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1. CIRROSIS HEPATICA.

1.1. CONCEPTO.

La cirrosis hepatica es la fase mas avanzada de la mayoria de las
enfermedades crénicas del higado. Segun las recomendaciones del grupo de
expertos de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) se define como un
“proceso difuso caracterizado por la fibrosis y el cambio en la arquitectura

hepatica normal, que pasa a formar estructuras nodulares anémalas” .

Los hallazgos patologicos reflejan un dafio crénico e irreversible del
parénquima hepatico y consisten en fibrosis extensa, acompafado de la
formacion de ndédulos de regeneracion. Estos rasgos son consecuencia de la
necrosis de hepatocitos, el colapso de la red de soporte de reticulina con
posterior depdsito de tejido conjuntivo, de la distorsion del lecho vascular y de
la regeneracion nodular del parénquima hepatico restante. EI hecho central que
produce la fibrosis hepatica es la activacion de las células hepatica estrelladas.
Cuando estas células se activan por los factores liberados por los hepatocitos y
las células de Kupffer, asumen una conformacion de tipo miofibroblasto, y bajo
la influencia de citocinas como el factor de crecimiento transformador 3 (TGF-
B), produce colageno de tipo | formador de fibrillas. El punto exacto en el que

esta fibrosis se vuelve irreversible se desconoce .
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Las manifestaciones clinicas de la cirrosis son consecuencia de las
alteraciones morfolégicas del higado y a menudo reflejan la gravedad de la
lesion hepatica mas que la etiologia de la hepatopatia subyacente. La
reduccion de la masa hepatocelular funcionante es la causante de la
insuficiencia hepatica (ictericia, coagulopatia, etc); mientras que la fibrosis y la
distorsion vascular conducen a la hipertension portal (HTP) y sus

complicaciones .

1.2. PREVALENCIA.

No se conoce con exactitud la prevalencia de la cirrosis en la poblacién, ya
que la clinica en muchos casos es silente. Mas de un 30% de los casos
pueden ser descubiertos en la autopsia y una proporciéon desconocida queda
no diagnosticada. Se estima que la prevalencia de la cirrosis en Espafa es de
1- 2% de la poblacion; siendo mas frecuente en varones a partir de los 50 afios.
Ademas, los casos de cirrosis en Espafia podrian multiplicarse en los proximos
afios debido al incremento en la incidencia de sobrepeso, que actualmente

afecta a la mitad de la poblacién, y a los nuevos casos de hepatitis C cronica®.

1.3. ETIOLOGIA.

En Espafa, las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en los
adultos son el consumo excesivo de alcohol y la infeccion cronica por el virus
de la hepatitis C (VHC) y, en menor frecuencia, la infeccién por el virus de la

hepatitis B (VHB). Causas menos frecuentes son la cirrosis biliar primaria,
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hemocromatosis, la enfermedad de Wilson, la hepatitis autoinmune y la
esteatohepatitis no alcohdlica. Hay otras causas excepcionales como las
colestasis obstructivas cronicas, la obstruccion al drenaje venoso y la toxicidad
por algunos farmacos. En ocasiones, un mismo paciente puede presentar mas
de un factor etiolégico de cirrosis. Existe también una proporcion de pacientes
cirroticos en los que no es posible identificar la etiologia. La cirrosis
criptogenética es la cirrosis sin una causa identificada: no debe considerarse
una entidad en si, sino una cirrosis con varias causas potenciales no

identificadas ©.

1.4. HISTORIA NATURAL.

1.4.1.CONCEPTOS CLASICOS

La historia natural de la cirrosis hepatica se caracteriza por una fase
asintomatica de duracion variable, conocida como “cirrosis compensada”,
seguida por una fase rapidamente progresiva en la que aparecen
complicaciones derivadas de la hipertension portal y/o la disfuncion hepatica,
llamada “cirrosis descompensada”. La media de supervivencia en la fase de
cirrosis compensada es de mas de 12 afios, siendo la causa de la muerte o
bien la descompensacion u otras causas no relacionadas con la enfermedad
hepatica. El riesgo de sufrir una descompensacion en esta fase es de un 5-7%
por afio, y la supervivencia media en el momento de pasar a cirrosis

descompensada pasa a ser de 2 afios © ©.
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En la fase de cirrosis compensada la presion portal puede ser normal o
estar por debajo del umbral necesario para el desarrollo de varices o ascitis (lo
que se denomina hipertensién portal clinicamente significativa) . Las varices
esofagicas pueden aparecer en la fase de cirrosis compensada, pero cuando la
enfermedad progresa, aumenta la presion portal y empeora la funcion hepatica,
es cuando aparecen las complicaciones como ascitis, sangrado digestivo por
hipertension portal, encefalopatia e ictericia. El desarrollo de cualquiera de
estas complicaciones marca la transicion de cirrosis compensada a cirrosis
descompensada. La progresion de la enfermedad puede acelerarse si ademas
se afladen otras complicaciones como resangrado, insuficiencia renal (ascitis
refractaria y sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar y sepsis
(peritonitis bacteriana espontanea). La aparicion de hepatocarcinoma puede

empeorar el curso de la enfermedad en cualquier estadio ® (Fig. 1),

Figura 1- Evolucion natural de la cirrosis hepatica

Cirrosis compensada Cirrosis descompensada
- Acumulacion de fibrosis - Ascitis (refractaria, PBE, SHR)
- Varices esofagicas - Hemorragia digestiva
- Descompensacion - Encefalopatia, ictericia,
infecciones
CARCINOMA HEPATOCELULAR

MUERTE

Treatment of liver disease. Vicente Arroyo y col. Ars Medica 2009. Pagina 143.
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Los indicadores prondsticos difieren segun la fase de la enfermedad. En la
cirrosis compensada los signos clinicos o analiticos de hipertension portal
(varices, recuento de plaquetas, tamafo del bazo, gammaglobulinas) son
predictores de mortalidad. Mientras que en la fase de descompensacion, los
signos de disfuncién circulatoria (por ejemplo, la hiponatremia e insuficiencia
renal) y el desarrollo de carcinoma hepatocelular son mejores predictores de

mortalidad ©.

1.4.2.CONCEPTOS ACTUALES

La estadificacion de la cirrosis en enfermedad compensada o
descompensada es facil de aplicar y atil en la practica clinica diaria. Sin
embargo, ambos grupos incluyen una poblacidon muy heterogénea de pacientes
con una supervivencia llamativamente diferente. Es por ello que en una
conferencia de consenso reciente entre la AASLD (American Association for
the Study of the Liver) y la EASL (European Association for the Study of Liver)
® 9 se combinaron los resultados de 2 grandes estudios sobre la historia
natural de la cirrosis hepatica © ¥ y se propuso una clasificacién para dividir a

los pacientes en 4 estadios diferentes basados en el riesgo esperado de

muerte al afo. (Fig. 2)

Los estadios 1 y 2 incluyen a pacientes con cirrosis compensada y los

estadios 3 y 4 se refieren a la enfermedad descompensada.
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» Estadio 1; Los pacientes no tienen varices ni ascitis y presentan un
buen prondstico con una mortalidad de 1% al afio. Pueden abandonar este
estadio con el desarrollo de varices (7% de pacientes al afio) o con el
desarrollo de ascitis (4.4% cada afio).

» Estadio 2; Incluye a pacientes con varices esofagicas, sin ascitis y sin
sangrado. La mortalidad en este estadio es de 3.4% al afio. Los pacientes
abandonan este estadio cuando se descompensan con ascitis (6.6% al afo) o
con sangrado por varices (4% al afio).

» Estadio 3; Los pacientes tienen ascitis, Sin varices 0 con varices que
nunca hayan sangrado. La mortalidad esperada es del 15-20% al afio,
significativamente mayor que los 2 estadios anteriores ®?. Pueden pasar al
estadio 4 si sangran las varices, lo que ocurre en un 7.6% de pacientes al afo.

» Estadio 4; Se caracteriza por pacientes que sangran por varices,
independientemente de la presencia o no de ascitis. La mortalidad al afio es del
57% (casi la mitad de estas muertes ocurren en las primeras 6 semanas que
siguen al primer episodio de sangrado). En estudios mas recientes, la

mortalidad comunicada ha sido del 35-40% % %3,

Sin embargo, este sistema de estadiaje alin no se ha validado. El Gnico
estudio dirigido a evaluarlo se public6 en abstract y demostré diferencias
significativas en la supervivencia entre los estadios 1 y 2 “¥. Un respaldo
indirecto para el uso de este sistema en la enfermedad compensada puede

derivar de un estudio que evalud la historia natural de los pacientes con cirrosis
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por VHC en dicho estadio ™. Este estudio concluye que la presencia de
varices esofagicas es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

complicaciones asociadas a la enfermedad hepatica (ascitis, encefalopatia

hepatica, ictericia o sangrado variceal).

Figura 2- Estadios clinicos de la cirrosis hepatica

. 1%
- No varices
= No ascites
I
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o X
£ : 3.4%
8 Varices
No ascites
A
! DEATH
= Ascites £ | 20% 1! §
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g v
]
8 Bleeding £ |
. of fimmmmmen
ascites 57% |3 40% =

Treatment of liver disease. Vicente Arroyo y col. Ars Medica 2009. Pagina 150.
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1.4.3.CURSO CLINICO DE LA CIRROSIS COMPENSADA.

Cuando se diagnostica la cirrosis, alrededor de la mitad de los pacientes
aun estan en fase de cirrosis compensada. La media de supervivencia al afio y
a los 2 afios de estos pacientes es de 95 y 90%, respectivamente © 9. E
desarrollo de varices esofagicas y de descompensacion son los eventos
clinicos mas importantes que pueden ocurrir en esta fase de la enfermedad y

dependen principalmente de la progresion de la fibrosis y la hipertensién portal.

v" Progresion de la fibrosis

Es un proceso silente en relacion con la actividad inflamatoria que ocurre
en la fase subclinica de la enfermedad. En los ultimos afios se han estudiado
varios tests para medir la cantidad de fibrosis pero aun tienen una aplicacion
clinica limitada. Se ha demostrado que el hallazgo de ndédulos pequefios y
septos gruesos en la biopsia hepatica, se asocia de forma significativa con la
presencia de un GPVH (gradiente de presion venosa hepatica) > 10 mm Hg, lo
que se considera ya hipertension portal clinicamente significativa ‘”. Este
umbral en el GPVH identifica a pacientes con alto riesgo de desarrollar varices
esofagicas y eventos clinicos asociados con la hipertensién portal, asi como

predice una mayor rapidez en la progresion de la enfermedad.

v" Aparicién de varices esofaqgicas

La prevalencia de varices en los pacientes cirréticos es muy alta y su

presencia y tamafio se correlacionan con la etiologia, duracién y gravedad de la
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cirrosis. Cuando se efectua el diagndstico de cirrosis existen varices en el 40%
de los pacientes con cirrosis compensada y en el 60% de los pacientes con
cirrosis descompensada (" *®. En los pacientes cirréticos sin varices el riesgo
de desarrollarlas es de un 5% anual si el GPVH es < 10 mm Hg y del 10%
anual si es =2 10 mm Hg @ 829 Cuando ya existen varices el riesgo de crecer
de pequefio a gran tamafio es aproximadamente del 10% al afio ©2Y.
Diferentes estudios han demostrado que las varices no se desarrollan hasta
que el de GPVH no alcanza los 10 mm Hg (hipertension portal clinicamente
significativa) y que el GPVH ha de ser al menos de 12 mm Hg para que se
produzca la rotura de las varices ™®. El aumento o disminucién del GPVH se
asocia con la correspondiente variacion en el riesgo de desarrollar varices o el
tamafio de las mismas si ya estan presentes 2223 E| grado de insuficiencia
hepatica, la etiologia alcohdlica de la cirrosis y la presencia de signos rojos en
las varices son los factores que se correlacionan de forma independiente con la
progresion del tamafio de las varices. Por el contrario, la mejora de la funcién
hepética y la abstinencia alcohdlica pueden producir disminucién del tamafio o,
incluso, desaparicién de las varices *°?Y. El aumento del tamafio de las varices
se asocia a mayor riesgo de sangrado (el riesgo se multiplica por cuatro al
pasar de no tener varices a tener varices pequefias y por dos o tres cuando las
varices aumentan de pequefias a grandes). Ademas también se asocia el
aumento de tamafo de las mismas a desarrollo de ascitis y riesgo de muerte.

Mientras que en pacientes con cirrosis compensada sin varices esofégicas, el
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riesgo de muerte es de 0.5-1% al afio ® 719, este riesgo se incrementa a 2-

3,5% por afio tras el desarrollo de varices © 123,

v' Descompensacion

La descompensacion aparece en una proporcion constante de 5-7% por
afo. La ascitis es la descompensacion mas frecuente, seguida del sangrado

a 1% 29 Es de resaltar que la ictericia y

por varices, ictericia y encefalopati
encefalopatia aparecen de forma infrecuente como primer evento de
descompensacion, apareciendo fundamentalmente después del primer
episodio de ascitis o sangrado ®?. La aparicién de descompensacién se asocia
a una esperanza de vida al afio y a los 2 afios de 60% y 45%, respectivamente,

en comparacién con la esperanza de vida de 95% y 90% en la fase auln

compensada (.

v' Mortalidad

La mortalidad en pacientes con cirrosis compensada es baja,
aproximadamente 2-4% por afio, como ya se explico dependiendo de la
presencia o no de varices esofagicas. Normalmente la mortalidad se precede
de la aparicion de descompensacion; habitualmente sangrado, sindrome
hepatorrenal o insuficiencia hepatica precipitada por sepsis u otras
complicaciones. En el resto de los casos, la causa de la muerte no tiene

relacién con la enfermedad hepatica *.
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1.4.4.CURSO CLINICO DE LA CIRROSIS DESCOMPENSADA.

La aparicion de ascitis, sangrado por varices, encefalopatia e ictericia, las
principales complicaciones de la cirrosis, marcan la transicion de cirrosis

compensada a cirrosis descompensada. (Fig. 3)

Figura 3- Modelo simplificado del curso clinicoy p rondstico de la cirrosis.

Cirrosis compensada Cirrosis descompensada » Muerte

¥

Ascitis, sangrado por wvarices,

Trasplante hepatico
encefalopatia, ictericia.

Treatment of liver disease. Vicente Arroyo y col. Ars Medica 2009. Pagina 149.

» ASCITIS

La ascitis aparece cuando el GPVH sobrepasa los 10-12 mm Hg y la
vasodilatacion esplacnica asociada estimula la retencion renal de agua y sodio.
La incidencia de ascitis en la cirrosis compensada es aproximadamente del 5%
por afio y la supervivencia media tras la aparicion del primer episodio de ascitis
era aproximadamente de 2 afios, segln lo publicado en la década de los 80 **
9 'y de aproximadamente 4 afios segln publicaciones mas recientes V. Por

tanto, aunque la supervivencia de los pacientes con ascitis ha mejorado mucho

en las Ultimas décadas, la mortalidad tras su desarrollo es aun notablemente

11
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elevada. El curso clinico de los pacientes con ascitis se caracteriza por la
aparicion de varias complicaciones que limitan la esperanza de vida, como el
desarrollo de ascitis refractaria, peritonitis bacteriana espontanea y/o sindrome

hepatorrenal.

v'  Ascitis refractaria

Se define como la ascitis que no puede ser eliminada satisfactoriamente o
cuya recidiva precoz no puede ser evitada con tratamiento médico (bien por
una falta de respuesta a los diuréticos, ascitis resistente a los diuréticos, o bien
por aparicion de efectos secundarios por los mismos, ascitis intratable con
diuréticos). Aparece aproximadamente en un 10% de los pacientes con ascitis
y la supervivencia esperada al afio tras su desarrollo es de aproximadamente
36-50% ' 2620 Tras la introduccién de la DPPI (derivaciéon portosistémica
percutanea intrahepatica) como posibilidad terapéutica de la ascitis refractaria
la supervivencia al afio ha aumentado al 60% aproximadamente ©®®. Este
aumento en la supervivencia es esperable en pacientes con bilirrubina< 3mg/dl,

sodio sérico >130 mEg/L y edad inferior a 60 afios.

El estadio Child-Pugh C y la infeccion por hepatitis C son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de ascitis refractaria. Ademas, una baja
cantidad de proteinas en el liquido ascitico, un score Child-Pugh elevado, un
episodio previo de peritonitis bacteriana espontdnea o historia de consumo de
alcohol de riesgo, son indicadores prondsticos de corta supervivencia en

pacientes con ascitis refractaria ¢®.

12
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v' Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una de las infecciones mas
frecuentes que aparecen en el cirrotico (25% del total de las infecciones). La
incidencia puede ser tan alta como del 65% por aflo en pacientes de alto
riesgo; con disfuncion renal, proteinas en el liquido ascitico por debajo de 1,5
g/dL, estadio Child-Pugh = 9 o bilirrubina = 3 mg/dL @Y. El diagnéstico precoz y
el inicio rapido del tratamiento antibiético han aumentado la supervivencia a los
30 dias al 80% ©Y, en comparacién con la supervivencia del 0% publicada en la
década de los 60 cuando la enfermedad se describi6 por primera vez ©?. La
indicacion de expansion de volumen plasmatico con albumina intravenosa (1,5
g/Kg de peso el primer dia y 1 g/Kg de peso el tercer dia) ha reducido la
incidencia de insuficiencia renal y mejorado la supervivencia, especialmente en
pacientes con elevacion de la urea plasmatica (BUN > 30 mg/dL) y/o de la
bilirrubina sérica (>4 mg/dL). Sin embargo, es habitual el retraso del inicio del
tratamiento, lo que disminuye la supervivencia a los 30 dias al 30-50%. Tras el
primer episodio de PBE, la probabilidad de un nuevo episodio en el primer afio
es del 70% @Y, disminuyendo a un 20% con la profilaxis diaria recomendada

con quinolonas ©¥.

v Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una insuficiencia renal funcional
secundaria a una intensa vasoconstriccion arterial renal que aparece en

pacientes con cirrosis hepatica con ascitis y disfuncién circulatoria grave. Los
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criterios para su diagnéstico han sido revisados recientemente e incluyen ©%;
aumento de la creatinina plasmatica > 1,5 mg/dL que no mejora tras la
expansion plasmatica con albumina, ausencia de shock, exclusion de
exposicion reciente a farmacos nefrotoxicos y exclusion de enfermedad renal

parenquimatosa.

Hay dos tipos de SHR: El SHR tipo 1 consiste en un deterioro rapido y
progresivo de la funcién renal a niveles de creatinina > 2,5 mg/dL en menos de
2 semanas. Habitualmente esta4 precipitado por infecciones bacterianas,
hemorragia digestiva o intervenciones quirdrgicas mayores en pacientes con
insuficiencia hepatica cronica. EI SHR tipo 2 es una insuficiencia renal
moderada con niveles de creatinina entre 1,5-2,5 mg/dL y un curso mas estable
pero lentamente progresivo. Lo mas habitual es que sean pacientes con ascitis

refractaria y tienen un alto riesgo de desarrollar en algiin momento SHR tipo 1.

En pacientes con ascitis y funcion renal normal, la incidencia de sindrome
hepatorrenal en los siguientes 5 afios es del 39% segun los estudios
publicados en la década de los 90 ©* 3% mientras que en un estudio reciente
es del 15% Y. Sin embargo en pacientes con ascitis refractaria, la incidencia
de sindrome hepatorrenal puede ser tan alta como del 53% en un afio . En el
SHR tipo 1, la supervivencia esperada durante la hospitalizacién es inferior al
10% en un periodo de solo 2 semanas. Mientras que en el SHR tipo 2 la

supervivencia media es mucho mayor, aproximadamente 6 meses ©”.
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> SANGRADO POR VARICES ESOFAGO-GASTRICAS

La hemorragia digestiva alta (HDA) por varices esofago-gastricas es una
de las principales complicaciones de la hipertension portal por cirrosis. Aparece
en el 25-35% de los pacientes cirroticos y es la responsable del 70-90% de los
episodios hemorragicos que éstos presentan *® 22, Alrededor del 15-20% de
los episodios hemorragicos iniciales pueden ser mortales y aproximadamente
el 60% de los supervivientes presentaran una recidiva hemorragica posterior si
no se aplican tratamientos preventivos eficaces ©®. El 30-40% de las recidivas
hemorragicas ocurren tras las primeras 6 semanas del episodio hemorragico
inicial. Tras la supervivencia del primer episodio hemorragico la probabilidad de

supervivencia al afio se reduce aproximadamente al 50% 38,

Los pacientes con cirrosis y varices presentan una incidencia media anual

de hemorragia por varices que oscila entre el 5-15% &9

Los principales
factores relacionados con el riesgo de presentar la primera hemorragia por
varices son el tamafno de las varices, la presencia de signos rojos en su

superficie y el grado de insuficiencia hepatica evallado segun la clasificacion

de Child-Pugh “?.

Para que se produzca la rotura de las varices esofagicas el GPVH debe ser
superior a 12 mm Hg © 9. Varios estudios longitudinales han demostrado que
si el GPVH se reduce por debajo de 12 mm Hg el riesgo de hemorragia y de
recidiva hemorragica desaparece por completo y las varices disminuyen de

tamafio. También se ha comprobado que la reduccion del GPVH = 20%
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respecto al valor basal disminuye significativamente el riesgo de recidiva

hemorragica 2.

El sangrado por varices para espontaneamente en un 40-50% de los casos
y aplicando el tratamiento inicial de eleccion (farmacolégico y endoscépico) la
hemorragia se controla hasta en el 80-90% de los casos ®® *Y. Los factores
pronésticos independientes del fracaso hemostatico en la hemorragia aguda
por varices son la hemorragia activa en el momento de la endoscopia, la
hemorragia por varices gastricas, la presencia de infeccion bacteriana, el
pertenecer al grupo C de la clasificacion del Child-Pugh y un GPVH > 20 mm

Hg determinado precozmente tras el ingreso hospitalario ©.

Alrededor de un 15-20% de los pacientes cirréticos con hemorragia por
varices fallecen dentro de las primeras 6 semanas. La recidiva hemorragica
precoz, la insuficiencia renal, un estadio Child-Pugh o un score MELD (Model
for End Stage Liver Disease) elevado y la presencia de infecciéon bacteriana y
carcinoma hepatocelular son probablemente los factores pronésticos mas

importantes para la mortalidad a las 6 semanas ©.

Los pacientes que superan un primer episodio de hemorragia por varices
presentan un elevado riesgo de recidiva hemorragica y muerte en el siguiente
afo. La incidencia de recidiva hemorragica en pacientes no tratados oscila
entre el 55y el 67% al cabo de 1-2 afios y fallecen alrededor del 33% de ellos.
Por ello todos los pacientes que sobreviven al primer episodio hemorragico

deben ser tratados, teniendo el tratamiento farmacoldgico el objetivo de

16



‘Znﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucion natural de la citrosis /le,odtica

INTRODUCCION

conseguir una disminucioén del GPVH por debajo de 12 mm Hg o =220% con
respecto al valor basal, ya que ambos valores previenen por completo la

recidiva del sangrado 4%,

> ENCEFALOPATIA E ICTERICIA

La incidencia de encefalopatia en la cirrosis hepatica es aproximadamente
del 2-3% por afo; sin embargo en ausencia de ascitis o de episodios previos de
sangrado es aun inferior. Cuando la encefalopatia aparece en pacientes sin
ascitis y con funcidn hepatica conservada hay que pensar en la presencia de

un shunt portosistémico espontaneo como factor precipitante de la misma.

La ictericia aparece con una incidencia similar del 2-3% por afio y casi

siempre en el contexto de otras complicaciones de la cirrosis ¢¥.

La supervivencia media tras la aparicion de ictericia o encefalopatia es de
1-2 afos. Por tanto, los indicadores mas importantes de cirrosis
descompensada son la ascitis y el sangrado, mientras que la encefalopatia y la

ictericia aparecen en una fase muy avanzada de la enfermedad ©.
» SEPSIS

Las infecciones bacterianas pueden aparecer en cualquier momento a lo
largo de curso de la cirrosis pero son mas frecuentes en pacientes con ascitis
(8 Se ha postulado que la traslocacién bacteriana es el principal mecanismo

en la patogénesis de las infecciones espontaneas en la cirrosis. La infeccién
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mas frecuente es la peritonitis bacteriana espontanea (aproximadamente 25%),
la infeccion del tracto urinario (cerca del 20%), infecciones respiratorias (15%) y

bacteriemia (12%) “7.

La mortalidad en el primer afio tras un episodio de infeccién es de 58,6%.
El riesgo de infecciones es especialmente alto en pacientes con ascitis 0 con

hemorragia digestiva, siendo en ambas situaciones mayor del 40% “®.

» CARCINOMA HEPATOCELULAR.

Los pacientes con cirrosis tienen un alto riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular (CHC) a lo largo de su vida (70-90%). Globalmente, la infeccion
cronica por VHC y VHB son los factores de riesgo mas frecuentes para el
desarrollo de CHC en la cirrosis. La incidencia difiere segun el area geografica.
En Europa y EEUU, la incidencia de CHC en un periodo de 5 afos es
aproximadamente del 17% en la cirrosis por VHC y del 15% en la cirrosis por
VHB “9). Otros factores relacionados con la aparicién de CHC en la cirrosis son
la edad superior a 55 afios, sexo masculino, alfa-fetoproteina elevada (>20
ng/ml) y la obesidad ®® °Y. Mas recientemente, también se ha encontrado
asociacion significativa entre la presencia de varices esofagicas y el desarrollo

de carcinoma hepatocelular ©2.

La supervivencia en pacientes con cirrosis y CHC depende de la gravedad

de la enfermedad hepética y del grado de hipertension portal 3 5°9  pe

hecho, la supervivencia media en pacientes con CHC y varices esofagicas es
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alrededor de 24 meses y de 36 meses en ausencia de varices. Teniendo en
cuenta estas consideraciones, el CHC es el evento clinico de mayor
importancia en el curso de la cirrosis, puede aparecer en cualquier momento de
la enfermedad y siempre da lugar a una reduccidn significativa en la

supervivencia ©.

1.5. INDICADORES PRONOSTICOS DE LA CIRROSIS HEPATIC A.

A pesar de todos los datos anteriormente expuestos sobre supervivencia
segun vayan apareciendo las complicaciones en la cirrosis, hay pocos estudios
que demuestren factores prondsticos independientes de mortalidad. Las
clasificaciones de gravedad mas utilizadas en el manejo de estos pacientes, asi

como en establecer la indicacion de trasplante, se basan en estos estudios.

Una revision sistematica de 118 estudios sobre el pronéstico de la cirrosis
evalué un total de 174 variables diferentes ©. Se encontré que el estadio Child-
Pugh era la variable independiente mas comun predictora de muerte. Las
siguientes variables con mas significacion como predictores independientes de
mortalidad fueron los componentes del score Child-Pugh (albumina, bilirrubina,
ascitis, encefalopatia y tiempo de protrombina). La edad fue la Unica variable
que, sin formar parte del score Child-Pugh, demostré ser un predictor
independiente de supervivencia en 10 estudios. Entre las variables que
demostraron ser predictores independientes de supervivencia en al menos un

estudio, el GPVH, el score MELD vy la presencia de carcinoma hepatocelular
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destacaron por demostrar en al menos dos tercios de los estudios en los que
fueron evaluadas que predecian mortalidad. Casi la mitad de las variables
evaluadas no demostraron significacion estadistica en ninguno de los estudios,
incluyendo la ALT que se incluyd en 31 estudios. Cuando se restringio el
analisis a los 31 estudios considerados los de mejor calidad, se confirmo que
las variables prondsticas con mas valor fueron el estadio Child-Pugh, sus

componentes y la edad.

Esta misma revision sistematica ha hecho énfasis en que es mas eficiente
identificar factores de riesgo de descompensacion en pacientes con Ccirrosis
compensada que estudiar los factores de riesgo asociados a mortalidad, ya que
estos pacientes de forma casi universal se decompensaran antes de morirse.
Sin embargo, el aumento en la incidencia de carcinoma hepatocelular y, por
tanto, de muerte no asociada necesariamente a descompensacion, hace que

esta afirmacion no se ajuste por completo a la realidad ©.

Cuando se realizé el andlisis de los estudios que incluian cirrosis
compensada de forma separada de los que incluyeron cirrosis
descompensada, se encontré que las variables predictoras con mayor valor en
cada grupo fueron diferentes. En la cirrosis compensada, eran variables
independientes de mortalidad las relacionadas con la hipertension portal
(recuento de plaquetas, varices, tamafio del bazo), con la funcién hepatica
(bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina), el género masculino y la edad.

Mientras que en la cirrosis descompensada las variables con méas valor
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predictivo eran el estadio Child-Pugh, la presencia de sangrado digestivo,

insuficiencia renal o carcinoma hepatocelular ©.

2. HIPERTENSION PORTAL.

La hipertension portal es la consecuencia de la progresion de la fibrosis
hepatica y es el detonante principal de la mayor parte de las complicaciones de

la cirrosis, asi como del desarrollo de circulacion colateral portosistémica.

2.1. CIRCULACION PORTAL NORMAL.

El higado es el unico 6rgano de la cavidad abdominal que tiene un doble
sistema de aporte sanguineo, la vena porta y la arteria hepatica. La sangre
procedente de ambos sistemas se mezcla en los sinusoides hepaticos. Esta
peculiar configuracion anatomica tiene importantes implicaciones fisioldgicas y
condiciona las técnicas utilizadas en la exploraciéon y tratamiento de la

hipertension portal.

El flujo sanguineo hepatico, en condiciones normales, es de alrededor de
1500 mil/min (o el 25% del gasto cardiaco). La arteria hepatica, procedente del
tronco celiaco, aporta aproximadamente un tercio del flujo sanguineo total y la

mitad del oxigeno utilizable por el higado; el resto lo suministra la vena porta.

(Fig. 4)

21



Qnﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucién natural de la citrosis /zepdtica

INTRODUCCION

Figura 4- Esquema de la circulacién venosa y arterial hepatic  a. Patron lobulado
normal del higado.
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El sistema venoso portal transporta la sangre capilar del esofago, el
estdbmago, el intestino delgado y grueso, el pancreas, la vesicula biliar y el bazo
hacia el higado. La vena porta esta formada por la confluencia de la vena
esplénica y la vena mesentérica superior por detras del cuello del pancreas.
También aportan sangre a la vena porta; la vena mesentérica inferior que drena
en la vena esplénica y la vena gastrica izquierda que drena en la confluencia
de la vena esplénica con la vena mesentérica superior. En el hilio hepatico la
vena porta se divide en ramas venosas portales derecha e izquierda que irrigan
los lados derecho e izquierdo del higado, respectivamente. La vena umbilical
drena en la vena porta izquierda. Estas ramas dan lugar a ramificaciones
menores (vénulas portales) que circulan por los tractos portales junto con las
ramas de la arteria hepatica y los canaliculos biliares. Desde ahi, estas ramas
irrigan los sinusoides, donde el flujo portal se mezcla con el flujo arterial
hepatico. El efluyente venoso del higado es recogido por las venas hepaticas
terminales (centrolobulillares) que confluyen en las venas suprahepaticas, que

a su vez desembocan en la vena cava inferior **®. (Fig. 4 y Fig. 5)

23



Qnﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucién natural de la cirtrosis /l.epdtica

INTRODUCCION

Figura 5- Esquema anatémico de la circulacion venosa portal
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El sistema circulatorio del higado normal es un sistema de alta
distensibilidad y baja resistencia que es capaz de acomodar un gran volumen
de sangre, como sucede después de una comida, sin que aumente
sustancialmente la presion portal. Existe una cierta interrelacion dinamica entre
el flujo sanguineo derivado de la vena porta y el procedente de la arteria
hepatica que intenta minimizar los cambios en el aporte sanguineo hepatico

total. Cuando disminuye el flujo sanguineo de la vena porta hacia el higado,
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como sucede en la trombosis de la vena porta, el flujo aferente arterial aumenta
intentando mantener constante el flujo sanguineo hepatico total. De igual modo,
cuando se produce una oclusién de la arteria hepatica aumenta el flujo aferente
venoso portal de forma compensadora. Este mecanismo autoregulador se

denomina respuesta de taponamiento arterial hepatico o buffer response .

2.2. DEFINICION DE HIPERTENSION PORTAL.

La hipertension portal es un sindrome comun caracterizado por un
aumento patoldgico crénico de la presién hidrostatica en el interior del sistema
venoso portal que aparece en la evolucion de las enfermedades cronicas
hepaticas cuando se llega a la fase de fibrosis severa o cirrosis. Este
incremento mantenido de la presién hidrostatica determina que el gradiente de
presién entre la vena porta y la vena cava inferior se eleve por encima del limite
normal (2-5 mm Hg). La trascendencia de este sindrome, cuya causa mas
frecuente en el mundo occidental es la cirrosis hepatica, est4 determinada por
sus graves complicaciones, que representan la primera causa de muerte y de

indicacion de trasplante en la cirrosis ©. (Fig. 6)

Las manifestaciones clinicas de la hipertension portal pueden aparecer
cuando el gradiente de presion portal, evaluado clinicamente por su
equivalente el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), aumenta por
encima del umbral de 10 mm Hg, valor que define la hipertensién portal

clinicamente significativa (HPCS) 4.
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La prevalencia de HPCS en pacientes con cirrosis es muy elevada, siendo
del 100% en pacientes con enfermedad descompensada, superior al 70% en
los pacientes con cirrosis compensada (con o sin varices esofagicas), y del
50% en los pacientes con enfermedad compensada y sin varices. En estos
altimos la presencia de HPCS es un importante factor prondstico, ya que
predice de forma independiente el desarrollo de varices, el desarrollo de

primera descompensacion de la cirrosis y la apariciéon de hepatocarcinoma 8.

La medicion del GPVH mediante cateterismo de las venas suprahepaticas
es el mejor método objetivo para cuantificar la presion portal y comporta

implicaciones prondsticas contrastadas.
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Figura 6- Alteraciones vasculares en la cirrosis hepética con hipe rtensién p
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2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL.

La hipertension portal en la cirrosis es consecuencia de los cambios que se
producen en la resistencia de los espacios porta combinado con cambios en el
flujo aferente portal. La influencia del flujo y la resistencia en la presion se

representan en la formula de la ley de Ohm:
AP=F xR

donde el gradiente de presion portal (AP) es funcion del flujo sanguineo en la
totalidad del sistema venoso portal (F) y de la resistencia vascular del sistema
venoso portal (R). La resistencia vascular (R) representa la suma de las
resistencias de la vena porta, el lecho vascular hepatico y las colaterales
existentes. Esta relacion indica que la presion portal aumenta o disminuye a
medida que lo hace el flujo sanguineo portal y la resistencia vascular. Un
descenso en la resistencia vascular debido al desarrollo de colaterales

disminuiria tedricamente la presién portal ©.

Debido al incremento de la resistencia hepética y al descenso de la
distensibilidad de este 6rgano, los pequefios cambios de flujo que no se
traducen en un aumento de la presién en un higado normal, pueden tener un
efecto estimulador en la presiéon portal del higado cirrético. Los cambios que se
producen en el flujo y en la resistencia portales parecen derivar de factores

mecanicos y vasculares. Los factores mecénicos consisten en la fibrosis y

nodularidad del higado cirrtico que distorsionan la arquitectura vascular con
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pérdida de distensibilidad. Los factores vasculares comprenden la

vasoconstriccion intrahepatica y la vasodilatacién esplacnica y sistémica ©°.

> AUMENTO DE LA RESISTENCIA INTRAHEPATICA

En la cirrosis el aumento de la resistencia portal se produce en su mayor
parte como resultado de factores mecénicos que reducen el radio del vaso, de
forma que pequeias reducciones del radio causan incrementos prominentes de
la resistencia. La viscosidad de la sangre y la longitud del vaso también pueden
influir en la resistencia, aunque en mucho menor grado. Los factores que

regulan la resistencia se explican en la Ley de Poiseuille:

R=8nL/mr

donde “R” es la resistencia, “nL” es el producto de la viscosidad de la sangre

por la longitud del vaso y “r’ es el radio del vaso.

Como ya se ha explicado, ademas de los factores mecanicos, los cambios
hemodindmicos de la circulacion hepética también contribuyen al aumento de
la resistencia ©® °". Estos cambios se caracterizan por vasoconstriccién
hepética y alteracion de la respuesta a estimulos vasodilatadores y se estima
gue son responsables de un 10 a un 30% del aumento de la resistencia portal
en la cirrosis. En los modelos experimentales de cirrosis, se ha demostrado que
la biodisponibilidad intrahepética de 6xido nitrico (NO), sustancia
vasodilatadora, esta disminuida porque se reduce su produccion en las células

endoteliales. Este descenso en la produccion del NO combinado con un
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incremento en la produccion de endotelina (ET-1), sustancia vasoconstrictora,
contribuyen de manera conjunta al incremento de la resistencia vascular

intrahepatica 86V,

Se ha demostrado in vitro que los cambios en los niveles plasmaticos de
sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras promueven el desarrollo y la
contraccion de células estrelladas hepaticas y de los sinusoides a los que
rodean, con el consiguiente aumento de la presion portal. Sin embargo, el
papel de estas células en este proceso sigue siendo controvertido. Los datos
son confusos con respecto a si el lugar donde aumenta la resistencia
intrahepatica en la cirrosis se localiza en los sinusoides, donde residen las
células estrelladas, o en las vénulas pre o postsinusoidales, que carecen de

células estrelladas ©2®%. (Fig. 7)

Figura 7- Anatomia de la microvasculatura hepatica.  En la cirrosis los cambios en la
microcirculacion hepatica incluyen la pérdida de fenestraciones en las células endoteliales, la
constriccion de los sinousoides y la activacion de las células estrelladas hepaticas, lo que
induce el deposito de colageno.
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> AUMENTO DEL FLUJO SANGUINEO PORTAL

Ademas del aumento de la resistencia intrahepatica, un factor principal
para el desarrollo y mantenimiento de la hipertension portal es el incremento
del flujo venoso portal, la circulaciébn hiperdinamica. La circulacién
hiperdindmica se caracteriza por vasodilatacion periférica y esplacnica,
disminucién de la presion arterial media y aumento del gasto cardiaco. La
vasodilatacion sistémica y en particular, del lecho esplacnico, ocasiona un
incremento de la llegada de sangre hacia la circulacion portal (aferencia venosa

portal) ©°.

La vasodilatacion esplacnica se debe en gran parte a la relajacion de las
arteriolas esplacnicas y la hiperemia consecuente. Esta relajacion parece estar
mediada por una excesiva produccion de NO por las células endoteliales
esplacnicas, lo que contrasta con lo que ocurre en la circulacion intrahepética
donde la deficiencia de NO contribuia al aumento de la resistencia intrahepética
(556567 " E| mecanismo del exceso de produccién de NO en las células
endoteliales de la circulacién arterial sistémica y esplacnica es objeto de una
investigacion activa. Los estimulos fisiolégicos que median este proceso no se

conoce con detalle pero afectan también a la produccion de endotelina (ET-1)

que esta4 aumentada en el suero de los pacientes con hipertension portal 872,

(Fig. 8)
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Figura 8- Alteraciones vasculares en le hipertensi6  n portal y lugares de accion
de los tratamientos que reducen la presion portal. Se muestran los tratamientos que
contrarestan las alteraciones hemodinamicas y su lugar de accién. CC; célula contractil. CE;
célula endotelial. NO; Oxido nitrico.
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» FORMACION DE COLATERALES PORTOSISTEMICAS

Aunque este tema se tratard con mas profundidad en el proximo apartado,
haremos un breve resumen por su influencia en la fisiopatologia de la

hipertension portal.
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A medida que la hipertension portal progresa se desarrolla y promueve la
formacion de circulacion colateral entre el sistema venoso portal y el sistémico.
El lecho circulatorio colateral se desarrolla a través de una combinacion de
angiogenia (desarrollo de nuevos vasos sanguineos) y dilatacion e incremento

del flujo a través de los vasos colaterales preexistentes.

Por definicion, una vez que las colaterales se han formado, la resistencia al
flujo sanguineo en las colaterales es inferior al existente en el lecho vascular
intrahepatico y el cierre de las colaterales solo ocurriria si la resistencia en

ellas excediera a la resistencia intrahepatica .

Los datos experimentales indican que el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), un factor de crecimiento clave estimulante del NO,
contribuyen tanto a la respuesta angiogénica como a la respuesta de los vasos

colaterales 7).

Las bajas presiones existentes en estas ramas colaterales y en la
circulaciéon sistémica frente a la presion elevada en la vena porta facilita que la
circulaciéon portal se invierta y se derive gran parte de la sangre venosa portal a
la circulacién sistémica evitando el paso por el higado. Sin embargo, el
desarrollo de circulacion colateral extensa no evita que la hipertension portal
persista y progrese, pudiendo aparecer parte de las complicaciones mas

graves de la hipertensién portal, como veremos en el siguiente apartado ©°.
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3. SHUNT PORTOSISTEMICO ESPONTANEO .

3.1. CONCEPTO Y DATOS HISTORICOS.

El aumento sostenido de la presién portal ocasiona que una proporcién
variable del flujo portal no llegue al higado y sea derivado a la circulacion
sistémica a través de una extensa red de colaterales, llamadas cortocircuitos o

shunts portosistémicos (shunt P-S), y que incluye las varices esofagicas ©.

Estas conexiones portosistémicas presentes en la cirrosis hepatica fueron
observadas y descritas por primera vez por Ruysch (1738) y Schmiedel (1744)
("6-7)) " Ellos describieron comunicaciones retroperitoneales entre la vena
mesentérica y la vena cava mediante inyeccion de contraste en la vena cava
inferior. Retzius y Cruveilhier confirmaron estos datos y aportaron detalles
anatémicos de la circulacién portosistémica ®"9. Mas tarde Rousselot estudid
la topografia de estas comunicaciones mediante espleno-portografia en 203
sujetos (150 de ellos con hipertension portal y 53 sujetos sanos). Encontroé que

estas comunicaciones estaban presentes en el 97% de las personas con

hipertension portal y en ninguna de las personas sanas ©°.

3.2. FISIOPATOLOGIA.

Como hemos explicado, la presibn en la vena porta va a estar
condicionada por la resistencia vascular intrahepatica, por el flujo venoso portal

y por la resistencia que ejerce la circulacién colateral portosistémica. En la
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hipertension portal avanzada la circulacion colateral puede albergar mas del
90% del flujo que entra en el sistema portal. En estas circunstancias, es légico
pensar que la resistencia existente en estos vasos influye de forma importante

en la resistencia vascular intrahepatica y por tanto en la presién portal .

El sistema portal presenta la caracteristica de ser un sistema de altos flujos
y bajos gradientes de presiones. En sujetos sanos, el gradiente portocava es
bajo ya que a pesar del alto flujo presente en la vena porta, la resistencia
intrahepatica de un higado normal es baja. En la cirrosis hepdtica, la vena porta
no es capaz de recibir el aumento de flujo del territorio esplacnico dado que hay
un aumento de la resistencia intrahepatica. Cuando se desarrolla circulacion
colateral portosistémica, la resistencia en estos vasos es inferior a la
resistencia intrahepatica, por lo que hay una tendencia a que se derive parte
del flujo portal a esta circulaciéon. Ademas la ausencia de valvulas en estas

| ®1-83)  Estos

venas favorece la inversion del flujo hacia la circulacion colatera
vasos colaterales tienen una cantidad sustancial de musculo liso lo que les

permite sufrir grandes cambios en su diametro .

El aumento mantenido de la presion portal promueve la formacion de esta
circulaciébn colateral portosistémica. La dilatacibn de comunicaciones
preexistentes pero funcionalmente cerradas y/o los procesos de angiogénesis
dependientes del VEGF contribuyen al desarrollo de nuevos vasos sanguineos

®). Se ha demostrado en modelos experimentales de hipertensién portal y
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colateralizacion que la inhibicidn, tanto del VEGF como del NO, atentdan la

propagacion de vasos colaterales al inhibir las respuestas de angiogenia ©87).

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) parece tener un papel
importante en la resistencia portal. Los estudios con animales con hipertension
portal han demostrado que la administracion de bloqueantes selectivos de los
receptores de la serotonina causan un descenso importante de la presion portal
sin modificar la hemodinamica sistémica ni el flujo portal. Este hecho sugiere
que la resistencia en los vasos colaterales prehepaticos es responsable de
parte del aumento de la presion portal y que la relajacion de estos vasos puede
representar una nueva aproximacion en el tratamiento farmacolégico de la

hipertension portal ¢ 6667,

La resistencia porto-colateral aumenta significativamente con algunos
agentes farmacolégicos, especialmente farmacos vasoconstrictores, asi como
estimulantes endégenos ®°Y. Este hallazgo es importante porque algunas de
estas sustancias se usan para reducir la presion portal; sin embargo un
aumento en la resistencia porto-colateral atenta este efecto reductor en la
presién portal. Esto ocurre con farmacos como la vasopresina, el propanolol y
la somatostatina, lo que ha Illevado a intentar combinaciones de
vasoconstrictores esplacnicos con vasodilatadores sistémicos para intentar

descensos mayores de la presion portal ©#°,
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3.3. SISTEMAS ANASTOMOTICOS PORTOSISTEMICOS.

Existen varios sistemas anastomoticos entre el territorio portal y sistémico.
El que predomine un tipo u otro de circulacion colateral depende de factores
constitucionales. Las anastomosis portosistémicas mas importantes son (Fig.
9):

- El pediculo superior; colaterales ascendentes que a partir de la vena

coronaria estomaquica (vena gastrica izquierda) o gastricas cortas dan lugar a
las varices esofagicas o gastricas, respectivamente, que drenan en su mayoria
a la vena acigos.

- El pediculo _inferior; colaterales descendentes que a través de la vena

mesentérica inferior conectan con la vena pudenda, ocasionando varices
rectales.

- El pediculo posterior o sistema de Retzius; colaterales retroperitoneales

qgue partiendo de la vena esplénica o las venas gastricas cortas drenan en las
venas renales y luego en la vena cava inferior a través del llamado shunt
esplenorenal o gastrorenal ©.

- Otro sistema colateral importante es el derivado de los remanentes de la

circulacién fetal (venas umbilicales y paraumbilicales) que comunican la rama

izquierda de la porta con la cava inferior a través de las venas epigastricas ©.
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Figura 9- Venas tributarias de la vena porta y anastomosis po  rtocava.
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3.4. PREVALENCIA.

Los datos disponibles en la literatura sobre la prevalencia de los diferentes
tipos de shunt portosistémico espontaneo son muy variables ya que los
resultados obtenidos dependen del método diagndstico utilizado en cada

estudio y del tipo de pacientes seleccionado para el mismo. (Fig. 10)

En general encontramos que el tipo de shunt portosistémico mas frecuente
es la repermeabilizacion de la vena coronaria o gastrica izquierda presente en
el 80-90% de los pacientes con hipertension portal ®® °. Ademas es el tipo de
circulacién colateral con mayor relevancia clinica por su riesgo de

complicaciones al dar lugar a las varices esofagicas.

La prevalencia de repermeabilizacién de la vena umbilical en pacientes con
hipertension portal, considerada una forma de shunt portosistémico, es del 6 al

34% segun las series %),

La prevalencia de shunt esplenorrenal se estima entre 14-21% vy varios
estudios han relacionado el aumento de prevalencia y el estadio avanzado de
la enfermedad hepética siendo mas frecuente encontrar shunt esplenorrenal en

pacientes cirréticos con estadio Child-Pugh B y C (190101,

Las varices rectosigmoideas estas presentes en cerca de un tercio de los
pacientes cirréticos, 4% de las cuales son las causantes de episodios de

hemorragia digestiva baja 2.
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Figura 10-
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3.5. METODOS DIAGNOSTICOS.

A lo largo del tiempo se han desarrollado mdultiples técnicas de imagen
para el estudio de la hipertensién portal y la deteccidbn de colaterales
portosistémicas. Realizaremos un resumen de las principales, haciendo énfasis

en las mas utilizadas en la actualidad.

3.5.1.ESPLENOPORTOGRAFIA TRANSHEPATICA.

La esplenoportografia transhepatica fue el primer método de investigacion

| 19%-108) | 54 técnica consistia en la

anatomica y fisioldgica del sistema porta
inyeccion de contraste en la vena porta por via transhepatica, previa
identificacion de la vena porta en la fase venosa de un arteriograma celiaco-
mesentérico. La opacificacion del sistema venoso portal permitia estudiar su
anatomia y detectar circulacion colateral portosistémica. Su indicacion principal
era el estudio de la anatomia del sistema venoso portal antes de la actuacion
quirdrgica en pacientes con sangrado por varices esoéfago-gastricas. Usando
esta técnica la incidencia estimada de shunt esplenorenal fue del 17%. Las
técnicas digitales de esplenoportografia, perfeccionadas por el contraste,
afadieron sensibilidad aumentando la incidencia estimada a alrededor de un
33% (197108 En |a actualidad esta técnica ya no se utiliza y ha sido sustituida

por otras pruebas de imagen menos agresivas y con rentabilidad similar. (Fig.

11)
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Figura 11- Imagen de portografia (varices esofagica s). A; vena gastrica posterior
localizada entre la vena gastrica izquierda y el hilio esplénico , de la cual se originan las venas
gastricas cortas. B; La cateterizacion supraselectiva de la vena gastrica posterior muestra que
es la principal formadora de varices esofagicas.

Hepatology 1990; 12: 726.

3.5.2. ARTERIOGRAFIA CELIACO-MESENTERICA.

La arteriografia celiaca-mesentérica también puede detectar la presencia
de shunt esplenorrenal por opacificacion precoz de la vena renal izquierda y la
vena cava inferior ®2. El shunt puede demostrarse tanto en la fase venosa
esplénica como en la fase venosa mesentérica, observando la fuga de flujo
venoso esplénico hacia la vena cava a través de los vasos gastricos cortos. Si
el flujo por el shunt esplenorrenal es escaso, la arteriografia puede no detectar

el shunt por escasa opacificacion del mismo.
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La utilizacion de las técnicas angiograficas invasivas se limita en la
actualidad a los pacientes en que se plantee intervencién radiolégica vascular o

quirargica.

3.5.3. ECOGRAFIA DOPPLER.

La ecografia doppler ha sido descrito siempre como un buen método para
evaluar los cambios hemodindmicos de la vena porta, la arteria hepatica y las
venas suprahepaticas en pacientes con cirrosis e hipertension portal. Es una
técnica no invasiva y rapida, util en la determinacion de la permeabilidad de los

vasos Y la direccion del flujo sanguineo %9,

Existen numerosos signos ecograficos indicativos de hipertensién portal
pero, mientras la presencia de un signo o de una combinacion de signos
permite establecer el diagnostico de hipertensién portal, la ausencia de los
mismos no la descarta. La dilatacion de la vena porta, la vena mesentérica y la
vena esplénica son los hallazgos mas frecuentemente encontrados en la
hipertension portal. Sin embargo existe controversia sobre el valor normal del
diametro de la vena porta, estableciéndose como limite alto de la normalidad
desde 13 mm. hasta 17 mm. segun los estudios, lo que hace que no sea un
parametro completamente fiable para el diagnéstico de hipertension portal *1%-
115 En general, la vena porta dilatada es un signo que sugiere la existencia de
hipertension portal, pero si ésta es de calibre normal no se puede excluir el

diagnostico 1°),
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La falta de variacion de calibre de la vena esplénica y mesentérica durante
la respiracion es otro parametro que se ha investigado como indicativo de
hipertension portal, alcanzando una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 100% en un estudio ™?. No obstante, esta medida tiene una gran

variabilidad interobservador.

La ecografia Doppler también permite comprobar la permeabilidad de la
vena porta o detectar trombosis, asi como medir la velocidad del flujo y
establecer su direccion. En general encontramos que en las personas con
hipertension portal la velocidad del flujo sanguineo en la vena porta esta
disminuida en comparacion con sujetos controles, por lo que el hallazgo de
velocidades bajas también es indicativo de hipertensién portal. La medida de
este parametro varia segun el observador, el método y el ecografo utilizado,
ademas de depender de la presencia de vias colaterales portosistémicas
120) "E] valor de 15 cm/s es el punto de corte mejor considerado en la deteccién
de hipertension portal con una sensibilidad y especificidad del 88 y 96%,
respectivamente *?**?3_En la cirrosis avanzada el flujo en la vena porta se va
enlenteciendo progresivamente y puede llegar a invertirse (flujo hepat6fugo)

siendo éste también un parametro que apoya el diagnéstico de hipertension

portal.

Por todo esto, aunque las medidas de los didmetros de los vasos
esplacnicos y el calculo de las velocidades han tenido resultados prometedores

en algunos estudios, el hallazgo ecografico mas fiable y extensamente utilizado
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para el diagnostico de hipertension portal es la presencia de colaterales

portosistémicas.

La ecografia-doppler tiene capacidad de evaluar la morfologia y la
hemodinamia de estas comunicaciones portosistémicas, permitiendo la
identificacion de los shunts, asi como la medicién del calibre y direccion del

flujo de los mismos 29,

Ecograficamente, la vena coronaria o gastrica izquierda se identifica como
un vaso gue se dirige en direccién craneal y que parte de la confluencia entre la
vena esplénica y la vena porta. El I6bulo hepatico izquierdo sirve como ventana
acustica y cuando éste es pequefio, puede ser dificil observar la vena gastrica
izquierda. Como todas las tributarias de la vena porta, el flujo en la vena
coronaria normalmente se dirige hacia la vena porta. En la hipertension portal,
la vena coronaria puede estar dilatada (diametro superior a 5-6 mm) o incluso
desarrollar un flujo hepatéfugo ?**?9. Sin embargo, la dilatacién de la vena
gastrica izquierda por encima de 6 mm. solo aparece en el 25% de los
pacientes con hipertensién portal. Se ha intentado relacionar la presencia de
flujo hepatéfugo en la vena gastrica izquierda con el tamafio de las varices y/o
el riesgo de sangrado de las mismas, sin que hasta ahora se puedan sacar

conclusiones firmes @39,

Ademas de la dilatacion de las venas tributarias de la vena porta, la
ecografia puede identificar vasos desarrollados o recanalizados en el contexto

de la hipertension portal. EI mas facil de identificar es la vena umbilical.
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Normalmente la vena umbilical es un remanente fibroso obliterado que se
identifica como una banda hipoecoica, el llamado ligamento falciforme. En la
hipertension portal la vena umbilical se recanaliza y desarrolla un flujo
hepatofugo. En un estudio se demostrdo que el diametro de la vena umbilical
remanente no debia exceder los 3 mm, por lo que el hallazgo de una vena
umbilical mayor o la demostracion de flujo hepatéfugo era indicativo de

hipertension portal con una sensilibildad de 80% ®3Y.

El shunt esplenorenal es mas dificil de identificar por ecografia que las
anteriores y se observa como vasos tortuosos, mas o menos dilatados, que se
extienden desde la vena esplénica hacia la vena renal izquierda, siendo
complicado habitualmente seguir todo su trayecto en continuidad. El abordaje
para su deteccion es posterolateral en hipocondrio izquierdo con el paciente en

decubito supino derecho ©.

A pesar de que la ecografia es el método diagnéstico de imagen mas
utilizado en la evaluacion de la cirrosis hepatica y la hipertensién portal hay que
tener en cuenta que tiene algunas limitaciones, la principal de las cuales es la
interferencia que ocasiona el gas intestinal y que dificulta en muchas ocasiones

la valoracion de la vasculatura esplacnica.

3.5.4. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

La tomografia computarizada es una técnica de imagen frecuentemente

utilizada en la evaluacion del sistema venoso portal, incluso siendo un método
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no cuantitativo por su incapacidad para medir flujos. Sus limitaciones son la
exposicion a radiacion ionizante y al contrate yodado, siendo éstas las mayores
desventajas frente a la ecografia doppler y la resonancia magnética *?. Sus
aplicaciones cualitativas incluyen la evaluacion de la permeabilidad de la vena
porta, el diagnostico de trombosis venosa portal, asi como la deteccién de
shunts portosistémicos espontaneos. La sensibilidad estimada de la tomografia
computerizada para la deteccion de varices esofagicas es de 85%, menor que
la endoscopia alta, pero tiene la ventaja de demostrar shunts portosistémicos
de gran tamafo (esplenorenal, gastrorenal, peripancreatico, pericolescistico,
retroperitoneal y omental) con mayor sensibilidad que la angiografia 3> 133,
(Fig. 12 y Fig 13)

Figura 12- Imagen de TAC; Shunt esplenorenal. A y B; Imagen coronal y transversal
gue muestran colateral desde la vena esplénica hacia la vena renal izquierda (flecha).

Gastroentrology 2011; Nov 141 (5): 1675.

47



Qnﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucién natural de la citrosis /l.epdtica

INTRODUCCION

Figura 13- Imagen de TAC; Cirrosis con colaterales  portosistémicas. A, By C; Fase
arterial temprana, arterial tardia y venosa portal que muestran colaterales venosas
perieesplénicas tortuosas con captacién progresiva. D y E; Fase arterial y venosa portal que
muestran varices esofagicas y paraesofagicas. F; Imagen coronal que muestra VMI dilatada
(puntas de flecha) que se extienden hacia la pelvis dando lugar a varices hemorroidales.

Atlas de imagenes en gastroenterologia. Perry J. Pickhardt, Glen M. Arluk. Pagina 460

3.5.5. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

La resonancia magnética se utiliza en el estudio del sistema venoso portal
como método cualitativo y cuantitativo. Las aplicaciones de la resonancia
magnética incluyen la angiografia por resonancia magnética, que ofrece la
ventaja de ser una técnica no invasiva que ofrece informacién sobre el flujo e

informacién morfolégica comparable a la angiografia convencional 2.
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La resonancia magnética ha demostrado su utilidad en detectar muchos
tipos diferentes de colaterales portosistémicas espontaneas. En particular, la
repermeabilizacion de la vena umbilical, un hallazgo altamente especifico de
hipertension portal, ha sido bien documentado mediante resonancia magnética
(136-138) ‘2 : - .

. Es capaz también de detectar varices mesentéricas, asi como
colaterales perigastricas, peripancreaticas, esplenorenales e incluso

intrahepaticas ‘9. La resonancia es mejor que la ecografia para la deteccién

de varices esofagicas, gastricas y la circulacion colateral profunda V.

Figura 14- Imagen de shunt esplenorrenal en angio- RMN abdominal.
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Images in Hepatology. Journal of Hepatology 40 (2004): 868.

Tiene la ventaja frente a la tomografia de no precisar contraste yodado
intravenoso o radiacion ionizante con menor morbilidad y frente a la ecografia
gue no se ve interferida por la obesidad, la ascitis y/o el gas intestinal. Las

limitaciones de la resonancia magnética son su alto coste, duracién prolongada
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de la técnica y la incapacidad de realizarla a pacientes con claustrofobia.
Ademas su uso también esta limitado en pacientes sometidos a procedimientos
previos de embolizacion con coils metéalicos que causan artefacto dificultando la

visualizacion de los vasos de la vecindad 49,

4. PAPEL DEL SHUNT P-S ESPONTANEO EN LA CIRROSIS

HEPATICA.

4.1. INTRODUCCION

La formacion de grandes shunts portosistémicos espontaneos es una
manifestacion mas dentro del espectro clinico de la hipertensién portal, cuyo
objetivo es derivar sangre del higado a la circulacion sistémica y descomprimir
por tanto el arbol portal. Representan un indicador de severidad de la
hipertension portal. Sin embargo la implicaciéon de la formacién de estos shunts
en la historia natural de la cirrosis hepatica, entendida como el tiempo de
evolucion hacia insuficiencia hepatica y aparicibn de complicaciones de la

hipertension portal, no se conoce aun a pesar de los estudios previos.

La relevancia clinica de la presencia de shunts postosistémicos en la
cirrosis hepatica es el tema principal de nuestro estudio. Revisaremos en este
apartado los estudios realizados a lo largo de las ultimas décadas sobre el
papel del shunt portosistémico espontaneo en la historia natural de la cirrosis

hepatica, tanto en lo que se refiere a cambios hemodinamicos ocasionados por
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el shunt como a cambios en la aparicién natural de las complicaciones clinicas.
También hablaremos sobre las publicaciones de casos aislados y series cortas
de pacientes en los que se ha realizado el cierre del shunt. Por ultimo
repasaremos la importancia que esta adquiriendo la deteccion de shunts

portosistémicos espontaneos antes del trasplante hepatico.

4.2. INFLUENCIA DEL SHUNT P-S ESPONTANEO EN LA
CIRROSIS HEPATICA.

Como ya hemos explicado se ha demostrado que la formacion de shunts
portosistémicos espontaneos estéa relacionada con el aumento progresivo de la
presion portal. Sin embargo, ha habido a lo largo del tiempo una larga discusién
sobre si la presion portal disminuye o no una vez que se forman y desarrollan
estos shunts. Este robo de sangre de la vena porta predispondria a que el flujo
en ésta se invirtiera (flujo hepatéfugo) y en ultimo término aumentara el riesgo
de trombosis portal por las bajas velocidades y la escasez de flujo. Asimismo
se han estudiado las variaciones clinicas que puedan ocasionar el shunt en el
curso de la cirrosis; como el aumento en el riesgo de encefalopatia hepatica o
el menor riesgo de sangrado por varices esofagicas al disminuir el flujo de

sangre por dicha colateral.

En un estudio realizado en 1986 por Ohnishi y col ?*?, se demostrd la
asociacion entre altos valores de presion portal y desarrollo progresivo de
circulacion colateral. La presion portal aumentaba a la vez que se desarrollaba

circulacion colateral hasta llegar a un maximo de presion en el que a pesar de
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continuar el flujo por las colaterales, la presion portal comenzaba a descender.
Este fendmeno se estudié en 155 pacientes con hipertension portal, a los que
se les realiz6 portografia percutanea para medir la presion portal con inyeccion
de macroagregados de albumina que demostraban el grado de shunt portal y

esplénico.

En esos mismos afios y el mismo grupo de autores, publicaron 2 estudios
que intentaban relacionar la presencia de shunt esplenorrenal con la inversion
del flujo en la vena esplénica y como consecuencia de este cortocircuito

portosistémico, el aumento en el riesgo de desarrollar encefalopatia 4344,

El primero de los estudios consistié en la realizacion de ecografia Doppler
a 21 pacientes con shunt esplenorenal demostrado mediante angiografia (11
con encefalopatia crénica y 10 sin encefalopatia). Se demostré la relacién entre
diametro portal disminuido, flujo hepatéfugo y desarrollo de encefalopatia
cronica **®. Concluian que la presencia de flujo hepatéfugo en la vena
esplénica parecia un factor de riesgo importante en el desarrollo de
encefalopatia cronica en los pacientes con shunt portosistémico espontaneo.
Se sabia ya entonces que uno de los mecanismos que explican la
encefalopatia hepéatica es la llegada a la circulaciéon sistémica de sustancias
neurotdxicas procedentes del intestino, lo que esta claramente favorecido en

los pacientes con grandes shunts portositémicos 45149,

El siguiente fue un estudio caso-control comparando pacientes sin shunt

portosistémico con pacientes con shunt esplenorenal o gastrorrenal
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espontaneo (con y sin encefalopatia) “**. Se observé que aproximadamente la
mitad de los pacientes con shunts portosistémicos espontaneos presentaban
una historia previa de encefalopatia cronica en comparacion con los sujetos sin
colaterales. La frecuencia de encefalopatia cronica en los pacientes con shunt
era similar a la frecuencia de encefalopatia en sujetos sometidos a shunt
portocava quirurgico, e incluso mas frecuente que en aquellos que el shunt

quirdrgico era esplenorrenal, segin las publicaciones previas 4749,

En 1991 Gaiani y col. ® encontraron resultados similares en un estudio
caso-control con seguimiento prospectivo. Compararon la existencia de
circulacion colateral diagnosticada por ecografia-Doppler o angiografia en
pacientes con cirrosis hepatica, segun el flujo en la vena porta fuera hepatopeto
o hepatofugo. En todos los pacientes con flujo hepatéfugo se encontrd
circulacion colateral portosistémica en la angiografia (principalmente shunt
esplenorrenal, seguido de shunt meso-cava) y en la mayoria de ellos coexistia
la presencia de varices esofago-gastricas. Lo que sugiere que la presencia de
circulacion colateral portosistémica es una de las principales razones de que el
flujo sanguineo portal se invierta. La inversion del flujo en la vena porta
apareceria cuando la resistencia en la circulacion colateral fuera inferior a la
resistencia intrahepatica. La probabilidad de encontrar flujo hepatofugo era
mayor con la progresion de la cirrosis hepatica (estadio Child-Pugh C), lo que
podria indicar que el empeoramiento de la funcion hepatica esta en relacion
con el dafio progresivo del parénquima y el aumento de la resistencia

intrahepatica. Por otro lado, la inversion del flujo portal ocasiona que un gran
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volumen de sangre portal no llegue al higado con la consecuente falta de
nutrientes que puedan empeorar aun mas la funcidén hepatica. Ademas en este
estudio se volvié a demostrar que los pacientes con flujo hepatofugo tenian
menor diametro portal, mayor frecuencia de trombosis y mayor frecuencia de

encefalopatia cronica.

Mas recientemente, en el afio 2000 von Herbay y col. **

potenciando el
uso de la ecografia Doppler en la busqueda de circulacion colateral, evaluaron
a 101 pacientes con cirrosis y encontraron la presencia de shunt portosistémico
espontaneo en el 38% de ellos (21% shunt esplenorenal, 14% umbilical). Se
encontré una asociacion positiva entre la presencia de shunts y la presencia de
varices esofagicas; mientras el 50% de los pacientes con varices esofagicas
tenian shunts, solo el 13% de los pacientes sin varices lo presentaban, acorde

a los resultados de estudios anteriores 52153

. La probabilidad de encontrar
shunt fue mayor en el estadio Child Pugh avanzado (B-C) y en pacientes con
flujo portal hepatéfugo o trombosis portal. En un estudio previo de Nonami y
col. realizado en 1992 ya se habia publicado una asociacion positiva entre
trombosis portal y shunt portosistémico espontaneo, demostrando una alta

s 3% En este momento se

incidencia de trombosis portal en estos paciente
comenzO a apoyar la teoria de que la trombosis portal es consecuencia del

shunt portosistémico espontaneo y no causa del mismo.

Posteriormente, en esta Ultima década se han seguido publicando estudios

sobre la asociacién del shunt portosistémico espontaneo con la presencia de
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encefalopatia cronica. En estos estudios se analizan multiples variables en
relacion con la anatomia y la hemodinamia portal para intentar aclarar el papel

de los shunts al respecto.

Riggio y col. publicaron en el 2005 un estudio caso control comparando
pacientes con encefalopatia recurrente/persistente (mas de 3 episodios de
encefalopatia en los ultimos 6 meses o0 presencia de alteraciones de la
conducta continuas, respectivamente) con pacientes sin episodios previos de

(155) ' Realizando TAC abdominal a todos ellos, encontraron un

encefalopatia
70% de shunts portosistéemicos de gran tamafno en el grupo con encefalopatia
frente a un 14% de shunts en el grupo sin encefalopatia, siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con shunts de gran tamafio
presentaban un menor diametro en la vena porta y mayor diametro en la vena
esplénica y la vena renal izquierda, acorde con los estudios ya mencionados.
Se encontrd sin embargo, a diferencia de otros estudios, que los pacientes con
shunt tenian menor frecuencia de varices esofagicas y ascitis. Estos hallazgos
apoyan la teoria de que, ante la existencia de un shunt portosistémico
espontaneo, la mayor parte del flujo sanguineo procedente de la vena
mesentérica superior se desvia hacia el shunt evitando la porta, tal y como
ocurre en los shunts quirdrgicos. Este hecho condiciona que disminuyan las

complicaciones derivadas de la hipertension portal (ascitis y sangrado por

varices) mientras que aumenta el riesgo de encefalopatia.
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En teoria, todos los pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal
tienen cierto grado de shunt portosistémico. Se asumen que la encefalopatia
apareceria en los casos en los que el shunt suponga una reduccion significativa
en la perfusion hepatica **®. Este tema es atin debatido ya que incluso en los
pacientes sometidos a un shunt quirargico o radioldgico, la encefalopatia no
aparece de forma invariable, por lo que parece que son necesarios otros
factores. El efecto en la perfusion hepatica originado por el shunt
portosistémico es dificil de estudiar ya que no tenemos disponibles métodos
exactos para su medicion. Sin embargo, en los pacientes con encefalopatia se
ha encontrado una relacién inversa entre el volumen hepatico y los niveles de
amonio en sangre, sugiriendo la importancia de la atrofia hepatica, lo que
depende en parte de la perfusion y por tanto, del tamafio del shunt

portosistémico.

Ademas de la cantidad de sangre derivada por el shunt, la calidad del
shunt también puede ser importante, es decir el tipo de shunt. Del Piccolo y col.
no encontraron asociacion entre las alteraciones en el electroencefalograma y
la presencia de repermeabilizacion de la vena umbilical, una via colateral muy
comln en los pacientes con cirrosis ®*”. Takashi y col. compararon la
angiografia de 7 pacientes con shunts espontaneos grandes y encefalopatia
con la angiografia de 48 pacientes con hipertension portal sin encefalopatia.
Se encontré que 12 de los 48 controles sin encefalopatia presentaban shunt
por la vena umbilical, por la vena mesentérica inferior e incluso la presencia de

shunt esplenorrenal de pequefio tamafio %2,
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En el 2009 Tarantino y col. publicaron otro estudio sobre la implicacion del
shunt esplenorrenal en la cirrosis. Estudiando con ecografia-doppler a 81
pacientes con cirrosis encontraron una prevalencia del 18% de shunt
esplenorenal. Los sujetos con shunt esplenorrenal presentaban de nuevo flujos
mas lentos en la vena esplénica y mayor frecuencia de encefalopatia, asi como
mayor grado de disfuncion hepatica. Se encontré en este estudio mayor

frecuencia de carcinoma hepatocelular en los pacientes con shunt 9.

En conclusion, vemos que es frecuente encontrar shunts portosistémicos
espontaneos de gran tamafio en los pacientes con cirrosis y encefalopatia
cronica. Por tanto, se debe buscar estos shunts con pruebas de imagen en
aguellos pacientes que sufran encefalopatia persistente y/o refractaria al
tratamiento médico. La demostracion de un shunt portosistémico espontaneo,
ademas de proporcionarnos una explicacion para la encefalopatia, puede ser
atil en el manejo de estos pacientes. Por ejemplo, se podria intentar evitar o
tener precaucion con el uso de diuréticos, ya que parece que estos pacientes
desarrollan ascitis con menos frecuencia y son muy sensibles a la
encefalopatia que puede estar precipitada por los diuréticos. Ademas, como los
pacientes con shunts quirargicos o radiologicos, los que presentan shunt
espontaneo deberian ser advertidos de los eventos que precipitan la
encefalopatia al estar estos pacientes mas predispuestos, para asi evitarlos o

detectar la encefalopatia precozmente %),
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Aungue parece ya demostrado que el shunt portosistémico espontaneo
tiene un claro papel como factor precipitante de encefalopatia, su efecto
protector en el sangrado por varices esofagicas estan aun por demostrar.
Parece logico pensar que la existencia de colaterales de gran tamafio, por vias
diferentes a la de la vena gastrica izquierda, disminuiria el flujo de sangre por
las colaterales esofagicas y por tanto el riesgo de sangrado por varices, tal y
como ocurre en los shunts creados artificialmente. Sin embargo, este fendmeno
no esta bien estudiado y algunos estudios antiguos han encontrado similar
frecuencia de sangrado en pacientes con y sin shunt portosistémico
espontaneo °1%Y No obstante, hablamos de estudios retrospectivos o series

de casos, insuficientes para establecer conclusiones validas.

5. CIERRE DEL SHUNT P-S ESPONTANEO COMO

ALTERNATIVA TERAPEUTICA.

5.1. ANTECEDENTES

La creaciéon de shunts portosistémicos quirdrgicos, ya sea selectivo
(esplenorenal) o no selectivo (mesocava y portocava), como medida
terapéutica ya casi en desuso en el sangrado digestivo por hipertension portal,
predispone en un 29-52% de los pacientes a sufrir encefalopatia hepatica
cronica. La causa de la encefalopatia se atribuye a dos factores principales: la
llegada de sustancias neurotdxicas en altas concentraciones a la circulacién

sistémica y la disminucion del flujo venoso portal secundario a la derivacion
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portosistémica, que contribuye a acelerar el dafio hepatocelular presente en la
cirrosis. En muchos casos la encefalopatia es resistente a las medidas
terapéuticas convencionales y supone un problema clinico importante con gran
influencia en la calidad de vida del paciente. El cierre quirdrgico de estos
shunts mediante ligadura demostr6 ser un método eficaz en revertir la
encefalopatia en pacientes no respondedores al tratamiento convencional de la
misma. Sin embargo esta eficacia se conseguia a costa de una significativa

mortalidad (40%) 12,

La radiologia intervencionista tiene mudultiples aplicaciones en la
hipertension portal y éstas se han ido desarrollando y ampliando en las dltimas
décadas. Entre ellas destacan; la embolizacion de varices esofagicas en
pacientes con trombosis de la vena porta, la angioplastia de la vena porta por
via transhepatica percutanea, la embolizacién arterial esplénica en pacientes
con hiperesplenismo, la dilatacion con balon de estenosis de shunts
portosistémicos quirdrgicos y la colocacion de la derivacion portosistémica

intrahepatica (DPPI).

Los procedimientos de cierre del shunt portosistémico espontaneo
mediante radiologia vascular intervencionista son una alternativa terapéutica
utilizada recientemente pero que se basan en la evidencia mas antigua de que
el cierre de los shunts portosistémicos quirdrgicos revertia la encefalopatia

crénica presente en muchos de estos pacientes 2. (Fig. 15)
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Figura 15- Cierre de un shunt mesorenal. Representacién esquematica de la circulacién
portal en un paciente con shunt mesorenal antes y después de la oclusién del shunt con balén.
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En 1984 se publico el primer caso de oclusion de un shunt mesorenal
quirdrgico en una paciente con encefalopatia cronica resistentes a las medidas
convencionales. Se realizo la oclusion del shunt con balon y suelta de coils,
tras acceder al mismo por via venosa femoral. Tras el cierre del shunt se
consiguio la recuperacion del flujo venoso portal (previamente hepatofugal),
mejoria de la funcion hepatica y mejoria del grado de encefalopatia (de grado

IV a grado 1), sin que se produjeran cambios hemodinamicos sistémicos 53,

En 1987, Uflacker y col ®®¥ publicaron una serie de cinco casos de cierre
de shunts portosistémicos (un paciente con shunt mesorenal quirdrgico y cuatro
pacientes con shunt esplenorrenal espontaneo) mediante dos procedimientos
radiolégicos diferentes. En tres pacientes se realizo cierre del shunt mediante
oclusion con baldn y coils (mediante portografia transhepatica en dos y por via
femoral en uno). En los otros dos pacientes, que presentaban esplenomegalia,
se realizd por primera vez embolizacion parcial de la arteria esplénica como
meétodo para conseguir el cierre indirecto del shunt. Aunque el mecanismo por
el cual la embolizacion arterial esplénica ocasionaria cierre del shunt no esta
del todo claro y en el préximo apartado abordaremos mas este tema, en los dos
pacientes de esta serie en los que se realiz6 este procedimiento se consiguio la
disminucién del flujo de sangre a través del shunt y se restableci6 el flujo portal.
La oclusion directa del shunt tuvo un efecto mas claro en el aumento del flujo
venoso portal y por tanto, en la mejoria de la funcion hepatica y de la
encefalopatia. No se puede obviar el hecho de que uno de los pacientes de

este estudio, en el que se realizo cierre directo del shunt, fallecié a los 7 dias
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de la técnica a consecuencia de una rotura espontanea venosa en el lecho de
la vesicula biliar que se atribuy6 al aumento brusco de la presion portal. Otro de
los pacientes desarrolld, tras el cierre del shunt, ascitis de dificil manejo

médico.

En 1994 se vuelve a publicar otro caso aislado de cierre de shunt
portosistémico espontaneo en un paciente con encefalopatia crénica en el que
mediante arteriografia mesentérica se observa shunt esplenorrenal a travées de

(165 sSe realizd el cierre del shunt mediante

una vena gastrica corta
cateterizacion de la vena porta derecha y embolizacion con coils asociado a
ebucrilato. Proponen en este estudio medir la presion portal antes y después
del cierre del shunt para intentar evitar aumentos marcados de la presion que
predispongan a mayor riesgo de complicaciones (hemorragia por desarrollo de
otras colaterales y ascitis). Tres meses después del cierre el paciente no habia
presentado encefalopatia. Sin embargo, un arteriograma esplénico de control
revelaba el desarrollo de un nuevo shunt esplenorrenal por otra vena gastrica

corta que derivaba parte del flujo esplénico hacia la vena renal, manteniendo

aun flujo hepatopetal.

En 1996 se realiza la embolizacibn de un shunt esplenorrenal
espontaneo en un paciente que desarrolla encefalopatia hepatica intratable tras
la colocacion de una DPPI (derivacion percutanea portosistémica intrahepatica)
(166)

La embolizacion en esta ocasion se consigue con coils y oleato de

etanolamina, un agente esclerosante que se utilizaba hasta el momento para la
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embolizacién de las varices gastricas ¢”. Se propone como un método eficaz
a tener en cuenta en los pacientes con shunt portosistémico espontaneo e
indicacion de DPPI, con el objetico de reducir el riesgo de encefalopatia tan

elevado que tienen estos pacientes.

En 1997 se realiz6 un estudio sobre los cambios en el flujo venoso portal
que aparecian tras el cierre radiologico del shunt gastrorenal *®®. Se realizé
cierre del shunt mediante oclusion retrograda con balén a 9 pacientes con
varices gastricas, con signos rojos o con crecimiento progresivo de las mismas,
y shunt gastrorenal demostrado mediante arteriografia celiaca-mesentérica. La
puntuacion Child-Pugh maxima de los pacientes era de 9 puntos. Se observo
mejoria en los parametros de funciéon hepética, asi como aumento de la
velocidad del flujo en la vena porta tras el cierre del shunt. En el seguimiento
posterior durante 6 meses no se observé aumento en el tamafio de las varices
esofagicas aunque proponen un seguimiento mayor para realmente descartar

gue aumente el riesgo de sangrado por varices.

En la actualidad se siguen publicando casos aislados y series de casos
de cierre de shunts portosistémicos quirdrgicos y espontaneos por técnicas de

radiologia vascular.

63



‘Znﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucion natural de la citrosis /le,odtica

INTRODUCCION

5.2. PRINCIPALES METODOS DE CIERRE DEL SHUNT.

Los métodos para el cierre de un shunt portosistémico, como ya hemos
visto en el anterior apartado, son procedimientos muy diversos con diferentes
vias de abordaje segun el tipo de shunt portosistémico. No obstante, haremos
un resumen de las diferentes técnicas utilizadas hasta el momento, sus
beneficios e inconvenientes, asi como las recomendaciones generales

establecidas acorde con la observacion clinica.

Como ya hemos explicado, la presencia de shunt portosistémico
espontaneo de gran tamafio puede precipitar encefalopatia hepética crénica,
siendo la causa principal de encefalopatia cronica resistente al tratamiento en
pacientes con cirrosis hepatica y funcién hepatica aun preservada. Hasta un
46% de los pacientes con cirrosis y circulacién colateral marcada desarrollaran
encefalopatia hepatica “*?. Tradicionalmente, la encefalopatia hepatica se trata
médicamente y sOlo, en casos excepcionales, se recurre a procedimientos
invasivos. Cuando existe encefalopatia recurrente secundaria a la existencia
de un shunt portosistémico, es frecuente que el tratamiento médico conlleve

Gnicamente mejoria transitoria de la encefalopatia con multiples recidivas.

La decision de intervenir y realizar cierre del shunt estd basada en dos
observaciones: la oclusion del shunt restaura el flujo portal suponiendo una
mejoria en la perfusion hepética y disminuye la llegada de sustancias
neurotoxicas a la circulacion sistémica. Mdltiples estudios han demostrado que

en pacientes con encefalopatia cronica resistente al tratamiento meédico, la
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embolizacion de los shunts porto-sistémicos consigue una mejoria notable en el
nivel de consciencia y un descenso significativo de los niveles de amonio, asi

como la reversion del flujo portal 63189,

Aungue no existe consenso, en general se acepta que el cierre de un
shunt portosistémico espontaneo puede estar indicado cuando el flujo
sanguineo a través del mismo tiene una cuantia importante (flujo invertido),
para lo que resulta fundamental disponer de un estudio con ecografia doppler

o angiografia antes de planificar el cierre 9.

El cierre directo de un shunt portosistémico espontaneo puede realizarse
por via transhepatica (mediante la cateterizacion de una rama portal) o por via
transvenosa (mediante abordaje de la vena yugular derecha y realizacion de
una derivacion portosistémica percutanea intrahepatica o bien mediante
cateterizacion de la vena femoral y acceso al shunt desde la vena cava
inferior). La via transhepatica es a veces dificultosa, ya que en presencia de un
shunt portosistémico espontaneo de gran tamafio el flujo hepatopetal
desciende y las ramas portales intrahepaticas disminuyen de calibre, siendo
mas dificiles de canalizar. Ademas, la puncién de una rama portal de pequefio
calibre y en la que el flujo esta enlentecido puede precipitar la trombosis de la
misma 9. La via transvenosa es cada vez mas utilizada porque ademas

presenta menores riesgos en pacientes con ascitis o coagulopatia %172

Para el cierre directo del shunt se utilizan fundamentalmente técnicas

basadas en la embolizacién de microcoils metélicos, aunque también se puede
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recurrir a la oclusion del shunt mediante el empleo de balones y la inyeccion de
sustancias esclerosantes como el etanol o el oleato de etanolamina /379,
Habitualmente se utiliza la oclusion con balon durante el procedimiento para
retener el esclerosante en el interior del shunt y prevenir que migre a la
circulacién sistémica “’%. En algunas ocasiones pueden combinarse las dos
técnicas anteriores, inyectando primero sustancias esclerosantes 'y

posteriormente introduciendo coils metalicos en el interior del shunt para

conseguir una oclusion total del mismo .

El cierre completo de comunicaciones venosas tortuosas y de gran
calibre puede ser muy dificil de conseguir, requiriendo a veces varias sesiones
de embolizacién, con el aumento del riesgo de complicaciones consiguiente.
Recientemente se ha comenzado a utilizar un dispositivo conocido como
Amplatzer Vascular Plug (AVP; AGA Medical, Golden Valey, MN) en el cierre
de shunts portosistémicos espontaneos de gran calibre *""179_ Se trata de un
mecanismo cilindrico autoexpandible creado con un engranaje de alambres de
nitinol. Se ha desarrollado para la embolizacion de grandes vasos, como las
malformaciones arteriovenosas pulmonares, o de defectos congénitos como el
foramen oval persistente. Ademas de conseguir el cierre completo de vasos de
gran tamafo, evita el riesgo de migracion a la circulacion sistémica de otros
materiales emboligenos como los coils o los agentes esclerosantes. Presenta
ademas otras ventajas, como son su facil y precisa colocacion en el vaso,
posibilidad de reposicionarlo una vez colocado y compatibilidad con la

resonancia magnética nuclear 7.
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Ademas de las complicaciones derivadas de la propia técnica (sangrado
por el punto de puncion, migracion sistémica de material emboligeno, etc), el
cierre de un shunt portosistémico espontaneo presenta otras complicaciones
derivadas del aumento brusco de la presion portal. Las complicaciones mas
frecuentes son el desarrollo de ascitis y la formacion de varices esoéfago-
gastricas con aumento del riesgo de sangrado ®®3®¥. Otras complicaciones
mas leves descritas en la literatura son el desarrollo de fiebre en las 24-48
horas posteriores a la embolizacién y la aparicion de derrame pleural bilateral
de escasa cuantia. De todos modos, el efecto adverso mas temido es el
desarrollo y sangrado por varices esofagicas o gastricas ‘°?. Se recomienda
realizar medidas de la presién portal durante el procedimiento para evitar
aumentos marcados de la misma secundarios al cierre completo del shunt .
Algunos autores han publicado que los pacientes en los que aumenta un 60% o

maés la presién portal tras el cierre del shunt tienen peor prondstico 9.

Con la intencion de que la elevacion de la presion en la vena porta
secundaria al cierre del shunt sea menos marcada y disminuya el riesgo de
complicaciones, se han utilizado dos técnicas que intervienen de forma
indirecta sobre el flujo a través del shunt portosistémico 8189 Estas técnicas
son la embolizacion arterial parcial esplénica (mediante cateterizacion arterial
del tronco celiaco) y la embolizacién venosa esplénica (mediante caterizacion

transhepatica de la vena esplénica).
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Recientemente en Japon, se han realizado varios estudios en los que se
investiga la embolizacidn selectiva de la vena esplénica como tratamiento de la
encefalopatia hepatica cronica en pacientes con shunt esplenorrenal #8182 g|
meétodo consiste en ocluir con coils el tramo de vena esplénica entre el shunty
la vena mesentérica superior de manera que se mantenga el flujo de la vena
esplénica hacia el interior del shunt (para no inducir el cierre completo del
mismo) pero facilitando que el flujo mesentérico tenga una direccion
hepatopetal y no entre a la circulacion sistémica a través del shunt. De esta
manera disminuiria la llegada de sustancias neurotoxicas a la circulacion
sistémica, mejorando el grado de encefalopatia. Ademas el aumento de la

perfusion hepatica podria mejorar la funcién hepatica 168189,

Mezawa y col &)

publicaron en el 2004 una serie de 6 pacientes con
shunt esplenorrenal y encefalopatia hepatica crénica en los que se realizd
embolizacion esplénica selectiva (via transhepatica en 5 de ellos, y via
tranyugular en 1 paciente con ascitis). Se utilizaron coils en todos los pacientes
y ademas n-butil cianoacrilato en 3 de ellos para la oclusion de la vena
esplénica y la técnica fue exitosa en todos ellos en una sola sesion. Ademas se
realizd oclusion con coils de la vena gastrica izquierda en 2 pacientes en los
que se observo flujo hepatéfugo en ella, con el objetivo de disminuir el riesgo
de sangrado por varices. El estudio angiografico posterior demostro que el flujo
de la vena mesentérica superior e inferior era hepatopetal y el flujo venoso

esplénico seguia dirigiéndose hacia el interior del shunt, tal y como se

pretendia. En cuatro de los seis pacientes desaparecio la encefalopatia
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hepatica tras el procedimiento. En el seguimiento, recidivo la encefalopatia en
dos de ellos, demostrando el desarrollo de otro shunt portosistémico que se
embolizd por via transhepatica. No hubo complicaciones mortales tras el
procedimiento y tras un seguimiento medio de 20.2 meses todos los pacientes
sobrevivian. Tampoco se observo desarrollo de ascitis ni sangrado por varices.
La presion portal aumentdé de una media de 17.1 mm Hg a 21.2 mm Hg, sin
repercusiones clinicas. Sin embargo, no se observo mejoria en los parametros

de funcion hepatica.

Este estudio concluye que la embolizacion selectiva esplénica puede ser
un método terapéutico eficaz y seguro para la encefalopatia hepatica en
pacientes con shunt esplenorrenal, siendo una alternativa a la oclusion directa
del shunt con menor riesgo de complicaciones al producir menor elevacion de

la presion portal tras el procedimiento.

La embolizacion arterial parcial esplénica también se ha sugerido como
un método eficaz en el cierre indirecto del shunt. Un estudio reciente realizé un
seguimiento a largo plazo (5 afios) de 25 enfermos con encefalopatia crénica
recurrente secundaria a la existencia de un shunt portosistémico. Los enfermos
fueron divididos en dos grupos: a 14 pacientes se les embolizé el shunt
mediante técnicas de radiologia intervencionista y a continuacién se les realizé
una embolizacién parcial arterial esplénica y a 11 pacientes se les realiz6é sélo
una embolizacion del shunt portosistémico. Los valores de amonio y el grado

de encefalopatia hepatica en el grupo de pacientes que fueron sometidos
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ademas a una embolizacion esplénica fueron significativamente menores a los
6 meses, 9 meses, 1 afio y 2 afios tras el procedimiento; por lo que los autores
concluyen que la terapia combinada beneficia a los pacientes con encefalopatia
crénica recurrente secundaria a la existencia de un shunt portosistémico .
Por otro lado, la embolizacion esplénica podria mejorar la capacidad de sintesis

proteica del higado y aumentar asi las cifras séricas de albimina, y ademas

reducir el riesgo de hemorragia al mejorar la trombopenia 87,

A pesar de la literatura publicada hasta el momento, aun faltan estudios
controlados y prospectivos que aclaren qué grupo de pacientes se beneficiarian
del cierre de estos shunts sin el riesgo asociado de desarrollar otras
complicaciones de la hipertension portal como el sangrado por varices. Por el
momento parece prudente individualizar la indicaciéon de este procedimiento y

la via de abordaje en cada caso concreto.

6. EL PAPEL DEL SHUNT P-S ESPONTANEO EN EL

TRASPLANTE HEPATICO.

El papel del shunt portosistémico espontaneo en el curso de trasplante
ortotopico hepatico es un tema ampliamente debatido. La teoria y las
observaciones clinicas apoyan que las colaterales portosistémicas tienden a
desaparecer tras el trasplante ya que el higado cirrético deja de suponer un
obstaculo al flujo portal. Al disminuir el flujo sanguineo por las colaterales éstas

terminarian cerrando y desapareciendo. Sin embargo se ha observado que
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algunas condiciones post-trasplante como el rechazo, el dafio isquémico
severo 0 la sobrecarga de fluidos, pueden perpetuar la hipertension portal
aumentando la resistencia intrahepatica. En estas circunstancias se volverian a
abrir estas colaterales desviando el flujo del higado en el periodo post-
trasplante, lo que predispone aun mas al fallo del injerto. Este efecto se conoce

como “fenémeno de robo” (92199

Tras varios estudios realizados en la década de los 90 se acepto que los
shunts portosistémicos quirdrgicos, como el shunt portocava, debian cerrarse
inmediatamente tras la implantacion del injerto en el momento del trasplante,
para asi evitar el desvio del flujo venoso portal por el shunt y mejorar la
perfusion hepatica. El procedimiento del cierre del shunt durante el trasplante
complica la técnica quirargica pero no influye negativamente en la

supervivencia tras el trasplante 96197,

La utilizacidon de ecografia Doppler
intraoperatoria ayuda a observar el efecto hemodinamico portal que supone el
cierre del shunt y a establecer por tanto la indicacion y seguridad de la ligadura

del mismo *°®,

Sobre la indicacién de cierre de los shunts portosistémicos espontaneos
durante el trasplante aun hay controversia, ya que algunos de estos shunts
pueden desaparecer tras la sustitucién del higado cirrético por un nuevo higado
con menor resistencia intrahepatica. Sin embargo, como hemos nombrado
algunas condiciones post-trasplante, como el rechazo agudo y el dafo

isquémico severo, pueden aumentar la resistencia vascular intrahepatica y
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perpetuar el flujo a través del shunt. En estas circunstancias, el flujo venoso
portal del injerto puede verse dafiado facilmente y ocasionar una disfuncién

severa del injerto con fracaso del trasplante *°%.

En 1992, De Carlis y col. publicaron un estudio para intentar aclarar la
influencia de presentar un shunt esplenorrenal espontaneo en la evolucion del
trasplante hepatico. Se estudié con angiografia una serie de 34 pacientes
candidatos a trasplante encontrando shunt esplenorrenal en 21 de ellos. En 12
de los 21 pacientes con shunt se observd permanencia de flujo por el shunt tras
el trasplante. Este grupo de 12 pacientes se compar0 con los restantes 22 en
los que habia desaparecido el flujo por el shunt tras el trasplante. Se observo
que el grupo con shunt presentaba mayor hipertransaminasemia a las 2
semanas del trasplante y mayor riesgo de rechazo. Este estudio resalté el
posible efecto deletéreo del shunt portosistémico espontaneo en la perfusion
del injerto y sugirio la necesidad del cierre del shunt durante el procedimiento

del trasplante ).

Mas recientemente, se ha publicado en el 2011 un estudio sobre las
consecuencias hemodinamicas del cierre del shunt esplenorrenal espontaneo

durante el trasplante hepatico %

. En 10 pacientes candidatos a trasplante
hepatico con un shunt esplenorrenal espontaneo mayor de 1 cm detectado por
TAC, se midi6 durante el trasplante el flujo en la arteria hepatica, la vena porta
y el shunt antes y después de la anastomosis portal. Tras la anastomosis

portal, se realizaba clampaje del shunt esplenorenal para medir el cambio que
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se producia en el flujo portal y se decidia ligadura del mismo cuando el flujo
portal era menor de 1200 ml/min y el clampaje ocasionaba aumento del mismo.
Se observo que el flujo venoso en la porta nativa aumentaba significativamente
tras la anastomosis portal (de una media de 203 ml/min a una media de 1173
ml/min). Cuando ademas se ocluia la vena renal izquierda el flujo en la vena
porta aumentaba aun mas, hasta una media de 2077 ml/min. Se realizo
ligadura de la vena renal izquierda en 6 de los 10 pacientes, aumentando en

todos ellos el flujo portal sin consecuencias en la funcién renal.

Por tanto, aunque no hay una fuerte evidencia que indique que estos
shunts deban ser cerrados de forma rutinaria durante el trasplante, este estudio
reciente junto con otros anteriores concluyen que parece razonable cerrarlo con

el objetivo de conseguir un flujo portal de al menos 1000 ml/min 0202,

Ademaés del cierre directo mediante ligadura del shunt, los cirujanos han
puesto en practicas varias técnicas para corregir este problema, algunas de
ellas anecdoéticas sin un uso posterior bien estandarizado. Cescon y col.
publicaron el caso de un paciente con shunt esplenorrenal sometido a
trasplante de donante vivo. En el tercer dia del postoperatorio, la ecografia
Doppler revel6 una disminucién del flujo venoso portal intrahepatico.
Intraoperatoriamente, la compresién de las colaterales habia dado lugar a un
flujo portal normal y fue en el postoperatorio cuando se observé el efecto del
shunt en la disminucion de la perfusion hepatica. El paciente fue sometido a

esplenectomia y ligadura de los vasos colaterales %,
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Kato y col. se refirieron en un articulo a la complejidad que supone el
desmonte de un shunt durante el trasplante asociado al aumento del riesgo de
infecciones si se asocia esplenectomia. Publicaron una serie de 5 pacientes
con shunt esplenorrenal quirdrgico en los que durante el trasplante se
anastomoso la vena renal izquierda del receptor a la vena porta del donante,
sin necesidad de desmontar el shunt. De esta manera el flujo venoso esplénico
y parte del mesentérico alcanzaban la vena porta a través del shunt antiguo
creado entre la vena esplénica y la vena renal izquierda. Todos los pacientes
tuvieron un buen flujo portal a través de la vena renal izquierda sin observar
problemas de éstasis venoso intestinal. Concluyeron que esta técnica
disminuye la complejidad del procedimiento, asegura una adecuada perfusion
portal, no requiere esplenectomia y ademas puede realizarse en pacientes con

trombosis portal ?°%,

En el 2007 Lee y col. escribieron un articulo en el que resaltaban que los
pacientes que se someten a trasplante de donante vivo son mas susceptibles a
las consecuencias de un bajo flujo portal debido al tamafio inadecuado del
injerto, en comparacion con los pacientes que reciben trasplante de cadaver.
Estos autores proponen tratar los shunts esplenorrenales de los pacientes
trasplantados de donante vivo con ligadura de la vena renal izquierda durante
el trasplante. Realizaron esta técnica a 44 pacientes con shunt esplenorrenal
espontaneo, comprobando el aumento del flujo portal durante el clampaje de la
vena renal de forma intraoperatoria. El flujo en la vena porta fue suficiente para

la regeneracion del injerto en todos los casos. En todos se observé aumento en
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los niveles de creatinina sérica y 4 pacientes precisaron dialisis transitoria en el
postrasplante. Sin embargo a los 3 meses solo 4 pacientes presentaban
creatinina > 2 mg/dL, todos ellos con enfermedades predisponentes (diabetes
mellitus y glomerulonefritis). En el seguimiento a 17 meses, 43 de los 44

pacientes permanecian vivos %)

Ademas de las complicaciones que pueden aparecer en el post-
trasplante de los pacientes con cirrosis y shunt portosistémico espontaneo
masivo, estos pacientes presentan con mas frecuencia trombosis portal en el
momento del trasplante. La trombosis portal (TP) es un evento frecuente en la
cirrosis con una prevalencia que oscila entre el 0,6 y el 44% dependiendo de la
técnica de imagen empleada para el diagnoéstico y las caracteristicas clinicas
de los pacientes evaluados. En un estudio publicado por Nonami y col. en 1992
sobre la frecuencia de trombosis portal en el momento del trasplante hepatico
se observo que, después de los pacientes con enfermedad hepatica maligna
con una incidencia de trombosis portal tumoral del 85.3%, la mayor incidencia
de trombosis portal la presentaban los pacientes con shunt portosistémico
espontaneo (27.8%) ©%). La presencia de trombosis portal se ha asociado a un
aumento de la morbi-mortalidad post-trasplante hepatico y a un mayor riesgo
de desarrollo de trombosis portal en el post-trasplante hepatico precoz.
Ademas la trombosis portal puede incluso contraindicar el trasplante hepatico,

especialmente si el trombo se extiende a la vena mesentérica superior %7219,
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Se considera por tanto de vital importancia el estudio vascular detallado
mediante métodos de imagen para detectar colaterales portosistémicas de gran
tamafio en los pacientes candidatos a trasplante hepatico. A su vez es
primordial asegurar la permeabilidad de la vena porta, la arteria hepatica y la
vena cava inferior antes del trasplante ya que las complicaciones vasculares

son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad tras el mismo “%%.
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En las dltimas décadas se han realizado mudltiples avances en el
diagnéstico y manejo de las complicaciones relacionadas con la cirrosis
hepatica y la hipertension portal, lo que ha beneficiado mucho a estos
pacientes al disminuir la morbimortalidad de algunas de estas complicaciones,
como es el caso de la hemorragia secundaria a la rotura de varices esofagicas.
Sin embargo, se han producido menos avances terapéuticos en el manejo de la
Encefalopatia Porto Sistéemica (EPS), trastorno que frecuentemente sufren
estos pacientes en fases avanzadas de la enfermedad. En el origen de este
trastorno intervienen, por una parte una disminucion de la masa hepatocitaria
funcionante y por otra, la derivacién de sangre portal a la circulacion sistémica
a través de la circulacion colateral porto-sistémica, siendo la proporcion de
cada uno de estos factores diferentes en los individuos pertenecientes a la
poblacion cirrética. Existe abundante evidencia cientifica que sefala la
existencia de “shunting” de gran calibre en una elevada proporcién de estos
pacientes, sin embargo no se ha estudiado de forma sisteméatica las
consecuencias y el prondstico que estos shunts portosistémicos espontaneos
puedan tener en la historia natural de la cirrosis hepatica. Consideramos que
los estudios encaminados a aclarar estos aspectos tienen un gran interés, ya
que permitirian realizar un abordaje mas eficaz de esta complicacion

ciertamente frecuente en la poblacion a la que nos referimos.

En este estudio tratamos de comprobar la verosimilitud de nuestra
hipotesis en la que consideramos que la existencia de shunting masivos entre

la circulacion portal y la sistémica en pacientes con cirrosis hepatica puede
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tener consecuencias clinicas desfavorables y probablemente tenga impacto

significativo sobre la probabilidad de supervivencia de estos pacientes.
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1. OBJETIVOS PRINCIPALES

24 Comparar la probabilidad de desarrollar insuficiencia hepatica,
encefalopatia hepatica y sangrado digestivo por hipertension portal en los

pacientes con cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico espontaneo.

24 Comparar la frecuencia de aparicion de trombosis portal en los pacientes

con cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico espontaneo.

25 Comparar la mortalidad de los pacientes con cirrosis hepatica con y sin

shunt portosistémico espontaneo.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

24 Comparar el antecedente de encefalopatia portosistémica y de sangrado
digestivo por hipertensién portal en los pacientes con cirrosis hepatica con y sin

shunt portosistémico espontaneo.

24 Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con cirrosis hepatica

con y sin shunt portosistémico espontaneo.

25 Comparar el diametro de la vena porta y la direccién del flujo portal en los

pacientes con cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico espontaneo.
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1. TIPO DE ESTUDIO.

Se ha realizado un estudio retrospectivo en el que se comparan las
caracteristicas basales y la evolucién clinica de dos poblaciones diferentes de
pacientes cirréticos: GRUPO CASOS, constituido por pacientes cirréticos a los
que se le detectd una circulacion colateral masiva porto-sistémica, mediante
ultrasonografia, tomografia axial computarizada (TAC), resonancia magnética o
portografia de retorno, frente a otra poblacion de pacientes cirréticos, GRUPO
CONTROL, constituido por pacientes que no presentasen evidencias
radiologicas de shunt portosistémico masivo. Los pacientes del Grupo Control
fueron seleccionados de forma que tuviesen el mismo género y edad y similar
estadio Child-Pugh vy etiologia, que cada uno de los pacientes incluidos en el

Grupo Casos.

La totalidad de los pacientes estudiados, tanto los incluidos en el Grupo
Casos, como los incluidos en el Grupo Control, pertenecen a la poblacién de
pacientes cirrGticos que estan en seguimiento en la consulta monografica de
cirrosis en el Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Doctor Negrin de
Las Palmas de Gran Canaria, durante el periodo comprendido entre Enero
2000 y Diciembre 2010. Se estudiaron un total de 154 pacientes con una

proporcidn de casos-controles de 1-1.
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El periodo de seguimiento finalizaba cuando el paciente fallecia, se
realizaba un cierre del shunt portosistémico o se perdia el seguimiento en la

consulta.

Fueron incluidos en este estudio en el GRUPO CASOS a aquellos

pacientes que cumplian las siguientes condiciones:

v' Presentar cirrosis hepatica segun criterios clinicos, de laboratorio y
ecograficos.

v Identificacién de al menos un shunt portosistémico masivo en los estudios
de imagen realizados durante su seguimiento en la consulta de
Hepatologia. Se consider6 el diagndstico de shunt portosistémico masivo
cuando se detecté una comunicacién venosa entre el territorio portal y la
circulacién venosa sistémica con un diametro de al menos 1 cm en al
menos una prueba de imagen de las siguientes: ecografia abdominal,

TAC abdominal, RMN abdominal o portografia de retorno.

La consideracién de shunt portosistémico masivo la hemos basado en que
las venas colaterales con estos didmetros, en un paciente con hipertension
portal, presumiblemente se conviertan en via preferencial de drenaje del
territorio portal dando lugar, incluso en muchos casos, a un flujo portal
hepat6fugo al desembocar en un sistema venoso con una resistencia

practicamente nula.
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El shunt se clasificaba segun su localizacion en: shunt esplenorenal
(comunicacion venosa entre la vena esplénica y la vena renal izquierda), shunt
por via umbilical (repermeabilizacién de la vena umbilical que comunica con la
circulacion sistémica habitualmente a través de las venas epigastricas), shunt
mesentérico-cava (comunicacion venosa de las venas mesentérica superior o

inferior con la vena cava inferior).

Se considerd paciente del GRUPO CONTROL a aquellos pacientes con
cirrosis hepatica en los que, durante su seguimiento en la Unidad de
Hepatologia, no se detecto la existencia de un shunt portosistémico masivo en
las pruebas de imagen anteriormente mencionadas realizadas en al menos 2

ocasiones diferentes.

Se excluyeron del estudio los pacientes que presentasen alguna de las

siguientes circunstancias:

v' Pacientes portadores de alguna enfermedad crénica diferente a la
cirrosis hepatica que pudiera reducir su expectativa de vida (enfermedad
renal crénica en hemodidlisis, cardiopatia sintomatica, enfermedad
pulmonar crénica severa, proceso oncolégico previo no curado).

v Identificacién de hepatocarcinoma en el estudio de imagen.

v" Menores de 18 afios y mayores de 75 afios.

v' Pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana.

v' Pacientes portadores de derivacibn portosistémica percutanea

intrahepética en el momento de la inclusion en el estudio.
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v' Pacientes con enfermedad hepatica muy avanzada (puntuacién MELD >
29). Consideramos este punto de corte teniendo en cuenta los estudios
gue estiman que la mortalidad a los 3 meses cuando el MELD es mayor
de 29 es inferior al 19% **?,

v' Pacientes que presentaran en los estudios de imagen circulacion
colateral abundante pero sin que se lograra identificar al menos una
comunicacion venosa mayor de 1 cm. Estos pacientes se excluyeron
para intentar que ambos grupos estuvieran bien definidos, ya que incluso
presentando circulacion colateral portosistémica, no se cumplia la
condicion principal para la inclusion en el Grupo Caso (comunicacién
venosa mayor de 1 cm. de diametro) y lo consideramos un motivo de

exclusion para el Grupo Control.

2. FEUENTE DE INFORMACION.

Se realizO una revision retrospectiva de las historias clinicas de los
pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal en seguimiento en la
consulta de Hepatologia de nuestro hospital. Los datos de laboratorio, pruebas
radiolégicas y endoscopicas se obtuvieron de los registros de historia clinica
electronica del hospital. Los datos clinicos fueron obtenidos mediante la
revision de su historia clinica electronica o en su defecto de la documentacion

de archivo en papel.
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Aquellos pacientes, en los que fuese identificado, por cualquiera de los
meétodos de imagen antes mencionados, un shunt portosistémico de calibre
igual o superior a 1 cm y no presentasen criterios de exclusion, fueron incluidos
en el Grupo Casos. Los pacientes incluidos en el Grupo Control fueron
seleccionados entre la misma poblacién de pacientes cirroticos en seguimiento
en nuestra consulta. Se parearon los pacientes de ambos grupos en funcion de
la edad y sexo, y de forma que tuviesen similar etiologia y estadio Child-Pugh.

Los datos obtenidos fueron incluidos en una base de datos Excel.

Todos los pacientes adscritos a la Consulta de Hepatologia han sido
sometidos a un seguimiento clinico protocolizado en el que se registran las
complicaciones propias de la enfermedad, asi como la evolucion de la biologia
hepatica y el resultado del “screening” de hepatocarcinoma mediante estudio
ecografico y eventualmente mediante TAC o resonancia, en casos dudosos.
Todos los pacientes, ademas, son sometidos a un seguimiento endoscopico
de las varices esofagicas en intervalos entre 1 y 3 afios hasta identificar la
presencia de varices gastroesofagicas grado Il o superior, momento en el cual
se inicia tratamiento profilactico con propranolol. Los pacientes que no toleran
este tratamiento o presentan hemorragia digestiva por rotura de varices
esofagicas en cualquier momento de su seguimiento han sido sometidos a un
programa de ligadura de varices esofagicas. Los que sufren hemorragia por
rotura de varices gastricas, fueron inicialmente sometidos a esclerosis de
varices gastricas con N-butyl-2-cyanoacrylate. Las hemorragias de curso

persistente o que fuesen recidivantes, a pesar de haber sido tratadas mediante
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LVE o EVG en dos ocasiones, se tratan mediante la implantacion de una
derivacién portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI) si cumple los

criterios para recibir este tratamiento.

3. METODOS UTILIZADOS DURANTE LA RECOGIDA DE

INFORMACION.

3.1. RECOGIDA DE DATOS.

Los datos de laboratorio, de pruebas radioldgicas y endoscopicas, se
obtuvieron de la historia clinica electrénica del paciente. Los datos clinicos
fuero obtenidos a partir de las anotaciones existentes en la historia clinica de
cada paciente, en la que se recogen las incidencias clinicas acontecidas en los

intervalos entre las revisiones realizadas en la consulta monogréfica.

Las variables recogidas en el momento de inclusion en el estudio fueron

las siguientes y las encontramos en el Anexo llI:

- Datos de filiacion: edad y sexo.

- Datos sobre la cirrosis hepatica: etiologia.

- Presencia de encefalopatia hepatica cronica o hemorragia digestiva
secundaria a hipertension portal previamente a la inclusién en el estudio.

- Antecedente de actuaciones terapéuticas endoscoépicas previas sobre

las varices esofago-gastricas.
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- Datos analiticos en el momento de iniciar el estudio: albimina,
bilirrubina, creatinina sérica, indice de Quick e INR.
- Caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento de inclusion en
el estudio:
* Gravedad de la cirrosis (medida por la clasificacion Child-
Pugh y por la escala MELD).
* Presencia 0 no de varices eso6fago-gastricas.
* Presencia o no de descompensacion de la cirrosis: ascitis o
insuficiencia renal (definida como creatinina > 1mg/dL).
- Datos sobre el shunt porto-sistémico: fecha de diagnéstico, tipo de shunt
portosistémico, método de diagndstico del shunt.
- Datos radiologicos en el momento del diagnostico del shunt

portosistémico: calibre y direccion del flujo en la vena porta.

Ademas en el Anexo IV vemos las variables obtenida en el seguimiento

anual retrospectivo de los pacientes:

- Datos analiticos (bilirrubina, albimina, indice de Quick, INR y creatinina)
y escalas de gravedad (Child-Pugh y MELD).

- Desarrollo de complicaciones clinicas (encefalopatia, hemorragia por
hipertension portal, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, insuficiencia
renal, hepatocarcinoma).

- Desarrollo de varices eséfago-gastricas.

- Diametro y direccion del flujo en la vena porta.
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- Mortalidad y/o trasplante hepatico.

3.2. METODOS DE IMAGEN.

El diagnéstico de shunt portosistémico se realizd con los siguientes
métodos de imagen: ecografia abdominal, tomografia computarizada,

resonancia magnética o portografia de retorno.

La categoria de shunt incluia las siguientes: shunt esplenorenal cuando se
identificaba una gran vena colateral conectando la vena esplénica con la vena
renal izquierda, el shunt umbilical o paraumbilical se definia por la presencia de
una vena umbilical permeable localizada en la pared abdominal anterior y que
conecta con una vena sistémica, habitualmente la vena epigéstrica y shunt
mesentérico cuando se identificaba una colateral venosa dependiente de la

vena mesentérica superior o inferior.

La direccion del flujo portal en el examen ultrasénico con Doppler se
considera: hepatopetal si el flujo es anterdgrado (en direccion al higado),
hepatofugal si el flujo se invierte y trombosis si no se detecta flujo en el estudio

Doppler.

La ecografia abdominal fue el método de imagen mas utilizado por ser la
exploracion de eleccion en el screening de hepatocarcinoma. En nuestro
hospital se realiza ecografia abdominal a los pacientes con cirrosis hepatica

cada 6-8 meses siguiendo la recomendacion de la EASL.
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3.3. INDICES PRONOSTICOS DE LA CIRROSIS HEPATICA

Se utilizaron las siguientes clasificaciones para estratificar la gravedad de

la cirrosis y el grado de insuficiencia hepatica:

» Clasificacion de Child-Pugh: es un score creado empiricamente para

estratificar el riesgo quirdrgico en los pacientes con hipertension portal y
gue se ha establecido como el sistema mas usado para clasificar el
grado de disfuncién hepatica en las hepatopatias, siendo validado como
buen predictor prondstico para las complicaciones derivadas de la

hipertension portal 13212,

i Puntos asignados
Parametros T > 3

Ascitis Ausente Leve Moderada

Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Tiempo de protrombina

* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6

* INR <1,8 1,8-2,3 >2.3

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Sobrevida al | Sobrevida 2
Grad Punt
rado untos afo (%) afos (%)

A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B:compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C:enfermedad descompensada 10-15 45 35
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» Puntuacion MELD: el MELD (Model for End Stage Liver Disease) es un
modelo matematico de prediccion de la sobrevida de una persona con
enfermedad hepatica basado en simples valores de laboratorio
rutinarios (bilirrubina, INR y creatinina). Es mas objetivo y preciso que la
clasificacion de Child-Pugh, sobretodo para predecir la supervivencia a
corto plazo (3 meses) y es el modelo mas usado en la actualidad en
Espafia y Estados Unidos para establecer la prioridad en la lista de

trasplante hepatico ¢6218),

MELD Score = 9,57 Ln (cretinina) + 3,78 Ln (bilirrubina) + 11,2 Ln (INR) + 6,43

3.4. CONCEPTO DE ENCEFALOPATIA CRONICA

Se consider6 encefalopatia hepatica cronica cuando un paciente
presentaba mas de 3 episodios de encefalopatia a lo largo de 1 afio, sin que se
detectase un factor desencadenante evidente (hemorragia digestiva, infeccion,
disfuncion renal, alteraciones electroliticas o farmacos sedantes) o bien cuando
el paciente presentase deterioro cognitivo y/o alteraciones conductuales
persistentes o0 progresivas sin otra causa que lo justificara. La valoracion de la
presencia de encefalopatia cronica la realizaba el hepatélogo durante las

consultas de seguimiento del paciente.
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4. ESTUDIO ESTADISTICO.

El analisis de los datos se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS

vs 15.0.

El nivel se significacion estadistica se establecié para una a=0.05. Desde
el punto de vista descriptivo, las variables cuantitativas fueron tratadas
analizando los indices de centralizacion y dispersion: media aritmética y
desviacion tipica. Las variables cualitativas se trataron analizando la frecuencia

absoluta de aparicién de cada una de ellas, asi como las frecuencias relativas.

Se calcularon los riesgos de muerte mediante OR en tablas 2x2 o bien por
regresion logistica. Se calcularon para los OR los intervalos de confianza al

95%.

Se aplicé el test de Chi cuadrado y la correccién de Fischer, en caso de
gue fuera necesario, para testar la asociacion entre las variables cualitativas.
Para compara la diferencia de medias se utilizé la t de Student si las variables
seguian una distribucion normal; si no era asi, se utilizé la U de Mann Whitney.
La normalidad de las variables se comprobé mediante el test de Kolmogorov

Smirnoff.

Las curvas de supervivencia fueron realizadas con el método de Kaplan-

Meier y la comparacion entre ellas se realiz6 mediante es test de LogRank.
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Se construyd un modelo de Regresiéon Logistica ya que nos interesaba
conocer los factores que aumentan o disminuyen la probabilidad de que se
produzca un exitus. La estimacion de un modelo de regresion logistica
proporciona los odds-ratio que, en nuestro caso, constituyen un estimador de
magnitud de riesgo relativo de muerte. La variable dependiente es el
fallecimiento (exitus), variable dicotomica que solo puede tomar dos valores 0 0

1. Las variables independientes incluidas en el modelo:

» Shunt portosistémico: con los valores 0/1.
» Estadio Child-Pugh basal: con los valores A/B/C.
> Desarrollo de EPS cronica durante el seguimiento: valores 0/1.

» Desarrollo de trombosis portal durante el seguimiento: valores 0/1.

Siendo el ajuste global del modelo del 74.5 %. Se muestran los OR
ajustados por todas las variables incluidas en el modelo, con sus intervalos de

confianza al 95%.

5. ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevara a cabo de acuerdo a los requerimientos expresados
en la Declaracién de Helsinki (revision de Sedul, octubre de 2008) asi como la
legislacion vigente en Espafia la orden ministerial SAS/3470/2009, relativa a la
realizacion de estudios observacionales. El tratamiento, la comunicacién y la

cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
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ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

proteccion de datos de caracter personal.

Evaluacion beneficio-riesgo

El presente estudio no genera ningun riesgo al paciente, ya que su disefio
observacional y retrospectivo no implica intervencién alguna en la practica
clinica habitual del médico ni por tanto obliga a la prescripcibn de ningun
farmaco determinado, ni a realizar ningun procedimiento diagnéstico o
terapéutico, se limita a una recogida de datos procedente de la historia clinica.
Se realizara una recogida de datos procedentes del pasado que en ningun

caso podria alterar la practica clinica habitual del investigador.

El beneficio que recibe el paciente se debe a las condiciones propias de
su tratamiento, que es independiente del estudio, y que forma parte de la

practica habitual del médico que esta formando parte del presente estudio.

Hoja de informacién y formulario de consentimiento informado

Cuando se desee invitar a participar en el estudio a un paciente se le
entregarda, y/o representantes legales, un documento escrito denominado “hoja
de informacion al paciente” que contendrd la informacion relevante y necesaria
para que puedan decidir la participacion en el estudio. El investigador deberéa
informar al paciente sobre la naturaleza voluntaria de su participacion y que no
supone ningun cambio en su tratamiento ni en su atenciébn médica respecto a

los que recibiria de no participar. El contestara a sus dudas y preguntas y de
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acuerdo con la normativa vigente obtendra el consentimiento informado por
escrito. Los investigadores deberan conservar el consentimiento informado
firmado en un archivo y deberan documentarlo en el cuaderno de recogida de

datos y en los registros meédicos de los pacientes.

Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, solo
tendran acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el
promotor o la persona que este designe, el CEIC y las autoridades sanitarias

pertinentes.

Interferencia con los habitos de prescripcion del m édico.

El proyecto aqui planteado no interfiere en ningun caso con los habitos de
prescripcion del médico, ya que se limita a una recogida retrospectiva de datos
en la que todos los procedimientos, seguimientos y tratamientos provienen de

la practica clinica habitual y en todo caso seran anteriores al inicio del estudio.

Antes de aceptar y firmar el compromiso del investigador, los profesionales
participantes deberdn asegurarse de que su participaciéon en el estudio no

interfiere con sus cometidos asistenciales.
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1. CARACTERISTICAS BASALES DE AMBOS GRUPOS

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA.

Durante el estudio se revisaron las historias clinicas de 154 pacientes
cirréticos, 77 de ellos eran pacientes en los que se identificé al menos un shunt
portosistémico masivo (Grupo casos) y en los otros 77 pacientes cirrdticos se
descarto la existencia de un shunt portosistémico masivo (Grupo control). Al
seleccionar los pacientes del Grupo control en funcion del sexo y edad del
Grupo Casos, no hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos en relacién
con estas variables. La proporcion de hombres y mujeres fue la misma en
ambos grupos (77.9% hombres y 22.1% mujeres) y la edad media de los casos

era de 56.2 = 10.5 afios, muy similar a la del Grupo control 55.4 + 10.2 afios.

En los pacientes del Grupo casos, el shunt portosistémico identificado con
mayor frecuencia fue el shunt esplenorenal (83.1%), seguido del shunt por
recanalizacion de la vena umbilical (36.4%) y mas infrecuente fue el shunt
mesentérico - cava que fue detectado en solo el 6.5% de los pacientes. El 26%
de los pacientes del Grupo casos presentaba shunts porto-sistémicos en 2
localizaciones distintas, siendo la asociacidon mas frecuente la via umbilical y la

esplenorrenal (85% de los casos en los que fueron detectados dos shunts).
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En la Tabla | se compara la etiologia de la cirrosis entre ambos grupos de
pacientes. No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la
etiologia de la enfermedad. La etiologia méas frecuente en ambos grupos fue la
alcoholica, seguido por la infeccidon cronica por el virus de la hepatitis C y la
asociacion de VHC y alcohol. Otras etiologias menos frecuentes fueron la
cirrosis criptogenética, la hepatitis autoinmune, la infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B y un grupo de etiologias miscelaneas (enfermedades

metabdlicas del higado, cirrosis cardiogénica).

Tabla I. Etiologia de la cirrosis.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p

Etiologia n (%) n (%)
Alcohol 42(54.5) 46(53.2) 0.530
Virus C 13(16.8) 12(15.6) 0.710
Alcohol + VHC 8(10.4) 5(6.5) 0.638
Criptogenética 6(7.8) 5(6.5) 1
Autoinmune 3(3.9) 4(5.2) 1
Virus B 1(1.3) 3(3.9) 0.620
Miscelanea 3(3.9) 2(2.6) 0.657

95



‘Znﬂuen.cia del shunt [portosistémico espontineo en la evolucion natural de la citrosis /le,odtica

RESULTADOS

1.2 FUNCION HEPATOCELULAR.

En la Tabla Il se compara el grado de funcion hepatocelular de ambos

grupos segun la clasificacion de Child-Pugh y la puntuacion MELD.

Tabla Il. Funcién hepatocelular de ambos grupos.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p
Child n (%) n (%) 0.126
A 44(57.9) 33(42.9) 0.076
B 24(30.3) 33(42.9) 0.133
C 9(11.8) 11(14.3) 0.632
Meld 10.4+3.7 12.7+£3.6 <0.001

Vemos que en el momento de la inclusion en el estudio, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el grado de
funcion hepatica, de acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh. Utilizando la
puntuacion MELD para la medicion del grado de insuficiencia hepatica, si se
observaron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos. Para
intentar explicar esta discordancia entre ambas clasificaciones y dado que, en
lo que se refiere a datos analiticos, solo difieren en la utilizacién del nivel de
creatinina, se comparé dicha variable en ambos grupos. Los resultados no
muestran diferencias estadisticamente significativas, siendo la creatinina media

(mg/dl) 0.72+£0.2 en los casos y 0.83+0.5 en los controles (p=0.063).
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Se compararon los parametros bioquimicos de funcion hepatocelular y
funcién renal que mostraban ambos grupos en el momento de su inclusién en

el estudio (Tabla Ill).

Tabla Ill. Comparacién basal de los pardmetros de f uncién hepatica y renal de
ambos grupos.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p
Albamina (mg/dl) 3.57+0.78 3.34 £0.58 0.015
Bilirrubina (mg/dl) 1.54+£1.10 2.67+2.12 <0.001
[.Quick (%) 69.2+13.4 59.1 +10.6 <0.001
Creatinina (mg/dl) 0.83+0.5 0.72+0.2 0.063
INR 1.23+1.18 1.35+1.18 <0.001

Se observaron diferencias significativas en los principales parametros
analiticos de funcidén hepatica, lo que pone de manifiesto una peor funcién

hepatica basal en los casos frente al grupo control.
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1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS.

Analizamos si existian diferencias entre ambos grupos en relacién con la
existencia de encefalopatia portosistémica crénica y de sangrado por rotura de
varices esoOfago-gastricas hasta el momento de la inclusion en el estudio. La

Tabla IV muestra los resultados:

Tabla IV. Frecuencia de encefalopatia y hemorragia por HTP previa al
seguimiento.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)

EPS crénica 8 (10.4) 17 (22.1) 0.049  2.44 (0.98-6.06)

HDA por HTP 22 (28.6) 23 (29.9) 0.859  1.06 (0.53-2.13)

Se observd que era mas frecuente el antecedente de EPS croénica en el
grupo de casos, siendo las diferencias estadisticamente significativas. No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en el antecedente de hemorragia

secundaria a hipertension portal.

En la Tabla V se incluyen datos sobre la localizacion de las varices en
ambos grupos en el momento de su inclusion, asi como las terapéuticas

realizadas sobre estas varices.
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Tabla V. Frecuencia de varices y terapéutica previa  al inicio del seguimiento.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p
n (%) n (%)

Actuacion varices previa 13(16.9) 21(27.3) 0.120

Varices basal (n= 68,66) 47(71.2) 49(72.1) 0.913

V.esofagicas 45(68.2) 47(67.1) 0.897

V.gastricas 3(4.5) 4(5.9) 1

No hubo diferencias entre ambos grupos en la realizacion previa de
terapéutica sobre las varices ni en la frecuencia de varices esofago-gastricas

en el momento de la inclusion en el estudio.

En la Tabla VI vemos la frecuencia de ascitis e insuficiencia renal que

presentaban ambos grupos al inicio del seguimiento.

Tabla VI. Frecuencia de ascitis e insuficienciaren  al basal.

Variables Controles (n=77) Casos (n=77) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)

Ascitis 28(36.4) 18(23.4) 0.078 0.53 (0.26-1.07)

l.renal 7(9.1) 5(6.5) 0.548 0.69 (0.21-2.29)

Vemos que no se observaron diferencias en la frecuencia con la que
presentaban ascitis e insuficiencia renal ambos grupos de pacientes en el

momento basal.
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1.4 DATOS ECOGRAFICOS (CALIBRE Y FLUJO DE LA VENA
PORTA).

El estudio de imagen realizado en el total de pacientes de ambos grupos
fue la ecografia abdominal por tratarse del método de imagen de rutina para el
screening de hepatocarcinoma. Durante la ecografia se incluyé estudio
Doppler, con descripcion de la direccién del flujo portal, en un 67.5% de los
pacientes del Grupo casos y un 45.5% de los pacientes del Grupo control.
Ademas en un alto porcentaje de pacientes del Grupo casos se habia realizado
un estudio radiolégico con reconstruccion vascular en el que se confirmo la
presencia de shunt portosistémico espontaneo. En el 63.6% de los casos este
estudio consistié en una tomografia axial computarizada, en el 5.2% se utilizé
una resonancia magnética y en el 6.5% de los pacientes se habia practicado

una portografia de retorno.

En la Tabla VIl se compara el calibre basal de la vena porta en ambos

grupos.

Tabla VII. Comparacion del diAmetro de la vena port  a basal.

Controles (n=72) Casos (n=50) p

Didmetro vena porta basal (mm) 125+24 122+3 0.681

Basalmente no existian diferencias estadisticamente significativas en el

diametro de la vena porta de ambos grupos.
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La Tabla VIl muestra los resultados del estudio Doppler basal realizado en

52 casos y 35 controles (en total 87 pacientes).

Tabla VIII. Andlisis comparativo de la direccion de | flujo en la vena porta y
presencia de trombosis portal en el estudio Doppler basal.

Variables Controles (n=35) Casos (n=52) p OR (IC 95%)
Direccion flujo n (%) n(%) 0.015
- Hepatdpeto 33 (94.3) 36 (69.2) 0.005 0,13 (0.02-0.63)
- Hepatéfugo 0 5 (9.6) 0.059 1.10 (1.01-1.20)
- Trombosis 2 (5.7) 11 (21.2) 0.048 4,4 (0.9-21.3)

Observamos que el flujo portal era hepatépeto con mayor frecuencia en el
grupo control en comparacion con el grupo casos, siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Existia una relacion inversa entre la presencia
de shunt portosistémico espontaneo y la direccion del flujo portal hepatépeto.
Encontramos que las alteraciones en el flujo portal eran mas frecuentes en el
grupo casos en comparacion con el grupo control. La trombosis portal era
significativamente mas frecuente en el grupo casos. Se encontré también
mayor frecuencia de flujo hepatéfugo en el grupo casos pero las diferencias no

alcanzaron significacion.
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2. SEGUIMIENTO DE AMBOS GRUPOS.

El Grupo Casos se siguid durante una mediana de 2 afios (minimo O-
méximo 7) y el Grupo Control durante una mediana de 3 afios (minimo O-

maximo 7).

En ocho pacientes del Grupo casos (10.4%) se realizé alguna actuacién
terapéutica, durante el seguimiento, que podria influir en el flujo a través del
shunt portosistémico. En 6 pacientes (7.8%) esta terapéutica consistié en una
embolizacién selectiva parcial de la arteria esplénica, como tratamiento de una
plaquetopenia grave, lo que puede modificar el flujo a través del shunt
portosistémico al reducir el flujo venoso esplénico. En otros dos pacientes
(2.6%) se actu6 de forma directa sobre el shunt ocluyendo el flujo
portosistémico como tratamiento de una encefalopatia portosistémica crénica

resistente al tratamiento convencional.

2.1 SEGUIMIENTO DE LA FUNCION HEPATICA.

En el momento basal no existian diferencias en la funcion hepatica, segun
el estadio Child-Pugh, entre ambos grupos. En la Tabla IX vemos la
estadificacion de Child-Pugh de los dos grupos durante 5 afios de seguimiento.
A partir del primer afio de seguimiento, se observaban diferencias
estadisticamente significativas, siendo el estadio Child Pugh C mas frecuente

en los pacientes con shunt portosistémico espontaneo.
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Tabla IX. Seguimiento de la evolucién clinica segun la clasificacién Child-Pugh.

Estadio Child-Pugh Controles Casos P
n (%) n (%)

Basal (n=76,77) 0.126
A 44(57.9) 33(42.9)
B 24(30.3) 33(42.9)
C 9(11.8) 11(14.3)

Ao 1 (n=75,68) 0.002
A 50(66.7) 31(45.6)
B 20(26.7) 21(30.9)
C 5(6.7) 16(23.5)

Afio 2 (n=66,50) <0.001
A 52(78.8) 20(40)
B 13(19.7) 17(34)
C 1(1.5) 13(26)

Ao 3 (n=47,34) 0.002
A 36(76.6) 15(44.1)
B 10(21.3) 14(41.2)
C 1(2.1) 5(14.7)

Ao 4 (n=31,19) 0.421
A 24(77.4) 11(57.9)
B 5(16.1) 8(42.1)
C 2(6.5) 0(0)

Ao 5 (n=13,13) 0.037
A 10(76.9) 4(30.8)
B 2(15.4) 6(46.2)
C 1(7.7) 3(23.1)

En el afio 4 vemos que ningun paciente del grupo con shunt portosistémico
presenta estadio Child C, lo que hace que este afio no existan diferencias entre

ambos grupos.
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La Figura 1 muestra la frecuencia con que presentaban estadio Child-Pugh
C cada grupo durante los afos de seguimiento. ElI grupo con shunt
portosistémico espontaneo tiene estadio Child C en el 27% del tiempo global
por término medio en la evolucion, frente a un 7.3% del tiempo con estadio

Child C en el grupo sin shunt (p=0.001).

Figura 1- Frecuencia del estadio Child-Pugh C en el  seguimiento de ambos
grupos.
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Utilizando la puntuacion MELD para medir la funcidn hepética,
encontramos que tanto en el momento basal como durante los afios de
seguimiento, los pacientes del Grupo Casos presentaban una puntuacion

MELD mayor que los pacientes del Grupo Control (Fig. 2).

Figura 2- Seguimiento de la puntuacion MELD en ambo s grupos.
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En la Tabla X vemos que las diferencias entre ambos grupos en la
puntuacion MELD alcanzaron significacion estadistica en el momento basal y
en seguimiento hasta el afio 3. En el afio 4 y en el afio 5, debido a la pérdida de
pacientes durante el seguimiento, se observaron diferencias pero no fueron

significativas.
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Tabla X. Seguimiento de la funcién hepatocelular se

gun la puntuacion MELD.

Puntuacion MELD Controles Casos

X (IC 95%) X (IC 95%)
Basal (n=76,74) 10.4 (9.6-11.2) 12.7 (11.9-13.6)
Afio 1 (n=75,65) 10.5 (9.6-11.4) 13.8 (12.4-15.3)
Afo 2 (n=66,49) 9.6 (8.8-10.4) 14.1 (12.6-15.6)
Afio 3 (n=47,33) 9.4 (8.2-10.7) 13.3 (11-15.6)
Afio 4 (n=32,19) 10.3 (8.5-12.2) 11.3(10.3-12.2)
Afio 5 (n=13,13) 10.7 (6-15.5) 15.5 (11-20)

2.2 COMPLICACIONES CLINICAS

Durante el periodo de seguimiento de ambos grupos, de forma anual, se

evaluaba el desarrollo de complicaciones clinicas.

La probabilidad de desarrollar encefalopatia portosistémica cronica en el

Grupo Casos era de 2.2 veces mas que en el Grupo Control. (Tabla Xl y Fig.

3).

Tabla XI. Desarrollo de EPS crénica durante el segu  imiento.
Controles (n=77) Casos (n=77) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)
EPS-final 15 (19.5) 27 (35.1) 0.030  2.23 (1.07-4.64)
seguimiento
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Figura 3- Desarrollo de EPS crénica durante el segu  imiento.
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La Fig. 4 muestra la curva actuarial de aparicion de encefalopatia
portosistémica crénica en ambos grupos a lo largo del seguimiento. La media
de tiempo en afios hasta la aparicion de encefalopatia portosistémica crénica
en el Grupo Caso era de 3.5 afios (IC 95% 3.1-4) y en el Grupo Control de 4.3

afios (IC 95% 3.9-4.6).

Figura 4- Curva de tiempo libre de encefalopatia c  rénica durante el seguimiento.
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La Tabla Xl muestra la frecuencia de aparicion del resto de
complicaciones asociadas a la cirrosis hepatica durante el seguimiento de

ambos grupos.

Tabla XII. Aparicién de complicaciones durante el s eguimiento de ambos grupos.

Controles (n=77) Casos (n=77) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)

HDA por HTP 20 (26%) 15 (19.5%) 0.336  0.69 (0.32-1.47)
Varices 56 (72.7) 55 (71.4)  0.857  0.94 (0.46-1.98)
- V. esofagicas 54 (70.1) 52 (67.5)  0.728  0.88(0.45-1.75)
- V. gastricas 6 (7.8) 8 (10.4) 0.575 1.37 (0.45-4.16)
Ascitis 40 (51.9) 36 (46.8)  0.519  0.81(0.43-1.53)
PBE 1(1.3) 7(9.1) 0.063  7.60 (0.91-63.3)
. Renal 26 (33.8) 23(29.9) 0.604  0.83(0.42-1.65)
Hepatocarcinoma 2 (2.6) 8 (10.4) 0.098 4.34 (0.89-21.2)

No se observaron diferencias en el riesgo de desarrollar hemorragia
digestiva alta por hipertension portal en ambos grupos durante el seguimiento.
Al igual que en el estudio basal, al finalizar el seguimiento no se apreciaron
diferencias entre ambos grupos en la incidencia de varices esofago-gastricas.
El riesgo de desarrollar ascitis en ambos grupos también fue similar. Aunque la
incidencia de PBE a lo largo del seguimiento fue superior en el Grupo Casos (7
pacientes) frente a solo 1 paciente en el Grupo Control, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El riesgo de desarrollar insuficiencia renal

también fue similar en ambos grupos. Aunque se observd mayor incidencia de
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hepatocarcinoma en el Grupo Casos con respecto al Grupo Control, la

diferencia no era significativa.

2.3 SEGUIMIENTO DEL DIAMETRO Y FLUJO DE LA VENA
PORTA.

Se analiz6 la evolucién del diametro portal en ambos grupos durante el
periodo de seguimiento. Se habia registrado la medida de la vena porta en al
menos 2 ocasiones en 64 controles y 38 casos (en total 102 pacientes). Se
compard la primera y la dltima medida del diametro portal en ambos grupos. El
periodo de tiempo transcurrido entre ambas medidas fue 2.63 afos (IC 95%
2.3-2.9) en el Grupo control y 2.2 afios (IC 95% 1.8-2.6) en el Grupo casos.

Estos resultados se incluyen en la Tabla XIlI.

Tabla XIII. Seguimiento del diametro portal en ambo s grupos.

Didmetro vena porta Controles (n=64) Casos (n=38)

X (IC 95%) X (IC 95%)
Basal 12.6 (12.0-13.1) 12.3 (11.3-13.3)
Final 12.5 (11.9-13.2) 12.4 (11.2-13.7)

No se observaron diferencias significativas en el diametro de la vena porta

entre ambos grupos, ni en la medicion basal ni en la Ultima medida registrada.

Para analizar la evolucién de la direccion del flujo portal durante el
seguimiento, habia disponibilidad de datos en varios puntos del seguimiento en

solo 43 pacientes con flujo hepatépeto en el momento de la inclusion en el
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estudio (22 casos y 21 controles). No se disponia de datos ecograficos de
seguimiento en los pacientes que presentaron flujo hepat6fugo en el momento
basal. Los pacientes con trombosis portal en el momento basal se excluyeron
de este analisis. El tiempo transcurrido entre la primera y la ultima medicion del
flujo portal fue 2.5 afios (IC 95% 1.8-3.1) en el Grupo control y 2.2 afios (IC
95% 1.7-2.7) en el Grupo casos. No hubo ningun paciente con inversion del
flujo portal durante el seguimiento (paso de flujo hepatépeto a flujo hepat6fugo).
Sin embargo, como vemos en la Tabla XIV, el numero de pacientes que
desarrollaron trombosis portal fue significativamente superior en el Grupo

Casos.

Tabla XIV. Frecuencia de trombosis portal en el seg  uimiento de ambos grupos.

Controles (n=21) Casos (n=22) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)
Trombosis portal 3(14.3) 10 (45.5) 0.026 5(1.13-22)

Los pacientes con shunt portosistémico espontaneo tenian una
probabilidad 5 veces mayor de presentar una trombosis portal durante su

evolucion que el Grupo Control.
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En la Figura 5 vemos una representacion grafica de la frecuencia de

trombosis portal en ambos grupos.

Figura 5- Frecuencia de trombosis portal en el seg  uimiento.
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La Figura 6 muestra la curva actuarial del tiempo libre de trombosis portal
durante el seguimiento de ambos grupos. La media de tiempo para la aparicion
de trombosis portal era 3.2 afios (IC 95% 2,5-3,9) en el Grupo Casos Yy 4,4

afos (IC 95% 3,9-5) en el Grupo Control.

Figura 6- Curva de tiempo libre de trombosis portal durante el seguimiento.
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2.4 MORTALIDAD.

Durante el seguimiento, se observé una tasa de mortalidad mayor en el
Grupo Casos con respecto al Grupo Control. El riesgo de muerte en el grupo

con shunt portosistémico era 2 veces mayor (Tabla XV y Fig. 7).

Tabla XV. Tasa de mortalidad en ambos grupos.

Controles (n=77) Casos (n=77) p OR (IC 95%)
n (%) n (%)
Exitus 15 (19.5) 26 (33.8) 0.045 2.1(1.01-4.39)

Figura 7- Mortalidad en ambos grupos.
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La siguiente figura compara la curva de supervivencia durante el
seguimiento entre ambos grupos. La media de supervivencia del Grupo Casos
fue de 3.9 afos (IC 95% 3.5-4.3) y del Grupo Control 4.5 afios (IC 95% 4.2-

4.8).

Figura 8- Curva de supervivencia segun la existenci a 0 no de shunt
portosistémico espontaneo.
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Para conocer las variables que influyen en la mortalidad realizamos una

regresion logistica, siendo la variable dependiente la mortalidad y las variables

independientes; la presencia de shunt portosistémico espontaneo, el estadio

Child-Pugh en el momento basal, la presencia de EPS cronica durante el

seguimiento y el desarrollo de trombosis portal durante el seguimiento. Los

resultados de los OR ajustados por las variables del modelo los expresamos en

la Tabla XVI.

Tabla XVI. Regresion logistica de variables con inf

luencia en la mortalidad.

Variables p OR IC (95%)
Shunt PS 0.530 1.31 0.56-3.06
Child basal A 0.927

Child basal B 0.825 1.11 0.42-2.92
Child basal C 0.698 1.29 0.35-4.69
EPS croénica durante seguimiento <0.001 6.79 2.72-16.95
Trombosis portal durante seguimiento 0.085 3.21 0.85-12.15

*  Ajuste global del modelo 74.5%

Se han analizado 153 casos perdiendo un solo caso (0.6%). Como se

aprecia en la Tabla XVI, la apariciéon de EPS cronica durante el seguimiento es

la Unica variable que presenta un OR ajustado estadisticamente significativo.
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La pérdida de la arquitectura normal del higado, que caracteriza desde el
punto vista morfolégico a la cirrosis hepatica, condiciona un incremento
importante de la resistencia al flujo sanguineo a través de la red sinusoidal
hepatica. Este hecho va a tener unas consecuencias clinicas que son
caracteristicas de la cirrosis avanzada ®®. Por una parte, ocasiona el
desarrollo de una circulacion colateral porto-sistémica que intenta restablecer la
circulacion de retorno del lecho esplacnico a la circulacion sistémica evitando la
dificultad de su paso por el higado. La circulacion colateral es de gran
trascendencia clinica, ya que determina en gran medida el desarrollo de las
complicaciones mas graves de la cirrosis, como es la formacion y eventual
rotura de varices esdfago-gastricas . Por otra parte, esta “fuga” de flujo
sanguineo del lecho vascular esplacnico reduce la depuracion hepatica de
substancias neurotoxicas de origen intestinal lo que juega un papel
trascendental en la aparicion de la Encefalopatia Porto Sistémica (EPS).
Aunque el desarrollo de EPS también depende en gran medida de la pérdida
de parénquima hepéatico funcionante, un “escape masivo” de sangre portal a
través de venas colaterales que comunican el sistema porta con la circulacion
sistémica, también ha sido reconocido como un importante factor causal de
este trastorno 451 E| desarrollo de los nuevos procedimientos de imagen
nos ha facilitado la visualizacién de la circulacion esplacnica de estos pacientes
y nos permite demostrar fehacientemente el importante papel etiopatogénico
que juega el “shunting” porto-sistémico masivo en una buena parte de

a (132-136)

pacientes con EPS cronic . Como prueba del importante papel que
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juega este tipo de shunt, algunas publicaciones recientes han demostrado que
el cierre de estos shunts masivos, logra una mejoria significativa de esta

complicacion (62167,

Estos datos son de gran importancia clinica y podrian convertirse en una
nueva terapéutica en el manejo de muchos pacientes cirréticos. Algunos
estudios han encontrado una elevada incidencia de circulacion colateral
portosistémica masiva en los pacientes con cirrosis hepatica. En el estudio de
Zardi y col. 1 se encuentra una frecuencia de shunt portosistémico

espontaneo del 40%, incidencia similar a la publicada por Von Herbay y col.

(151)

Hasta ahora la trascendencia clinica de presentar shunt portosistémico
espontaneo ha sido ligada exclusivamente al desarrollo de EPS crénica, sin
embargo existen muy pocas publicaciones en las que se haya investigado los
efectos que estos shunts portosistémicos espontaneos masivos puedan tener
sobre la historia natural de la cirrosis hepatica. La mayoria de los estudios
disponibles que abordan esta cuestion, se limitan a hacer un analisis
transversal en el que se comparan las caracteristicas clinicas de los pacientes
cirréticos portadores de circulacion colateral masiva con respecto a una
poblacién de pacientes cirréticos sin este tipo de shunt en un momento
determinado de su evolucién clinica. Sin embargo, disponemos de pocos datos
en relacién con el comportamiento clinico de estos pacientes a lo largo del

tiempo.
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Hasta el momento hay solo dos estudios retrospectivos en los que se ha
realizado un seguimiento a largo plazo de estos pacientes, sin embargo, en
ninguno de ellos se compararon pacientes con y sin circulacion colateral
masiva %% 1% En el estudio realizado por Riggio y col **¥ los pacientes se
clasifican en dos grupos, dependiendo de la presencia o0 ausencia de
encefalopatia portosistémica crénica. En este estudio se demuestra una
frecuencia mayor de shunt portosistémico espontaneo en el grupo de pacientes
con EPS cronica (70% versus 14%). Ademas en este estudio el grupo con EPS
cronica mostraba un menor diametro portal y un estadio de Child- Pugh mas
avanzado. A pesar de ello, la sobrevida a los 36 meses en ambos grupos fue
similar. En el estudio realizado por Gaiani y col. ®*¥ los pacientes fueron
agrupados en funcién del sentido hepatopeto o hepatéfugo del flujo portal. El
grupo con flujo portal hepatéfugo tenia un menor diametro portal, una mayor
frecuencia de trombosis portal, un score de Child-Pugh mas elevado y una
mayor frecuencia EPS crénica. También en este estudio la sobrevida a los 12-

18 meses era similar en ambos grupos.

En nuestro estudio hemos pretendido investigar la transcendencia clinica
que tiene el desarrollo de un shunting masivo en pacientes con cirrosis. Para
ello, hemos realizado un estudio retrospectivo en el que se comparan las
caracteristicas clinicas de un grupo de pacientes cirroticos en los que se
identifico la presencia de al menos un shunt portosistémico masivo frente a otro
grupo de pacientes cirrgticos, de caracteristicas similares, en los que no se

hubiese demostrado la presencia de estos shunts. El estudio incluye un analisis
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transversal de ambos grupos en el momento de su inclusion y un estudio de
seguimiento de ambos grupos de pacientes. La muestra ha sido seleccionada
a partir de la poblacion de pacientes cirréticos atendidos en nuestra consulta

monografica de Cirrosis Hepatica.

Hemos considerado la existencia de un “shunting portosistémico masivo”
cuando en cualquiera de los procedimientos de imagen se identificase una
comunicacion venosa portosistémica con un calibre igual o superior a 1 cm.
Esta consideracion la hemos basado en la presuncién tedrica de que cualquier
sistema venoso con un diametro similar al de una porta normal que conecte el
territorio portal con la circulacion venosa sistémica, en un paciente con
hipertension portal, se convertira en la via preferencial de drenaje del territorio
portal, dando lugar incluso en muchos casos, a un flujo portal hepatofugo al

desembocar en un sistema venoso con una resistencia practicamente nula.

En nuestros pacientes estos shunts masivos preferentemente conectan la
vena esplénica con la vena renal izquierda (un 83% de los casos), seguido por
la recanalizacion de la vena umbilical, presente en alrededor de un tercio de los
pacientes del Grupo Casos. Mas infrecuentes fueron los shunts mesentérico-
cava. En una cuarta parte de los pacientes se observaron shunt masivos
dobles, siendo la combinacion méas frecuente la esplenorrenal junto con la
umbilical. Estos datos coinciden con otros estudios que también sefialan un

predominio del shunt esplenorrenal frente al resto % 51,
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1. ESTUDIO BASAL DE AMBOS GRUPOS.

Teniendo en cuenta como se hizo la seleccion de pacientes; ambos grupos
eran similares en caracteristicas epidemiolégicas (edad y sexo) y etiologia. En
el momento de su inclusion en el estudio, mas del 85% de los pacientes de
ambos grupos fueron clasificados como pertenecientes al estadio A y B de
Child-Pugh y una minoria de los pacientes de ambos grupos pertenecian al
estadio C de Child-Pugh. Estos resultados contrastan con un estudio publicado
en el afio 2000 por von Herbay y col “°*Y que observan que la mayoria de los
pacientes en los que se detecta shunt portosistémico espontaneo se
encuentran en estadio Child-Pugh B y C, por lo que estos autores sugieren
que la aparicion de shunts portosistémicos ocurre a medida que avanza la
enfermedad. Probablemente, la diferencia de nuestro estudio con respecto al
estudio mencionado, es que la presencia de shunt portosistémico fue buscada
intencionadamente y nuestros pacientes se seleccionaron para el estudio en
una fase mas precoz de su enfermedad. De hecho, no se observo la aparicion
“de novo” de ningun shunting masivo durante el seguimiento entre los
pacientes del Grupo Control, por lo que en lugar de relacionar la aparicion de
shunt portosistémico masivo como consecuencia de un estadio avanzado de la
enfermedad, cabe pensar que el shunt portosistémico masivo podria ocasionar

una aceleracion en la evolucion de la enfermedad.

Dado que los pacientes del Grupo Control se seleccionaron de forma

pareada con los pacientes del Grupo Casos considerando el estadio Child-
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Pugh, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
grado de disfuncion hepatica de ambos grupos segun dicha clasificacion. Sin
embargo, cuando comparamos ambas poblaciones utilizando escalas
exclusivamente cuantitativas como el MELD, se observa que el Grupo Casos
tenia una puntuaciéon media superior que la del Grupo Control (12.7 + 3.6 vs.
10.4 + 3.7, p<0.001). No obstante, el significado clinico de esta diferencia entre
los grupos no parece relevante en relacion con la prediccion de supervivencia,
ya que la mortalidad a los 3 meses de los pacientes con puntuacion MELD
entre 10 y 19 es del 6% #°”. Cuando comparamos los parametros bioquimicos
incluidos en el score de Child-Pugh (bilirrubina, albimina, indice de Quick e
INR), también resultaron mas desfavorables en el Grupo Casos, con

diferencias estadisticamente significativas.

Cabe especular con la posibilidad de que este mayor grado de deterioro en
los parametros cuantitativos de funcion hepatocelular, observado en los
pacientes del Grupo Casos pueda estar relacionado con el hecho de ser

portadores de un shunting masivo.

En cuanto a las manifestaciones clinicas previas a su inclusion en el
estudio, comprobamos que los pacientes con shunt portosistémico espontaneo
habian tenido una mayor frecuencia de encefalopatia cronica (22.1% y 10.4%,
respectivamente) con diferencias estadisticamente significativas. A pesar de las
diferencias apreciables en nuestro estudio, los resultados contrastan con los

observados en los primeros trabajos publicados sobre shunt portosistémico
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espontaneo 4314 en los cuales se observé que casi el 50% de los pacientes
con shunt presentaban encefalopatia cronica, una incidencia similar a la

o (162'191). Estos

observada en pacientes con shunt portosistémico quirlrgic
estudios fueron los primeros que sefialaron el shunt portosistémico espontaneo
como factor responsable de la encefalopatia crénica. Dichos autores resaltan,
sin embargo, que no todos los pacientes con shunt portosistémico desarrollan

encefalopatia crénica 4244

por lo que deben existir otros factores, como es el
grado de lesion hepatica y la direccion del flujo portal. Ambos factores, a su
vez, estarian relacionados probablemente con el tiempo transcurrido desde la

apertura espontanea del shunt portosistémico.

En nuestro trabajo vemos que la frecuencia de antecedente de EPS
cronica es menor a la publicada hasta el momento. Una posible explicacion
podria ser que en nuestro estudio el diagnostico de shunt fuese realizado en
una fase previa al desarrollo de EPS cronica en muchos de los pacientes. La
ulterior aparicion de EPS cronica dependera, en gran medida, del aumento de
la resistencia hepatica, a medida que progresa la fibrogénesis, lo que favorece
el incremento del calibre de la circulacion colateral y la eventual inversion en la

direccion del flujo portal.

En lo que se refiere al antecedente de sangrado relacionado con la
hipertension portal, un porcentaje similar de pacientes de ambos grupos
habian presentado algun episodio de sangrado por varices. La creacion de un

shunt portosistémico quirdrgico o transyugular, es un tratamiento eficaz en la
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hemorragia por varices eséfago-gastricas 922

. Sin embargo, los hallazgos
de los pocos estudios realizados con pacientes con shunt portosistémico
espontaneo son contradictorios y no se ha demostrado que los shunts tengan
un papel protector de la hemorragia por hipertension portal. Mientras que
algunos investigadores no encuentran que se produzca una reduccion de la

frecuencia o gravedad del sangrado variceal en estos pacientes € 144 222223)

otros estudios sugieren lo contrario 198 150-224)

Al comparar los hallazgos endoscopicos de ambos grupos en el momento
de su inclusion, tampoco hemos encontrado diferencias en relaciéon con la
frecuencia de varices esofago-gastricas en ambos grupos. A pesar de que la
presencia de un shunt esplenorrenal de gran tamafo pueda, en teoria, facilitar
el desarrollo de varices gastricas por su localizacion cercana al fundus gastrico,
en nuestro estudio no observamos diferencias entre ambos grupos. En la
revision bibliografica que hemos realizado no hay coincidencia en este aspecto,
ya que algunos estudios observan disminucion de la frecuencia de varices

esofagicas en los pacientes con shunt portosistémico **> 9

y otro, por el
contrario, encuentra una prevalencia significativamente superior de varices
esofagicas en pacientes con shunt masivo . Es probable que estas
diferencias radiquen fundamentalmente en factores relacionados con la

metodologia del estudio, ya que estos estudios son retrospectivos y comparan

pacientes en diferente estadio evolutivo de la enfermedad.
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En cuanto a la frecuencia de ascitis en el momento de la inclusion, fue
superior en el Grupo Control, aunque esta diferencia no alcanzo significacion
estadistica (36.4% vs. 23.4%, p= 0.078). Tedricamente la derivacion de parte
del flujo portal hacia la circulaciéon sistémica a través de shunts portosistémicos
masivos, disminuiria la presion portal, lo que reduciria la presion hidrostatica
sinusoidal y por tanto, modificaria uno de los factores -etiopatogénicos
importantes en el desarrollo de ascitis. En el estudio de Riggio y col. ®*® se
observa un claro predominio de ascitis entre los pacientes sin shunt
portosistémico (78% versus 21%, p=0.002). Sin embargo, nuevamente, estos
resultados no coinciden con otros estudios en los que no se encuentran
diferencias entre ambos grupos ®*, o incluso encuentran mayor frecuencia de
ascitis en los pacientes con shunt portosistémico ®*Y. Como mencionamos
anteriormente, es probable que esta discordancia se deba a aspectos

metodoldgicos y a las diferentes caracteristicas de las muestras comparadas.

Otro de los aspectos que se comparo entre ambos grupos en el momento
de su inclusion fue el calibre portal. Se pudo constatar el diametro portal en 50
pacientes del Grupo Casos Yy 72 pacientes del Grupo Control, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Nuestros
resultados contrastan con algunos estudios que encuentran didmetros portales

inferiores en los grupos de pacientes con shunt portosistémico espontaneo

(143,144,150,151,155)
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Por el contrario si se observaron diferencias en la direccion del flujo portal
en el momento de la inclusion en el estudio. Mientras que la mayoria de los
pacientes del Grupo Control presentaban flujo portal hepatopeto (94.3%), solo
el 69.2% de los pacientes del Grupo Casos mantenian un flujo hepatépeto. En
el 9,6% de los pacientes del Grupo Casos la direccion del flujo portal estaba
invertida y otro 21,2% mostraba trombosis portal. De acuerdo con nuestros
hallazgos, la mayoria de estudios revisados encuentran relacion entre la
presencia de shunt portosistémico espontaneo masivo y mayor frecuencia de
flujo hepatéfugo, bidireccional o trombosis portal. En algunos estudios se ha
seflalado que los pacientes con shunt portosistémico espontaneo vy
encefalopatia crénica presentan un menor diametro portal y flujo hepatéfugo,
por lo que sugieren que ademas de la presencia de shunt portosistémico se
requiere que el flujo se invierta en la porta con el consiguiente robo de flujo al
higado para que aparezca encefalopatia crénica 43 44 159 Otros estudios
seflalan un paralelismo entre el deterioro de la funcién hepatocelular y una

mayor frecuencia de flujo hepatéfugo %% 159

2. ESTUDIO DE SEGUIMIENTO

La evolucion de la funcién hepatica a lo largo del tiempo se midié mediante
la clasificacion de Child-Pugh y mediante la puntuacion de MELD. Aunque los
dos grupos de pacientes partian de un estadio Child-Pugh similar, después de
los 12 primeros meses, los pacientes del Grupo Casos tenian una incidencia de

pacientes con grado de Child-Pugh C significativamente superior que el Grupo
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Control, diferencias que se mantenian hasta el 4° afio de seguimiento en el que
desaparecia esta diferencia por el escaso niumero de pacientes con estadio
Child Pugh C que se mantenian en seguimiento. En lo que se refiere a la
puntuacion MELD, en el momento basal era significativamente superior en el
Grupo Casos y esta diferencia se mantiene en el seguimiento. Los pocos
estudios que han realizado seguimiento retrospectivo solo hacen referencia a
resultados de supervivencia y no disponemos de datos de la evolucion de la
funcién hepatocelular para comparar nuestros resultados. Por tanto, aunque
hara falta realizar estudios prospectivos para confirmar nuestros hallazgos,
éstos sugieren que los pacientes con shunt portosistémico espontaneo tienen
una mayor tendencia a sufrir un empeoramiento mas rapido de la funcién

hepatica a lo largo de su evolucién.

Los pacientes con shunt portosistémico espontaneo presentaron una
incidencia de EPS cronica significativamente superior que el Grupo Control
durante el seguimiento, lo que confirma lo que ha sido sefialado en distintas

: : (150,155) : : - :
publicaciones y apoya la sugerencia de que la interrupcion del flujo
sanguineo a través de estos shunts portosistemicos podria mejorar, o incluso,

eliminar la encefalopatia crénica resistente al tratamiento convencional (162-6¢

169-182)

De acuerdo con la mayorfa de estudios revisados °>*%) no se observaron
diferencias significativas con respecto a la incidencia de sangrado por varices

entre ambos grupos a lo largo de su seguimiento. Por tanto la presencia de
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circulacion colateral masiva no parece ofrecer una proteccion frente al
sangrado por varices, a pesar de que tedricamente podria considerarse esta
circulacion colateral ventajosa para reducir el riesgo de sangrado variceal al

reducir la presion portal.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el
desarrollo del resto de complicaciones clinicas asociadas a la cirrosis hepéatica
(ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, insuficiencia renal). Sin embargo,
cabe destacar que de la misma forma a la observado en el estudio de Tarantino
y col ®%9 se detecté una mayor incidencia de hepatocarcinoma en el Grupo
Casos, si bien estas diferencias no alcanzaron una significacion estadistica. No
obstante, tanto en el estudio mencionado como en el nuestro, el nimero de

pacientes es muy escaso, para poder descartar esta posible asociacion.

En el seguimiento retrospectivo realizado en nuestro grupo de pacientes
observamos que no habia diferencias en el diametro de la vena porta de ambos
grupos a lo largo del tiempo. En teoria la desviacion del flujo portal hacia el
shunt portosistémico disminuiria el flujo en la vena porta y por tanto el calibre
de la misma. Seria necesario realizar un estudio prospectivo comparativo con

un estudio ultrasonografico periddico y una metodologia protocolizada.

A pesar de que en nuestro estudio de seguimiento no hemos demostrado
gue exista una disminucion progresiva del diametro portal en los pacientes con
shunt portosistémico, hemos comprobado que estos pacientes tienen mayor

riesgo de sufrir un cambio de flujo a lo largo del tiempo. Un 45.5% de los
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pacientes del Grupo Casos, con flujo inicialmente hepatopeto, sometidos a un
seguimiento con ecografia Doppler, desarrollaron trombosis portal. El OR para

trombosis portal en este grupo de pacientes era de 5 (IC 95% 1.13-22).

Hasta este momento, solo se habian realizado estudios de corte que
encontraban asociacion entre la presencia de shunt portosistémico espontaneo
y una mayor frecuencia de flujo hepatéfugo y trombosis portal (50 151 154)
Nuestros resultados sugieren que la circulacion colateral portosistémica masiva
facilita el desarrollo de trombosis portal a lo largo de su evolucion. El robo de
sangre portal por el shunt portosisttmico aceleraria la disminucion en la
velocidad del flujo portal presente en los pacientes con hipertension portal, que
unido, a otros factores posiblemente involucrados en el desarrollo de trombosis
portal como estados de hipercoagulabilidad y disfuncion endotelial, facilitaria la

aparicion de trombosis portal.

La trombosis portal es un evento relevante en la cirrosis, ya que se asocia
generalmente a un mayor deterioro de la funcién hepatica y agravamiento de
la hipertension portal. Sin embargo, debido a la ausencia de estudios
prospectivos, no es posible saber si la trombosis portal es un marcador de un
estadio avanzado de la enfermedad o la verdadera causa del empeoramiento
de la funcion hepatica y del desarrollo de dichas complicaciones % 225230 | og
datos son mas claros en el impacto que tiene la trombosis portal en el
trasplante hepatico. Asi, la presencia de trombosis portal se ha asociado a un

(207-209)

aumento de la morbi-mortalidad post-trasplante y a un mayor riesgo de
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desarrollo de trombosis portal en el post-trasplante precoz %29 Ademas la
trombosis portal puede incluso contraindicar el trasplante hepatico,
especialmente si el trombo se extiende a la vena mesentérica superior %% 209,
Por todo ello, si se acepta que el shunt portosistémico espontaneo aumenta el
riesgo de trombosis portal en la cirrosis hepatica, cabe plantearnos futuros
estudios en los que se analicen los riesgos y beneficios de intervenciones
terapéutica, como la indicacion de anticoagulaciéon de forma preventiva en
estos pacientes o evitar el robo de flujo sanguineo portal mediante la

interrupcion de esta circulacion colateral masiva.

Por altimo, la presencia de shunt portosistémico espontaneo se asocioé con
una mayor mortalidad y un menor tiempo de supervivencia. En la literatura no
existe informacion para comparar nuestros datos en relacion con la mortalidad.
En el andlisis multivariante, cuando se tiene en cuenta el estadio Child-Pugh
basal y el desarrollo de EPS cronica y trombosis portal durante el seguimiento,
no parece que el shunt portosistémico sea un factor predictor independiente de
mortalidad. Siendo el Unico factor independiente de mortalidad, el desarrollo de
EPS crénica en la evolucion del paciente (OR 6.79 IC 95% 2.72-16.95). Sin
embargo, veiamos que el desarrollo de EPS crénica era mas frecuente en los
pacientes con shunt portosistémico espontaneo, por lo que considerando que
esta complicacion de la cirrosis esta en relacion directa con un aumento en la

mortalidad, estaria alin mas justificado el cierre del shunt portosistémico.
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DISCUSION

Con las limitaciones que impone un estudio retrospectivo, los resultados
obtenidos tras la comparacion de estas dos poblaciones de pacientes cirroticos,
aparentemente similares, sugieren que los pacientes que desarrollan un shunt
portosistémico tienen una peor evolucion clinica, con una importante
repercusion sobre la calidad de vida ya que estos sufren una tasa mas elevada
de EPS crénica a lo largo del seguimiento con respecto al Grupo Control,
ademas de un deterioro mas rapido la funcidn hepatica. Otro aspecto
trascendente observado en el Grupo Casos, fueron los cambios observados en
el flujo de la vena porta, observandose que este grupo de pacientes muestran
un mayor riesgo de sufrir una trombosis de la vena porta a lo largo de su
seguimiento. Por tanto, las implicaciones clinicas derivadas de los resultados
de nuestro estudio son sin duda importantes y deben abrir nuevas lineas de
investigacién que deben comenzar con un estudio prospectivo en el que se
compare la historia natural de la cirrosis hepatica comparando pacientes con y
sin circulacion colateral masiva. Por otro lado y dado que en la préactica clinica
se viene utlizando con frecuencia creciente el cierre del shunt como
terapéutica de la EPS crénica, cabe plantear un estudio prospectivo en el que
se analicen con mayor detalle los efectos hemodinamicas portales y sistémicos
a corto y largo plazo, ademas de estudiar las posibles ventajas e
inconvenientes que pudiese tener el cierre del shunt sobre la calidad de vida,
evolucion de los test neuropsicolégicos y sobre la evolucién de la funcién

hepatocelular de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren:

1. Que el desarrollo de un shunt portosistémico espontaneo masivo en el
curso de la cirrosis hepatica se puede considerar un acontecimiento con

implicaciones pronosticas negativas.

2. Que el desarrollo de un shunt portosistémico espontaneo masivo en

pacientes cirréticos favorece el desarrollo de trombosis portal.

3. Que los pacientes con cirrosis hepatica y circulacion colateral
portosistémica masiva presentan una progresion mas rapida hacia la
insuficiencia hepatica, un mayor riesgo de encefalopatia portosistémica

cronica y mayor riesgo de mortalidad.

4. Que el desarrollo de tales complicaciones estan tan directamente
relacionadas con el pronostico de estos pacientes que deben ser
ratificadas por un estudio de seguimiento protocolizado, que nos permita
seleccionar entre los pacientes portadores de este shunt masivo las
indicaciones precisas y el momento optimo para proceder al cierre del
shunt. Lo que incluye la investigacion de los refinamientos técnicos
necesarios para dar maxima seguridad al procedimiento y mayor

rendimiento terapéutico.
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Anexo |l

- Nombre y Apellidos:
- Numero de historia clinica:

- Fecha de nacimiento:

- Sexo: Varén O Mujer 4

- Etiologia de la cirrosis: Alcohol O VHC 04 VHB O
Autoinmune QO Criptogenética 4
Metabolica O Cardiogénica Q4

- Existencia de shunt portosistémico: Sl 4 NO O

- Fecha de diagnéstico del shunt:
- Tipo de shunt: Umbilical O Esplenorenal O
Mesocava U
- Método diagndstico del shunt: ECO-doppler 4 TAC 4
RMN O Portografia O
- Diametro de la vena porta (mm):
- Direccion flujo de la vena porta: Hepatopetal O Hepatofugal Q

Trombosis O

- Encefalopatia previa: SId NOAQ
- Hemorragia por HTP previa: SId NO U
- Actuacion endoscopica previa sobre varices: SI 4 NO O

- Cifra de albumina (mg/dl):
- Cifra de bilirrubina (mg/dl):
- Cifra de creatinina (mg/dL):
- Indice de Quick (%):

- INR:



Estadio Child-Pugh:

Puntuacion MELD:

Presencia de varices:

Ascitis: S QA

Insuficiencia renal:

A Q

Esofagicas U
Sin varices 4
NO O

S a NO 01

B U

Gastricas 4



Anexo IV

- Cifra de albumina (mg/dl):

- Cifra de bilirrubina (mg/dl):

Cifra de creatinina (mg/dL):

- Indice de Quick (%):

- INR:

- Estadio Child-Pugh: AU B 4 ca

- Puntuacion MELD:

- Encefalopatia : SI 4 NO O
- Hemorragia por HTP: Sl 4 NO O
Ascitis: S| NO U
Peritonitis bacteriana espontanea: Sl 4 NO O

Insuficienciarenal: SI 1 NO U

Hepatocarcinoma: SI 4 NO Q
- Presencia de varices: Esofagicas 4 Gastricas 4

Sin varices U
- Diametro de la vena porta (mm):
- Direccion flujo de la vena porta:  Hepatépeto U Hepatofugo 4
Trombosis U

- Cambio de flujo: SI Q4 NO U
- Trasplante hepatico:  SI 4 NO U

- Mortalidad: SId NO 4
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