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Resumen

La trombosis de la vena porta (TVP) se define como la
oclusion parcial o completa de la luz portal o sus afluentes
por un trombo. La etiologia de la TVP en cirréticos es
multifactorial, y ampliamente reconocida como el evento
trombotico mas frecuente, presentando una prevalencia
variable. La fisiopatologia de la TVP cirrotica es compleja,
y a pesar de haberse tradicionalmente considerado una
condicion pro-hemorragica, en la actualidad se asume
que existe un desbalance que altera el fragil equilibrio
hemostéatico, traducido en la disminucion de la sintesis
tanto de factores procoagulantes como anticoagulantes,
qué asociados a factores de riesgo locales o sistémicos
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trombofilicos, decantan la balanza a favor del microambiente
procoagulante. Establecer la cronologia de instauracion
de la trombosis y la localizacion anatémica esplacnica, son
aspectos fundamentales para la toma de decisiones; afrontar
el abordaje terapéutico y seleccionar el tipo pacientes que se
beneficiaran de forma precoz y homogénea. Se ha generado
un amplio debate, como expresa la literatura reciente, acerca
del manejo y consenso sobre la profilaxis o el tratamiento de
esta entidad, y sigue siendo controvertido especialmente en
cirroticos no tributarios de trasplante hepéatico. El beneficio
de la terapia anticoagulante es objetivo, en particular en
aquellos con TVP aguday en la esfera del peritrasplante como
reflejan las guias de practica clinica recientes. El objetivo de
esta revision es explorar los temas mas relevantes al abordar
un paciente con cirrosis hepaticay TVP.

Palabras clave: trombosis vena porta, cirrosis hepatica,
anticoagulantes, trombofilia.
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REVISION TEMATICA

Portal vein thrombosis (DVT) is defined as the partial
or complete occlusion of the portal lumen or its tributaries
by a thrombus. The etiology of DVT in cirrhotic patients is
multifactorial, and widely recognized as the most frequent
thrombotic event, presenting a variable prevalence. The
pathophysiology of cirrhotic DVT is complex, and despite
having traditionally been considered a prohemorrhagic
condition, it is now assumed that there is an imbalance that
alters the fragile hemostatic balance, resulting in decreased
synthesis of both procoagulant and anticoagulant factors,
which associated with local or systemic thrombophilic
risk factors, tip the balance in favor of the procoagulant
Establishing the
establishment of thrombosis and the splanchnic anatomical

microenvironment. chronology  of
location are fundamental aspects for decision making; face
the therapeutic approach and select the type of patients
who will benefit early and homogeneously. It has generated a
wide debate as expressed in the recent literature, about the
management and consensus on the prophylaxis or treatment
of this entity, and remains controversial especially in non-
tributary cirrhotics of liver transplantation. The benefit of
anticoagulant therapy is objective, particularly in those with
acute DVT and in the field of peritransplantation as reflected
in recent clinical practice guidelines. The aim of this review
is to explore the most relevant issues when approaching a
patient with liver cirrhosis and DVT.

Keywords: portal vein thrombosis, liver cirrhosis,
anticoagulants, thrombophilia.

La trombosis del sistema venoso esplacnico, en
particular de la vena porta (TVP), es un fenomeno
pacientes
asociado a la hipertension portal (HTP ) - a pesar de haberse

progresivamente reconocido en cirréticos
asociado clasicamente a una condicién prohemorragica-,
debido a patologia maligna, bien por invasion directa o por
compresion; abscesos intraabdominales; alteraciones de la
coagulacion; discrasias sanguineas; pancreatitis; esclerosis
endoscopica del eséfago; como secuela de la cirugia

abdominal y derivaciones porto-cava'®. Los pacientes
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con TVP pueden estar asintomaticos o presentar signos o
sintomas de la patologia primaria subyacente.

El higado tiene un sistema circulatorio unico
desarrollado para protegerlo contra la isquemia. En la
cirrosis, el sistema venoso portal representa un entorno
particularmente proclive a la trombosis, debido a la reduccion
del flujo sanguineo como consecuencia de la HTP cuando
la velocidad es menor a 15 cm/seg, al medio inflamatorio
secundario al dafo hepaticoy, posiblemente, a traslocaciones
de enteropatogenos y a sus productos derivados.

La TVP es el evento trombético mas comun que ocurre
en los pacientes cirroticos, proximo a 1/3 de todos los eventos
tromboticos del cirrético, con prevalencia que oscila entre
5-26 % dependiendo de la técnica de imagen empleada en
el diagnostico y las caracteristicas clinicas de los pacientes
en las distintas series publicadas de pacientes candidatos a
transplante hepatico (TH) que no presentan cirrosis hepatica
cronica (CHC)*8%, Comparado con la poblacion general,
la presencia de cirrosis se asocia con un riesgo relativo de
desarrollar TVP no neoplasica de 7,3°.

La prevalencia se incrementa a medida que aumenta la
gravedad de la enfermedad un 1% en pacientes compensados
y hasta el 8-25 % en candidatos a THE.

La incidencia anual para el desarrollo de TVP en
pacientes con cirrosis oscila entre 7.4-19 %'415, 20 % a los 5
afosy aprox. 38.7 % alos 8-10 afios’.

El porcentaje aumenta cuando la técnica de imagen
usada es mediante TC o RM", aunque en series mas amplias
de pacientes estas cifras disminuyen'®'. En un estudio
prospectivo de 1243 pacientes cirréticos CHILD A/B, la
incidencia acumulada de TVP tras 1-5 anos fue del 4.6-10-7
% respectivamente®,

La TVP se asocia a un aumento en la morbimortalidad
postTH'21®  pudiendo
especialmente si el trombo se extiende a la vena mesentérica

incluso contraindicar el TH;

superior®'3. En resumen, estos datos revelan la presencia
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de un problema prevalente, con repercusiones clinicas
ostensibles y por ende tributario de potencial terapéutico.

Que la TVP curse asintomatica es la norma,
habitualmente tras diagnostico casual, al realizar una
ecografia semestral de cribado. Aunque en ocasiones, puede
tener consecuencias clinicas relevantes dado que se asocia
de forma independiente a mayor riesgo de hemorragia por
varices, fallo al tratamiento endoscépico de las mismas, y al
riesgo de recidiva, junto con el incremento en la mortalidad
a las seis semanas (36% pacientes TVP Vs 16% pacientes
sin TVP)¥. De aqui se deduce que identificar la presencia o
ausencia de cirrosis es fundamental a la hora de establecer
las implicaciones pronodsticas y del manejo a largo plazo. La
TVP cirrética puede ser muy obvia por la historia clinica o
técnicas de imagen disponibles; aunque la superficie irregular
del contorno hepatico también puede estar presente en la
trombosis de la vena porta no cirrotica (TVPNC)®,

La presencia de ascitis tampoco es diagnostica per se,
ya que puede aparecer de forma transitoria hasta en un 40%
de TVP agudas. La elastografia de transicion puede ayudar,
pero tiene sus limitaciones, por lo que en ocasiones la biopsia
es necesaria®.

Las caracteristicas del liquido ascitico indicarian un
gradiente de albumina sero-ascitico >1.1 con proteinas >2,5
gr por lo general si la funcion sinusoidal esta preservada, al
contrario que en cirréticos donde el valor total de proteinas
es bajo*041,

La ecografia (US) es la técnica de imagen inicial de
eleccion para evaluar la permeabilidad de la VP. El uso del
dopplerUS mejora la precision y es imprescindible para
valorar la permeabilidad, con una sensibilidad cercana al 90%
sila TVP es completa y del 50% si es parcial*'®.
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Trombosis portal en la cirrosis hepdtica.

Eldidmetro de la porta normal no debe ser >13 mmy este
puede disminuir durante la inspiracion y aumentar durante
la espiracion y la maniobra de Valsalva. En ocasiones se ven
ecos de bajo nivel causados por el flujo sanguineo lento de la
VP normal, dichos ecos no deben confundirse con una TVP.

El Doppler muestra flujo hepatépeto casi continuo
de baja velocidad que desciende durante la inspiracion y
aumenta durante la espiracion siendo la velocidad normal de
flujo aprox. 20-30 cm/seg"".

Los trombos agudos pueden ser hipoecogénicos o
anecogénicos, resultando entonces dificiles de visualizar por
eco en tiempo real. En la trombosis parcial, puede observarse
algun flujo sanguineo como indica el flujo espectral y en la
TVP puede asociarse con descenso en el indice de resistencia
(<0,5) en la arteria hepatica

Trombosis portal. oclusién completa por eco
percutanea ( Flecha blanca).

El Doppler US muestra sensibilidad global 89% vy
especificidad del 92% en comparacion con la angiografia o
la cirugia®®.

Aunque dependen de la experiencia del observador'®, a
veces es dificil distinguir el origen benigno de la TVP, pudiendo
registrarse en el caso de malignidad tanto flujo hepatépeto
como hepatofugo?®-22, Asi mismo, el flujo continuo no es un
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REVISION TEMATICA

SAG"LT POR M

Trombosis portal. oclusion parcial por eco
percutanea (flecha blanca longitudinal ).

Trombosis portal. Oclusion parcial confluencia.

indicador especifico de patologia benigna frente a la tumoral,
aunque la presencia de senales Doppler de caracteristicas
arteriales en el interior del trombo o arterializacion del flujo
sugieren malignidad?:.

Por estos motivos suelen ser necesarias técnicas
adicionales para confirmar el diagnostico.

La US con contraste aumenta la tasa de deteccion
de trombosis y permite el diagnostico de origen tumoral
cuando se identifica captacion de contraste por el trombo.
Igualmente, ocurre en la angiografia por RM y angiografia por
TC junto con su aspecto expansivo, permitiendo establecer el
origen neoplasico?.
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De igual forma, es de especial relevancia el
establecimiento de si la TVP es de aparicién reciente o bien
cronica, especialmente en aquellas que cursen silentes,
aprovechando para este fin el cribado semestral que se realiza
para el despistaje de hepatocarcinoma (CHC) en aquellos
pacientes cirroticos o con factores de riesgo asociados,
estimandose de nueva aparicion si no estaba presente en los
controles previos.

En este sentido, la aparicién de un cavernoma o
transformacion cavernomatosa de la VP se produce por
trombosis de la VP extrahepatica, conduciendo a la formacion
de colaterales periportales en el hilio hepatico alrededor de
la VP obstruida con el objeto de mantener el flujo sanguineo
portal hepatopeto hacia el higado y esplenomegalia?, todo
ello orientando hacia la cronicidad del mismo, asi como la
presencia de calcificaciones?®-%,

También es posible encontrar alteraciones de la
arquitectura hepatica (zonas de atrofia/hipertrofia) e incluso
imagenes nodulares correspondientes a areas de hiperplasia
nodular regenerativa en relacion con la alteracion de la
perfusion hepatica?®-2°,

Tanto el angioTC como la angio RM dinamicas tienen
el rol de la confirmacién diagnéstica en ausencia de un
ecografista experimentado, y ambos son fundamentales
para el mapeo de la red de colaterales intra y extrahepaticas
y/o para la planificacién de futuras medidas terapéuticas en
el seno de un equipo multidisciplinar.

Cuando se realiza el diagndstico de TVP es importante
identificar la extension y el porcentaje de luz que ocupa, en
especial para detectar una posible progresién o evaluacion de
la respuesta a un eventual tratamiento, asi como la presencia
onodeCHC

Se han propuesto varios modelos de clasificaciones,
siendo la mas frecuentemente usada la basada en la
localizacion y extensién de la trombosis propuesta por
Yerdel'®. Pero mas recientemente Sarin et al. han propuesto
una nueva clasificacion®® que toma en consideracion no
solo la localizaciéon y extension, sino el modo de aparicion
y la cronologia al diagndstico de la trombosis (reciente o
cronico); tipo de presentacion (signos y sintomas) y la posible
afectacion hepatica subyacente (cirrosis 6 higado sano). El
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sentido de esta clasificacion es servir como punto de partida
para definir la comunicacién uniforme de la TVP no cirrética-
no maligna, definir mejor los objetivos clinicos y su validacion
en futuros estudios (Tablas 1y 2).

La evolucion prospectiva de esta clasificacion permitiria
la estratificacion del riesgo para la aplicacion de estrategias
terapéuticas o preventivas.

Fisiopatologia y factores de riesgo asociados a
la trombosis portal en cirréticos y no cirroticos

En la cirrosis hepatica, la baja presion del fluido por baja
resistencia periférica, el flujo lento, asi como la circulacion
hiperdinamica del sistema venoso portal representan un
entorno vascular unico y propicio. Todas las trombosis
venosas son multifactoriales debido a la triada de Virchow:

V. Mesentérica inf.

W Mesentéricasup

NO CIRROTICA

. Con frecuencia se presenta con dolor siendo el . Circuladon colateral frecuentemente venas porto -
portales 6 colaterales mesoportales .

. Eventos como hemorragia por varices gastroesofagicas
y varices ectopicas pueden darse.

CIRROTICA

tratamiento anticoagulante la norma.
. Con frecuenda progresa a cavemoma si no se trata.

CIRROTICA

. Frecuente diagnostico casual al hacer ecografia, pero
puede debutar con clinica .

Indicada la anticoagulacion en detemninadas
situaciones { vertexto ).
. Hasta el 40 % pueden recanalizarse sin tratamiento

sistémicos.

trasplante hepdtico.

V. Mesentérica sup

NO CIRROTICA

Trombosis portal en la cirrosis hepética. Santamaria Rodriguez GJ

hipercoagulabilidad, dano endotelial y la reduccion del flujo.
En cirréticos el desarrollo de TVP se asocia estrechamente
a la ralentizacion del flujo, como hemos visto por la HTP
subyacente junto con el desarrollo de shunts portosistémicos
espontaneos, a medida que aumenta el gradiente de presion
portal el riesgo de trombosis se ve incrementado asi como
otros factores locales asociados con frecuencia a la cirrosis:
infeccion, cirugia abdominal previa (especialmente tras
esplenectomia) y shunts portosistémicos extensos®'.

Los condicionantes para la TVP en pacientes con o sin
cirrosis pueden globalmente clasificarse en riesgos de origen
local o procesos sistémicos (Tabla 3).

La decision de tratar la TVP vendra determinada por la
extension de la trombosis (parcial o completa) , la presencia
de sintomas, la condicién de trasplantado del paciente y la

cronologia del episodio (aguda 6 crénica) como veremos'?
(Tabla 2).

| Paratumoral |

Trombo
V. esplénia

V_Mesentéricainf.

V.Mesentéricainf.
W_Mesentéricasup

TVP MALIGNA

. Considerar hepatocarcinoma ec esencial en la dimosis .
. Los hallazgos en pruebas imagen incluyen : trombo
expansivo con disrupcion de la pared dal vaso vy
captacion en la fase arterial

. Distinguir un trombo incipiente no relacionado con el
tumor es vital para dirimir el manejo.

. Deberian despistarse metastasis extrahepaticas tanto

. Circulacion  colateral de pradominio shunts porte-  ep pacientes cimdticos como en no-cimdticos .

5i evoludonada, especialmente si involucra |a
confluencia con la V.mesentérica sup puede complicar el

Tipos de trombosis venosa portal (adaptada de Intagliata N, Caldwell H et Tripodi A. Gastroenterology 2019; 156: 1582-1599).
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REVISION TEMATICA

Localizacién de la Troné,osis Portal ( tipo 1, 2a, 2b, 3)
. Tipo | : solo rama principal

*  Tipo 2: sélo una rama 2a, 2b arnbas ramas

. Tipo 3 : tronco y ambas ramas.

Grado de Oclusién del sistema venoso portal (O, NO)
*  O:ocluido: flujo no visibleen la luz portal en el estudio imagen/Doppler
. NO: No ocluido: flujo visible en la luz portal en el estudio imagen/Doppler

Duracién y presentacion (R, C)

. R: receinte ( 12 vez que se detecta con eco previa porta permeable, presencia de trombo hiperdenso en imagen, colateralidad ausenteo escasa,
porta dilatada en el lugar oclusion)

. Asintornatica ( As)

. Sintomatica (S) signos agudos de TPNC ( con o sin isquema entérica ) o signos de HTP.

. Ch: cronica (trombo no hiperdenso, dx previo de TVP en seguimiento ¢ TVPNC, cavernoma portal y signos clinicos de HTP

Extensionde la oclusion TP (S, M, SM)
. S: esplénica; M: vena mesentérica 6 SM: ambas

Tipo y presencia de enfermedad hepatica subyacente
. Cirrético, No cirrético, post TH, CHC, enfermedad local y comorbilidades asociadas

TVP trombosis venosa portal; TVNC trombosis venosa portal No cirrética; HTP hipertension portal: CHC carcinoma hepatocelular

Adaptado de S K Sarin. Gastroenterol 2016; 151:574-577

Clasificacion anatémico-funcional de la TVP en cirrosis.

TROMBOSIS VENOSA
PORTAL { TVP )
v
¥
iR FUNCIONAL
¥ ¥ v v
TRONCO/RAMA , OCLUSIVO/NO .
AMBOS ( Tipo 1, OCLUSIVO RECIENTE (R) CRONICA (CH)
2a,2b, 3) (0, NO)
hd A4 r ¥
T SINTOMATICA (5) ASINTOMATICO (As) z
ASINT(.)MATI(J\.['MS’ e e Coaer & SINTOMATICA (5)
+/-anticoagulacion) lacion + anticoagulacion + Tratar complic . HTP
L 1]
TABLA 2. Clasificacion Anatdmico -Funcional simplificada de la TVP en pacientes sin antic ion . La anticoagulacion serecomienda para prevenir la extension de la TWP.

Adaptade de 5K Sarin. Gastroenterol 2016; 151 574577

IR

Clasificacion anatomico funcional Sarin Algoritmo.
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La cirrosis se considera clasicamente un estado
prohemorragico hipocoagulante en funcion de la presencia
de déficit de factores procoagulantes con alteracion de
las pruebas convencionales de coagulaciéon (INR y tiempo
protrombina), junto con la trombopenia. Aunque resulte
paraddjico, como ya se ha mencionado® existe también un
déficit en la sintesis de factores anticoagulantes, como la
proteina C (PC); proteina S y la antitrombina Ill y aumento de
factores procoagulantes como el factor VIII (FVIII) o el Factor
de Von willebrand.

Este delicado equilibrio se volveria precario en
determinadas situaciones, y a medida que progresa la
enfermedad hepética cronica avanzada, condicionando una
tendencia procoagulante3®2¢.

Factores riesgo frecuentes en la TVP cirrética?

Trastornos sistémicos

H TP avanzada con reduccion velocidad flujo portal ( <15 cm/seg )
Sindrome de "robo” portal de amplios shunts portosistémicos
Malignidad

Tromtyfilia Congénita (35%)

Factor V Leiden

Mutacién gen protrombina G20210A

Déficit Proteina C y proteina S, déficit antitrombina 1l

Trombofilia Adquirida (19%)
Aumento factoVIll

Otros Factores riesgos sistémicos
Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)
Factores hormonales (44%)
Anticonceptivos orales (44%)

Factores locales (21%)

Malignidad (CHC)

Cirugia intraabdominal (hepatectomiashunts quirurgicos)
Terapia locorregionalpara CHC (QETA, TARE)

Trombosis portal en la cirrosis hepdtica.

La trombofilia es una condicion caracterizada por
una hipercoagulabilidad heredada o adquirida secundaria a
defectos de lahemostasia que conducenatrombosis venosas,
raramente arteriales. Esta condicion puede objetivarse
tanto en la TVP cirrética o no cirrética, aunque por vias
diferentes 4243,

Mutaciones heredadas como el factor V Leiden vy
los polimorfismos del gen protrombina G20210A son mas
frecuentes tanto en cirréticos, como en no cirréticos,

siendo esta ultima la mas frecuentemente asociada la

TVP en cirroticos #?>%, Estas mutaciones son factores

procoagulantes relativamente débiles comparado con las
deficiencias hereditarias de factores anticoagulantes tales
como: antitrombina ll, proteina C (P) y proteina S. Entre las
adquiridas el sindrome antifosfolipido a la cabeza, mediante
la determinacién de anticuerpos anticoagulante lupico,
anticardiolipina y/o B2-glicoproteina en al menos en dos
determinaciones seriadas separadas al menos 12 semanas
segun consenso de Sidney*42¢,

Factores riesgo frecuentes en la TVP no cirrotica®

Trastornos sistémicos (50-60% casos)

NMPs (Policitemia vera, trombocitopenia esencial, mielofibrosis
primaria)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Mutacion JAK 2V617F

Trombofilia Congénita (35%)

Factor V Leiden

Mutacién gen protrombina G20210A

Déficit Proteina C y proteina S, déficit antitrombina 1l

Trombofilia Adquirida
Sindrome Antifosfolipido
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Otros Factores riesgos sistémicos
Enfermedades autoinmunes yvasculitis
Enf inflamatoria intestinal

Embarazo

Suplementacion hormonal exdgena

Factores locales (20-25%)

Infeccion intraabdominal ( ej. Pancreatitis, sepsis vena umbilical,
colecistitis, diverticulitis)

Trauma

Malignidad abdominal

Cirugia ( esplenectomia, whipplebypass gastrico, trasplante hepatico)

a) Factores riesgo trombosis portal. Debajo de la tabla: TVP (Trombosis venosa portal), NMPs (Neoplasias mieloprolife-

rativas), QETA (quimioembolizacion transarterial), TARE (radioembolizacion transarterial), CHC (carcinoma hepatocelu-

lar)a los pacientes cirroticos frecuentemente tienen multiples FR asociados simultaneamente, estando los riesgos etioldgicos en éstos
menos definidos. b) Riesgo estimado por estudios prospectivos y guia de la EASL. Los pacientes pueden tener mas de un factor
riesgo asociado (paciente con un riesgo local puede tener ademas uno sistémico). Aproximadamente en un 25% no se identifica
riesgo causal®®. El factor de riesgo sistémico mas frecuente procoagulante son las NMPs (21%), S antifosfolipido (9%), y las mutaciones
gen protrombina G20210A (15%)%. Adaptado Intagliata N et al.** Hernandez-Gea V3.

RAPD ONLINE VOL.46 //
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REVISION TEMATICA

Sin embargo, la expresion fenotipica de la actividad
de estos anticoagulantes no puede ser facilmente medida
en la TVP cirrdtica ante la precaria capacidad de sintesis
hepatica ("debido al descenso inespecifico de los factores
anticoagulantes, siendo la asociacion de éstos un reto
diagndstico™®); en estos casos, podria ayudar el estudio
familiar, buscando un patron de herencia). En cualquier caso
la homeostasis en la cirrosis tiende a la hipercoagulabilidad
debido a niveles disminuidos de PC y elevados de FVIII. La
PC activada es el inhibidor fisiologico del FVIII siendo éste el
promotor mas potente de la generacién de trombina. Asi, los
niveles persistentemente elevados de FVIII (por encima del
150%, no hay que olvidar que es un reactante de fase aguda y
se eleva de forma aislada en determinadas situaciones), bajos
de PCy el ratio FVIII/PC son un indice de hipercoagulabilidad
en la cirrosis con resultados desfavorables*é.

El alcance de estas alteraciones va en consonancia
con el grado de insuficiencia hepatica mas avanzada (Child
-Pugh C), la presencia de complicaciones de la HTP, el
tratamiento endoscopico previo de las varices esofégicas
con esclerosis y la edad son otros factores riesgo asociados
al riesgo desarrollo de TVP, como se recoge en el estudio de
casos y controles de Tripodi et al.**4¢ donde se comparan los
factores pro y anticoagulantes en sujetos sanos y cirroticos
estratificados por Child-Pugh, comprobandose que el
desbalance que concurria a un estado hiper o hipocoagulante
se incrementaba a Mayor puntaje en el Child-Pugh*’.

Existen hallazgos compartidos entre la TVP cirrética
y no cirrética mas alld de la localizacion anatémica. Por
ejemplo, ambos pacientes responden a la anticoagulacion
con HBPM, Antagonistas vit K (AVK) 6 anticoagulantes orales
accion directa (ACODs) en profilaxis primaria*® o terapéutica
con porcentaje éxito fluctuantes entre un 45-82% segun las
series*®50,

Estos patrones de respuesta respaldan la hipotesis de
hipercoagulabilidad en ambas formas de TVP no tumoral.

Esto subraya que el auténtico valor de la indagacion
etiologica de estos factores trombofilicos en pacientes
cirréticos con TVP es la capacidad de despistaje del
subgrupo de pacientes con un riesgo adicional en los que la
anticoagulacion sera obligatoria de forma indefinida sobre
todo en aquellos en lista TH.
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Haremos mencion de algunas entidades mas
prevalentes relacionadas al exceder estas el objeto de esta

revision.

Las neoplasias mieloproliferativas (NMPs) pueden
diagnosticarse en sangre periférica y en biopsia de médula
6sea, aunque la mayoria de las entidades exigen un aspirado
para el diagndstico. Constituyen siete entidades siendo
la Policitemia vera (PV); trombocitemia esencial (TE) y la
mielofibrosis primaria las mas prevalentes para el riesgo
de TVNC, todas favorecen la agregacion plaquetaria e
incrementan la producciéon de trombina3*”. Un metanalisis
reveldo que las NMP estan presentes en hasta el 30% de
TVPNC y hasta 40% en Budd-Chiari’®.

La presencia de la mutacion JAK2v617F (JAK 2) se
asocia estrechamente a NMP, estando presente hasta en
un 90% PV y 50% en TE, asocidndose a trombosis venosa
esplacnica’®. Mas recientemente la mutacion del gen de la
calreticulina (CARL) se ha identificado en el 80% de NMP
JAK2 negativa”, en base a estos hallazgos las mutaciones
del JAK2 exdn 12 y la del CARL 6 receptor de trombopoyetina
(MPL) se han convertido en unos de los criterios mayores
para el diagnostico de NMP. Ante un diagnostico de sospecha
de NPMc, en la practica lo que se determina de forma
secuencial, siguiendo las recomendaciones internacionales:
ante sospecha trombosis venosa (TV) esplacnica: Estudio
de trombofilia “clasico” + Mutacion de JAK-2 (1/3 de los
pacientes pueden tener las dos). TV esplacnica con anemia:
se anade estudio inmunofenotipico de HPN. TV esplacnica +
Trombocitosis/esplenomegaliay JAK-2 negativa: Se completa
con Calreticulinay MPL. TV esplacnica + Poliglobulia y JAK-2
negativa: Se completa con la determinacion exén 12.

Todos los componentes de la triada de Virchow,
incluyendo el flujo reducido, hipercoagulabilidad y el dano
endotelial contribuyen al desarrollo de la TVP en la cirrosis.

Sin embargo, los estudios no muestran que sea una
estrategia coste-efectiva el estudio genético sistematico
de trombofilia en estos pacientes®. Unicamente ciertas
poblaciones como aquellos con historia familiar de defectos
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protrombéticos, pacientes con trombosis en multiples areas,
trombosis recurrentes o cuando interesa conocerla a efectos
de decisiones terapéuticas como por ejemplo la duracion de
anticoagulacion.

Mientras que la evaluacion de marcadores endoteliales
como el F. Von Willebrand (FVW) o microparticulas
endoteliales circulantes son prometedores, su utilidad aun es
incierta®?, aunque en un estudio reciente el uso conjunto de
FVW + PCR adicionalmente al MELD-Na demuestra mejorar
la prediccion de la mortalidad en lista espera al TH%.

La TVP en cirréticos constituye una situacion
controvertida que esta adquiriendo especial relevancia ahora
que entendemos que existe un desbalance o como se ha
denominado “rebalanceado” en el sistema coagulativo que
puede virar a tendencia al sangrado o bien a la trombosis.
La TVP en este contexto frecuentemente se detecta de
forma incidental mediante ecografia rutinaria, aunque
deberia sospecharse en cualquier cirrotico descompensado,
especialmente aquellos que sufren agravamiento de la ascitis
o epigastralgia subita como debut de una TVP aguda, aunque
a menudo curse asintomatica. Tras el diagndstico inicial por
ecografia y confirmacion por angioTC/RM, se debe confirmar
la localizacion y extension del mismo.

La resolucion espontanea de la TVP se ha descrito
hasta en un 40% aproximadamente en no anticoagulados
especialmente en TVP parciales, siendo relevante a la hora de
tomar decisiones. Enunestudiolongitudinalde 1.243 cirroticos
bien compensados se detecto TVP (101 de 118 parciales, no
oclusivas) y tras seguimiento dejaron de objetivarse en un
70%8, sin embargo, la probabilidad de progresion es mas
elevada (del 48 hasta el 70%) en un seguimiento a dos
anos®%, Esta circunstancia pone de relieve la variabilidad en
la progresién espontanea y la heterogeneidad en la regresion
en el tiempo de la TVP, por lo que algunos autores proponen
realizar técnicas de imagen de seguimiento antes de los
tres meses para confirmar persistencia de la permeabilidad
previo a consideracién terapéutica, a la vez que iniciar TA en
aquellos candidatos a TH, sintomaticos, cuando el trombo se
extiende a la VMS o historia de trombofilia conocida5.
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Es importante resaltar la distincion entre el efecto de
la TVP sobre aquellos evaluados para el trasplante hepatico
(TH) y el papel que tiene sobre la evolucion de los pacientes
cirréticos en general. Existe evidencia que apoya el papel
de la anticoagulacién en pacientes candidatos a TH con
vistas a recanalizar la VP previa y preservar el flujo al nuevo
injerto. Aunque los datos que sustentan la anticoagulacion
al margen del contexto del TH son ma&s imprecisos ,
existe cierta evidencia de que determinados pacientes se
beneficiarian de la recanalizacion de la VP, siendo el inicio
precoz de la anticoagulacion el factor mas importante de
recanalizacion®’, siendo el tiempo medio entre el diagnostico
de TVP y el inicio anticoagulacion inferior a 6 meses el que
mejor predice la posibilidad de respuesta®. La presencia de
una TVP incrementa la complejidad quirurgica y disminuye
la supervivencia postTH comparada con pacientes sin TVP%,
aunque los pacientes en lista no parece que tengan mayor
riesgo de mortalidad previa al TH.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) vy
los antagonistas vitamina K (AVK) son los farmacos mas
ampliamente estudiados en poblacion cirrética®®5%®!, Entre
sus inconvenientes destacan la administracion parenteral de
las primeras y las dificultades de control y cumplimiento de
dieta con los AVK. A pesar de la escasez de estudios amplios
que evaluen la eficacia y seguridad en pacientes cirroticos,
en los ultimos anos, debido en parte a las dificultades de los
anteriores, se ha desplazado la atencion a los anticoagulantes
orales de accién directa (ACOD).

La mayoria de estudios en cirréticos con TVP suelen
ser retrospectivos y escasos, con definiciones diferentes en
los objetivos propuestos; criterios de inclusion y los tiempos
de tratamiento, en este sentido se han publicado varios
metaanalisis que ponen en evidencia esta heterogeneidad

627580838485 En cualquier caso, existe una clara
asociacion entre el diagnostico y la administracion del
tratamiento precoz (dentro de los 6 primeros meses al
diagnostico) y la tasa de éxito tras el mismo, siendo el factor
predictor mas importante de recanalizacion®¢ como ya se
ha descrito, aunque debe interpretarse en el contexto de las
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limitaciones referidas, incluyendo la ausencia de estudios
prospectivos que mitiguen el factor de confusion de la
recanalizacion espontanea.

Dos estudios que evaluaron la anticoagulaciéon en
pacientes en lista TH revelaron que la anticoagulacion es
efectiva y segura'?. El tiempo de anticoagulacion es vital y
la mayoria de estudios insisten acerca del inicio precoz para
mayor probabilidad de recanalizacion*®:50-62

En el estudio fundamental de Delgado et al.* evaluaron
a 55 pacientes con cirrosis +TVP tratados con Heparinas
bajo peso molecular ( HBPM ) y / o antago.vitamina K ( AVK
), previo a la anticoagulacion, el 75 % tenian TVP parcial
y el 60 % consiguid la recanalizacion parcial o completa
(con un 9 % de eventos hemorragicos). Igualmente, se ha
asociado la presencia de ascitis con una menor respuesta a
la anticoagulacion®.

Se ha descrito una recurrencia de TVP de hasta el 38
% al suspender la anticoagulacion, por lo que se sugiere la
prolongacion del tratamiento anticoagulante después de la
repermeabilizacion para prevencion de la re-trombosis*®25,

El uso de los nuevos ACOD que inhiben de forma
directa el receptor de la trombina (dabigatran) o inhibidores
del Factor X activado (apixaban, betrixaban - sin indicacion
por la EMA por aumento del riesgo hemorragico-, edoxaban
y rivaroxaban), se ha extendido en la practica clinica por su
perfil de seguridad sin necesidad de monitorizacién por
laboratorio (dosis fija), una semivida corta, no interfieren con
la ingesta, rapido inicio de accion, bajo riesgo de sangrado
y su reversibilidad , aunque solo dabigatran tiene antidoto
el fragmento Ac monoclonal Idarucizumab, el resto anti-
Xa tiene Andexanet alfa, de uso solo en hemorragia grave.
Actualmente, se consideran el pilar del tratamiento de la FA
no valvular y el tromboembolismo venoso, incluyendo a la
trombosis venosa esplacnica®. A pesar de que los estudios
acerca del uso de estos farmacos en TVP en cirréticos
compensados estan proliferando, aun son escasos®®%, las
principales agencias reguladoras de farmacos tales como
la EMA y FDA permiten el uso de los anticoagulantes orales
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directos con precaucion en aquellos pacientes clase A de
Child-Pugh, con restricciones en el resto como veremos en
las recomendaciones adoptadas recientemente por el ultimo
consenso de BAVENO VIl y la SETH (Sociedad Espafiola de
Trasplante Hepatico y Sociedad Esparnola de Trombosis y
Hemostasia)®®¢’.

La hemorragia es la complicacion mas temida, aunque
el riesgo global en la poblacion de pacientes seleccionados
parece relativamente baja , aunque la comparacion
en los estudios es un desafio debido a la ausencia de una
definicion clara y uniforme de sangrado. Siendo los cirréticos
poblacion de alto riesgo de hemorragia, se recomienda
implementar adecuada profilaxis de hemorragia variceal con
beta-bloqueantes o con ligadura endoscopica de las varices,

antes del inicio de anticoagulacion en estos pacientes'®°.

En un estudio, Cerini F et al. compara la hemorragia alta
en pacientes cirroticos anticoagulados (27 % de la cohorte
anticoagulada por TVP) con cirréticos no anticoagulados ,
concluyendo que la anticoagulacion no eleva la severidad del
sangrado o la mortalidad como consecuencia del mismo®. En
ensayo randomizado reciente de 80 pacientes cirréticos con
TVP tras esplenectomia, se comparo Rivaroxaban 10mg/12 h
Vs Warfarina, alcanzandose tasas de recanalizacion completa
del 85% Vs 45% ¢ parcial (15% Vs O %) a favor del ACOD. La
tasa de recurrencia tras discontinuar el tratamiento y los
eventos hemorragicos graves solo ocurrieron en los tratados
con Warfarina (10% y 42,5% respectivamente)?® aunque estos
resultados deben interpretarse con precaucion, debido al
tamano de la muestra de estudio, posibilidad de sesgos de
seleccién y variables de confusion.

El TIPS constituye una terapia efectiva para disminuir
hipertensién portal y recanalizar la VP con permeabilidad
sostenida®0:6971,

Permite el acceso directo a la VP pudiéndose realizar
trombolisis o angioplastia seguida de la instauracion
del TIPS y restablecimiento del flujo. En pacientes con
trombosis avanzadas oclusivas, incluyendo cavernomas,
la recanalizacion VP mediante instauracién de TIPS
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Referencia, afo N Tipo Terapia/dosis Duraciéon Recanalizacion Sagrado Gl
Senzolo, 2012%° 35 Prospectivo HBPM 6 meses 36 RS 1HDA X RVE
6 HDA X RVE
Delgado, 201249 55 Retrosprectivo HBPM / AVK 7 meses 60% RC o RP 1HDB
1HDBOO
Werner, 20137° 28 Retrosprectivo AVK -
Chung, 2014% 14 Retrosprectivo AVK 6 meses 79 /;‘Ré’PRC/ -
Cui, 2015 34 Prospectivo Enoxaparina 6 meses 76 ?:RI;C ° -
Chen, 2016% 30 Retrosprectivo AVK 8 meses 68% RC o RP 4Gl
. Dalteparina 62 % 20RC . ..
83
Kwon, 2018 91 Retrosprectivo enoxaparina 6 meses 36 RP 1variz ectdpica
La Mura, 2018%¢ 63 Retrosprectivo AVK 23 meses 701/?33R1PRC 7 HDA 2 HBD
Rodriguez - . . 72% 28 RC
Castro, 2018% 65 Retrosprectivo Enoxaparina 12 meses 19 RP 1GTP
85% RC/RP-
con 17 sangrado severo
Hanafy, 20198 80 Prospectivo Rivaroxaban vs. AVK 6 meses rivaroxaban 9
(AVK)
RC/RP con
AVK
Pettinari - . HBPM, AVK, o 4 sangrado
Vukotik, 20195 81 Retrosprectivo Fondaparinux 13 meses 57% RC o RP relacionado

Anticoagulacion en pacientes con TVP no tumoral en la cirrosis.

transesplénico es un abordaje relativamente seguro y ha
demostrado ser una estrategia eficaz para la recanalizar la VP
previa al TH con menos efectos secundarios que el abordaje
transparietohepatico en manos expertas y en centros de
referencia.

En cualquier caso, en la mayoria casos la indicacion
del TIPS no es la propia TVP sino otras complicaciones
derivadas de la HTP. Los factores de riesgo identificados
para el fallo del TIPS son la ausencia de identificacion de las
ramas portales intrahepaticas (o la presencia de trombosis
dentro de las mismas) que requiere de abordaje percutaneo
incrementando el riesgo de complicaciones durante el
procedimiento™, la presencia de un cavernoma sin poder
identificar el tronco de la portal principal y la ausencia de una
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zona clara de “aterrizaje” en la vertiente esplacnica/territorio
mesentérico™.

Enunacohorte de 61pacientes (56 % con TVP completa),
el 98% alcanzo recanalizacion mediante el TIPS y se mantuvo
en el tiempo de seguimiento de 19,2 meses en 55 pacientes,
de éstos, 24 se trasplantaron con éxito mediante anastomosis
portoportal fisiologica™.

Aunque cada vez la evidencia es mas robusta, cada
centro debe definir su propio algoritmo de actuacion en
base a su propia experiencia, perfil de pacientes, teniendo en
consideracion como dato primordial la eventual indicacion al
TH, el grado y extension de la TVP, la existencia de trombofilia
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subyacente, historia de trombosis previa, o la presencia de
complicaciones de la HTP16:59,

Finalmente, exponemos a continuacion algoritmo de
manejo propuesto y las ultimas recomendaciones
recientes adoptadas de actuacion para la trombosis portal
cirrotica por Baveno y la SETH, basadas en el sistema
GRADE de evaluacion®®¢"7; “A” (evidencia alta proveniente
ensayos clinicos randomizados), “B” (evidencia moderada
de limitacion metodologica), “C” (evidencia baja de estudios
observacionales/no sistematica ), fuerza de larecomendacion

1 (robusta), 2 ( débil):

* Se debe evaluar la permeabilidad de la VP en todos
los pacientes con cirrosis hepatica en lista espera TH
cada 3 meses, alternando ecodoppler con técnicas
radiolégicas dinamicas (angioTC/angioRM), asi como
evaluar la potencial progresion de la trombosis ( 1B).

® En caso de CHC y TVP, no implica origen tumoral,
requiere de pruebaimagen con contraste confirmatoria
o biopsia del trombo (1A).

En pacientes con cirrosis y TVP puede considerarse
estudio trombofilia ( no de forma universal) si historia
familiar o sospecha bioldgica (1A).

* En pacientes con TVP y varices esofagicas que
requieran anticoagulacion deben recibir profilaxis
hemorragica (con BBNS o ligadura) sin demora. Si
precisan puede iniciarse profilaxis y anticoagulacion
simultdneamente (1 A).

* Se recomienda terapia anticoagulante (TA) en todos
los pacientes con TVP parcial (>50%) o completa en
lista espera TH o potenciales candidatos al mismo,
si no existen contraindicaciones, especialmente si
extension ala VMS 6 no, progresion de la trombosis, o si
es sintomatica -independientemente de la extension-

TVP en ecografia doppler

¥

-EDA = varices grandes o SPS—>
-Test hipercoagulabilidad ( si H2

-TC/RM confirmacién =* extensién = grado oclusion VP . Descartar CHC
Iniciar profilaxis BBNS y / o ligadura
hereditaria / genética ( p. ej FactorV Leiden +)

-Trombosis parcial del tronco o una sol:a rama VP 6 esplénicaen
pac no candidatos a TH

-Pacientes descompensados NO en lista TH

- Contraindicacion anticoagulacion

. k 4
Na iniciar anticoagulacion

¥
-Eco seguimiento a los 3 -6 meses

¥ ¥

['Estable oen regresidn -_Progresiéﬁ TVP >  confimar conTCo RM

¥
Observacidn
{ repetir pruebas cada 6 meses |

y
-TVP oclusiva/no oclusiva del tronco o de ambas ramas en pac
candidatos TH
-Extension trombo a la VMS
-Sintomas /descompensacion clinica atribuibles a la TVP.

Considerar la colocacion

[
X
Considerar anticoagulacion

;3
Repetir pruebas alos 3-6 meses

- - X
Progresion TVP, | Regresion o estabilidad de la TVP
episodio de hemorragia grave

hd - .
Consiclerar mantenimiento TA hasta el TH o de forma indefinida

DeTIPS ( = 6 meses como minimo }

Enfoque terapia anticoagulante Debajo figura: FIGURA.4 Enfoque terapia anticoagulante en pacientes cirréticos con TVP
considerando riesgo-beneficio. Abrev: TC tomografia computarizada, RM resonancia magnética, EDA endoscopia oral alta, SPS signos
premonitorios sangrado, BBNS betabloqueantes no cardioselectivos, TA terapia anticoagulante.
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y mantenida hasta el TH independientemente de la
resolucion del trombo (1 A).

La anticoagulacion debe iniciarse con HBPM en 12 linea
(1C). Ajustando la dosis al peso, funcion renal, cifra
plagquetas, no siendo necesario monitorizar los niveles
anti-Xa, salvo en embarazadas, pacientes obesos o
con insuficiencia renal, valorando riesgo beneficio
individual (1A).

* Los AVK pueden considerarse en 22 linea, pudiendo
revertirse su efecto mediante vitamina K o complejo
protrombinico ( 1B).

* Con la evidencia actual se aceptan el uso de ACOD en
pacientes Child-Pugh A en las indicaciones aprobadas.
Apixaban, edoxaban y rivaroxaban contraindicados con
FG < 15 ml/min y dabigatran con FG <30ml/min. Dada
la posibilidad de acumulacion, el uso de dabigatran y
apixaban debe ser cauteloso en Child-Pugh B, al igual
que en pacientes con aclaramiento creatinina<a30mL/
min (rivaroxaban y edoxaban estan contraindicados).
En Child-Pugh C no se recomienda fuera de estudios
controlados (B2).

La indicacién del TIPS en pacientes con TVP debe
evaluarse mediante equipo multidisciplinar de forma
individual, especialmente si no hay recanalizacién tras
TA en aquellos en lista TH (C2). Esta contraindicado
en Child-Pugh C (1 A). La trombdlisis percutanea debe
valorarse de igual forma por el equipo individualizando
cada caso (1A).

A dia de hoy, con la evidencia disponible, no existen
claros predictores de recanalizacion espontanea de la TP,
futuros estudios prospectivos deberian monitorizar los datos
de eventual recanalizacion para entender mejor la historia
natural de la TP y seleccionar con mayor precision a los
pacientes que se beneficiaran del tratamiento.

Generalmente, no existen ensayos prospectivos

en estas poblaciones, y con frecuencia los cirréticos son
excluidos de los estudios de anticoagulacién, especialmente
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con los nuevos ACOD, por lo que estimar los riesgos /
beneficios sigue siendo un reto, quedando su indicacion
en la TP cirrética excluida de la ficha técnica, y no estando
financiados para esta indicacion. Las guias de practica clinica
basadas en opiniones de expertos se decantan a favor de la
anticoagulacion precoz con HBPM/AVK siendo relativamente
segura en la cirrosis Child-Pugh A para el tratamiento de la
TVP enaquellos candidatos a TH'®%9, siempre individualizando
la decision clinica , y con el objetivo de la prevencion de la
progresion del tromboy la recanalizacion de la VP almomento
del TH para permitir la anastomosis porto-portal termino-
terminal.

Aunque consideramos que se requieren de mas
ensayos prospectivos en la que se incluyan pacientes
cirréticos y se determine si requieren ajuste de dosificacion,
habida cuenta del compromiso en la metabolizacion
hepatica y si se beneficiarian de pruebas de laboratorio a
efectos de individualizacién y aumento en la precision de la
TA, especialmente en los nuevos ACOD. De momento, nos
guiamos por opiniones de expertos para la toma decisiones
clinicas. En cualquier caso, en el momento actual, con todas
las consideraciones indicadas, la anticoagulacion se postula
como abordaje terapéutico primordial de forma precoz y
segura, siempre tras una correcta profilaxis de sangrado
gastrointestinal, constituyendo una norma con el maximo
grado de evidencia'®5%¢7,
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