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Resumen

La derivacién percutdnea portosistémica intrahepdtica
(DPPI), conocida internacionalmente por su abreviatura
TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt), consiste
en la creacién de una comunicacién vascular a través del
parénquima hepdtico entre la vena porta y la vena cava
inferior. Este procedimiento conlleva un notable descenso
del gradiente de presién portal, constituyendo un mecanismo
eficaz en el tratamiento de las principales complicaciones
derivadas de la hipertensién portal, en especial en el contexto
clinico del paciente cirrético. Es bien conocido el papel de la
DPPI como terapia en la profilaxis secundaria de la hemorragia
digestiva de origen varicoso asi como en el tratamiento de
pero el marco
de sus indicaciones no acaba aqui ya que se considera un

rescate del episodio hemorrdgico agudo

procedimiento seguro y eficaz en el tratamiento de ofras
complicaciones consecuencia de la hipertensién portal. La
ampliacién de las indicaciones de esta técnica va unida al
desarrollo de nuevos materiales (prétesis recubiertas con PTFE)
que reducen de forma significativa la disfuncién de la DPPI,
en especial la relacionada con la trombosis y estenosis de la
prétesis. El objetivo de esta revisién es el de describir el estado
actual de la DPPI en el tratamiento de las complicaciones de la
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hipertensién portal distintas a la hemorragia digestiva, ya sea
como terapia de eleccién o como método alternativo.

Palabras clave: DPPl. TIPS. Ascitis refractaria.
Sindrome hepatorrenal. Hidrotérax. Sindrome de Budd-Chiari.
Sindrome hepatopulmonar.

Aspectos técnicos, indicaciones y
complicaciones

Procedimiento

La derivacién percutdnea portosistémica infrahepdtica
(DPPI), generalmente conocida por su abreviatura TIPS,
acrénimo de las iniciales de su denominacién anglosajona
“transjugular intrahepatic portosystemic shunt”, consiste en
la creacién de una comunicacién a través del parénquima
hepdtico entre la vena porta y la vena cava inferior.

Los aspectos técnicos de la DPPl estdn bien establecidos
en la actualidad'. En nuestro medio su realizacién es llevada a
cabo generalmente por radidlogos intervencionistas, bien con
sedacidn consciente o, en casos de inestabilidad hemodindmica
o situaciones en las que se prevé un procedimiento prolongado,
bajo anestesia general. La DPPI se inicia con la colocacién de
un introductor vascular de 10F mediante la técnica de Seldinger
en una vena central de acceso periférico, habitualmente la
vena yugular interna derecha, a través de la cual se alcanza
una de las venas suprahepdticas, generalmente la media o
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la derecha. Mediante la puncién del parénquima hepdtico
con una aguja de 16G se logra acceder a una de las ramas
principales de la vena porta, usualmente la derecha, logrando
conectar asi el sistema venoso portal con la vena cava inferior
a través de la vena suprahepdtica. Una vez alcanzada la rama
portal es preciso evitar el colapso del trayecto parenquimatoso
hepdtico creado. Para ello se dilata éste inicialmente con un
balén de angioplastia y, posteriormente, se coloca una prétesis
autoexpandible de longitud y didmetro variables que mantiene
permeable la comunicacién vascular de forma permanente. La
mayoria de los grupos instaura un tratamiento antibiético de
cobertura de amplio espectro. No se ha demostrado la utilidad
de la anticoagulacién o antiagregacién de forma rutinaria con
intencién de disminuir el riesgo de trombosis protésica?.

La DPPI produce un notable descenso de la presién
portal, dejéndolo entre 5y 12 mmHg y del flujo sanguineo
a fravés de las colaterales portosistémicas, constituyendo
un procedimiento eficaz en el tratamiento de las principales
complicaciones derivadas de la hipertensién portal. No
obstante debe considerarse un procedimiento complejo e
invasivo, con una morbi-mortalidad asociada no despreciable,
por lo que su realizacién debe ser indicada por un grupo
multidisciplinar constituido por gastroenterélogos, hepatélogos
y radidlogos infervencionistas experimentados en el manejo
de estos pacientes. El desarrollo de centros de referencia
con unidades especializadas permite alcanzar el éxito en la
colocacién de la DPPI en al menos el 95% de los casos, y de la
resolucién de la clinica derivada de la hipertensién portal que
motivé su indicacién en el 90%, resultados técnicos de la DPPI
considerados como éptimos en las reuniones de consenso®.

Indicaciones y contraindicaciones

La evaluacién del paciente previa a la realizacién
de la DPP se inicia con un estudio clinico y analitico amplio,
que permita establecer su funcién hepdtica y situacién clinica
basal. Deben corregirse las alteraciones de la coagulacién
para evitar complicaciones derivadas de la intervencién. Un
importante deterioro de la funcién hepdtica puede suponer
un riesgo elevado asociado al procedimiento, siendo preciso
valorar el riesgo-beneficio de forma individualizada en cada
caso. Mediante pruebas de imagen no invasivas (ecografia
Doppler, tomografia computarizada o resonancia magnética)
se valorard la permeabilidad portal, variantes anatémicas
y la existencia de lesiones ocupantes de espacio hepdticas,
situaciones que pudieran condicionar la viabilidad de la
técnica. Finalmente es preciso contar con una valoracién
cardio-respiratoria que incluya un estudio ecocardiogréfico
en pacientes con antecedentes de hipertensién pulmonar,
congestiva, miocardiopatia o

insuficiencia  cardiaca

insuficiencia tricuspidea.

Existen una serie de situaciones que no permiten
realizar el procedimiento con seguridad y que constituyen
contraindicaciones absolutas para el mismo. Entre ellas se
encuentran la existencia de un cuadro infeccioso o séptico
con mal control, obstruccién biliar, fallo cardiaco congestivo e
hipertensién pulmonar grave (presién pulmonar media mayor
de 45 mm Hg), aunque no queda claro que pacientes con

incrementos moderados de la presién pulmonar puedan recibir
un TIPS con seguridad.

Entre las contraindicaciones relativas se encuentran
algunas situaciones anatémicas que dificultan la creacién de
una derivacién portosistémica como es el caso de la enfermedad
poliquistica hepdtica, la existencia de hepatocarcinoma,
coagulopatia importante (INR > 5), trombopenia (plaquetas
< 20000/cm3), hipertensién pulmonar moderada, trombosis
portal y obstruccién de venas suprahepdticas.

En la se recogen las indicaciones y
contraindicaciones establecidas para la realizacién de una

DPPI.

Complicaciones

- Disfuncién del la DPPI: La disfuncién de la DPPI
desde un punto de vista hemodindmico supone la elevacién

del gradiente de presién portal previamente descendido tras
el procedimiento, siendo significativo si supera los 12 mmHg,
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y desde el clinico, la reaparicién de las manifestaciones
clinicas derivadas de la hipertensién portal previamente
controladas. Las principales causas de disfuncién de la DPPI
son la trombosis de la prétesis, generalmente de aparicién
precoz incluso en las primeras 24 horas tras el procedimiento,
y la estenosis y oclusién de la misma. Este Gltimo proceso, mds
frecuente con prétesis no recubiertas y de desarrollo més tardio
en los 6-12 meses posteriores, es debido a la proliferacién
infraprotésica de fibras de coldgeno y células endoteliales,
que forman una “pseudointima” que puede llegar a ocluir la
protesist. No existen unos criterios definitivos para establecer
la definicién de DPPI disfuncionante en referencia al grado
de estenosis, pero el més utilizado es la reduccién del calibre
superior al 50%. El estudio ecogrdfico Doppler resulta de
gran utilidad para lograr un diagnéstico precoz no invasivo
de esta complicacién; la presencia de una velocidad de
flujo portal inferior a 28 cm/s, un flujo en las ramas portales
intrahepdticas hepatépeto y la presencia de ascitis en pacientes
en los que habia desaparecido hacen muy probable un mal
funcionamiento de la derivacién®. La frecuencia de aparicién
de la disfuncién protésica varia en relacién al tipo de prétesis
utilizada, la duracién del seguimiento de los enfermos y los
criterios y métodos utilizados para su deteccién. En el caso de
las prétesis no recubiertas, ampliamente utilizadas en los afios
noventa, la tasa de disfuncién de la prétesis llegaba a ser de

hasta el 50-80%¢.

- Encefalopatia hepdtica: El desarrollo  de
encefalopatia tras la creacién de la derivacién portosistémica
mediante la DPPI constituye una de las complicaciones que mds
ha limitado su uso, llegando a aparecer segin las series entre
el 5-44%, generalmente asociado a gradientes menores de 5
mmHg. Si bien la existencia de encefalopatia hepdtica previa
aumenta el riesgo de aparicién tras la DPPI, sélo los casos en
los que no es posible su control con tratamiento médico habitual
suponen una contraindicacién formal para el procedimiento.
Los factores que se han asociado con un incremento del riesgo
de encefalopatia tras la creacién del TIPS han sido el alcohol,
el sexo femenino, la edad, la hipoalbuminenia, historia previa
de encefalopatia y la presencia de encefalopatia hepdtica en
el momento de llevar a cabo el procedimiento’-8. El control de
la encefalopatia se lleva a cabo mediante la terapia estédndar
y rara vez hay que intervenir sobre el TIPS para el control
de la encefalopatia® °. la encefalopatia que aparece tras
la DPPI responde habitualmente bien al tratamiento médico
convencional, y sélo en apenas un 5% es preciso infervenir
sobre la prétesis, reduciendo su calibre y disminuyendo su flujo
para lograr su control.

La utilizacién en la actualidad de prétesis recubiertas
de politetrafluoroetileno (PTFE) ha reducido significativamente
la frecuencia de aparicién de la disfuncién. Frente a las prétesis
no recubiertas clésicas, las de PTFE logran una menor tasa
de disfuncién y disminuyen la necesidad de reintervenciones
para mantener la permeabilidad protésica, todo ello sin
aumentar la incidencia de encefalopatia hepdtica como efecto
secundario'” 2. Los efectos sobre la supervivencia son més
controvertidos, aunque existen estudios que muestran también
mejores resultados con las prétesis de PTFE'™. Con todo ello
parece recomendable la utilizacién de las prétesis recubiertas
de PTFE a pesar de su mayor coste directo.

- Otras complicaciones son la hemorragia
intraperitoneal secundaria a la puncién de la cdpsula hepdtica
(1-2%), aparicién de fistulas arteriovenosas o hemobilia
(<5%), migracién de la prétesis (10-20%), hemélisis (10-15%),
cuadros infecciosos y sépticos (2-10%) o la muy rara aparicién
de infartos hepdticos.

Ascitis refractaria

El International Ascites Club en una publicacién
en Hepatology en 1996, definié ascitis refractaria (AR) en
el paciente con cirrosis como la que no puede eliminarse o
prevenirse con un fratamiento médico adecuado'® En esta
definicién se incluyen dos grupos de pacientes. Por un lado,
aquellos con ascitis resistente a tratamiento diurético, en
los que no se consigue eliminar la ascitis o la ascitis tensa
reaparece antes de las 4 semanas, a pesar de que el paciente
esté recibiendo una dieta hiposédica y tratamiento diurético
a dosis méximas (espironolactona 400 mg/dia y furosemida
160 mg/dia). El ofro grupo lo constituirian los pacientes con
ascitis intratable con diuréticos a las dosis necesarias debido
a que desarrollan complicaciones que obligan a interrumpir
el tratamiento, especialmente encefalopatia hepdtica en
ausencia de ofros factores desencadenantes, deterioro de
la funcién renal (definido como un aumento del 100% en la
creatinina sérica siempre que el valor final supere los 2 mg/dl),
hiponatremia (definida como el descenso de la concentracién
sérica de sodio > 10 mEq siempre que el valor final sea < 125
mEq/l) o hiperpotasemia (definida como una concentracién de
potasio sérico > 6 mEq/I).

Una vez desarrollada la ascitis refractaria la media
de la supervivencia en estos pacientes es de aproximadamente
6 meses's por lo que debe considerase una indicacién para
la inclusién en lista de trasplante hepdtico, ajustada a la
puntuacién MELD como habitualmente se realiza' 7. No
obstante los valores de INR, creatinina y bilirrubina séricas,
variables que conjugadas resultan en la puntuacién MELD,
pueden no reflejar en estos pacientes de forma fiel su mal
pronédstico’®. Para evitarlo se ha generalizado la aplicacién
del conocido como “MELD sodio”, que discrimina mejor en
los enfermos con ascitis refractaria al incluir los niveles séricos
de sodio, factor determinante en su fisiopatologia'® 2. Otros
factores asociados a un peor pronéstico que se han de tener en
cuenta son la hipotensién arterial, valores reducidos de sodio
urinario y elevada puntuacién en la escala de Child-Pugh 1621,

El objetivo del tratamiento de la ascitis consiste en
reducir la sinftomatologia relacionada con el acimulo abdominal
de liquido, asi como la aparicién de complicaciones derivadas
de ello, como el desarrollo de hernias de pared abdominal.
La instauracién de una dieta hiposédica estricta junto con el
tratamiento diurético, puede contrarrestar el balance positivo
de sodio y ser suficiente para el control de la ascitis en algunos
casos. Sin embargo, el uso de diuréticos fracasa en lograr una
correcta excrecién renal de sodio, aunque en los pacientes
solo con respuesta parcial, el tratamiento diurético puede ser
mantenido si no produce complicaciones relevantes. A pesar
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de tener una importante retencién de sodio, la disminucién
de la capacidad renal de excrecién de agua libre induce
una hiponatremia dilucional. La disminucién marcada del
flujo sanguineo renal, con el consecuente descenso del
filtrado glomerular, conduce finalmente al desarrollo de un
sindrome hepatorrenal en hasta un tercio de los enfermos'.
Son diversas las medidas que podemos aplicar para evitar
esta progresién. La realizacién de paracentesis evacuadoras
periddicas, con reposicién de albimina para prevenir la
disfuncién circulatoria, se ha mostrado segura y eficaz en los
pacientes con ascitis refractaria’ 2222, consideréndose en la
actualidad como la primera opcién. La instauracién de una
comunicacién peritoneovenosa estd abandonada y la opcidn
del trasplante ha de contemplarse de forma individualizada
como tratamiento final. Recientemente se ha iniciado la
comercializacién férmacos que incrementan la excrecién de
agua libre, conocidos como vaptanes, Utiles en el tratamiento
de la hiponatremia asociada a la hipervolemia, caracteristica
de estos pacientes?.

La DPPI reduce eficazmente el gradiente de presién
portal, factor fisiopatolégico determinante en el desarrollo de
la ascitis refractaria. Es por ello que la DPPI se ha propuesto
como tratamiento en los enfermos sin un buen control con
paracentesis evacuadoras o con rechazo alas hospitalizaciones
repetidas que conllevan, asi como en aquellos que desarrollen
complicaciones derivadas de ellas?. Existen varios estudios que
comparan sus resultados con la realizacién de paracentesis
evacuadoras con infusién de albimina.

El primer estudio publicado aleatorizado? solo obtuvo
una mejoria clinica significativa en los pacientes con un deterioro
moderado de su funcién hepdtica (Child-Pugh B), apreciando
por el contrario una mayor frecuencia de encefalopatia en los
pacientes con DPPI, asi como una menor supervivencia global
a los dos afios. No se encontraron sin embargo diferencias en
cuanto a la mortalidad en pacientes Child-Pugh B. Resultados
mds favorables se recogen en el trabajo publicado por Réssle
et al?, donde la DPPI controlaba mejor la reaparicién de
ascitis sin mayores tasas de encefalopatia. La DPPI lograba
ademds aumentar la supervivencia libre de trasplante hepdtico
frente a las paracentesis repetidas. No pudieron demostrase
diferencias significativas en la supervivencia a los dos afios en
el trabajo de Ginés et al?8 (26% vs 30%, p=0,051), aunque si
parecia existir un menor riesgo de recurrencia de las ascitis y
de desarrollo de sindrome hepatorrenal en los pacientes con
DPPI, pero con mayores tasas de encefalopatia y un mayor
coste econdémico. En un estudio prospectivo, aleatorizado
y multicéntrico de Sanyal et al”?, el control de la ascitis era
superior con la DPPl que con las paracentesis repetidas
(58% vs 16%, p<0,001), al igual que lo era la frecuencia de
episodios de encefalopatia hepdtica, aunque sin significacién
estadistica (38% vs 21%, p=0,058). Por el contrario no
existian diferencias en cuanto a la mortalidad, supervivencia
libre de trasplante hepdtico, aparicién de otras complicaciones
de la cirrosis distinta de la encefalopatia, nimero de consultas
en urgencias y de hospitalizaciones y calidad de vida. Sin
embargo, en un estudio prospectivo aleatorizado® que
comparé la DDPI frente a paracentesis periédicas con infusidn
de albdmina, la supervivencia sin trasplante hepdtico tanto al

afio como a los dos afios fue significativamente superior en el
grupo tratado con la derivacién (77% y 59% vs 52% y 29%
respectivamente. La asignacién al tratamiento con paracentesis
y una elevada puntuacién MELD fueron los Gnicos factores
que se asociaron de forma independiente con la mortalidad.
Aunque el fracaso del tratamiento fue mayor en el grupo
tratado con paracentesis, los pacientes con DPPI sufrieron un
mayor nimero de episodios graves de encefalopatia, si bien
la respuesta global al tratamiento con lactulosa y/o neomicina
fue buena.

El andlisis de los distintos estudios publicados ofrece
sélo una informacién limitada. Los procedimientos realizados
al inicio del desarrollo de la DPPI?¢ obtienen unos resultados en
cuanto al éxito en establecer la derivacién y la eficacia en lograr
el descenso del gradiente de presién portal, bastante inferiores
respecto a los estudios mds recientes, con mayor experiencia
en la técnica. Por ofra parte la seleccién de los pacientes para
la inclusién en los estudios comparativos con la paracentesis
puede hacer que los resultados no sean comparables. Los
pardmetros de funcién renal y hepdtica (fundamentalmente
niveles plasmdticos de creatinina y bilirrubina) adquieren
especial importancia como criterios de inclusién en la mayoria
de los casos. Si asumimos que la DPPI puede tener un efecto
deletéreo sobre la funcién hepdtica, pero positivo sobre la
funcién renal, y por el contrario la paracentesis puede provocar
un deterioro de la funcién renal sin afectar inicialmente la
funcién hepdtica, todos los estudios deberian tomar como
referencia para la inclusién de los enfermos los mismos valores.
Asi muchos de los trabajos incluyen pacientes con cifras de
bilirrubina elevadas en niveles variables, lo que indica una
enfermedad hepdtica avanzada, e incluso alguno ademds con
funcién renal normal?, todo lo cual puede influir en detrimento
del resultado final de la DPPI. Por otra parte, son muy dispares
los criterios de seleccién de los participantes en los estudios, lo
que dificulta la extraccién de conclusiones. Asi son criterios de
exclusién niveles de bilirrubina superiores a 5 mg/dL?83, INR
> 2,07, existencia de encefalopatia significativa?, infecciones
bacterianas en curso? 2.3 y fracaso renal?*?8.% o insuficiencia
cardio-respiratoria?: 2 %, Por (ltimo, no todos los estudios
ofrecen resultados en cuanto a supervivencia y aquellos que lo
incluyen, su andlisis es bastante heterogéneo.

Existen distinfos metaandlisis®** que recogen
los datos de los pacientes analizados en cada uno de los
estudios anteriores'®®. Todos ellos coinciden en que la
recurrencia de la ascitis en los pacientes tratados con TIPS
a los 3 y 12 meses es menor que en los pacientes tratados
con paracentesis y reposicién de albdmina, sin embargo,
la frecuencia de encefalopatia hepdtica alcanza cifras
superiores. Tres metaandlisis no mostraron diferencias en
cuanto a la supervivencia®: 323, La discrepancia en cuanto a
los resultados de supervivencia extraidos puede explicarse por
el propio andlisis estadistico y el célculo de heterogeneidad®:
31, Asi, en el metaandlisis de D" Amico®® se excluyé un estudio?
considerado como fuente de heterogeneidad para el andlisis
de la supervivencia, concluyendo que la DPPI se asociaba a
una tendencia a mejorar la supervivencia en los pacientes
tratados. De especial relevancia resulta la valoracién de la
supervivencia previa al trasplante hepdtico. En este sentido la

RAPD 342



La DPPI en el tratamiento de las complicaciones de la hipertensién portal: indicaciones poco habituales. J. Jurado-Garcia

DPPI ofrece mejores resultados que la paracentesis periédica,
con supervivencias medias a los 6, 12, 24 y 36 meses de
75,1%, 63,1%, 49%, 38,1% y 65,3%, 52,5%, 35,2% vy
28,7% respectivamente (p=0,035)%. El andlisis de los estudios
que incluian datos sobre supervivencia'® 7 '8, identifica como
factores independientes predictores de mortalidad la mayor
edad, niveles plasmdticos elevados de bilirrubina y bajos de
sodio, la puntuacién MELD y la asignacién de paracentesis
como tratamiento.

Debido al mal pronéstico de los pacientes con ascitis
refractaria, la limitada eficacia de las paracentesis periédicas
y sus posibles complicaciones asociadas, especialmente
el deterioro de la funcién renal, la DPPl puede ofrecer una
alternativa terapéutica en un grupo seleccionado de pacientes.
Su realizacién debe considerarse en aquellos casos en los que
la paracentesis resulta ineficaz o se requiere su realizacién
con excesiva frecuencia. En este grupo de enfermos la
recurrencia de la ascitis seria menor tras la DPPI, mientras
que el riesgo de encefalopatia, aunque asumible, mayor.
Queda ain por establecer de forma definitiva la mejoria en
la supervivencia global y previa al trasplante. Por el contrario,
no serian candidatos a la DPPl aquellos pacientes con
insuficiencia hepdtica avanzada (bilirrubina sérica >5 mg/dl,
INR >2 o Child Pugh >11), encefalopatia hepdtica crénica o
encefalopatia grado 2 o mayor, insuficiencia renal progresiva,
infeccién concomitante o enfermedad grave cardiopulmonar?.

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) constituye una de
las principales complicaciones que pueden desarrollar los
pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis. Se definié inicialmente
como una alteracién de la funcién renal potencialmente
reversible, secundaria a una intensa vasoconstriccién renal
y posterior reduccién del filtrado glomerular, desarrollada
de forma espontdnea o desencadenada por algin factor
precipitante®. Esta definicién fue posteriormente revisada
en algunos conceptos en 2007% como recogemos en la

Fisiopatolégicamente el SHR es el resultado de una
sucesién de procesos interrelacionados, desarrollados en el
paciente cirrético avanzado. La vasodilatacién  espldcnica
presente en la hipertensién portal provoca una disminucién del
volumen arterial efectivo y un descenso de la presién arterial
media, que se traduce en una reduccién del gasto cardiaco?®
y una activacién de sistemas vasoconstrictores endégenos, en
especial del sistema nervioso simpdtico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®.

El diagnéstico de SHR se realiza mediante una serie
de criterios que se basan en la exclusién de ofras causas de
insuficiencia renal, puesto que no existen hallazgos analiticos
especificos del mismo¥. Su deteccién y tratamiento debe ser
precoz, ya que conlleva un mal pronéstico a corto y medio
plazo, asi como un aumento de la morbi-mortalidad después
del trasplante hepdtico®.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Sindrome
Hepatorrenal

- Cirrosis con ascitis

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133pmol/L)

- Ausencia de shock

- Ausencia de mejoria de la funcién renal (descenso hasta un valor
< 1,5 mg/dl) después de 2 dias sin tratamiento diurético y con
expansién plasmdtica con albimina a razén de 1gr/kg/dia hasta
un maximo de 100 gr/dia.

- Descartar tratamiento actual o reciente con fédrmacos nefrotéxicos
- Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa, reflejada por
una proteinuria > 500 gr/dia, microhematuria (> 50 hematies/

campo) y/o alteraciones en la ecografia renal.

Clésicamente se diferencian dos tipos de sindrome
hepatorrenal®:

- SHR tipo I: Se caracteriza por una insuficiencia renal
aguda répidamente progresiva y de muy mal pronéstico, con
aumento de la creatinina sérica superior al 100% respecto
al valor basal, alcanzando un valor final superior a 2,5 mg/
dL. Si bien en numerosas ocasiones no es posible identificar
un factor precipitante, frecuentemente se asocia a un cuadro
infeccioso o a una hepatitis aguda alcohélica.

- SHR tipo 2: En este caso se desarrolla una
insuficiencia renal moderada y estable, con un aumento de
la creatinina entre 1,5-2,5 mg/dL. Este tipo es caracteristico
de los pacientes con ascitis refractaria. El deterioro de la
funcién renal puede agravarse y evolucionar a un SHR tipo 1,
empeorando gravemente el prondstico.

El abordaje terapéutico de uno u ofro tipo es distinto.
Los pacientes con SHR tipo 1 requieren hospitalizacién en
unidades que permitan una monitorizacién hemodindmica
estrecha para controlar adecuadamente el balance de fluidos.
En la actualidad estd bien establecido, baséndose en la
fisiopatologia del proceso, que el tratamiento de eleccién son
los férmacos vasoconstrictores asociados a una expansién
plasmética con albimina*'. La terlipresina, andlogo de la
vasopresina con potente efecto vasoconstrictor espldcnico,
es el mds utilizado. Este fdrmaco logra un aumento de la
supervivencia de los pacientes con SHR tipo 1, aunque sélo
se consigue una respuesta completa en el 40% de los casos
cuando se fratan un méximo de 15 dias en asociacién con
albimina®?. Se ha demostrado que niveles de bilirrubina
inferiores a 10 mg/dL al inicio del tratamiento y un aumento
de la presién arterial media superior a 5 mmHg al tercer dia
de su administracién se asocian a una mejor respuesta®. Sin
embargo no estd establecida la eficacia y seguridad de su uso
en el SHR tipo 2. Por ofra parte, sélo en pacientes en lista de
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espera de trasplante sin respuesta al fratamiento vasoconstrictor
se beneficiarian del tratamiento sustitutivo renal, especialmente
la hemodidlisis®*. La didlisis con albimina se considera por
el momento un tratamiento experimental hasta disponer de
més informacién. Finalmente, los pacientes que desarrollan
un SHR tipo 1 deben ser considerados para trasplante como
tratamiento definitivo, que logra una supervivencia media del
60% a los tres afios*.

A pesar de que el trasplante hepdtico se considera
el Onico tratamiento definitivo del SHR, el deterioro de
la funcién renal prefrasplante se asocia a una elevada
mortalidad posterior®. En este escenario, en los Gltimos afios
se ha considerado que la DPPI podria ser dtil en los pacientes
candidatos a trasplante que desarrollen un SHR refractario
a tratamiento, mejorando la funcién renal y por tanto los
resultados del trasplante®.

Disponemos de los resultados de algunas series de
pacientes con SHR en los que la DPPI parece mejorar la funcién
renal, si bien mds lentamente que utilizando el tratamiento
convencional de vasoconstrictores y albdmina. Brensing et al*
analizaron el resultado de la DPPl en 31 de 41 pacientes con
SHR no candidatos a trasplante (14 tipo 1y 17 tipo 2). La DPPI
lograba una reduccién significativa del gradiente de presién
portal, asi como una mejoria estable tanto del aclaramiento
de creatinina como de la excrecién urinaria de sodio. La
supervivencia al afio fue del 20% en los enfermos con SHR
tipo 1y del 70% con tipo 2, significativamente superiores a
los enfermos sin DPPI. El nivel de bilirrubina y el tipo de SHR
se identificaron como factores predictores de supervivencia.
Guevara et al*s evaluaron el efecto de la DPPI sobre la funcién
renal y los sistemas vasoactivos en siete pacientes con SHR tipo
1. Los niveles plasmdticos de creatinina y nitrégeno ureico, el
filtrado glomerular y el flujo plasmético renal mejoraron en seis
de los siete pacientes 30 dias después de la DPPI. Esta mejoria
de la funcién renal se asocié a un descenso de la actividad
plasmética de la renina, la aldosterona y la norepinefrina. La
supervivencia media fue de casi cinco meses y tres pacientes
sobrevivieron més de tres meses tras la DPPl. Debido a la
elevada recidiva de la insuficiencia renal en pacientes que
inicialmente responden al tratamiento vasoconstrictor, también
se ha estudiado el papel de la DPPI como tratamiento de
mantenimiento en pacientes inicialmente respondedores
a tratamiento farmacolégico. Wong et al incluyeron 14
pacientes con SHR tipo 1 tratados con una combinacién de
midodrina, octreétido y albimina. En cinco de los 10 pacientes
que lograron un descenso estable de la creatinina plasmdtica
al menos durante 3 dias se les realizé una DPPI. A los 12
meses se logré una normalizacién del filtrado glomerular
y la excrecién urinaria de sodio, asi como de los niveles de
renina plasmdtica y aldosterona, consolidando los resultados
logrados por el tratamiento médico. Por Gltimo, Testino et al®
obtuvieron una mejoria significativa de los pardmetros de
funcién renal en 18 pacientes con cirrosis hepdtica avanzada
y SHR tipo 2 en lista de trasplante. Dado que la insuficiencia
renal pretrasplante es uno de los factores mejor establecidos
implicados en la supervivencia del receptor, proponen la
realizacién de la DPPl como puente al trasplante en pacientes
candidatos con SHR.

A pesar de los resultados publicados en estas series,
actualmente no podemos recomendar en la préctica clinica
la DPPI en pacientes con SHRS'. Sus conclusiones son de una
aplicabilidad muy limitada, ya que se basan en los datos
recogidos de un escaso nimero de pacientes y en muchas
ocasiones sin enfermedad hepdtica avanzada, que es lo que
precisamente caracteriza al SHR.

Hidrotérax hepatico

El hidrotérax hepdtico es una complicacién derivada
de la hipertensién portal poco frecuente, que aparece en
pacientes con cirrosis descompensada con una prevalencia
del 5%32. Se define como la presencia de derrame pleural
de una cantidad superior a los 500 ml una vez excluida la
existencia de enfermedad cardiopulmonarss. Parece estar
relacionado con la existencia de microperforaciones a nivel
de la porcién tendinosa del diafragma®. Aunque hasta en el
70% de las ocasiones queda limitado al hemitérax derecho,
puede ser bilateral®® o afectar sélo al hemitérax izquierdo.
Suele coexistir con la presencia de ascitis, aunque también
puede aparecer de forma aislada®. El sintoma fundamental
del hidrotérax hepdtico es la disnea, que puede aparecer
acompafada de tos irritativa. Estos sinfomas se manifiestan
cuando el volumen de liquido acumulado supera los 500 ml
y, al contrario de lo que ocurre en los hidrotérax de origen
tumoral o inflamatorio, no es habitual la presencia de dolor
tordcico. La complicacién més grave del hidrotérax hepdtico
es el desarrollo de empiema bacteriano espontaneo. Ocurre
en alrededor del 10% de pacientes” y los gérmenes causales
suelen ser de origen entérico, tal y como ocurre en la peritonitis
bacteriana espontanea.

La acumulacién progresiva del liquido en la cavidad
pleural se acompafa de forma paralela de un deterioro de
la calidad de vida del paciente y de un mayor riesgo de
infeccién, especialmente con volimenes superiores a los dos
litros, por lo que su deteccién y tratamiento precoz resulta
imprescindible’?. Inicialmente deben instaurarse medidas
similares a las utilizadas para el tratamiento de la ascitis. La
restriccién salina y administracién de diuréticos de accién
distal como la espironolactona, asociado a diuréticos del asa
segln respuesta, puede ser suficiente en la mayoria de los
casos. En aquellos pacientes en los que el tratamiento médico
resulta ineficaz y el derrame pleural progresa, se han intentado
distintas alternativas terapéuticas que actian localmente en la
cavidad pleural. La toracocentesis permite la extraccién del
liquido acumulado, obteniendo una mejoria clinica inmediata.
Sin embargo es un procedimiento invasivo, no exento de
complicaciones, poco aceptado por los pacientes y cuya
eficacia es transitoria, siendo precisa su repeticién a medida
que el derrame recidiva®. La pleurodesis se ha propuesto como
medida definitiva para el control del derrame. No obstante
el paso continuo del liquido desde la cavidad abdominal al
térax diluye el agente esclerosante instilado, dificultando la
sinfisis entre las hojas pleurales visceral y parietal y por tanto
su eficacia. De hecho apenas en el 40% de los pacientes
con hidrotérax hepdtico asociado a ascitis se logra obtener
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resultados satisfactorios. Ademds para su realizacién es
preciso evacuar previamente toda la cavidad pleural, lo que
obliga a la colocacién de un tubo de drenaje, que afiade
complejidad y riesgo al procedimientos®. Finalmente, con el
desarrollo de la videotoracoscopia, se ha intentado actuar
de forma selectiva sobre las comunicaciones diafragmdticas,
selléndolas con distintas sustancias. Aunque de este modo
se logra una completa exploracién de la cavidad pleural, la
identificacién de las zonas susceptibles de tratar es muy dificil,
por lo que la tasa de éxitos no alcanza el 50% y, al ser un
procedimiento invasivo realizado en pacientes de riesgo, la
mortalidad en el seguimiento a corto plazo puede ser de hasta
el 40%. La situacién clinica provocada por el deterioro de
la funcién hepdtica de estos enfermos hace que todas estas
medidas conlleven un elevado riesgo y, sin embargo, sus
resultados sean muy limitados.

Lo inequivoca relacién entre el desarrollo del
hidrotérax hepdtico y la existencia de hipertensién portal hace
de la DPPI una atractiva opcién terapéutica en estos pacientes.
La primera comunicacién que analizé los resultados de la DPPI
en pacientes con hidrotérax hepdtico refractario fue publicada
por Strauss et alé’, en la que se lograba la mejoria sintomdtica
en cinco pacientes. Desde entonces disponemos de distintas
series de casos y algunos estudios no controlados que evaltan
su eficacia y seguridad en esta entidad.

Gordon et al®? describieron 24 pacientes con cirrosis
hepdtica en estadio funcional de Child-Pugh B y C con
hidrotérax hepdtico refractario, sometidos a toracocentesis
periédicas, a los que se les realizé una DPPI. Tras un periodo
de seguimiento medio de 7,2 meses la respuesta clinica global
fue considerada como satisfactoria en el 79% de los casos. En
14 enfermos desaparecieron por completo los sintomas y en
otros cinco disminuyé la necesidad de toracocentesis. De los
12 pacientes con un seguimiento superior a dos meses, ocho
presentaron un incremento significativo de los niveles séricos
de albimina, con una media de 1,2 g/dl (0,1-2,2 g/dl), y
siete mejoraron los pardmetros de funcién hepdtica respecto
a su situacién basal, lo que evité en dos casos la necesidad
de trasplante hepdtico. Similares tasas de respuesta clinica
y radiolégica muestra la serie de Spencer et al®. En ella se
incluyen 21 pacientes con estadio funcional B y C con un
periodo de seguimiento medio de 223 dias. La desaparicién
completa o parcial de los sinfomas se alcanzé en el 74% de
los casos, y la resolucién al menos parcial de la semiologia
radiolégica en el 84%. Los pacientes sin respuesta tenian una
menor supervivencia en el primer mes tras la DPPI. Jeffries et al¢4
lograron una completa respuesta hemodindmica tras la DPPl en
12 pacientes, con un descenso del gradiente de presién portal
por debajo de 12 mmHg. La mejoria clinica se logré en el 58%
de los enfermos, sin que se pudiera establecer una asociacién
entre la respuesta y la edad, estadio funcional ni aclaramiento
de creatinina basal. La supervivencia a los 30 dias fue del 75%
y la mortalidad precoz se asocié a una edad superior a 65
afos, aunque sin alcanzar significacién estadistica. En una de
las series con mayor nimero de casos incluidos (40 pacientes),
la mejoria clinica y la resolucién completa del hidrotérax

fue del 82% y 71% respectivamente®®. En los pacientes con
un periodo de seguimiento superior a 12 meses se logré la
mejoria del estadio funcional (Child-Pugh 8,6+/- 1,8 vs 6,7
+/-1,5), de la concentracién sérica de albdmina (3,1 +/- 0,5
vs 3,6 +/- 0,5 g/dl) y la excrecién urinaria de sodio (22 +/-
29 vs 89 +/- 43 mmol/24h), con una supervivencia al afio
del 64%. Tanto la respuesta clinica como la supervivencia se
correlacionaban de forma inversa en pacientes mayores de 60
afios. Wilputte et al analizaron 28 pacientes, logrando una
disminucién del derrame pleural y de la sinfomatologia en el
68%, la respuesta radiolégica en 57% y una supervivencia
libre de trasplante en el primer afio del 41,2%. Ademds
de la edad, el grado de deterioro de la funcién hepdtica
basal se mostré como factor predictor de mala respuesta y
mayor mortalidad, siendo la clasificacién de Child-Pugh més
discriminativa que el MELD en este dmbitosé. El estudio mds
amplio en lo que a nimero de pacientes se refiere se ha
publicado recientemente por el grupo de Dhanasekaran®’. Se
incluyeron de forma retrospectiva y consecutiva 73 pacientes,
entre los afios 1992 y 2008. Se evalué la respuesta al mes y
a los seis meses con un periodo de seguimiento medio de 759
dias. En todos ellos se logré una respuesta hemodindmica tras
la DPPI. La tasa de respuesta clinica al mes y seis meses fue del
79%'y 75%, con una supervivencia al afio del 48%. El andlisis
multivariante revelé que la funcién hepética basal medida por
MELD, con un punto de corte de 15, y la respuesta clinica tras
la DPPI, eran variables asociadas de forma independiente con
la supervivencia, tanto en los primeros 3 meses como en los
primeros 5 afos. La disfuncién renal previa al procedimiento,
valorada por los niveles de creatinina plasmdtica, se asociaba
a una mayor mortalidad a los 30 dias.

Existe una serie de limitaciones importantes
para indicar de forma absoluta la realizacién de una DPPI
en los pacientes con hidrotérax hepdtico refractario. Los
estudios de los que disponemos incluyen pocos enfermos,
son observacionales y de cardcter refrospectivo, contando
generalmente con un largo periodo de inclusién y poco tiempo
de seguimiento. Los avances técnicos y del propio material de
las prétesis utilizadas, especialmente con la implantacién de
las nuevas prétesis de PTFE, dificulta ademds la interpretacién
de los resultados. No obstante, hemos de aceptar que la escasa
incidencia de esta complicacién hace dificil la posibilidad de
contar con estudios aleatorizados y controlados frente a otras
opciones de tratamiento. Por todo ello, y teniendo presente
que las escasas alternativas terapéuticas disponibles en estos
pacientes son de eficacia limitada y morbilidad significativa,
la DPPI podria contemplarse de forma individualizada en
aquellos pacientes con hidrotérax refractario a tratamiento
médico’’, con buena funcién hepética y edad inferior a 65
afios.

Sindrome de Budd-Chiari

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una entidad
poco frecuente que agrupa distintas patologias, cuyo punto
comin es la obstruccién del flujo venoso hepdtico debido a la
oclusién de las venas suprahepdticas o de la vena cava inferior
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(VCI) en su segmento suprahepdticos®. Atendiendo al proceso
que provoca la obstruccién el SBC se clasifica en primario o
secundario. Hablamos de SBC primario cuando la afectacién
es endoluminal, ya sea endoflebitis, trombosis o membranas®®
70, En nuestro medio, se afectan fundamentalmente las venas
hepdticas y se demuestra enfermedad protrombética en més
del 75% de los casos”. El SBC secundario se asocia con
frecuencia a hipernefromas con invasién de la vena cava,
sarcomas de cava o con infiltracién por tumores hepdticos muy
agresivos’2. La gravedad del cuadro clinico viene determinada
por el nimero de venas afectadas y la magnitud y velocidad
de instauracién de la obstruccién al flujo sanguineo. La
tendencia natural de la enfermedad es presentar varios
episodios de trombosis separados en el tiempo, cuyo dafio
sobre el parénquima hepdtico se iria sumando® 7°. Entre los
distintos episodios las dreas de parénquima con obstruccién
del flujo venoso pueden desarrollar colaterales veno-venosas
que descomprimen las zonas afectadas, de tal forma que
dichos episodios pueden pasar desapercibidos desde el punto
de vista clinico y el paciente permanecer asinfomdtico hasta
que el dafio hepdtico sea significativo’.

Los signos y sintomas tipicos en las formas crénicas
y subagudas son el dolor abdominal, la aparicién de ascitis,
hepato-esplenomegalia, varices eséfago-géstricas y dilatacién
de las venas subcutdneas del tronco, mientras que las formas
agudasy fulminantes pueden debutar en forma de encefalopatia,
nauseas, vémitos e ictericia leve’. Las alteraciones analiticas
no son especificas, pero permiten avanzar en la sospecha
clinica. La ecografia abdominal con estudio Doppler constituye
la exploracién inicial por su disponibilidad, inocuidad y alta
rentabilidad; permite la valoracién morfolégica del parénquima
hepdtico y hemodindmica del flujo venoso, con una sensibilidad
y especificidad del 85%5. El angioTAC puede ser 0til para
confirmar los hallazgos ecogrdficos, especialmente en caso de
procesos tumorales invasivos’ y la RMN resulta muy dtil para
diferenciar las formas agudas de las subagudas y crénicas”.
El diagnéstico definitivo del SBC se obtiene mediante el estudio
hemodindmico por cateterismo de las venas suprahepdticas,
con el registro de presiones y las caracteristicas imdgenes
en “tela de arafia” que reflejan las colaterales veno-venosas
intrahepdticas’®. Durante el estudio angiogréfico es posible
la obtencién de material de biopsia hepdtica y confirmar
histolégicamente la enfermedad, reduciendo el riesgo que
comporta en estos pacientes la biopsia hepdtica percutdnea’.
Una vez establecido el diagnéstico, los pacientes con SBC
deben incluirse en programas de seguimiento, ya que se ha
demostrado que presentan un mayor riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma®.

El tratamiento de cada paciente debe individualizarse
en funcién de la extensién de la trombosis y la gravedad
de la disfuncién hepdtica. Los objetivos del tratamiento son
reconocer y tratar la enfermedad o condicién protrombética
subyacente, mantener las venas suprahepdticas permeables
mediante un adecuado tratamiento anticoagulante, aliviar la
congestién hepdtica para minimizar el impacto sobre la funcién
hepdtica y la aparicién de sintomas derivados del desarrollo
de hipertensién portal, y tratar las complicaciones derivadas
de la hipertensién portal, fundamentalmente la aparicién de

ascitis y la prevencién primaria o secundaria de la hemorragia
por varices.

la descompresién del flujo venoso hepdtico
mediante técnicas derivativas constituye el pilar fundamental
del tratamiento del SBC de instauracién aguda, subaguda
o crénica, ya que puede contener o incluso revertir el dafio
hepdtico, asi como tratar las complicaciones derivadas de la
hipertensién portal. Sin embargo, en los casos fulminantes el
dafio hepdtico es generalmente demasiado importante como
para que la descompresién hepdtica permita una adecuada
regeneracién, por lo que el tratamiento de eleccién es el
trasplante hepdtico. Sélo de forma individualizada la DPPI
puede ser 0til como puente al trasplante (74). En la actualidad
la DPPI ha sustituido précticamente a la anastomosis portocava
laterolateral como procedimiento derivativo de eleccién. En
pacientes seleccionados se considera un procedimiento eficazy
seguro, que ofrece un buen control de los sintomas y un aumento
de la supervivencia (81-83). La descompresién mediante DPPI
o DIPS (direct intrahepatic portocaval shunt) (84) (aunque més
compleja técnicamente) debe ser especialmente contemplada
en pacientes con importante deterioro de la funcién hepdtica
de alto riesgo quirdrgico, en enfermos con opciones a
trasplante hepdtico y en los casos de mayor complejidad en
los que la eficacia descompresiva de la anastomosis quirtrgica
puede estar comprometida, como la existencia de compresién
u obstruccién de la VCI. Lla introduccién de las nuevas
prétesis recubiertas de PTFE ha reducido de forma dréstica
la probabilidad de desarrollar trombosis o estenosis de la
prétesis, manteniendo su permeabilidad de forma prolongada
(85).

En un intento de identificar aquellos pacientes que
se beneficiarian de un procedimiento derivativo, Murad et al
(86) analizaron de forma restrospectiva la supervivencia de
237 pacientes diagnosticados de SBC. Recibieron tratamiento
anticoagulante el 72% vy derivacién portosistémica 49%
(15% DPPI). La supervivencia al afo, cinco y 10 afios fue
de 82%, 69% y 62% respectivamente. ldentificaron como
factores independientes determinantes de la supervivencia en
el momento del diagnéstico la encefalopatia, ascitis, tiempo
de protrombina y bilirrubina. Estos factores se conjugaron en
una ecuacién pronéstica, que permitia la clasificacién de los
enfermos en tres grupos atendiendo a su supervivencia a los
5 afos del diagnéstico segin la puntuacién obtenida: 1,27 x
encefalopatia + 1,04 x ascitis + 0,72 x tiempo de protrombina
+ 0,004 x bilirrubina. Sélo en los pacientes con un mejor
pronéstico (grupo 1) la anticoagulacién parecia ofrecer una
tendencia a mejorar la supervivencia (RR 0,14; IC 95%: 0,02-
1,21). Por el contrario, la derivacién mostraba esa tendencia
en los pacientes de prondstico intermedio (grupo Il, RR 0,63;
IC 95%: 0,26-1,49).

En muchos casos la DPPI puede considerarse como
el tratamiento definitivo del SBC, evitando la necesidad de
la realizacién del trasplante hepdtico. Un reciente estudio
europeo multicéntrico (87) analizé los resultados a largo plazo
de la DPPl en 124 pacientes con SBC con insuficiencia hepdtica
avanzada. La supervivencia al afio y a los cinco afos libre
de trasplante hepdtico fue de 88% y 78% respectivamente.
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la edad, INR y bilirrubina se identificaron como factores
predictores de supervivencia sin trasplante durante el primer
afo. Con ellos es posible establecer un indice pronéstico que
identifica a un pequefio subgrupo de pacientes con elevado
riesgo de mortalidad al afio de la DPPI, en los cuales debe
indicarse el trasplante precozmente.

Aunque no exista ningin estudio aleatorizado y
controlado que compare la DPPI frente a la cirugia derivativa,
la DPPI con prétesis recubiertas puede considerarse un
procedimiento seguro, eficazy duradero para la descompresién
venosa portal, evitando la alta morbi-mortalidad de la cirugia
en estos pacientes.

Podemos concluir que la utilizacién de la DPPI o
DIPS en pacientes diagnosticados de SBC, podria ser dtil en
aquellos en los que existe un progresivo deterioro clinico, con
mala respuesta al tratamiento médico y en algunos pacientes
con formas de SBC fulminante, en los que la primera opcién es
la evaluacién para trasplante hepdtico. La DPPI aumentaria las
probabilidades de llegar al trasplante en mejores condiciones,
podria evitar la necesidad de realizarlo y seria una alternativa
en aquellos casos en los que estuviera contraindicado.

Sindrome de obstruccién sinusoidal
hepatico

El sindrome de obstruccién sinusoidal que incluye la
enfermedad veno-oclusiva hepdtica (EVOH), se caracteriza
por la obstruccién de las venas hepdticas centrales y
pequefias sublobulares, en ausencia de afectacién de
las venas suprahepdticas. La mayoria de los casos en los
paises occidentales aparecen en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos, en relacién con
el acondicionamiento del receptor mediante quimioterapia
o radiacién®?. También se ha descrito la aparicién de la
enfermedad en pacientes trasplantados con érganos sélidos que
desarrollaron hepatotoxicidad secundaria a la administracién
de azatioprina”, o tras el consumo de alcaloides, alcohol,
aceites toxicos, férmacos como la terbifanina y sustancias
téxicas vegetales?. El desarrollo de la enfermedad en los
pacientes sometidos a trasplante de médula ésea es muy
variable, alcanzando hasta el 70% de los casos. No obstante
su incidencia varia en las distintas series dependiendo de las
caracteristicas de la poblacién incluida, el nimero de pacientes
y los criterios diagndsticos establecidos® . La aplicacién de
regimenes no mieloablativos y las menores tasas de infeccién
por virus C en pacientes candidatos a trasplante de médula
6sea”, ha logrado descender de forma significativa tanto la
incidencia como la gravedad de esta entidad en los dltimos
afios.

El diagnéstico precoz del sindrome de obstruccién
sinusoidal se ve dificultado por la inespecificidad de
sus sintomas y la ausencia de alteraciones analiticas
caracteristicas. El antecedente de un trasplante hematopoyético
o el consumo de alguno de los téxicos relacionados debe
hacernos sospechar del cuadro. Es habitual la aparicién de

ictericia, la presencia de hepatomegalia y el aumento del peso
corporal por refencién hidrica, llegando en casos avanzados
a desarrollar ascitis??. Para llegar al diagnéstico de esta
entidad en pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos se han elaborado una serie de premisas que
recogemos en la y que se conocen con el nombre
de Criterios diagnésticos de Seattle y Baltimore'®1? y que
se recogen en la . Las distintas técnicas de imagen
para el estudio del higado (TAC, RMN, ecografia abdominal)
permitirdn excluir otras entidades responsables més que
aportar claves definitivas para su diagnéstico, siendo la
disminucién del flujo venoso portal intrahepdtico en ausencia
de trombosis del eje esplenoportal en la ecografia Doppler
el hallazgo mds caracteristico. El diagnéstico definitivo se
obtiene con el estudio hemodindmico mediante cateterismo
de las venas suprahepdticas y la demostracién de congestidn
centrolobulillar, necrosis y trombos en la luz de las venas
centrales en el material de biopsia hepdtica obtenida por via
transyugular'es.

En la actualidad no existe ningn régimen terapéutico
eficaz para la prevencién del desarrollo de este sindrome.
Hasta en el 85% de los casos el cuadro clinico regresa
espontdneamente, por lo que el tratamiento inicial debe ser
sinfomdtico y de soporte'®. El desarrollo de las complicaciones

Tabla 3. Criterios de Seattle y Baltimore para el
diagnéstico de SOS

Criterios de Seattle

Al menos dos de los siguientes tres criterios que ocurran dentro
del primer mes tras un trasplante de médula ésea:

- Ictericia

- Hepatomegalia y dolor en hipocondrio derecho.

- Ascitis y/o aumento d peso no explicado por otros motivos

Criterios de Baltimore

Elevacién de la bilirrubina sérica por encima de los 2 mg/dl antes
del dia 21 después de un trasplante de médula ésea y dos de los
siguientes tres criterios:

- Hepatomegalia.

- Aumento de peso mayor de un 5% sobre el basal.

- Ascitis.

Criterios de Seattle modificados

Coincidencia de dos de los siguientes eventos en los primero 20
dias tras el trasplante de médula ésear:

- Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina sérica mayor de 2 mg/dl)

- Hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho de origen
hepdtico.

- Aumento de peso (> 2% del peso basal) secundario a la

retencién de liquido.
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derivadas de la hipertensién portal hace necesaria la aplicacién
de medidas terapéuticas dirigidas a mejorar el drenaje
venoso hepdtico. Hasta ahora el tratamiento mds extendido
es la fibrindlisis con activador tisular de plasminégeno (tPA)
asociado o no a la administracién de anticoagulantes'®s.
También se ha mostrado eficaz el uso de defibrotide, un
agente con propiedades antitrombéticas y anti-isquémicas,
alcanzéndose una tasa de respuesta de hasta el 36% y de
supervivencia a los 100 dias del 35%!%. El trasplante hepdtico
podria considerarse como terapia de rescate cuando todas las
medidas terapéuticas fallan, si bien es cierto que las altas tasas
de mortalidad tras el mismo, sobre todo debido a infecciones
graves, limitan en gran parte este procedimiento'?.

la descompresion del sistema portal mediante
la creacién de una DPPI se ha propuesto como tratamiento
especifico de esta patologia. Solo disponemos de resultados
a partir de series de casos en las que se han incluido pocos
pacientes lo que dificulta su valoracién en términos de eficacia
y seguridad. Smith et al'* lograron una disminucién de la
ascitis y una mejoria de la diuresis y las alteraciones de la
coagulacién en un trasplantado de médula 6sea que desarrollé
la enfermedad. Fried et al'®® recogen los resultados de seis
pacientes con confirmacién histolégica de EHVO tras trasplante
hematopoyético con ictericia progresiva y desarrollo de ascitis.
Tras la creacién de la DPPI se logré un descenso significativo
del gradiente de presién portal en todos (20,2 +/- 4,6 vs 6,7
+/-1,9, p<0,004), que permitié la mejoria del cuadro clinico,
y en fres de ellos también de los trastornos de coagulacién. Sin
embargo, a pesar de estos resultados solo uno de los pacientes
sobrevivié més allé del mes. Similares resultados obtuvieron
Zent et al''© en tres pacientes hematolégicos, logrando una
buena respuesta clinica (control de ascitis y dolor abdominal),
analitica (disminucién del tiempo de protrombina y aspartato
aminotransferasa, no asi de la bilirrubina) y hemodindmica
(descenso del gradiente de presién portal y del indice de
resistencia arterial hepdtica). Tampoco ningin paciente
sobrevivié mds de seis semanas debido fundamentalmente al
desarrollo de infecciones. Las dos series més amplias, aunque
también con escaso nimero de pacientes, estdn publicadas
por Azoulay et al'" y Rajvanshi et al"'2. El primero consta
de 10 pacientes con diagnéstico histolégico de EHVO y
que habian sido trasplantados por diversas enfermedades
hematolégicas malignas. Inmediatamente tras la creacién de
la DPPI se observé una disminucién del gradiente de presién
portal (20 +/- 11 vs 6 +/-5, p<0,01). A pesar de la respuesta
hemodindmica, la mitad de los pacientes fallecieron antes de
los diez dias por sepsis y fallo multiorgdnico. De la otra mitad
solo sobrevivié uno mds alld de los 6 meses, aunque todos
tuvieron una buena respuesta de los pardmetros bioquimicos,
bilirrubina, tiempo de protrombina y del gradiente de presién
portal. Del resto sélo uno tuvo una supervivencia superior a
los seis meses, a pesar de que en todos se logré una mejoria
analitica significativa. Con resultados similares, Rajvanshi et al
incluye 10 pacientes en los que la DPPI reduce el gradiente de
presién portal (20 +/- 11 vs 6 +/- 5, p< 0,001), mejorando
pardmetros clinicos y analiticos aunque solo en uno de ellos se
consiguié una supervivencia por encima de los 6 meses.

A pesar de que desde un punto de vista fisiopatolégico
la DPPI puede considerarse a priori un tratamiento especifico
eficaz y seguro del sindrome de obstruccién sinusoidal, ya que
reduce significativamente el gradiente de presién portal en
estos enfermos, no es posible con los datos que disponemos
asegurar con ello un control definitivo de la enfermedad ni
una mejoria en la supervivencia, comprometida en muchas
ocasiones por complicaciones infecciosas derivadas de la
inmunodepresién y sin que quede clara su relacién con la
derivacién portosistémica creada. Actualmente por tanto
no es posible recomendar la creacién de una DPPI para el
tratamiento de esta enfermedad de forma generalizada®'.
Queda ain por establecer el papel de la DPPI como puente al
trasplante hepdtico en pacientes trasplantados de médula ésea
por una enfermedad no maligna.

Sindrome Hepatopulmonar

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una de las
complicaciones mds habituales asociadas a la hepatopatia
crénica'3. Se caracteriza por una alteracién de la oxigenacién
arterial secundaria a una distorsién de la circulacién pulmonar,
como consecuencia de la existencia de dilataciones vasculares
intrapulmonares difusas''4 en pacientes con cirrosis hepdtica
e hipertensién portal''s. Aunque estéd bien establecida su
relacién con el desarrollo de una hepatopatia crénica, se han
descrito casos aislados en pacientes con hipertensién portal
sin cirrosis y hepatitis agudas alcohdlicas sin hipertensién
portal'e. Por ofra parte su evolucién puede ser independiente
del deterioro funcional de la enfermedad hepdtica'”. El
mecanismo fisiopatolégico fundamental es una alteracién de la
relacién difusién-perfusion, consecuencia de una pérdida del
tono vascular que produce una vasodilatacién pulmonar, con
apenas reactividad vascular a la hipoxia, y un desequilibrio
ventilacién-perfusién, lo que determina finalmente el deterioro
del intercambio de gases a nivel alveolar's. En las alteraciones
vasculares implicadas en el SHP se han incluido distintos
mediadores, como el éxido nitrico y la endotelina 1, aunque
recientes estudios admiten que su desarrollo es fruto de un
efecto multifactorial'3 118,

La sospecha clinica de SHP se apoya en la aparicién
de disnea progresiva y caracteristicamente de platipnea (disnea
de aparicién en bipedestacién), asociada a ortodesoxia
(disminucién de la presién arterial de oxigeno > 5% o >4
mm Hg al adoptar el ortostatismo)''®. La presencia de arafias
vasculares, acropaquia y cianosis acra hard mds probable
la existencia de este sindrome. Para su diagnéstico definitivo
deben cumplirse tres criterios: hepatopatia crénica de base,
defecto en la oxigenacién arterial (gradiente alveolo-arterial
de O2 > 15 mmHg) y demostracién de dilataciones vasculares
intfrapulmonares (mediante ecocardiografia bidimensional de
contraste).

Los tratamientos farmacolégicos ensayados hasta la
fecha han pretendido contrarrestar la vasodilatacién pulmonar
implicada en el desarrollo del SHP, bien neutralizando el efecto
de sustancias vasodilatadoras o administrando férmacos con
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efecto vasoconstrictor. Se han utilizado en distintos estudios
no controlados dietas bajas en L-arginina, sustrato de la NO
sinfetasa, la pentoxifilina como un inhibidor del factor de
necrosis tumoral alfa, antibiéticos con la finalidad de reducir la
traslocacién bacteriana, prostaciclinas inhaladas y sustancias
con efecto antioxidante''*'2%. Sin embargo, hasta la fecha
ningln tratamiento ha demostrado de forma consistente la
mejoria de la oxigenacién en pacientes con SHP.

la oxigenoterapia estaria indicada en aquellos
pacientes con hipoxemia grave, si bien no hay datos
disponibles sobre su eficacia, tolerancia y cumplimiento
del tratamiento. Tan solo se han publicado dos casos de
SHP tratados con oxigenoterapia domiciliaria en los que se
observé una mejoria de la funcién hepdtica'?. Inicialmente
el SHP fue una contraindicacién formal para el trasplante
hepdtico, al considerarlo una situacién irreversible, con
una mortalidad postrasplante secundaria a la insuficiencia
respiratoria inasumible. Sin embargo, posteriores estudios
de supervivencia de pacientes trasplantados con SHP, con
seguimientos gasométricos, demostraron que el trasplante
hepdtico lograba revertir el SHP, constituyéndose en la
actualidad en el tratamiento de eleccién para este sindrome'2.

Entre las estrategias conceptualmente més atractivas
para el fratamiento del SHP se encuentra la DPPI, ya que permite
descomprimir el sistema portal y disminuir la hipertensién
portal, factor fundamental en la patogenia de este sindrome.
Sin embargo, la DPPI ha tenido resultados poco consistentes,
variables y contradictorios en los diversos casos en los que se
ha utilizado, sin que se disponga hasta la fecha de estudios
clinicos. El primer caso fue descrito en 1995 por Allgaier'?,
quien observé una mejoria en el SHP de un paciente con
cirrosis descompensada al que se le realizé una DPPI como
tratamiento de una hemorragia varicosa. En ofros tres casos de
pacientes con cirrosis e hipertensién portal'”??, la creacién
de una DPPI supuso una reduccién del gradiente de presidn
portal por debajo de 12 mm Hg con discreta mejoria de la
oxigenacién. Por el contrario, en el caso descrito por Corley'®°,
no se consiguié una adecuada reduccién del gradiente de
presién portal y la hipoxemia se acentué més en relacién con
un incremento del cortocircuito intrapulmonar. El periodo de
seguimiento en estos pacientes fue corto y dos de ellos recibieron
un trasplante hepdtico en el mismo. También se ha descrito el
caso de una nifia con atresia de vias biliares y hemorragia
digestiva por hipertensién portal, en la que su oxigenacién
mejoré en la primera semana tras la insercién la DPPI, no
refiriendo en los siguientes 8 meses que duré el seguimiento
clinica de disnea'?'. Mds recientemente Martinez Palli et al's
analizaron los resultados de la DPPI en la oxigenacién arterial
de siete pacientes, tres de ellos con SHP avanzado. La DPPI no
modificé de forma significativa la oxigenacién arterial en seis
pacientes, mejordndola sélo de forma transitoria en uno de los
pacientes con SHP. Los autores concluyen que la DPPI, a pesar
de exacerbar el estado circulatorio hiperdindmico, no tiene
efectos deletéreos sobre la funcién pulmonar, y si bien puede
ser aplicada en los pacientes con SHP en ofras indicaciones
aceptadas para la DPPI, no debe ser indicada con la finalidad
especifica de mejorar la oxigenacién arterial en el SHP.

En resumen, la escasa experiencia disponible hasta
ahora y los resultados dispares obtenidos sobre el intercambio
pulmonar de oxigeno tras la DPPI, con seguimientos cortos y la
coexistencia en muchos casos de ascitis o hidrotérax, limitan la
obtencién de conclusiones definitivas y hace que su uso no se
recomiende actualmente como tratamiento del SHP*'. Queda
aln por establecer su utilidad como medida transitoria previa
al trasplante hepdtico, con el fin de mejorar la oxigenacién
de estos pacientes de forma previa a la cirugia y disminuir la
morbimortalidad asociada'? 133,

Conclusiones

En base a los datos disponibles, hemos de considerar
la DPPl como una opcién real en el tratamiento de las
principales complicaciones derivadas de la hipertensién portal,
sobre todo desde la introduccién de las prétesis recubiertas de
PTFE. En el caso de la ascitis refractaria aparece como una
alternativa terapéutica y su realizacién deberia considerarse
en aquellos casos en los que la paracentesis resulta ineficaz o
la frecuencia de su realizacién es excesiva. La DPPI también
deberiamos contemplarla en aquellos pacientes sin deterioro
importante de la funcién hepdtica y que desarrollan hidrotérax
refractario a tratamiento diurético e instrumental y en aquellos
diagnosticados de SBC con mala respuesta a la terapia
médica y con un deterioro clinico progresivo. A pesar de que
desde un punto de vista fisiopatolégico la DPPI también podria
considerarse como tratamiento especifico, eficaz y seguro del
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar y sindrome
de obstruccién sinusoidal, su utilizacién es mds controvertida
en estas situaciones ya que no es posible asegurar un control
definitivo de la enfermedad ni una mejoria en la supervivencia.
No obstante no debemos olvidar que la DPPI es una técnica
invasiva, no exenta de complicaciones y que puede fener
asociada un deterioro importante de la funcién hepdtica. Asi
la decisién de indicar este procedimiento ha de ser cuidadosa,
consensuada entre distintos especialistas y reservarla sélo a
aquellos casos de fracaso de la terapia médica habitual.
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