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RESUMEN

Introduccion

La trombosis de la vena porta es un punto critico en el comité de trasplantes y del
manejo del paciente en lista de espera por su impacto en la morbilidad y mortalidad asi
como un desafio de la técnica quirtrgica y de las terapias de anticoagulacion e

inmunosupresion.

Objetivo
Analizar la incidencia de trombosis venosa portal en los candidatos a trasplante hepatico
ortotopico en nuestro centro, asi como los factores pre y posoperatorios que puedan

estar relacionados con esta complicacion y las tasas de supervivencia al afio.

Material y Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes sometidos a trasplantes hepético
ortotopico en el Hospital Universitario Virgen del Rocio desde Junio de 2007 hasta
Diciembre de 2013.

Los candidatos fueron clasificados de acuerdo a si presentaban trombosis venosa portal.
En todos los casos, consideraremos la edad, el sexo, el MELD score, tipo de trombosis,
estudio diagndstico de imagen, la técnica quirargica, la transfusion de concentrados de

hematies, pico GPT, el flujo portal posrevascularizacion y la tasa de supervivencia.

Importancia
El resultado del analisis de los datos estudiados podréa utilizarse para la realizacion de un
protocolo que sirva a nuestro servicio para optimizar los recursos necesarios en

pacientes que presenten esta complicacion.

Palabras claves

Portal vein thrombosis, liver transplantation, surgical management, outcome



ABSTRACT

Introduction
Portal vein thrombosis is a critical point in the transplant committee and the
management of the patient on the waiting list for its impact on morbidity and mortality

for surgical and anticoagulation therapy and immusupression challenge.

Objective

The objective of the present study was to analyze the incidence of portal vein
thrombosis (PVT) in liver transplantation candidates at surgery department, and
preoperative and postoperative factors comparing morbidity and mortality rates among

those affected with and those free of this complication.

Method

We undertook a prospective study of orthotopic liver transplantations from deceased
donors in 360 recipients from June 2007 until December 2013.

Recipients were classified according to whether they had PVT. In all cases, we
considered age, sex, Model for End-stage Liver Disease score, indication for
transplantation, type of thrombosis, imaging study, surgical technique, blood

transfusion, GPT peak, portal flow revascularization and survival rate.

Relevance
The result of the analysis of the data studied can be used to perform a protocol that
serves as a tool to optimize resources at surgery department of this hospital in patients

with this complication.

Keywords

Portal vein thrombosis, liver transplantation, surgical management, outcome
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I.  INTRODUCCION Y REVISION CRITICA DE LA LITERATURA

La historia del trasplante hepatico va indisolublemente ligada a la de un cirujano
norteamericano nacido en lowa: Thomas Starzl. Verdadero antecesor de los
“TRANSPLANT SURGEONS”. Prepar6 una técnica experimental de trasplantes en
animales que valido hasta la saciedad y el 1 de Marzo de 1963, casi cinco afios antes de
que Barnard se atreviera con el corazon, llevé a cabo el primer trasplante de higado en

el Veteran’s Hospital de Denver, Colorado.

La historia del trasplante de higado estd plagada de numerosos intentos en todo el
mundo durante los sesenta y los setenta, pero con unos resultados muy pobres, que en
las mejores manos apenas supone una supervivencia al afio de un 30% de los pacientes.
Hay que esperar a los ochenta para que las mejoras de todo tipo: quirtrgicas, de
anestesia, de manejo de la coagulacion, pero sobre todo de inmunosupresion lleven a
una verdadera explosion de la técnica. Una conferencia de consenso celebrada bajo los
auspicios de los NIH norteamericanos en Bethesda (Maryland) en Junio de 1983 supone
la declaracion del trasplante hepatico como de utilidad terapéutica demostrada y su

verdadera difusion por todo el mundo. (1)

En Espafia fueron los doctores Carles Margarit y Eduardo Jaurrieta en el hospital de
Bellvitge de 1’Hospitalet, Barcelona, en 1984 quienes hicieron con éxito la primera
operacion. Hoy se efectia en 24 hospitales de todo el estado y son mas de mil los
enfermos que anualmente reciben un trasplante hepatico en nuestro pais, con diferencia
el que mas realiza del mundo en relacién a su poblacién. Los espafioles tan solo somos
un 0,7% de la poblacién del planeta, pero realizamos desde hace afios cerca del 10 % de

todos los trasplantes de higado. (2)

Respecto al manejo de la trombosis de la vena porta (TP) en el paciente candidato a
trasplante hepatico ortotopico, desde Tohmas, Stazl hasta finales de la década de 1980
se considerd la TP un criterio de contraindicacion al trasplante hepético por las
dificultades para recuperar el flujo portal (3). La primera LT éxito en un paciente con
PVT se informd por el grupo de Pittsburgh en 1985 utilizando un aloinjerto vena

ilica(4). Dos afios después, el mismo grupo presentd la primera gran serie de LT en
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pacientes con PVT (n = 22), que representa un documento de referencia en este campo
(5). Actualmente los casos de TP leve (I-11 de Yerdel) no cuestionan el trasplante
hepético, sin embargo, los casos méas extensos de TP (l11-V de Yerdel) si plantean un

punto critico en el comité de trasplante. (ver fig.1)

1. EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION
La prevalencia de TP en pacientes cirréticos candidatos a trasplante hepatico en la

evaluacion preoperatoria 0 en el momento del trasplante varia de 5 % a 26 % (ANEXO 1)
con una estimacion del 7%. (6).

Se han utilizado varias clasificaciones que van desde las puramente anatémicas , hasta
las disefiadas para estrategias quirdrgicas, la clasificacion mas utilizada es la planteada
por Yerdel, basada en el tipo de abordaje quirdrgico empleado que se determina en
funcion del grado de trombosis asi como la presencia o ausencia de vasos colaterales

adecuados para la revascularizacion.
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Fig.1 Clasificacion de Yerdel.



2. FISIOPATOGENIA
En los pacientes no cirréticos, PVT més a menudo se relaciona con estados

protrombotico (neoplasias y / sdrm. mieloproliferativos trastornos de la coagulacion)
(7-8). Por el contrario, en pacientes cirrético, la hemodinamica portal parece ser el
principal factor que conduce a la trombosis. Los cambios del parénquima caracteristicos
de la cirrosis que condicionan un aumento de la resistencia vascular intrahepética y un
flujo portal reducido.

ParadGjicamente, un bajo recuento de plaquetas parece ser un factor independiente
predisponente para PVT en la cirrosis (8). La cirrosis avanzada provoca una
disminucién en los factores de coagulacion, los cual seria visto tedricamente como "
proteccion " contra la trombosis. Sin embargo, la evidencia muestra que los factores
bajos de coagulacion no lo hacen excluir la aparicion de trombosis esplacnica y
sistémica. De hecho, tanto los factores pro y anticoagulantes disminuyen en la cirrosis,
lo que resulta en un equilibrio hemostatico compensado (9).

Los estudios moleculares han demostrado que algunos genotipos trombofilicos,
incluyendo la mutacion del factor V Leiden, puede ser mas frecuente en los pacientes

cirréticos con PVT comparacion a pacientes cirréticos sin trombosis.

3. CLINICA

La presentacion clinica siempre depende de la extension de la trombosis y el desarrollo
de la circulacion colateral. La presentacion mas frecuente en la TP cronica que suele
cursar de forma casi asintomatica, excepto por la presencia de varices, colaterales
cutaneas, o ascitis (10). Por lo general, los pacientes con un avanzado trombosis no
recuerda ningun episodio especifico de dolor brusco como debut de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes desarrollar varices esofagicas, en contraste con TP aguda.

El hiperesplenismo y, en consecuencia, pancitopenia, son cominmente presentes en TP
cronica, sin embargo, si se conserva una rama de la vena porta y la presion portal es
bastante normal, pueden incluso estar ausente. La ascitis y encefalopatia son poco
frecuentes y transitorias, son mas frecuentes después de un episodio de hemorragia
gastrointestinal o renal asociado con fracaso o la sepsis en pacientes de mayor edad.
Anomalias de el arbol biliar extrahepatico se han reportado en mas del 80% de los

pacientes con TP cronica; compresion por colédoco o varices periportales. (Anexo2)

4. DIAGNOSTICO




Es necesario con el fin de detectar la trombosis pruebas de imagen como la ecografia
Doppler (US) y tomografia computarizada helicoidal multifasica (arterial y el portal)
(TC) puede ser recomendado en la evaluacion y el US como seguimiento trimestral.(11)
La mayoria de los pacientes tienen trombosis parcial. La relativamente alta prevalencia
de PVT en candidatos a trasplante podia estar relacionados con una enfermedad mas
avanzada. Sin embargo, la prevalencia de PVT en candidatos para el trasplante parece
ser similar a la que se encuentra en los pacientes cirr6ticos que no eran necesariamente
evaluado para el trasplante. Incluso en una reciente serie, una proporcion significativa
de pacientes con PVT en el momento de la cirugia se diagnosticaron previamente (hasta
50 %) (12). Este hallazgo podria estar relacionado con cualquiera de falsos negativos en
las imagenes en evaluacion o de la trombosis que ocurre mientras que en la lista de
espera.

La tasa de falsos negativos puede variar obviamente segin los protocolos de
seguimiento por imagen. Sin embargo, incluso en pacientes sometidos a ecografia
sistematica durante el tiempo de espera en intervalos cercanos (cada 3-4 meses), la tasa
de no diagnosticados previamente se mantiene relativamente alta, haciendo hincapié en

la necesidad de mejorar la deteccion.

5. TRATAMIENTO PREOPERATORIO

El objetivo principal en la gestion de TP en los candidatos para trasplante es lograr la

recanalizacion al menos parcial de la vena porta, de modo que el flujo portal para el
injerto puede ser restaurado a través de anastomosis convencional termino-terminal de
la vena porta. Cuando la recanalizacion no es alcanzable, el objetivo es evitar una mayor
extension del trombo durante el tiempo de espera, sobre todo a la vena mesentérica
superior. De hecho, cuando ni la vena porta, ni la vena mesentérica superior se pueden
utilizar, (no-anatémicas) las técnicas alternativas para restaurar el flujo portal asocian un
aumento de la morbilidad y la mortalidad.

En los pacientes con TVP, dos enfoques pueden ser considerados: anticoagulacion
sistémica y derivacion portosistémica transyugular intrahepatica (TIPS).

La terapia anticoagulante es la mejor manera de obtener recanalizacion de la vena porta;
Sin embargo, no hay consenso sobre su aplicacién, s6lo en episodio agudo se obtienen
tasas de recanalizacion del 69% si el inicio de anticoagulacion es inmediato al 25%

cuando se instituyo en la segunda semana.



La mayorias de las series descritas tratadas con anticoagulacion han incluido heparina
de bajo peso molecular y antagonistas de la vitamina K, consiguen completar la
recanalizacion en un 40-75% de los pacientes tratados y < 10% han progresado y la tasa
de recanalizacién es significativamente mayor que en los controles que no recibieron
anticoagulacién (13). En la trombosis portal completa la recanalizacion es excepcional
pero contribuye a evitar la progresion del trombo, sin efecto en la pérdida de sangre ni
en el tiempo quirdrgico.

No hay evidencia de que el uso de anticoagulacion aumente la HDA por varices, a pesar
de ello se recomienda incrementar los B-bloqueantes.

Se ha propuesto el uso de terapia anticoagulante con Enoxaparina para prevenir las TVP
de novo y parece reducir la incidencia frente a los placebos sin efectos adversos (14).

Pero estos datos estan aun por validarse.

TIPS

En la perspectiva de los candidatos a trasplantes, es crucial que no se inserten en sentido
distal al tronco de la vena porta y la vena mesentérica superior, ya que pondria en
peligro procedimiento de trasplante (15).

A largo plazo, la tasa de disfuncion y / o retrombosis oscila entre 21% a 38% (16) y
aproximadamente el 20-30% desarrollan encefalopatia por lo que generalmente estan
contraindicados en pacientes con alta puntuacion MELD, debido a un mayor deterioro
de la funcion hepatica y un alto riesgo de mortalidad. Se ha propuesto 18 como el limite
superior del valor umbral de puntuacion MELD (16). Episodios previos de

encefalopatia espontanea también representan una contraindicacion. (Anexo 3)

6. ABORDAJE QUIRURGICO

El diagnostico, la experiencia del cirujano y la clasificacion intraoperatoria de la

trombosis portal, dibujara el abordaje quirdrgico a realizar. Diversas técnicas
quirurgicas se pueden emplear para restaurar un adecuado flujo portal a los injertos de
higado. La anastomosis anatémica término terminal directa se debe llevar a cabo
siempre que sea posible al ser la restauracion mas fisioldgica. (Anexo 4)

La estrategia inicial para los grados | y Il es la trombectomia o tromboendarterectomia.
Si la trombosis implica un corto segmento de la vena porta, esto puede ser resecado o la

parte residual del trombo puede ser fijado a la pared del vaso (18).



En el caso de trombosis portal tipo III, solo la trombectomia puede ser insuficiente,
debido a la participacion de la porcién distal de la vena mesentérica superior. Si el flujo
portal es insuficiente, se puede considerar diferentes opciones con el fin de establecer un
adecuado flujo portal (> 600 ml / min) como son las derivaciones porto-sistémicas:
esplenorenal o anastomosis a colaterales del receptor (coronaria 0 venas
coledococianas) o la interposicién de un injerto venoso.

El grado 1V ha sido una contraindicacion al trasplante hepatico hasta hace 15 afios, por
la alta mortalidad, Actualmente, se contemplan diferentes técnicas para abordar esta
complicacién como son la anastomosis reno portal, la arterializacion de la vena porta, la
hemitransposition - cavo portal o el trasplante multivisceral (19)

- Las venas pericoledocianas o la vena coronaria pueden ser utilizadas para
restablecer el flujo portal en las TP Il / IV. Las dificultades vienen derivadas de la
fragilidad de estas venas para soportar las suturas, la distancia y la longitud de las
mismas y deben tener > 2 cm de diametro.

- La Anastomosis Reno portal podria reservarse para los casos en que una
anterior derivacion espleno renal ya se ha realizado y es insuficiente ya que este
procedimiento dara lugar a la descompresion del sistema portal.

- La Arterializacion de la vena porta se considera que es una solucién de
rescate porque da lugar a la perfusion vascular no fisiolégico en el higado que esta
privado de factores esplacnicos derivado hepatotropos.

- El trasplante multivisceral representa la Ultima opcion quirdrgica en el grado

IV PVT, permitiendo la sustitucion de todo el sistema venoso esplacnico del receptor.
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1. HIPOTESIS

La trombosis de la vena porta se asocia a peor prondstico en los pacientes sometidos a
trasplante hepatico ortotépico en nuestro centro.

1. OBJETIVOS

e Objetivo general: Identificar factores perioperatorios asociados a la trombosis de
la vena porta que podrian controlarse para optimizar el manejo de este tipo de

pacientes.

e Objetivo Principal: Conocer la tasa de supervivencia al afio en los pacientes
afectos por trombosis portal y compararla con los pacientes libres de esta

complicacion.

e Objetivos Secundarios:

o Conocer y analizar la incidencia de trombosis portal en los pacientes

sometidos a trasplante hepatico ortotopico en nuestro centro.

o Analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y el abordaje quirdrgico

empleado durante el trasplante.

o Analizar la sensibilidad y especificidad de las técnicas de imagen

diagndsticas empleadas en los candidatos a trasplante hepatico.
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IV. METODOLOGIA

1. ASPECTOS GENERALES

- Bases de datos: se realizara una busqueda bibliografica ordenada y actualizada a través
de PubMed, EMBASE, IME.

- Tipo de estudio: Casos y controles (observacional, analitico, retrospectivo)

Unicéntrico

- Periodo de estudio: de Junio de 2007 a Diciembre de 2013

- Poblacion: Pacientes sometidos a trasplante hepético ortotopico del Area Hospitalaria
Virgen del Rocio de Sevilla desde Junio de 2007 a Diciembre 2013.

- Casos: Pacientes sometidos a trasplante hepatico con diagndstico intraoperatorio de

trombosis portal.

- Controles: Pacientes sometidos a trasplante hepatico sin trombosis de la vena portal

confirmado intraoperatoriamente.

2. RECOGIDA DE INFORMACION

Revisamos las bases de datos Pubmed , EMBASE, IME con las palabras claves: portal
vein thrombosis, liver transplantation, surgical management, outcome (para la budsqueda
bibliogréafica y los textos seleccionados se ha utilizado la lengua inglesa para no sesgar
los resultados publicados) y utilizando los filtros:

- Todo tipo de articulos

- Publicados en los ultimos 10 afios

- Lengua: inglesa

- Especie: humanos

- Edad: Mayores de 18 afios

- Medline
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Hemos obtenido un total de 42 articulos destacando 8 articulos de revision y dos
articulos nacionales en el afio 2007 () por lo que consideramos que se precisa de mas

analisis de los resultados de esta complicacion en nuestro medio.

Se realizard una primera identificacion de los pacientes de la base de datos general de
trasplantados hepéticos de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y trasplante del
Hospital Universitario Virgen del Rocio desde Junio de 2007 a Diciembre de 2013.
Generamos nuestra base de datos prospectiva con el programa SPSS 15.0 con los
siguientes items:

Datos de filiacion, fecha del trasplante, motivo del trasplante, edad, sexo, prueba de
imagen diagnostica (eco doppler/TAC) diagnostico de trombosis portal
(preoperatorio/intraoperatorio), y grado de trombosis (I-1V) concentrados de
hemoderivados durante la cirugia (hematies y plaquetas) GPT basal y pico de GPT tras
el trasplante, flujo tras revascularizacion arterial y portal, retrombosis, rechazo y grado
(leve/Moderado/Severo) y estancia hospitalaria.

La recogida de datos clinicos se realizara desde el soporte de Documentacion clinica
Avanzada “Diraya” del Hospital Universitario Virgen del Rocio y de las historias

clinicas individualizadas de cada uno de los pacientes.

3. POBLACION DE ESTUDIO

La muestra utilizada para el estudio contempla a 360 pacientes trasplantados hepaticos
en el hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre Junio de 2007 y Diciembre 2013.

Los pacientes seleccionados deberan cumplir con todos los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes > 18 afios.

- Pacientes sometidos a trasplante hepatico por enfermedades hepaticas cronica
que no cumplan criterios de exclusion.

- Pacientes que han firmado el consentimiento informado
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes < 18 afios.

Pacientes trasplantados por enfermedades metabdlicas( Amiloidosis,
hemocromatosis, enfermedad de Wilson, fibrosis quistica), fallos hepaticos
fulminantes, traumatismos hepaticos o accidentes quirdgicos Y retrasplantes.
Trombosis portal maligna (infiltracion neopléasica).

Paciente con trasplante hepatico combinado con el de otros 6rganos a fin de
evitar interaccién por técnica quirtrgica o dosis inmunosupresora.

Pacientes que rechazan participar en el estudio.

Al utilizar nuestra propia poblacion hospitalaria obviaremos los sesgos provocados por
la observacion intercentro.

- Casos: Pacientes sometidos a trasplante hepatico con diagndstico intraoperatorio de
trombosis portal no maligna.

- Controles: Pacientes sometidos a trasplante hepatico sin trombosis de la vena porta
confirmado intraoperatoriamente.

4. VARIABLES DE ESTUDIO

Variable dependiente: Presencia de trombosis de la vena portal en el paciente sometido

a trasplante hepatico que cumple los criterios de seleccion.

Variables Independientes

Variable principal: Supervivencia al afio de someterse al trasplante hepatico.
Demogréficas: Edad y sexo

Hepatopatia que motivo el trasplante

Serologia en el momento del trasplante: VHB, VHC, CMV, VEB, VIH
Parametros analiticos basales: Bioquimica: Glucemia, Sodio/ potasio,
Creatinina, Transaminasas: GOT, GPT, FA y GGT. Bilirrubina Total, Albumina.
Hemograma: Hemoglobina, Recuento leucocitario, Recuento de plaquetas
Coagulacién: INR (International normalized ratio) y diarios durante los primeros

7 dias postrasplante.
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- Model for End-stage Liver Diseases (MELD). en el momento de inclusion en
lista de espera.

- Tratamiento inmunosupresor.

- Flujo portal y arterial tras reperfusion

- Técnicas diagndsticas de imagen.

- Técnica quirurgica

- Estancia hospitalaria

- Recidivas

- Rechazo

5. ANALISIS ESTADISTICO
Los cuadernos de recogida de datos seran procesados por un Sistema Informatico de

Datos Clinicos prefijado y validado (SSPS). Tras la doble grabacién de datos,
resolucidn de todas las inconsistencias y codificacion, se aplicara un proceso de control
de calidad final auditado por el equipo estadistico del centro y en caso de cumplirlo la
base de datos sera considerada libre de errores y se procedera a su congelamiento y a la
realizacion de la explotacion estadistica de los datos.

Una vez finalizada esta fase se analizaran de forma retrospectiva los datos de forma
descriptiva tanto de la muestra en general, como de los grupos de casos y controles en
concreto.

La medida de resultado principal sera la supervivencia de los pacientes con trasplante

hepéatico con y sin trombosis portal al afio.

1. Anélisis Descriptivo:

a) Variables Cualitativas: Frecuencias y Porcentajes. Del total y de ambos grupos.

b) Variables Cuantitativas: Medias, Desviaciones Estandares, o Tipicas, Valores
Méaximo y Minimo. Medianas o Modas si tienen desviaciones elevadas. Del total y de
ambos grupos.

c) Calculo del Intervalo de Confianza para el 95 %.
2. Analisis Bivariante:

a) Variable Independiente Cuantitativa y Variable Dependiente Cualitativa: T-Student si

sigue distribucién normal y U de Mann-Whitney si no sigue distribucién normal.
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b) Variable Independiente Cualitativa y Variable Dependiente Cualitativa: Chi-
Cuadrado o Test de Fisher. Odds ratio

3. Anélisis Multivariante: Regresion Logistica Multivariante.

4. Se midi6 la supervivencia desde el momento del trasplante hasta la muerte o el
ualtimo seguimiento a los 360 dias y se incluyeron todas las causas de la muerte en el
analisis de la supervivencia global.

Las curvas de supervivencia se calcularon utilizando los métodos de Kaplan-Meier y se
compararon mediante la prueba de log -rank test.

- Nivel de Significacion para todas las pruebas: p < 0,05.
- Programa Informatico: SPSS.

V. PLAN DE TRABAJO

El proyecto se esta llevando a cabo desde Junio de 2007 con la creacion del cuaderno de
trabajo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.
Para garantizar el cumplimiento de los objetivos planteados, el plan de trabajo recoge

las siguientes tareas:

TAREA 0. GESTION DEL PROYECTO.
Personal involucrado:
- Verdnica Pino Diaz ( licenciada en medicina y médico interno residente del
cirugia general y del aparato digestivo)
- Gonzalo Suarez Artacho (doctorado en medicina y cirugia por la Universidad de
Sevilla)
Tarea: gestion de la ejecucion y correcto desarrollo del proyecto garantizando el
cumplimiento de los objetivos.

Duracion: todo el proyecto.

TAREA 1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Personal involucrado: todos los participantes

16



Tarea: estado actual del manejo de la trombosis portal en el trasplante hepético.

Duracién: 1 mes.

TAREA 2. DEFICION DEL PROTOCOLO DE RECOGIDA DE LOS DATOS.
Personal involucrado: todos los participantes

Tarea: disefio de la hoja para la recogida de los datos demogréficos y clinicos
preoperatorios y de resultado postoperatorio.

Duracién: 1 mes.

TAREA 3. RECOGIDA DE LOS DATOS.

Personal involucrado: todos los participantes.

Tarea: integrar en la base de datos de forma prospectiva todos los pacientes sometidos a
trasplante hepatico desde Junio 2007 a Diciembre 2013

TAREA 4. ANALISIS DE LOS DATOS.
Personal involucrado: FMM, Estadistico colaborador del hospital.
Tarea: analisis de los datos obtenidos.

Duracion: 2 meses.

TAREA 5. DIFUSION Y COMUNICACION DE LOS RESULTADOS.

Personal involucrado: todos los participantes.

Tarea: difusion del proyecto de investigacion y de los resultados obtenidos en congresos
y revistas de impacto nacional e internacional.

Duracion: 2 meses.

VI. ASPECTOS ETICOS

Aprobado el proyecto por parte del Comité de Etica e Investigacion Clinica del Centro.

VIl. PRESUPUESTO

Disposicion temporal de personal investigador.
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VIIl. RESULTADOS
Se recogieron un total de 360 pacientes sometidos a trasplante hepético ortotdpico de
donante fallecido desde Junio de 2007 hasta Diciembre de 2013 en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio.
De ellos, 50 pacientes fueron confirmados intraoperatoriamente de trombosis portal
(13,9%), ninguno de los cuales fueron diagnosticados con trombosis maligna.
La trombosis portal se clasificaron en parciales (Grado I-11 de Yerdel) 39 casos (10,8%)
y Completas (Grado I11-1V) 11 casos (3,1%) (Tabla 1)
Las caracteristicas clinicas de los pacientes del grupo control se homogeneizaron
respecto al grupo de casos, presentado los pacientes con TP una edad media de 56,3
+7,7 afios, y la distribucién respecto al sexo fue del 79,6% de hombres con un MELD
de inclusién medio de 17,53+ 5,5. (tabla 2)

Tabla 1. Incidencia Tabla 2. Comparacién caracterisiticas clinicas caso- control

SIN TROMBOSIS CON TROMBOSIS Grupo Media | Desy i v
PORTAL PORTAL standard |

310(86.1%) 50(13.9%) MELD real Control 16.98 6.255 0565
17.53 5.523
FRECUENCIA :;:l:::mw: e Da
NOTP 310 BE1% et
== = ID.E = = Edad Control 55.26 16.855 0451
e ' donante 57.06 17.655 :
TP Completa 1 1% %
Desv Ip
standard ]
Edad Control 541 8.752 0.054
receptor ™ 56.33 7.72 ’
i Grupo Mujer Hombre —
Genero Control 20.3% 79.7% o981
receptor G 20.4% 79.6 % 3

El tratamiento quirdrgico llevado a cabo con mas frecuencia consistié en una
trombectomia al 76,1% de los pacientes. En las trombosis completas, se realizaron
técnicas mas complejas: anastomosis porta-variz (n=1), anastomosis reno-portal (n=1)

anastomosis espleno-portal (n=1). (Tabla 3)
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Tabla 3. Técnica quirdrgica

TROMBECTOMIA 0.6 % 60 % 76.1%
INCLUIDO SUTURA 11.1% 0% 8.7 %
ANAST VARIZ-

PORTA 2.8% 10 %% 4.3 %
RENOPORTA 2 Hat =
INJERTO VENA 0% 10% 2.2%
MINGUN GESTO 2.8% 0% 2.2%
ANAST

ESPLENOPORTA 0% 10 % 2.2%

COM PROTESIS

EXERESIS SEGM 2.8% 0% 2.2%

Las pruebas de imagen realizadas a los pacientes candidatos a trombosis portal en lista
de espera, fueron el TAC y la ecografia doppler con una sensibilidad y especificidad
detallada en la tabla 4

Tabla 4. Técnicas diagndsticas preoperatorias

T SensiBiuion | espEciFCoAD | pve | pv-

TAC

ABDOMINAL 56 % 97 % 75 % 93 %
| |SENSIBILIDAD |ESPECIFICIDAD |  PV+ |  PV- |
DOPPLER

ABDOMINAL 29 % 98 % 73 % 89 %

Respecto al analisis de datos del pico de GPT tras el trasplante en los primeros 7 dias y
del andlisis del flujo portal tras la anastomosis y revascularizacion del injerto, no
arrojaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con trombosis portal
y el grupo control. (Grafico 1y 2) Sin embargo si observamos en cuando al consumo de
concentrado de hematies una diferencia estadistica significativa de mayor consumo en
el grupo de casos. (Gréfico 3)

Respecto a la supervivencia al afio del trasplante, se objetiva una menor supervivencia
en el grupo de casos respecto a los controles, sin que ésta sea significativa (p= 0.211), se
requeririan de estudios de mayor potencia que demuestren esta diferencia objetivaba.
(Gréfico 4)
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Grafico 1. flujo portal tras revascularizacion

Gréfico 2. Pico GPT tras revascularizacion
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Grafico 4.
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IX. ANEXOS

1. Prevalencia de trombosis portal en las principales series.

Table 1. Prevalence of portal vein thrombosis in patients undergoing evaluation for transplantation or transplantation.

Author, [Ref ] Year Patients Prevalence of PVT" (%) Partiallcomplete PVT (%) Timing of diagnosis of PVT
Gayowski ef al., [11] 1996 88 26 - Transplantation
Yerdel et al., [10] 2000 779 8 - Transplantation
Manzanet et al., [5] 2001 391 16 12/4 Transplantation
Melmenti et al., [B] 2002 1546 5 - Transplantation
Llado et al., [2] 2005 355 12 - Transplantation
Francoz et al., [4] 2005 251 8 M Evaluationt
Tao et al., [7] 2009 465 - Transplantation
Dumeortier et al., [9] 2010 468 M Transplantation
Englesbe et al, [3] 2010 574 o/s™ Transplantation
Ravaioli et al., [8] 2011 889 10 6/4 Transplantation

*PVT, portal vein thrombosis.

**Patients with partal thrombosis were not considered.

"In this series, the incidence of de novo thrombosis from evaluation to transplantation was 7 4% for an average waiting time of 12 months,

2. Presentacion clinica de la trombosis venosa portal.

Acute PVT Chronic PVT

Asymptomatic Asymptomatic

Abdominal pain, nausea, fever Well-tolerated UGI bleeding
Abdominal pain associated with SMVT Splenomegaly

Intestinal ischemia Hypersplenism

Hematochezia

Imaging

Portal vein thrombosis on

Doppler US

Growth retardation
Obstructive jaundice
Portal cavernoma with
collateral vessels

SMVT: superior mesenterc vein thrombosis. US: ultrasonography. UGI: upper gastrointestinal.

3. Pros y contras del tratamiento anticoagulante y TIPS en el paciente cirrdtico

candidato a trasplante hepatico.

Anticoagulation

TIPS

Pro

Con

Non-invasive and safe option

Documented efficacy in partial thrombosis

Feasibility in 70-80% of patients
Recanalization possible in patients with complete portal vein

Anticoagulation is easy to reverse at the time of transplant thrombosis

procedure

VKA monitoring and dose adjustment difficult in patients with a

baseline increase in INR
Potential risk of bleeding
Low rate of recanalization in patients with complete thrombosis

Low rate of dysfunction

TIPS may compromise transplantation in case of misplacement

TIPS contraindicated in patients with high MELD score

Risk of encephalopathy
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4. Algoritmo de tratamiento de la trombosis portal o venas esplacnicas durante el
trasplante hepatico.

Figure 2 Algorithm for the management of portal and splanchnic vein thrombosis during liver transplantation. CPHT: Cavo-portal hemitranspasition; CPHT E-E-
End-to-end cavo-portal hemitranzposition; CPHT 5-E: Side-to-end cavo-portal hemitranzposition; ETEY: Eversion thromboendovenectomy; IVC: Inferior ver*l cava;
MC: Mesocaval shunt (spontansous or surgical); PV: Portal vein; PVT: Portal vein thrombosis; RPA: Reno-portal anastomosizs; SMV: Superior mesenteric vein; SR:
Splenorenal shunt (spontaneous or surgical); ST Splanchnic tributary (coronary, gastroepiploic vein). From Paskonis ef 2, with modifications.
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