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PALABRAS CLAVE Resumen

Trombosis portal; La trombosis portal en la cirrosis es una complicacion relativamente frecuente asociada

Anticoagulacion; a la presencia de un fenotipo protrombético acompaiante de la enfermedad hepatica

Cirrosis; avanzada. Las consecuencias de la trombosis portal son relevantes porque se puede asociar

Repermeabilizacion a deterioro de la funcion hepatica, puede contraindicar la realizacion de trasplante
portal hepaticoyaumentar lamorbilidad en torno al procedimiento quirdrgico. Existe controversia

acerca del tratamiento mas eficaz de la trombosis portal que ademas se sustenta en
informacion poco robusta y cuyo objetivo primario es obtener la repermeabilizacion del
vaso. Diversos estudios sugieren que la anticoagulacion instaurada precozmente se asocia
a repermeabilizacion portal de forma mas frecuente que la ausencia de tratamiento,
con una tasa baja de complicaciones; no existe informacion contrastada acerca del tipo
de anticoagulante (heparinas de bajo peso molecular o dicumarinicos) y de la duracion
del tratamiento. La realizacion de derivacion portosistémica percutanea intrahepatica
es técnicamente posible en la trombosis sin transformacion cavernomatosa y se asocia a
recanalizacion portal en una proporcion significativa de casos. El tratamiento trombolitico
no parece presentar un adecuado balance entre eficacia y seguridad, lo que no avala su
uso en esta indicacion. La correcta definicion del tratamiento de la trombosis portal
requiere de estudios adecuadamente disefados para delimitar la eficacia y seguridad de
las diferentes alternativas.
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Abstract

Portal vein thrombosis in cirrhosis is a relatively common complication associated with the
presence of an accompanying prothrombotic phenotype of advanced cirrhosis. The
consequences of portal vein thrombosis are relevant because it can be associated with
impaired hepatic function, might contraindicate hepatic transplantation and could increase
morbidity in the surgical procedure. There is controversy concerning the most effective
treatment of portal vein thrombosis, which is based on information that is seldom robust
and whose primary objective is to achieve a return to vessel patency. Various studies have
suggested that starting anticoagulation therapy early is associated with portal vein repatency
more frequently than without treatment and has a low rate of complications. There are no
proven data on the type of anticoagulant (low-molecular-weight heparins or dicoumarin
agents) and the treatment duration. The implementation of TIPS is technically feasible in
thrombosis without cavernous transformation and is associated with portal vein recanalization
in a significant proportion of cases. Thrombolytic therapy does not appear to present an
adequate balance between efficacy and safety; its use is therefore not supported for this
indication. The proper definition of treatment for portal vein thrombosis requires properly

designed studies to delimit the efficacy and safety of the various alternatives.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Tradicionalmente se ha considerado que la cirrosis es una
enfermedad asociada a la aparicion de manifestaciones he-
morragicas secundarias a la presencia de alteraciones de la
coagulacion tendentes a presentar un fenotipo prohemorra-
gico. Sin embargo, recientes estudios han puesto en entre-
dicho esta afirmacion'. De hecho, la incidencia de fenome-
nos tromboticos en pacientes con cirrosis parece incluso
mas frecuente que en la poblacion de pacientes sin enfer-
medad hepatica?. La concepcion actual del problema tiende
a sugerir que la alteracion, tanto de los factores procoagu-
lantes como de los anticoagulantes, hace que el equilibrio
neto entre coagulacion y anticoagulacion en la cirrosis sea
precario, de forma que cofactores como la sepsis o la trom-
bopenia favorecen la aparicion de manifestaciones hemo-
rragicas, mientras que el enlentecimiento del flujo portal® o
el tamano de las colaterales* se asocia al desarrollo de
trombosis portal en pacientes con cirrosis.

Concretamente, la presencia de trombosis en el territorio
portal puede asociarse a deterioro adicional de las manifes-
taciones clinicas de la cirrosis y a un incremento de la morbi-
lidad y mortalidad peritrasplante hepatico®®, e incluso a su
contraindicacion. A pesar de la potencial trascendencia de
esta situacion hay una importante controversia acerca de la
actitud adecuada a seguir en pacientes con cirrosis y trombo-
sis portal no maligna. El propdsito de esta revision es analizar
el estado actual de la bibliografia ante esta situacion contro-
vertida. Para tal fin, se plantearan una serie de preguntas en
relacion con una situacion clinica concreta.

Caso clinico

Paciente de 56 anos, portadora de cirrosis por virus de la
hepatitis C, grado B de Child con descompensacion hidropi-
ca aceptablemente controlada con tratamiento diurético.

Tres meses antes del momento actual present6 un episodio
de peritonitis bacteriana espontanea, por lo que recibe tra-
tamiento con quinolonas. En evaluacion para trasplante he-
patico. En los analisis destaca cociente internacional nor-
malizado 2,1, plaquetas 123.000/pl.

En una ecografia de control se detecta la presencia de
trombosis portal extensa, de cerca del 65% de la luz del vaso,
que afecta ambas ramas intrahepaticas y el tronco portal sin
alcanzar el confluente esplenomesentérico, hallazgos confir-
mados en una tomografia computarizada (TC) de alta resolu-
cion. En la endoscopia presenta varices de gran tamaiio.

¢Es la trombosis portal un problema frecuente
en la cirrosis?

Diversos estudios transversales han indicado que la prevalen-
cia de trombosis portal no tumoral (TPNT) en pacientes cirrd-
ticos en evaluacion para trasplante hepatico oscila entre el 0,6
y el 26%¢, e incluso alcanza el 50% en el momento del trasplan-
te’. A pesar del escaso nUmero de estudios longitudinales dis-
ponibles parece que los factores asociados al desarrollo de
TPNT dependen de diferentes factores como la gravedad y la
etiologia de la enfermedad hepatica. Zocco et al® evaluaron
prospectivamente la incidencia de TPNT en un grupo de 73
pacientes cirréticos sin datos previos de trombosis portal. En
este estudio se evidenci6 una incidencia del 16% en el primer
ano de seguimiento, similar a la comunicada en otros estudios.
En el estudio univariado, el grado de deterioro de la funcion
hepatica, la deficiencia relativa de factores “anticoagulantes”
y la baja velocidad portal se asociaron al desarrollo de TPNT.
Sin embargo, solamente la velocidad portal alcanzo significa-
cion en el analisis multivariante. Este importante dato senala
claramente la importancia de los factores locales en el desa-
rrollo de TPNT, confirmando datos de estudios previos. Asi, la
presencia de inversion del flujo portal se ha asociado a una
prevalencia de trombosis parcial del tronco portal superior al
57%7; finalmente, un reciente estudio ha identificado que la
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presencia de vasos colaterales y su tamano afecta de manera
relevante el desarrollo de TPNT*. Al igual que en la trombosis
portal en pacientes sin cirrosis, la presencia de algunos geno-
tipos trombofilicos puede asociarse al desarrollo de TPNT en la
cirrosis®®. Paraddjicamente, un recuento bajo de plaquetas se
ha asociado también al desarrollo de TPNT®. En definitiva, y a
pesar de que el disefio de los diferentes estudios no sea el mas
adecuado para evaluar la incidencia de TPNT en la cirrosis,
parece evidente que es un acontecimiento frecuente.

¢Cuales son las consecuencias de la trombosis
portal en la cirrosis?

Tradicionalmente se considera que la aparicion de trombosis
portal puede ocasionar deterioro de la hepatopatia con alte-
racion de la funcion hepatica, desarrollo de ascitis o hemo-
rragia digestiva. Sin embargo, no es facil determinar si el
deterioro de la enfermedad hepatica es secundario al desa-
rrollo de la trombosis portal o la aparicion de esta es conse-
cuencia del agravamiento de la cirrosis®™. Es evidente que la
presencia de TPNT en candidatos a trasplante hepatico es un
gran problema por la clara asociacion entre trombosis portal
y un incremento de la morbilidad y mortalidad peritrasplan-
te. Por otra parte, la presencia de TPNT puede incluso con-
traindicar la realizacion del procedimiento. La restauracion
de los flujos arterial y portal es esencial en la funcion del
injerto; en este sentido es importante destacar que el flujo
portal aporta la mayor parte de la oxigenacion al parénquima
hepatico. Ademas, el restablecimiento del flujo portal re-
vierte rapidamente la presencia de hipertension portal des-
pués del trasplante. Finalmente, la presencia de TPNT puede
generar un gran numero de complicaciones técnicas que im-
pactan negativamente en la evolucion tras el trasplante®.

¢Se debe anticoagular a los pacientes cirroticos con
trombosis portal no tumoral? ;Con qué objetivo?

No hay ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado el
tratamiento de la TPNT en la cirrosis, de forma que la infor-
macion disponible procede de series de casos que han eva-
luado el tratamiento anticoagulante®'""#, la realizacion de
derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI)'>16

Tabla 1
en la cirrosis

o la observacion sin intervencion®®. A la hora de determinar
la finalidad de la anticoagulacion en pacientes con cirrosis es
importante distinguir si la trombosis portal es reciente o si,
por el contrario, hay datos de cronicidad o incluso caverno-
matosis portal. Es importante considerar adicionalmente si el
paciente tiene indicacion potencial de trasplante hepatico y
la extension de la trombosis (afectando o no al eje espleno-
portal). El objetivo del tratamiento debe ser obtener la reca-
nalizacion del vaso o, en su defecto, prevenir la progresion
de la trombosis. En pacientes con trombosis crénica o caver-
nomatosis, el objetivo es evitar la extension del trombo a la
confluencia esplenomesentérica, hecho que contraindicaria
de forma casi absoluta el trasplante.

La anticoagulacion ha sido la alternativa mas evaluada en
la bibliografia, siempre en series de casos. Por tanto hay
una informacion limitada acerca del posible beneficio y la
seguridad del tratamiento, especialmente en pacientes con
trombopenia avanzada, antecedentes de hemorragia o vari-
ces esofagicas con riesgo de sangrado.

En general, la informacion disponible indica que la ins-
tauracion, lo mas precozmente posible, de tratamiento an-
ticoagulante consigue la repermeabilizacion portal comple-
ta o parcial mas frecuentemente que la ausencia de
tratamiento, con una baja tasa de complicaciones (tabla 1).

Sin embargo, un reciente estudio longitudinal en el que se
evallo mediante TC la evolucion natural de la TPNT en la
cirrosis, ha puesto de manifiesto que hay mejoria espontanea
del grado de trombosis hasta en el 45% de los casos'’, dato
confirmado en otro reciente estudio utilizando evaluacion
ecografica*. Tampoco hay una respuesta clara con respecto al
tipo de farmaco anticoagulante a utilizar (heparinas fraccio-
nadas o antivitaminas K), a su correcta monitorizacion o al
papel de los nuevos anticoagulantes orales. Por tanto, la de-
cision de anticoagular y el tipo de anticoagulante deben ser
cuidadosamente individualizados en cada caso.

¢Existe la posibilidad de tratar mediante derivacion
portosistémica percutanea intrahepatica a los
pacientes con trombosis portal no tumoral?

Tedricamente, la realizacion de una DPPI pudiera favorecer
la resolucion de la trombosis a través de un incremento de

Resumen de los estudios que han evaluado el tratamiento anticoagulante en la trombosis portal no tumoral (TPNT)

Autor n Tipo de Recanalizacion completa/ Complicaciones Mortalidad relacionada
tratamiento parcial/no respuesta (%) con el tratamiento
Francoz® 19  HBPM (AVK) 42/5/53 Hemorragia tras LEB 0%
Amitrano’! 28 HBPM 75/8/17 Anemia leve por GHTP (2), diarrea 0%
(1), prurito (1)
Senzolo'3 33 HBPM 36/ND/ND Hemorragia por varices (1) 0%
Delgado'? 55 HBPM y/o0 AVK 46/15/40 Hemorragia por varices (6) 0%

AVK 39/43/18

Werner'# 28

Sangrados relacionados con AC (5)
ND 0%

AC: anticoagulacion; AVK: antivitamina K; GHTP: gastropatia de la hipertension portal; HBPM: heparina de bajo peso molecular;

LEB: ligadura endoscopica con bandas.
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Tabla 2 Resumen de los estudios que han evaluado el tratamiento con derivacion portosistémica percutanea intrahepatica

(DPPI) en la trombosis portal no tumoral (TPNT) en la cirrosis

Autor n Disefio % éxito % éxito en Eficacia Complicaciones = Comentarios
técnico cavernomatosis
Han'® 57 Retrospectivo 75% 53% 100% Dos perforaciones Abordaje
(100% en repermeabilizacion capsulares graves transhepatico o
pacientes en pacientes con (un fallecimiento) transesplénico
sin éxito técnico en 50% de los
cavernoma) casos
Protesis no
cubiertas
Luca®™ 70 Retrospectivo 100% 100% Recanalizacion Migracion del 51 pacientes
(cirrosis completa: 57% stent a la vena adicionales
100%) mesentérica excluidos por
superior (n = 1) cavernomatosis
portal sin
remanente
portal
permeable
Recanalizacion Prétesis PTFE
parcial: 30%
No recanalizacion:
13% (ver detalles
en el texto)
Perarnau’ 34 Retrospectivo 79% 63% Evolucion similar Similares a los
(cirrosis a la de los pacientes pacientes sin
100%) sin trombosis portal trombosis portal
Senzolo' 28 Retrospectivo 73% 67% Evolucion favorable No significativas  Protesis
(13 en comparacion con Memotherm
cirroticos) los fallos de

implantacion

la velocidad del flujo portal; sin embargo, la falta de per-
meabilidad portal pudiera ser a su vez una limitacion técni-
ca importante. En los Gltimos afos se han publicado varias
series de casos de naturaleza retrospectiva que han evalua-
do la factibilidad y la eficacia de la DPPI en pacientes con
trombosis portal no cirrética’™'e'®'? (tabla 2).

En general, todos los estudios indican que es posible la
realizacion del procedimiento en una gran mayoria (75-
100%) de los pacientes sin transformacion cavernomatosa
(excepto si hay trombosis completa de las ramas intrahepa-
ticas de la vena porta). Este porcentaje baja claramente
cuando hay cavernomatosis. No obstante, se debe conside-
rar que esta informacion procede de centros de referencia
y, por tanto, la generalizacion de estos resultados a centros
con menor experiencia es incierta.

Es importante destacar que en todos los estudios la indi-
cacion de DPPI se efectu6 mayoritariamente para el trata-
miento de complicaciones de la cirrosis y no por la presen-
cia en si misma de trombosis portal. Por tanto, el analisis de
la eficacia en relacion con la trombosis no es homogéneo.
En el estudio que cuenta con el mayor nimero de pacien-
tes' se analizo especificamente la eficacia de la DPPI sobre
la trombosis portal en ausencia de tratamiento anticoagu-
lante posterior. La recanalizacion completa o parcial de la
vena porta se observo en el 57 y el 30% de los casos, respec-

tivamente. En este mismo estudio se identificaron como
factores predictivos de eficacia el grado de ocupacion de la
luz del vaso trombosado, la extension de la trombosis, la
trombosis portal de novo y la ausencia de varices esofago-
gastricas.

Es importante sefalar que los estudios publicados contie-
nen informacion Unicamente de la evolucion tras la indica-
cion de la DPPI, pero solamente uno de ellos indica en cuan-
tos pacientes no se considerd su realizacion por considerar
insalvables las dificultades técnicas. Por lo tanto, no es po-
sible generalizar los datos actualmente disponibles y definir
la aplicabilidad y el papel real de la DPPI en el tratamiento
de la TPNT en la cirrosis. En pacientes candidatos a tras-
plante es esencial que los extremos distal y proximal de la
DPPI estén adecuadamente ubicados, para evitar complica-
ciones intraoperatorias por la presencia de la DPPI en la
cava inferior o en la vena porta extrahepatica.

En resumen, la DPPI pudiera ser una alternativa razonable-
mente eficaz y segura en el tratamiento de la TPNT en la ci-
rrosis, pero su papel real debe ser analizado mediante estu-
dios disefados con la metodologia apropiada. En este sentido
parece necesaria la comparacion entre anticoagulacion y
DPPI en un estudio aleatorizado adecuadamente disenado,
incluyendo una seleccion cuidadosa de los pacientes y una
definicién apropiada de la variable principal del estudio.
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Figura 1

Se indica un posible algoritmo terapéutico. DPPI: derivacion portosistémica percutanea intrahepatica; VMS: vena mesen-

térica superior. *Mantener tras el trasplante si hay un trastorno trombofilico no corregido por el trasplante. Adaptado de Seijo et al?.

¢Hay otras alternativas de tratamiento?

Al igual que en la trombosis portal en pacientes sin cirrosis,
hay series de casos que han evaluado la eficacia del trata-
miento trombolitico®?2. En general, los estudios son muy
heterogéneos en cuanto a la definicion de los pacientes, a
los procedimientos empleados y al analisis de la eficacia. En
cualquier caso, la seguridad del procedimiento parece infe-
rior en comparacion con la comunicada para la DPPI y el
tratamiento anticoagulante.

¢Cual es la conducta a seguir en el paciente
problema?

Como ha sido comentado previamente, no es posible reco-
mendar con precision el tratamiento a seguir y se debe in-
dividualizar cuidadosamente en cada paciente. En el caso
presentado pareceria razonable el inicio de tratamiento
anticoagulante (trombo reciente) asociando una adecuada
profilaxis del riesgo de rotura de varices esofagicas, prefe-
riblemente mediante bloqueadores beta, por el riesgo po-
tencial de acontecimientos hemorragicos durante la liga-
dura endoscépica coincidente con la anticoagulacion. Por
otra parte, la presencia de trombosis de las ramas intrahe-
paticas pudiera dificultar la realizacion de DPPI en la pa-
ciente. En funcion de la evolucion de la trombosis tras el
tratamiento inicial se podria valorar la colocacion de DPPI

(fig. 1).
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