31 (37)
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