SO NIV ATOHOR

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN”

DERIVAQIC')N TRANSYUGULAR PORTQSISTEMICA
INTRAHEPATICA (TIPS) EN HIPERTENSION PORTAL EN
MEXICO: RESULTADOS CLINICOS Y SUPERVIVENCIA

TESIS
PARA OBTENER EL GRADO DE
SUBESPECIALISTA EN
GASTROENTEROLOGIA
PRESENTA:
DR. JOSE ALEJANDRO VELASCO ZAMORA
TUTOR:

DR. EDGARDO ERIC LOPEZ MENDEZ

MEXICO, D.F. 2015




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



S

NSZ

!N'C.

=k JKSTITUTD RALAOKAY
g . ¢ [E (BERICLRS MEDIAE ¥ WU TRICKON
‘_\l [ "SALVADOR AIBRANT
o DIRECCHIN DE ELII'IFEEEEIPEﬁ
LEoe
DR. SERGIO CE DE LEON ROSALES "7
DIRECTOR DE ENSENANZA
lu"f ¥
/f.
DR. MIGUEL ANGELA/ALDOVINGS DIAZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE
GASTROENTEROLOGIA
}d OR DE TESIS
)
DR. JOSE ALI£I ' JELASCO ZAMORA

i

DERIVACION TRANSYUGULAR PORTOSISTEMICA INTRAHEPATICA (TIPS)
EN HIPERTENSION PORTAL EN MEXICO: RESULTADOS CLINICOS ¥
SUPERVIVENCLA



INDICE GENERAL

RESUMEN

INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

REFERENCIAS



DERIVACION TRANSYUGULAR PORTOSISTEMICA INTRAHEPATICA (TIPS)
EN HIPERTENSION PORTAL EN MEXICO: RESULTADOS CLINICOS Y
SUPERVIVENCIA

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados clinicos y la supervivencia posterior a derivacion
transyugular portosistémica intrahepatica (TIPS) en hipertension portal debido a cirrosis.

Material y Métodos: Estudio retrolectivo y descriptivo, realizado en un solo centro de
tercer nivel, se incluyeron a todos los pacientes tratados con TIPS por complicaciones
de hipertension portal de marzo de 2007 a junio de 2014. Fueron 35 pacientes incluidos
para analisis. Mediante abordaje transyugular y previo a la colocacion de la derivacion
se obtuvo el gradiente de presion porto cava pre y post TIPS. Posterior a la colocacion
de TIPS los pacientes fueron seguidos con evaluacion medica, analisis de laboratorios y
doppler hepatico para evaluar permeabilidad del TIPS.

Resultados: Entre marzo 2007 a Junio 2014 se colocaron 35 TIPS. El promedio de edad
fue de 49.5 £ 13.02 afos, de los cuales el 60% era hombre (n=21) y 40% mujeres
(n=14). Las indicaciones para la colocacion del TIPS fueron en un 51.4 % ascitis
refractaria, 37.1% hemorragia variceal y 8.6% por hidrotorax. Previo al TIPS, el puntaje
de Child-Pugh era A (20%), B (40% ) y C (40%). El 74.3% de los pacientes tenian un
MELD < 18 y el 27.3% > 18. El promedio del gradiente de presion porto cava previo al
TIPS fue de 24 + 7.67 mmHg comparado con el gradiente post TIPS de 9 + 3.32 (p:
0.0001). En el seguimiento, la tasa de éxito del TIPS para hemorragia variceal fue 81%
y para ascitis 66.6%. La tasa de supervivencia acumulada global fue de 82.8% a los 2
meses, de 65.1 % a los 6 meses, 61.4% a los 12 meses y 55.3 % a los 24 meses.
Posterior a la colocacion del TIPS el 14.3% (n= 5) de los pacientes recibieron trasplante
hepatico ortotopico. Ni la etiologia de la cirrosis, ni el tipo de indicacion para TIPS
fueron variables relacionadas con la mortalidad de los pacientes. Sin embargo una
puntuacion en la escala de MELD > 18 si fue facto relevante para predecir mortalidad
post TIPS.

Conclusion: TIPS es efectivo para disminuir la presion portal en pacientes con cirrosis.
La tasa de supervivencia post TIPS en nuestro centro es similar a lo reportado en la
literatura. Un puntaje > de 18 en el MELD es factor que predicen mortalidad post TIPS.

Palabra clave: cirrosis hepatica, hipertension portal, derivacion transyugular
portosistémica intrahepatica

Abreviaciones: TIPS, derivaciéon transyugular portosistémica intrahepatica; MELD, Model of End Stege
Liver Disease; THO, transplante hepatico Ortotopico; INR, International Normalized Ratio; VHC, virus de
hepatitis C



INTRODUCCION

Hoy en dia, la hipertensidn portal debido a cirrosis continua siendo un importante motivo
de consulta y de referencia para gastroenterdlogos a nivel mundial (1). Las
complicaciones de la hipertension portal (hemorragia variceal, ascitis refractaria,
hidrotorax) son causa principal de muerte en estos pacientes (2). La hipertensién portal
puede también presentarse en ausencia de cirrosis (3). En ambas entidades,
hipertension portal cirrética o no cirrética, el objetivo del tratamiento es disminuir la
presion portal y asi minimizar la severidad de sus complicaciones (4, 5).

En las dos ultimas décadas el manejo y tratamiento de la hipertension portal ha sufrido
interesantes cambios (6). En la actualidad, entre las opciones terapéuticas se incluye el
tratamiento médico, la derivacién quirurgica, el trasplante de higado y la derivacién
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) (7). La idea original del TIPS se debe
al Dr. Joseph Rosch en 1969, en esencia, el TIPS consiste en la creacion de una
comunicaciéon transhepatica entre una de las venas hepaticas y una rama de la vena
porta mediante un sistema de aguja y el trayecto intrahepatico se mantiene abierto por
medio de un stent metalico (8, 9). Desde su uso en la practica clinica en 1988, se han
publicado guias practicas para su manejo y nuevos estudios describiendo avances en
su técnica (10, 11).

El TIPS ha demostrado ser un método efectivo de descompresion del sistema portal
(12). Las indicaciones actuales de su utilizacion es en los pacientes quienes fallan en la
prevencion del resangrado variceal o en hemorragia aguda que no responde a terapia
meédica y en el manejo de ascitis refractaria (13, 14). Ademas de las indicaciones, la
eleccion del paciente que va a TIPS se ha influenciado con la introduccion de la escala
de MELD (Model of End Stage Llver Disease) que evalua el riesgo de mortalidad a
corto plazo en dicho procedimiento (15).

En México no existen estudios que reporten los resultados clinicos y la supervivencia de
los pacientes quienes se someten a TIPS debido a hipertension portal. Este estudio
retrospectivo tiene como objetivo reportar la experiencia en nuestro centro en los
ultimos 7 anos.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Este estudio es retrolectivo y descriptivo, realizado en un unico centro de tercer nivel, el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, de la ciudad de
México. Se incluyeron a todos los pacientes tratados con TIPS por complicaciones de
hipertension portal de marzo de 2007 a junio de 2014. Fueron un total de 35 pacientes
que se incluyeron al analisis. De forma retrospectiva se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes en busqueda de los datos demograficos, clinicos, de
laboratorio y de seguimiento necesarios para el objetivo del estudio. Todos los
pacientes cumplian con los criterios de las guias de la Asociacion Americana para el
estudio de enfermedades hepaticas (AASLD) para la aplicacion clinica de TIPS.



Objetivo del Estudio
Evaluar los resultados clinicos y la supervivencia posterior a TIPS en hipertensién portal
debido a cirrosis.

Procedimiento de TIPS

La colocaciéon del TIPS fue realizada por el equipo de radidlogos intervencionistas de
nuestro centro, utilizando la técnica estandar ya conocida. Mediante abordaje
transyugular y previo a la colocacion del stent se procedio a la toma de presion portal y
del atrio derecho para obtener el gradiente de presién porto cava. Posterior a la
colocacidn se realizé seguimiento clinico a los pacientes.

Seguimiento

De forma rutinaria se siguio a los pacientes a los 2, 3 y 6 meses y posteriormente segun
su cita programada de forma ambulatoria. La vigilancia consistio en evaluacion fisica
completa en busqueda de signos y sintomas de hipertension portal, analisis en sangre
de las pruebas de funcionamiento hepatico y renal, recuento de plaquetas, hemoglobina
y pruebas de coagulacién. De igual forma doppler de la vasculatura hepatica para
evaluar la permeabilidad del TIPS.

Anélisis Estadistico

Los datos son presentados en medias + SD para las variables continuas y como
frecuencias para las variables categéricas. Las variables continuas fueron comparadas
mediante la prueba t de student, U de Mann Whitney y el Analisis de Varianza de una
via (ANOVA) vy las variables categéricas con la prueba x*-cuadrada y/o exacta de
Fisher. La tasa de supervivencia post TIPS se analizé por el método de Kaplan-Meier.
Para identificar los factores que influian en la supervivencia posterior a TIPS se realiz6
una regresion logistica y aquellas variables identificadas como estadisticamente
significativas (p<0.05) fueron incluidas en el analisis multivariado para determinar el
Riesgo de mortalidad mediante regresion de Cox. EI MELD con mejor sensibilidad y 1-
especificidad para predecir la mortalidad post TIPS se determiné mediante una curva
ROC y la determinacién del area bajo la curva. Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.
20. Se considero un p= < 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Datos clinicos

De marzo 2007 a Junio 2014 se colocaron 35 TIPS en pacientes con Cirrosis Hepatica
e hipertensién portal, el promedio de edad fue de 49.5 + 13.02 afos, de los cuales el
60% era hombre (n=21) y 40% mujeres(n=14). Las indicaciones para la colocacion del
TIPS fueron en un 51.4 % ascitis refractaria (n=18), 37.1% por sangrado de tubo
digestivo alto (n=13), 8.6% por hidrotérax (n=3) y 1 por sindrome de Budd-Chiari. El
57.1% (n=20) de los pacientes no presentaba encefalopatia al momento del
procedimiento 20% presentaba encefalopatia leve, 17% moderada y 5.7%
encefalopatia severa. La tabla 1 resume los datos clinicos de los pacientes donde
ademas se describe etiologia de la cirrosis, el grado de Child-pugh y puntaje de MELD
(model for end-stage liver disease) y presencia de encefalopatia hepatica al momento
de la colocacion del TIPS.



Tabla No. 1 Datos clinicos de los 35 pacientes con TIPS

Variable No. de pacientes %
Género
Masculino 21 60
Femenino 14 40
Edad (afios, + SD) 49.5 +13.02
Etiologia de la cirrosis
VHC 11 314
Alcohol 7 20
Cirrosis biliar primaria 5 14.3
Criptogénica 4 11
Hepatitis autoimmune 1 29
VHB 1 2.9
Sindrome de Sobreposiciéon 1 29
Otros 5 14.2
Indicacién de TIPS
Ascitis refractaria 18 51.4
Hemorragia Variceal 13 371
Hidrotérax ) 3 8.3
Sindrome de Budd-chiari 1 29
Escala de Child-Pugh
A 7 20
B 14 40
C 14 40
MELD
<18 26 74.3
>18 9 25.7
Grado de Encefalopatia Hepatica
0 20 57.1
| 7 20
Il 6 171
1} 2 5.7

* paciente con hipertension portal no cirrética. VHC, virus de hepatitis C;
VHB, virus de hepatitis B; MELD, Model of End Stege Llver Disease.

Impacto del TIPS en la Hemodinamia Hepatica

Posterior a la colocacion del TIPS exisiti6 un cambio en la hemodinamia
hepatica con una disminucién de la presion portal reflejada como sabemos por el
gradiente de presién porto cava. El promedio del gradiente de presidn porto cava
previo al TIPS fue de 24 £+ 7.67 mmHg comparado con el gradiente post TIPS de
9 + 3.32 con una p= < 0.0001.

Impacto del TIPS en los parametros de laboratorio

Previo a la colocacién del TIPS se obtuvo analisis de laboratorio de rutina de los
cuales los niveles de albumina, bilirrubina total, INR, creatinina y recuento de
plaquetas se analizarén y siguieron a los 2, 3 y 6 meses. La tabla 2 muestra el
comportamiento de los laboratorios de todos los pacientes. En la tabla 3 se
muestra el comportamiento de los laboratorios haciendo una separacion vy
analisis de los que vivieron y murieron posterior al TIPS.



Tabla No. 2 Comportamiento de los parametros de laboratorio antes y despues del TIPS (n: 35, medias * SD)

Albumina Bilirrubina INR Creatinina Plaquetas
Pre- TIPS 2.84 +£0.88 2.70 £ 2.46 1.28 £0.32 1.25+0.69 87.33+56.4
2 meses 2.75%0.74 3.59+4.28 1.30£0.12 0.66 £ 0.63 84.66 £ 39.12
4 meses 2.69£0.94 3.47 £ 4.87 1.15+0.39 0.88 £ 0.64 91.91+51.20
6 meses 2.60+1.19 5.29+7.85 1.26 £0.45 1.17+£1.20 94.25 + 59.61
Valor de p 0.433 0.998 0.344 0.565 0.654

INR, International Normalized Ratio

Tabla No. 3 Comportamiento de los parametros de laboratorio antes y despues, comparando los que vivieron y murieron

posterior al TIPS (medias)

Albumina Bilirrubina INR Creatinina Plaquetas

M \% p M \% p M \% p M \% p M \') P

Pre-TIPS 262 3.01 0211 404 274 0352 155 124 002 140 114 028 89.7 106.2 0.40

2 meses 233 3.05 0013 376 273 0427 141 134 052 066 0.66 1.0 88.7 1024 0.49

4 meses 212 299 0.049 522 230 0.164 109 123 036 1.01 080 049 1050 1085 0.90

6 meses 164 327 0.003 111 176 0.011 115 133 034 147 1.01 0.74 1005 108.0 0.82

M: muertos, V: vivos; p= <0.05 estadisticamente significativo; INR, International Normalized Ratio

Impacto clinico del TIPS

La tasa de éxito en la erradicacion de las complicaciones de la hipertension
portal a lo largo del seguimiento post TIPS fue de 71.4%. Cuando el TIPS se
colocod para control de hemorragia variceal esta se logré en el 81% de los
pacientes y la recurrencia de dicha complicacion fue del 19%. La ascitis
desaparecié en el 66.6% de los casos y permanecié en el 33.3 %. El control del
total del hidrotérax fue en 2 de los 3 pacientes a quienes se les coloco TIPS por
dicha complicacion.

Complicaciones del TIPS

Las complicaciones se detallan en la Tabla 3. Las relacionadas al procedimiento
fueron: hemorragia en el 20% (n=7), encefalopatia hepatica (n=6), Sepsis (n=6),
representando un 17.1% del total de casos y ascitis en 11.4% (n=4). En el
seguimiento la tasa de estenosis a los 2 meses fue de 23% y a los 4 meses del
17.1%.



Tabla No. 3 Complicaciones post TIPS

Complicaciéon No. de pacientes %
Hemorragia 7 20
Encefalopatia Hepatica 6 171
Sepsis 6 171
Ascitis 4 11.4
Estenosis

2 meses 8 23
4 meses 6 171
Seguimiento

Los 35 pacientes fueron seguidos post colocacion de TIPS y se analizd
supervivencia, supervivencia libre de trasplante hepatico, mortalidad y se trato
de identificar variables independientes que predijeran mortalidad en este grupo
de pacientes. Los resultados fueron los siguientes: la tasa de supervivencia
acumulada global fue de 82.8% a los 2 meses, de 65.1 % a los 6 meses, 61.4%
alos 12 meses y 55.3 % a los 24 meses (Fig. 1). La tasa de supervivencia libre
de trasplante hepatico ortotopico (THO) fue de 80%, 59%, 54% y 47% a los 2, 6,
12, y 24 meses respectivamente (Fig. 2). Posterior a la colocacion del TIPS el
14.3% (n: 5) de los sujetos lograron recibir THO (2 hombres y 3 mujeres). La
tasa de supervivencia de los pacientes que recibieron THO es del 100% en el
seguimiento (Fig. 3).
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Fig.1 Tasa de supervivencia acumulada global post TIPS
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FIG. 2 Tasa de supervivencia libre de THO post TIPS
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Fig. 3 Comparacion de supervivencia post TIPS (global, libre de THO y THO post TIPS)

En nuestro centro de los 35 pacientes que fueron a colocacion de TIPS 15
fallecieron, el tiempo promedio de supervivencia desde la colocacion de TIPS
hasta la defuncion fue de 218 + 111 dias, con una mediana de 72 dias (IC 95%:
53.06 - 91 dias), y un rango que va desde 2 dias hasta 4 afnos. Las principales
causas de muerte fueron sepsis en 23% de los casos y hemorragia en 11.4%.



Del total de defunciones el 67% (n:10) se presentd de manera temprana
(durante los primeros 76 dias posterior a la colocacion de TIPS).

En el analisis de posibles factores que afecten la mortalidad de los pacientes, ni
la etiologia de la cirrosis, ni el tipo de indicacién para TIPS fueron variables
relacionadas con la mortalidad de los pacientes. Sin embargo una puntuacion
alta en la escala de Child-Pugh (> 9 pts.) y MELD (>18) si fueron factores
relevantes para predecir mortalidad post TIPS.

DISCUSION

El tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal ha tenido
una mejora importante en los ultimos afos con la introduccion del TIPS desde
1980 (16). En nuestro reporte se colocaron 35 TIPS de forma exitosa entre
Marzo de 2007 a Junio 2014. El TIPS es una opcion segura por ser un
procedimiento con menor dafio traumatico y facilmente reproducible, ademas de
su uso cada vez mas amplio (17). Las principales indicaciones de la colocacién
de TIPS fueron sangrado del tubo digestivo alto por varices y ascitis refractaria.
Hubo heterogeneidad en la etiologia de la cirrosis, siendo la mayoria de nuestros
pacientes (31.4%) por VHC.

El impacto favorable en la hemodinamia hepatica quedo demostrado con
la disminucion del gradiente de presidn porto cava post TIPS con una diferencia
promedio de 15 mmHg. (pre TIPS: 24 + 7.67, post TIPS 9 £ 3.32; p = < 0.0001),
estudio previos avalan la disminucién de > de 12 mmhg pues esto disminuye la
tasa de recurrencia de resangrado aunque no impacta en la supervivencia (18).

Al analizar los parametros de laboratorio, no se encontré diferencia en la
albumina, bilirrubinas, INR, creatinina y plaquetas en el seguimiento total de los
pacientes, sin embargo, cuando se analizan separando los grupos entre aquellos
que murieron y vivieron post TIPS, en los que vivieron, el nivel de albumina a los
2, 4 y 6 meses mejora significativamente (p= 0.013, p= 0.049, p= 0.003
respectivamente) y la bilrrubina total al mes 6 del seguimiento (p= 0.011). Esto
difiere con otros estudios en donde no han encontrado diferencias en los
laboratorios (19). Esto puede explicarse porque en nuestro estudio la mayoria de
los pacientes tienen un puntaje Child-Pugh B (40%) 6 C (40%) lo que traduce,
pacientes con hepatopatia mas avanzada y reportes previos incluyen en su
mayoria pacientes Child-Pugh A 6 B y pocos C (19).

La tasa de éxito total en la erradicaciéon de las complicaciones fue de
71.4%. En hemorragia variceal la tasa de éxito fue de 81% con una recurrencia
del 19% similar a lo reportado en la literatura (20). Sin embargo, el control de la
ascitis refractaria fue en un 66% un poco menor a lo reportado (70%) sin
embargo es importante destacar que esta fue la principal indicacion de colocar
TIPS en nuestro centro y pudiera estar en relacion con pacientes con un puntaje
Child-Pugh y MELD mas alto y por consiguiente funcion renal y reserva hepatica
pobre. El tratamiento de la ascitis refractaria continua siendo un reto aun post
TIPS (21, 22).

Uno de los inconvenientes del TIPS es la encefalopatia como
complicacion posterior, sin embargo en nuestro estudio se presenté en un 17.1%



de los pacientes y se pudo resolver con tratamiento médico. Este dato
concuerda con lo reportado que va desde un 14% a 50% (19, 23).

Nuestro objetivo principal era determinar la supervivencia total de los
pacientes post TIPS esta fue de 82.8% a los 2 meses, de 65.1 % a los 6 meses,
61.4% a los 12 meses y 55.3 % a los 24 meses, similar a lo reportado en
estudios previos que va de 64% al 87% al ano y de 56% a 71% a los 2 afos (7,
17,19). De los 35 pacientes de nuestro centro, 5 lograron recibir trasplante
hepatico ortotdpico, todos vivos al momento del seguimiento. Lo que pone de
manifiesto que aunque el TIPS es una buena medida para tratamiento de las
complicaciones de la hipertension portal, el THO sigue siendo un tratamiento
definitivo.

Ni la etiologia de la cirrosis, ni el tipo de indicacion para TIPS fueron
variables relacionadas con la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, una
puntuacion alta en la escala de Child-Pugh (> 9 pts) y MELD si fueron factores
relevantes para predecir mortalidad post TIPS en nuestro centro. Muchos
estudios avalan esperar a colocar un TIPS en pacientes con enfermedad severa
que tiene pobre pronostico, utilizando la escala de MELD como buena medida
para la eleccion del paciente idoneo. Nuestro estudio revelo que con un MELD >
18, tienen mayor riesgo de mortalidad, en coincidiendo con otros puntos de corte
de diversos estudios que van desde >14 (24), > 18 (25) y > 25 (26).

La limitaciones de nuestro estudio como todo reporte retrospectivo es el
sesgo de seleccion donde pueden quedar pacientes fuera de analisis. El numero
de pacientes es pequefio, sin embargo, en nuestro medio el uso de TIPS aun no
se encuentra al alcance de toda la poblacion. Nuestra fortaleza es ser el primer
estudio en México que reporta los resultados clinicos y supervivencia post TIPS
en una cohorte de 7 afios.

CONCLUSION

Podemos concluir que el TIPS es efectivo para disminuir la presién portal
en pacientes con cirrosis. La tasa de supervivencia post TIPS en nuestro centro
es similar a lo reportado en la literatura. Un puntaje alto en la escala de Child-
Pugh y MELD son factores que predicen mortalidad post TIPS.

Conflicto de interés
Los autores no tienen conflictos a revelar.
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