DIVISIO DE CIENCIES DE LA SALUT

FACULTAT DE MEDICINA

UNIVERSITAT DE BARCELONA

SINDROME DE BUDD-CHIARI. AVANCES EN
EL CONOCIMIENTO DE SU FISIOPATOLOGIA

Y NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Tesis presentada por Manuel Hernandez Guerra de Aguilar

para optar al grado de Doctor en Medicina

Directores: Dr. Jaime Bosch i Genover / Dr. Juan Carlos Garcia-Pagan






A mi familia
A mi madre y hermanos

A Cristina, Javier y Manuel






Agradecimientos

A mi abuelo y a mi padre por ser mi principal inspiracion en esta nuestra
profesion.

Al Dr. Jaime Bosch por su ofrecimiento y total confianza, que me han
permitido desarrollar la faceta investigadora en el Hospital Clinic de
Barcelona.

A mi co-director de tesis, Dr. Juan Carlos Garcia-Pagan por sus ensefianzas
en el dia a dia de un investigador, que incluso fueron mas alla de lo
profesional y que siempre guardaré con mucho afecto.

A mis comparieros de pupitre, Juan Gonzalez-Abraldes y Juan Turnes, por
los que tengo gran admiracion y amistad; a todos los comparfieros de la
Unidad de Hemodinamica Hepatica, a los que debo tanto, y que vivieron mis
peores y mejores momentos: Pablo B, Vincenzo L, Oswaldo R, Laura R,
Alexandra D, Pablo R, Francesco V y muy especialmente a las enfermeras
de la unidad Rosa, Angels y Laura, y a Maria , por ayudarme a sentirme
siempre uno de la casa.

A mis comparieros del Laboratorio de Hemodinamica Hepatica experimental
(Vali M, Hector G, Jordi G, Barbara L, Aina R, Mariona G, Carol N, Mireia P,
Mercedes F, Bernard A, Marc M) por ser participes de mis experiencias, que
aunqgue irregulares han sido de gran valor y que a buen seguro tendran
continuidad.

A los médicos que han participado en los articulos cientificos (Doctores R.
Deulofeu, Piera C, Reverter JC, A. Larran) y a todos los pacientes que lo han

hecho posible.






Al Dr. Juan Rodés Teixidor, fundador de la Unidad de Hepatologia, por su
capacidad de aglutinar excelentes investigadores que han sabido continuar
su labor investigadora y docente.

A mis compaferos de profesion en Santander liderados por el Dr. Fernando
Pons, que supieron transmitirme su entusiasmo por la investigacion y de su
importancia en la practica clinica. Al Dr. Enrique Quintero, por la oportunidad
gue me brindo recién acabada la especialidad, de interceder para integrarme
en un equipo puntero de investigacion que ha permitido los estudios de esta
tesis doctoral.

A toda la comunidad catalana y en especial de Cardenal Reig, por habernos
acogido con afecto y habernos hecho sentir tan comodos durante estos tres
afnos de nuestras vidas.

Finalmente, a mi querida esposa Cristina por su dedicacién, sacrificio y
apoyo en este proyecto que siempre ha entendido como nuestro. Y a mis

hijos, Javier y Manuel por su paciencia.






Jaime Bosch i Genover , catedratico de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Barcelona y Jefe del Departamento de Hemodindmica Hepatica del Hospital Clinic de
Barcelona, y Juan Carlos Garcia-Pagan , consultor del Servicio de Hepatologia del

Hospital Clinic de Barcelona,

CERTIFICAN:

que la tesis doctoral titulada SINDROME DE BUDD-CHIARI: AVANCES EN EL
CONOCIMIENTO DE SU FISIOPATOLOGIA Y NUEVAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS, presentada por Manuel Hernandez Guerra de Aguilar para optar al
grado de Doctor en Medicina y Cirugia, ha sido realizada bajo nuestra direccién y
cumple todos los requisitos necesarios para ser defendida ante el Tribunal de

evaluacion correspondiente.

Y para que asi conste, firman la presente en Barcelona, a 19 de Octubre de 2005.

Jaime Bosch i Genover Juan Carlos Garcia-Pagan



10



Introduccion. Sindrome de Budd-Chiari .............coovevii i, 13
= Definicion

= Etiologia

» Manifestaciones clinicas

= Diagnostico

= Evolucion y prondstico

= Tratamiento

Justificacion y objetivos de la presente TeSiS ..........cccevveieieinn el ....33

1. Estudio 1°. Avances en su fisiopatologia: Systemic
hemodynamics, vasoactive systems and plasma volume in
severe Budd-Chiari patients

2. Estudio 2°. Nuevas estrategias terapéuticas: PTFE-Covered stents

improve TIPS patency in Budd-Chiari syndrome

Resultados. Copias de trabajos de investigacion ...........................41

DS CUSION .t e e e e e e e e B

CONCIUSIONES ...t e e e e e e e e e aee e 73
Bibliografia ........ccoviii i 77
Otras publicaciones ....... ..o 91
Otras aCtividades .......ccoieiii i e 92

11



12



INTRODUCCION

13



14



INTRODUCCION

DEFINICION

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) deberia definirse como el conjunto de
manifestaciones derivadas de la obstruccion al flujo venoso hepatico,
independientemente del nivel de la obstruccién que puede localizarse desde
las vénulas intrahepaticas de pequefio tamafio hasta la entrada de la vena

cava inferior en la auricula derecha(1;2).

ETIOLOGIA

En paises occidentales la obstruccién tiene lugar a nivel de las venas
suprahepaticas, mientras que en paises orientales y asiaticos la causa mas
frecuente de obstruccién del flujo venoso hepatico es la obliteracion de la
vena cava inferior en su porcion intrahepatica(3). El obstaculo puede
aparecer como una zona estenética fibrosa (de corta extensiébn como una
membrana), como un trombo mas extenso, o pueden coincidir ambos(4).

El SBC se clasifica por su etiologia en 2 grandes categorias, primario y
secundario. En el SBC primario, la obstruccién se origina sobre una lesién
primaria de la pared venosa mientras que en el SBC secundario, la
obstruccion es debida a la invasion por un tumor maligno o mas raramente
por enfermedad hidatidica; o por pura compresion (sin invasion) por una
lesion ocupante de espacio (Enfermedad poliquistica hepéatica, hiperplasia
nodular focal, abscesos hepaticos amebianos o piégenos y hematomas
intrahepaticos traumaticos)(5;6).

En el estudio etioldgico de los pacientes con SBC primario hallaremos

factores trombofilicos adquiridos y genéticos (Tabla 1).
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Tabla 1. Factores etiologicos en el sindrome de BdwChiari primario.

ENTIDADES ADQUIRIDAS

Sindromes mieloproliferativos primarios

*=  Policitemia vera

=  Trombocitemia esencial

=  Mielofibrosis
Sindrome antifosfolipidico
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Enfermedad de Bekt
Enfermedad inflamatoria intestinal

= Enfermedad de Crohn

=  Colitis ulcerosa
Enfermedades granulomatosas
Enfermedades sistémicas (Vasculitis)
Sindrome hipereosinofilico
Hiperhomocisteinemia *

Hipoplasminogenemia

ALTERACIONES TROMBOFILICAS HEREDITARIAS

Mutacion del factor V Leiden

Mutacion G20210A del gen de la protrombina

Déficit de proteinaCy S

Déficit de antitrombina

Polimorfismo del C677T metiltetrahidrofolato rediszte

OTROS FACTORES

Embarazo y postparto
Anticonceptivos orales

* Enfermedades sin claramente demostrado papglattigénico

Los sindromes mieloproliferativos constituyen la causa més frecuente de
SBC(7-10). Dada su elevada prevalencia su presencia debe ser siempre

descartada siguiendo los criterios hematolégicos establecidos(11) e incluso
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investigar la presencia de formas latentes u “ocultas” mediante técnicas de
cultivo de precursores eritroides en sangre periférica(12;13) y/o estudio
genético de la mutacion JAK2(14;15). Otras causas menos frecuentes de
SBC primario son el sindrome antifosfolipidico(16) y la hemoglobinuria
paroxistica nocturna(17). De las causas hereditarias a investigar destacan la
mutacion del Factor V de Leiden, y las deficiencias de proteina C, S y
antitrombina 111(8). La sintesis de proteina C, S y antitrombina depende de
una correcta funcion hepatica, a menudo dafiada en estos enfermos, y por
ello pueden estar disminuidos sin existir una verdadera deficiencia. En estos
casos se ha propuesto realizar el cociente entre estas proteinas y la media
de la suma de los factores de sintesis hepatica Il y X (ej: Proteina C/[factor I
+ factor X]:2). Cuando este cociente es inferior a 0.7 sugiere un déficit que
debera ser confirmado mediante estudio genético familiar(8). Otras causas
identificadas con frecuencia en nuestro medio son el uso de anticonceptivos
orales y la gestacion.

Debido a que en mas del 60 % de pacientes existe una combinacion de
varios factores etiolégicos, siempre debe realizarse una investigacion
etiologica exhaustiva a pesar de ya haber detectado un factor

etioldgico(5;8;9;18).
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En la actualidad después de estudio etiologico completo (Tabla 2), tan solo

un 10 % de los pacientes con SBC permanecen como de causa idiopatica.

Tabla 2. Factores etiologicos de SBC e investigaois recomendadas

FACTOR ETIOLOGICO INVESTIGACION RECOMENDADA

Tumores Yy lesiones ocupantes de espacio Pruebas de imagen (Ultrasonografia, resonanciaétiagn
tomografia axial).

Estados adquiridos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna Citometria dgfevaluando la ausencia de los antigenos CD55y
CD59 en eritrocitos y leucocitos.

Sindromes mieloproliferativos Biopsia de medula pgemimen eritrocitario total y eritropoyetina
sérica después de corregir una posible deficiatekierro;
determinar la presencia de colonias eritroidesréemiento
espontaneo y mutacién JAK-2 (SMP oculto).

Sindrome antifosfolipido Anticardiolipina (ELISAdnticoagulante lUpico
Enfermedad de Bept Diagnéstico clinico

Colitis ulcerosa Diagnéstico clinico y endoscopico
Enfermedad celiaca Anticuerpos antiendomisio jghatlina
Hiperhomocisteinemia * Niveles séricos tras solmggaon metionina

Trombofilias heredadas

Deficiencias de antitrombina, proteina C, y Relacion con niveles de factor II, V, VIl o X trasroegir un
proteina S posible déficit de vitamina K; realizar estudiomiiares

Factor V Leiden Resistencia a la proteina C actiaéstudio molecular del
polimorfismo G1691A

Mutacién G20210A del gen de la protrombina Estudalecular del polimorfismo G20210A

Mutacion MTHFR * Estudio molecular del polimorfisn@677T

* Enfermedades sin claramente demostrado papglattigénico
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MANIFESTACIONES

La forma de presentacion es caracteristicamente heterogénea y puede
variar desde la ausencia de signos y sintomas, hasta un cuadro clinico de
fallo hepatico fulminante(19). Las formas asintomaticas se descubren de
forma casual en el curso de un estudio de imagen abdominal realizado por
un motivo no relacionado, o para el estudio de una leve alteracion de las
pruebas de funcién hepética. La gravedad de la enfermedad depende de la
localizacion, namero, intensidad y velocidad de instauracion de la oclusién
del flujo venoso hepatico. Los pacientes asintomaticos habitualmente tienen
una extensa red de colaterales que eluden las partes obstruidas de las
venas suprahepaticas lo que sugiere que la obstruccién venosa fue lo
suficientemente lenta como para permitir el desarrollo de estas colaterales
compensadoras(10;19). Las manifestaciones clinicas mas importantes en el

SBC se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas del sindrome deuBd-Chiari

MANIFESTACION COMENTARIO
Ascitis Muy frecuente. Transitoria 0 permanentes tgsponde o refractaria al tratamiento diurético.
Dolor abdominal Frecuente. A menudo episodios pgerb valorados o ignorados
Hepatomegalia Muy frecuente
Fiebre Frecuente. Puede sugerir erroneamente stitisci
Hepatalgia Muy frecuente
Esplenomegalia Frecuente. Parcialmente explicali¢apexistencia de un posible sindrome mielopeadifivo

Sindrome constitucional  Poco frecuente al diagodsManifestacion de enfermedad avanzada
Ictericia Poco frecuente, a excepcion de estadiaszados.

Encefalopatia Poco frecuente, a excepcion de estadudos o avanzados.
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Existe poca correlacion entre la forma de presentacion clinica y la histologia.
Un cuadro en apariencia agudo, puede ser la manifestacion inicial de una
enfermedad subclinica con datos histolégicos que muestran un dafio
parenquimatoso producido por una obstruccion al flujo venoso de larga

evolucion(20;21).

En el SBC la obstruccion total o parcial del flujo a través de las venas
suprahepaticas ocasiona lesiones congestivas e hipertensiéon portal con sus
complicaciones como es la aparicién de ascitis y el desarrollo de varices
esofagogastricas y hemorragia (10;21). Sin embargo, poco o nada se sabe
sobre aspectos hemodinamicos sistémicos en estos pacientes, aunque un
anico estudio de finales de los afios 80 con 8 pacientes(22) sugiere que
estos enfermos presentan un cuadro hemodindmico sistémico diferente al de

pacientes con hipertension portal sinusoidal(23;24) y presinusoidal(25;26).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de SBC se establece al evidenciar, de forma inequivoca, la
existencia de una obstruccion al flujo venoso hepético. Dado que la
enfermedad puede evolucionar desfavorablemente de forma rapida, la
necesidad de obtener el diagnéstico correcto es habitualmente urgente.
Existen varias técnicas de imagen utiles para investigar la anatomia vascular
hepatica: la ultrasonografia (US), la resonancia nuclear magnética (RNM), la

tomografia axial computorizada (TAC) y la flebografia.
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La US-Doppler sigue siendo la técnica de eleccion, que realizada por un
facultativo experimentado, obtiene el diagndstico en aproximadamente el 75
% de los casos(27;28). Debe considerarse el diagnostico en aquellos casos
con los siguientes hallazgos: a) ausencia de flujo o turbulento en venas
suprahepaticas, b) presencia de colaterales venosas intrahepaticas, c)
imagen de vasos en tela de arafia o spyder web sin identificarse un vaso
suprahepatico de aspecto normal (figural) y d) tracto fibroso en el trayecto
de la vena suprahepéatica(29). Cuando la US sea técnicamente dificil o
cuando no sea diagnostica, el TAC, o mejor aun la RNM son las técnica de
segunda eleccion para llegar al diagndéstico(30;31). Con esta estrategia, tan
s6lo en una minoria de pacientes no se llegara al diagnéstico. Las dudas
diagnésticas son mas probables en pacientes que ya tienen una cirrosis. La
flebografia con canulacion retrograda de las venas suprahepaticas, con o sin
biopsia hepatica asociada, seria la técnica de tercera eleccion, si bien sigue
siendo el gold standard para el diagndstico(32). La flebografia es util para
evaluar la extension de la obstruccién y permitirA ademas la medicién de
presiones venosas. La obtencion de material de biopsia sera util para
confirmar el diagnostico de SBC, especialmente en la obstruccion de vénulas
de pequefio calibre y también para descartar otros procesos como la

enfermedad veno-oclusiva o una enfermedad hepéatica de otra causa.
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Figura 1. Imagen tipica diagndstica en tela de arafio spyder web durante la
flebografia retrograda de vena suprahepatica en upaciente con sindrome de
Budd-Chiari.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La historia natural del sindrome de Budd-Chiari en pacientes que son
diagnosticados de forma precoz utilizando modernas técnicas de imagen, no
es bien conocida. En estudios previos en los que la enfermedad era
diagnosticada en estadios avanzados, la mortalidad al afio era muy elevada
alcanzando hasta un 60% en los casos no tratados(33). Las complicaciones
mas graves son: la hemorragia gastrointestinal secundaria a hipertension
portal, la ascitis, habitualmente refractaria con desarrollo de insuficiencia
renal y la insuficiencia hepatocelular. EI SBC puede evolucionar hacia una

enfermedad hepatica terminal de forma lenta, rA@pidamente progresiva, o en
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forma de brotes de exacerbacion aguda. Muchos pacientes con el tiempo
desarrollan nédulos de hiperplasia nodular regenerativa que pueden ser
multiples. Estos nddulos pueden confundirse con el carcinoma hepatocelular

multinodular, eventualidad muy rara en el SBC(34).

La evolucion del SBC, en pacientes tratados, ha mejorado sustancialmente
durante estas dos ultimas décadas. El diagnostico de la enfermedad en
fases mas precoces de su evolucion, junto con la mejoria de los tratamientos
utilizados explicaria esta tendencia. En centros con experiencia, las cifras
de supervivencia a los 10 afios se sitian por encima del 80%. La mayor
incidencia de mortalidad ocurre en los primeros 12-24 meses después del
debut de la enfermedad(33). No obstante, la evolucion es extremadamente
variable entre pacientes. Los factores independientemente relacionados con
la mortalidad que se han identificado hasta la actualidad son: la edad, la
clasificacion de Child-Pugh o sus diferentes componentes, y la funcién
renal(33). Estos factores combinados han permitido elaborar un score
pronéstico, el llamado indice de Clichy, que pretende identificar los enfermos
gue van a evolucionar con peor pronéstico. Recientemente se han descrito
dos indices prondsticos; el indice nuevo de Clichy que ademas tiene en
cuenta hallazgos clinico-histolégicos(35), y el indice de Rotterdam que
incluye encefapopatia, ascitis, tiempo de protrombina y bilirrubina para su
calculo(36). Estos indices deben ser valorados de forma prospectiva. No
obstante, el hecho de que fueran derivados de series retrospectivas

antiguas, hace probable que actualmente estos indices no reflejen
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adecuadamente el prondstico de los pacientes. Los datos histologicos de la

biopsia no parecen tener valor pronéstico(37).

TRATAMIENTO

El tratamiento del SBC se basa en 3 pilares: tratamiento de las
manifestaciones clinicas, control de la enfermedad trombofilica subyacente y

restablecimiento del flujo venoso hepatico.

Los pacientes sintomaticos deben de ser tratados siguiendo los mismos
esquemas que los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas e
hipertension portal(38). La ascitis deberia ser controlada con diuréticos o
paracentesis con expansion de la volemia. Ante la existencia de varices
esofagogastricas se recomienda iniciar profilaxis farmacoldgica con beta-
bloqueantes, aunque esta medida no se fundamente en estudios especificos
gue demuestren su eficacia. La hemorragia activa debe de tratarse con
técnicas endoscopicas y farmacos, aunque estos Ultimos por su naturaleza
vasoconstrictora han sido cuestionados como medida terapéutica de primera

eleccion dado su potencial poder trombogénico(9).

Si no existen contraindicaciones, se recomienda utilizar tratamiento
anticoagulante  sisttmico en todos los pacientes con SBC,
independientemente del factor etioldgico responsable del cuadro(38). Esta
recomendacion se basa en el siguiente razonamiento: a) a menudo existe

una enfermedad trombofilica subyacente y la descoagulacién evitaria nuevos
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episodios de trombosis, b) la reciente mejoria del prondstico del sindrome de
Budd-Chiari ha coincidido con el wuso generalizado de los
anticoagulantes(33;39), ¢) la descoagulacion no aumenta el riesgo ni la
gravedad de episodios hemorragicos por varices esofagogastricas(33) d) y
por ultimo, en otras formas de trombosis, los anticoagulantes han
demostrado ser claramente eficaces(3;40). El tratamiento especifico de la
enfermedad hematoldgica de base, si ésta lo requiere, ha de instaurarse lo

mas precozmente posible.

En aquellos pacientes que no presentan mejoria 0 que, a pesar del
tratamiento médico desarrollan complicaciones graves (hemorragia por
varices, peritonitis bacteriana espontanea, ascitis refractaria o signos de fallo
hepético), deberan ser considerados enfermos subsidiarios de técnicas
invasivas que reestablezcan el flujo hepéatico o descompriman el eje portal.
Con el fin de poder detectar precozmente el deterioro del cuadro clinico o la
falta de mejoria, los pacientes deben ser monitorizados con frecuencia.
Actualmente se desconocen cuales son los factores predictivos de mala

evoluciéon del SBC.

Los diferentes tratamientos utilizados incluyen: la trombolisis de la
vena/venas afectas, la angioplastia de zonas estendticas, el shunt portocava
intrahepatico o derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (TIPS en
la literatura anglosajona, acrénimo para transjugular intrahepatic

portosystemic shunt), la derivacion quirargica y el trasplante hepatico.
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La experiencia con trombolisis es todavia escasa y los resultados publicados
no permiten recomendar su uso de forma indiscriminada debiéndose
establecer cuales son sus indicaciones especificas(38). Se dispone de varios
agentes tromboliticos. El activador tisular recombinante del plasminogeno
(ATPr) es en la actualidad el mas utilizado. Puede infundirse a través de una
vena periférica, o puede instilarse localmente tras la cateterizacién de la
vena trombosada, siendo por ello probablemente esta forma la mas eficaz y
asociada a menos efectos indeseables extrahepaticos. No obstante, la
principal limitacion de esta opcion terapéutica es que es aplicable tan solo en
aquellos casos que son diagnosticados en su fase aguda, que representa
un porcentaje bajo de diagndsticos de SBC. Ademas el tratamiento
trombolitico esta contraindicado en pacientes que presentan una
enfermedad potencialmente sangrante o en pacientes a los que se les ha
realizado recientemente un procedimiento invasivo, incluso paracentesis.
Los mejores resultados se han obtenido cuando la trombolisis local se asocia
a la angioplastia de una estenosis corta(41-44). Las complicaciones de este
tratamiento pueden ser graves y ocasionalmente fatales. Por todo ello, la
trombolisis s6lo deberia emplearse en casos seleccionados y en centros de

referencia.

La angioplastia percutdnea esta indicada en los pacientes con estenosis
cortas de venas suprahepaticas o de la vena cava inferior (Figura
2)(42;45;46). En la practica, se procede a determinar la presion proximal y
distal a la estenosis y finalmente se realiza la angioplastia de la zona

estenosada. El objetivo sera disminuir el gradiente de presion en un 50% o
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en el caso de estenosis de la vena suprahepatica obtener un gradiente
porto-cava menor de 12 mmHg (estimando la presion portal como la presién
suprahepatica enclavada). Esta técnica resulta atractiva porque parece tener
pocos efectos secundarios graves y porque restablece el drenaje fisioldgico
de las venas suprahepaticas. Su realizacion no pone en peligro la
permeabilidad de la vena porta y no impide la realizacién posterior, en caso
de ser necesario, de una anastomosis portosistémica o un trasplante
hepatico. Para evitar la frecuente reestenosis se puede colocar una protesis
durante el mismo procedimiento o reservarla como medida de rescate para
reestenosis futuras. No obstante, esta practica puede dificultar la realizacién

posterior de un TIPS.

g EE = =
Imagen por cortesia del Dr. R. Planas

Figura 2. Angioplastia sobre zona estenoética de darlongitud en vena hepética

de localizacién préxima a vena cava.
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La anastomosis portosistémica latero-lateral fue introducida para el
tratamiento del sindrome de Budd-Chiari hace 30 afios con la idea de
convertir la vena porta en una via de drenaje del higado congestivo,
permitiendo ademas descongestionar el lecho vascular esplacnico(47;48).
De todos los tipos de anastomosis existentes, el mas recomendado
actualmente es el shunt mesocava(49;50), con prétesis interpuesta
calibrada. No existen estudios prospectivos controlados que hayan evaluado
la eficacia de las anastomosis portosistémicas, pero estudios retrospectivos
de cohortes sugieren que estas ofrecen poco o ninglin beneficio sobre la
supervivencia de los pacientes(33;36). Sin embargo, debido al hecho de que
la mortalidad perioperatoria se sitia alrededor del 25% de los pacientes y
que la disfuncién del shunt ocurre en un 30 % de pacientes debido a
trombosis(51), es probable que todos estos factores enmascaren el efecto
beneficioso de los shunts quirtrgicos. De acuerdo con ello, recientemente se
ha demostrado que aquellos pacientes que sobreviven a la intervencién
quirargica y el shunt no disfunciona tienen una excelente calidad de
vida(52). Sin embargo, el éxito de esta opcion terapéutica no solo esta
supeditada a la experiencia del grupo quirdrgico, que parece fundamental,
sino también a otros factores igualmente importantes que limitan su
indicacion. Asi, la derivacién porto o meso-cava se considera contraindicada
ante situaciones que van a dificultar el drenaje de la vena cava dandose
alguna de las siguientes circunstancias: a) cuando la venografia pone de
manifiesto una obstruccion de la vena cava igual o mayor al 75 % de su luz

(Figura 3), b) cuando la presion en la vena cava inferior infrahepatica es
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mayor o igual a 20 mm Hg, c) si existe un gradiente entre la vena cava
inferior infrahepatica y la presion auricular mayor o igual a 15 mmHg o d)
cuando el gradiente porto-cava es menor de 10 mmHg(53). Se ha sugerido
para estos casos que la interposicion de una proétesis en la vena cava
comprimida por la hipertrofia del I6bulo caudado, puede facilitar el drenaje de
la vena cava permitiendo que el shunt quirargico funcione
correctamente(54;55). Cuando la estenosis es total y no permite el paso de
guias para la insercion de la protesis, se han utilizado injertos cavo-atriales e
incluso porto-meso-atriales, que aunque son técnicas muy complejas pueden

ser eficaces llevadas a cabo por cirujanos expertos(49;51;53).

Figura 3. Compresion de la vena cava por hipertrofi del I6bulo caudado que
genera un importante gradiente de presion cavo-atria(> 15 mmHg) que
potencialmente dificultara el drenaje en caso de sdizarse una anastomosis

porto-cava.



INTRODUCCION

El trasplante hepatico fue introducido como tratamiento del sindrome de
Budd-Chiari hace 20 afos. Inicialmente, era frecuente la recurrencia de la
trombosis en el post-trasplante. No obstante, esto ha disminuido con la
instauracion precoz y continua del tratamiento anticoagulante. El trasplante
estaria indicado en aquellos pacientes con sindrome de Budd-Chiari
fulminante, enfermedad hepatica terminal, o en los que la derivacion
portosistémica no funciona adecuadamente(53;56;57). Se ha comunicado un
75% de supervivencia a los 10 afos del trasplante. Pueden existir
limitaciones técnicas como la trombosis de la vena porta y la extension de la
trombosis de venas suprahepaticas a la vena cava, que pueden dificultar o
no hacer factible el trasplante. En cuanto a las posibles contraindicaciones
por la enfermedad subyacente, se considera que la presencia de un
sindrome mieloproliferativo solo influye en el prondéstico vital de los pacientes
si existen signos de mielofibrosis o de leucemia aguda o cuando el tiempo de

evolucion se ha prolongado mas de 25 afios(58).

Durante mucho tiempo el tratamiento derivativo quirdrgico y el trasplante
hepatico fueron las Unicas alternativas terapéuticas en los pacientes con
SBC grave. En la dltima década ha ido aumentado la experiencia con la
utilizacion del TIPS(10;59-63). Con respecto al shunt quirargico, el TIPS ha
supuesto una nueva alternativa con minima invasividad y sin los riesgos
inherentes a la cirugia. Ademas, a diferencia del shunt porto-
mesentérico/cava, su eficacia no se ve comprometida en los casos con
estenosis severa de la cava intrahepatica por un Iébulo caudado

hipertrofiado(47;48). Por otra parte el TIPS no interfiere en la realizacion de
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INTRODUCCION

un futuro trasplante hepatico. Ademas, en un estudio reciente efectuado por
nuestra unidad se sugeria que el TIPS mejoraba la supervivencia en estos
enfermos(10). Con estas ventajas el TIPS estaria indicada en aquellos
pacientes cuyas manifestaciones son dificiles de controlar con tratamiento
exclusivamente médico(10;63), habiendo sido recomendado por un grupo de
expertos como primera opcion, antes que el shunt quirdrgico(2). La
trombosis precoz de la protesis se puede evitar si se inicia de forma precoz
la anticoagulacion después de la puncién de la vena porta(10). Sin embargo,
a pesar del tratamiento descoagulante hasta un 70 % de los casos presentan
disfuncién de la derivacidon, no por trombosis sino por hiperplasia endotelial
en el plazo de un afo, reapareciendo la clinica lo que obliga a reintervenir
realizando angioplastia 'y colocacion de una nueva protesis
coaxial(10;61;64). La utilizacion de las nuevas protesis recubiertas de
politetrafluoroetileno (PTFE) (figura 4), han demostrado disminuir la
incidencia de la disfuncion del TIPS en pacientes con cirrosis hepatica (65-
67). Si ello sucediera en los pacientes con SBC, esto supondria una mejoria
notable en cuanto al mantenimiento de la permeabilidad de estas protesis y

la eficacia de esta opcion terapéutica.
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Figura 4. Prétesis recubiertas de PTFE de diferengedidmetros con el extremo

proximal no recubierto.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El sindrome de Budd-Chiari tiene una incidencia aproximada estimada de
1:100.000 pacientes/afio, segun los resultados preliminares del Unico estudio
epidemioldgico que se ha llevado a cabo en nuestro pais(68). Sin embargo,
esta incidencia probablemente sea algo mayor puesto que el diagndstico de
esta enfermedad sigue siendo complejo y requiere de un alto indice de
sospecha clinica. A pesar de ser una enfermedad poco frecuente, el hecho
de que afecte a poblacion joven, con una media de 35 afios(9), y que con su
diagnéstico y tratamiento precoz se consiga una supervivencia por encima
del 80% a los 10 afos, son suficientes razones para que la comunidad
cientifica halla mostrado interés en profundizar en el conocimiento de esta
enfermedad como demuestra el elevado numero de publicaciones
indexadas, mas de 500, en los ultimos cinco afios. De todos los aspectos, es
sin duda el que hace referencia a su tratamiento, el apartado sobre el que
mas se ha estudiado y ha permitido mejorar sustancialmente el prondstico

durante estas dos ultimas décadas.

A pesar del gran esfuerzo realizado, quedan aun por hacer avances en el
conocimiento fisiopatolégico y en el ambito terapéutico, ambos
estrechamente vinculados. Sin embargo, la baja incidencia de esta
enfermedad ha dificultado la realizacion de estudios prospectivos y la

obtencion de resultados de inequivoca interpretacion.

Mediante esta tesis, que se enmarca dentro de la linea de investigacion
sobre enfermedades vasculares hepaticas que desarrolla, como centro de

referencia de esta enfermedad, el Hospital Clinico de Barcelona, se estudian
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

dos aspectos de esta entidad: uno fisiopatoldgico, cuyo objetivo es
profundizar en el conocimiento de las consecuencias hemodinamicas
sistémicas derivadas de la obstruccion al flujo venoso hepético; y otro
terapéutico, que consiste en evaluar la utilidad de las protesis recubiertas de
PTFE en el TIPS comparandolas con proétesis no recubiertas con el objetivo

de contrastar su eficacia.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

ESTUDIO 1

En pacientes con hipertension portal sinusoidal y presinusoidal, el aumento
de la resistencia constituye el fendbmeno fisiopatoldgico primario de la
hipertension portal. Este incremento se sigue de un aumento del aflujo portal
gue contribuye en gran medida al desarrollo y al mantenimiento de la
hipertension portal. Este aumento del aflujo es secundario a una marcada
vasodilatacién esplacnica (debida a una liberacion excesiva de agentes
vasodilatadores, fundamentalmente Oxido nitrico(69-73) que en respuesta
compensatoria estimula sistemas vasoactivos (con liberaciébn de renina-
angiotensina, hormona antidiurética y norepinefrina) con el consiguiente
efecto vasoconstrictor y de retencion de sodio y agua(74;75). Se crea asi
una situacién de hipervolemia, que conduce a un aumento del gasto
cardiaco y que contribuye al incremento de la presion portal aumentado el
aflujo venoso(24;76;77). De esta forma se establece un cuadro de
circulacién hiperdinamica caracteristico en estos enfermos con resistencias
vasculares sistémicas bajas, expansion de la volemia y aumento del gasto

cardiaco (Figura 5).

Sin embargo, en el SBC cuya forma de presentacién mas frecuente es la
subaguda-crénica con desarrollo de hipertension portal y aparicion de
ascitis(78), no se ha estudiado de forma adecuada la hemodinamica
sistémica y se desconoce si comparte con otros tipos de hipertension portal

los mismos mecanismos fisiopatoldgicos.

Por ello, este primer estudio pretende estudiar pardmetros hemodinamicos

sistémicos, sistemas neurohumorales vasoactivos y la volemia pladsmética en
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

una serie de enfermos con SBC e hipertension portal con el fin de conocer

mejor la fisiopatologia de esta enfermedad.

= Hipdétesis: Los enfermos que padecen SBC e hipertensiéon portal
postsinusoidal presentan un cuadro hemodindmico sistémico
diferente al de otros tipos de hipertension portal, que refleja la

existencia de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos.

= Objetivos concretos:

1. Evaluar parametros hemodindmicos sistémicos, sistemas
neurohumorales vasoactivos y expansion de la volemia

plasmatica en enfermos con SBC.

2. Comparar los resultados hemodinamicos de enfermos con SBC
frente a una cohorte de enfermos cirréticos con hipertension

portal sinusoidal.

HIPERTENSION PORTAL

@ Hipovolemia efectiva
Aumento del -
flujo portal €= | VASODILATACION | = v
A ESPLACNICA Activacion SISTEMAS
* ENDOGENOS
VASOACTIVOS
Reduccién de *
resistencias vasculares sistémicas
* Retencion de sodio y agua
I Aumento del gasto cardiaco I<_ *
EXPANSION DE LA
VOLEMIA

Figura 5. Patogenia de la disfuncion circulatoria @l enfermo cirrético
caracterizada por reduccién de las resistencias vaslares sistémicas totales,
aumento del volumen sanguineo e incremento del gastardiaco.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

ESTUDIO 2

La derivacion portosistémica percutanea intrahepatica ha demostrado ser
una técnica terapedutica eficaz en el control de las complicaciones derivadas
de la congestidbn venosa hepatica e hipertension portal en enfermos con
SBC(10;59;61;63). Sin embargo, la obstruccion del shunt o disfuncién de
forma tardia es su principal inconveniente, también presente en cirrosis
hepética(79), con importantes implicaciones clinicas como es la recurrencia
de ascitis, hemorragia por varices esofagogastricas y complicaciones
derivadas de su revision y reparacion. Se ha sugerido que el mecanismo a
través del cual tiene lugar la obstruccion aguda con trombosis de la protesis,
es por activacion de la coagulacién al entrar en contacto la sangre con
factores protromboticos locales liberados tras la diseccion del parénquima
hepatico como es la liberacién de bilis(10;80;81). La disfuncion tardia esta en
relacion con la hiperplasia endotelial que tiene lugar en torno a la protesis y
en su extremo proximal(82-85).

Con la idea de evitar ambas causas de disfuncién, de forma reciente se han
introducido en la préactica clinica un tipo de prétesis con pared recubierta de
politetrafluoroetileno (PTFE), que ya en enfermos cirréticos ha supuesto una
mejoria notable en cuanto al mantenimiento de la permeabilidad del
TIPS(65-67). Sin embargo, ningun estudio hasta ahora ha evaluado si estas
nuevas proétesis, son eficaces disminuyendo la tasa de disfuncién en
enfermos con SBC.

Para responder a estas preguntas hemos estudiado una cohorte de

pacientes con SBC refractarios a tratamiento médico, que fueron tratados
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con prétesis recubiertas y no recubiertas para comparar el resultado de

ambas protesis.

Hipdtesis: ElI empleo de protesis recubiertas en el TIPS de
enfermos con SBC se asocia a una menor tasa de disfunciones y
disminuyen las complicaciones asociadas, mejorando los

resultados obtenidos con prétesis no recubiertas.

Objetivos concretos:

1. Comparar los efectos de las distintas protesis sobre la

tasa de disfuncion del TIPS y eventos clinicos.

2. Comparar el numero de reintervenciones (angioplastias,
restenting ) necesarias para mantener el shunt
permeable y nimero total de prétesis utilizadas; nimero
de ingresos y dias de hospitalizacion durante el

seguimiento en ambos grupos.

3. Evaluar la seguridad y eficiencia del empleo de protesis
recubiertas en enfermos con SBC que requieren un

TIPS
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RESULTADOS

ESTUDIO 1

Hemodinamica sistémica, sistemas neurohumorales vas oactivos y

volemia plasmatica en enfermos con sindrome de Budd -Chiari grave.

Systemic hemodynamics, vasoactive systems and plasm a volume in
severe Budd-Chiari patients.

Manuel Hernandez-Guerra , Eric Lépez, Pablo Bellot, Carlos Piera, Juan
Turnes, Juan G. Abraldes, Jaime Bosch and Juan Carlos Garcia-Pagan

Hepatology , in press.

Factor de impacto: 10.4

43



44



Systemic Hemodynamics, Vasoactive
Systems and Plasma Volume in Severe
Budd-Chiari Patients

Manuel Hernandez-Guert&ric Lopez, Pablo Bellot, Carlos Pierd, Juan
Turnes, Juan G. AbraldésJaime Bosch Juan C. Garcia-Pagén

Budd-Chiari syndrome (BCS) causes postsinusoidal p@al hypertension, which leads to
complications similar to those observed in cirrhos of the liver. However, no study has
investigated whether patients with BCS develop thbyperdynamic circulatory syndrome
present in cirrhotic patients with portal hypertension. The aim of this study was to
evaluate systemic and cardiopulmonary hemodynamicsplasma renin activity (PRA),
aldosterone and norepinephrine and plasma volume ipatients with BCS admitted for
complications of portal hypertension. BCS patienthiad mean systemic, cardiopulmonary
pressures and cardiac index within normal range, busignificantly different from that of a
group of cirrhotic patients matched by sex, body stdiace and liver function (Cardiac
index[Cl], 3.1#0.7 vs. 4.9+1.2 Iminm? P<0.001; Systemic vascular resistance
index[SVRI], 21894736 vs. 13774422 dyrsem™m™, P<0.001). Despite normal systemic
vascular resistance, BCS patients had activation dhe neurohumoral vasoactive systems,
as evidenced by increased PRA, aldosterone and npreephrine levels (15.0 £ 21.5 ng/mL
h, 76.7 £ 106.8 ng/dL, 586 + 868 pg/mL; respectiygland plasma volume expansion. The
analysis of individual BCS patients identified that7 of the 21 patients actually had
reduced SVRI. These patients had the greater plasmaolume expansion. A significant
inverse correlation between plasma volume and SVRivas observed. In conclusion,
patients with BCS had activation of vasoactive newhumoral systems and expanded
plasma volume. This was observed despite most ofetbe patients did not exhibit systemic
vasodilation and cardiac output was not increasedyhich is in marked contrast with what
is observed in patients with cirrhosis of the liver

necrosis, fibrosis and portal hypertension. Likewis
in cirrhotic patients, complications of portal

B . . hypertension such as variceal bleeding, refractory
udd-Chiari syndrome (BCS) is an UNCoMmMoN,scites and hepatorenal syndrome may occur(2, 3).

liver disease defined as an obstruction to hepatim cirrhosis, portal hypertension triggers the
venous outflow at any level from the small hepaticdevelopment of a marked peripheral and splanchnic
veins to the junction of the inferior vena cava déimel  arteriolar vasodilation that is thought to be they k
right atrium(1). The obstruction of the hepatic @es factor promoting the activation of neurohumoral
outflow leads to sinusoidal congestion, centril@ibul systems leading to sodium and water retention and
From the "Hepatic Hemodynamic Laboratory, Liver Unit, Institde Malalie: formation of ascites according to the periphertdraal

Digestives, Hospital Clinic, Institut d’Investiganes Biomédiques August Pi i Sur At H :
Barcelona, Spain;’Department of Nuclear Micine, Hospital Clinic, Barcelon vgspdllatlon hypqthg&s (4) Further, e>_<per|meataad
Spain. clinical studies indicate that expansion of plasma
Supported in part by grants from Ministerio de Eaeién y Ciencia (SAP4/04783) : ; H
from Instituto de Salud Carlos Il (FIS 04/0655) dalRNIHG (C03/02). Dr. A volume allows t_he maintenance of an mcreas_ed aardi
Hernande-Guerra is the recipient of a Grant from titato de Salud Carlos Il (8 output(5-7). This so-called hyperdynamic circulgtor
538/03).

Address for correspondence: Juan Carlos Ge-Pagan, M.D., Hepatic Hemodyn:

Laboratory, Liver Unit, Hospital Clinic, C/ Villawel 170, Barcelona 08036, Spain

(+34) 93 2279856.
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syndrome, by increasing splanchnic blood flow, Hart (MAP) was measured every 5 minutes by a non-
increases portal pressure. invasive automatic sphygmomanometer (Marquette
Although these hemodynamic changes are welkctronics, Milwaukee, WI, USA). Heart rate (HR)
described in cirrhotic patients with sinusoidal tpbrwas derived from continuous electrocardiogram
hypertension, it is uncertain if Budd-Chiari patewith monitoring. The systemic vascular resistance (SVR,
postsinusoidal portal hypertension share the salyee s cm®) was calculated as MAP (mm Hg) — RAP
hemodynamic abnormalities. (right atrial pressure, mm Hg) X 80 / CO (Imin™).
The present study was performed to assess in a |&gmonary vascular resistance (PVR, dyse cm®)
series of patients with advanced BCS, the systemias calculated as [pulmonary artery pressure -
circulation, the vasoactive neurohumoral systemd g@ulmonary capillary pressure X 80 / CO]. SVR and
plasma volume and to compare the systemli® were indexed by body surface area and expressed
hemodynamics of these patients with those obtamed as SVRI (dyne s cm® - m?) and CI (L* min™ m?)
group of cirrhotic patients matched by sex, bodyame respectively. No patient had tense ascites airtie af
area and liver function. the hemodynamic evaluation or was receiving

vasoactive drugs in the previous week.
Patients and Methods .

Laboratory measurements. In 13 patients blood

) ) ) ) samples were obtained during the hemodynamic
Patients. The study included 21 patients with severgsyudy for neuro-humoral determinations. Blood
BCS referred to the Hepatic Hemodynamic Laborator;gakasS were placed on ice, centrifuged at 4 © C

of the Barcelona Liver Unit for evaluation and treant ;4 stored at —70° until analysis. Plasma renin
from 1989 to 2005. The diagnosis of BCS was based Qctivity (PRA), aldosterone and norepinephrine

clinical and Doppler ultrasound and /or computéqyere determined by radioimmunoassay (Clinical
tomography scan and/or magnetic resonance imagingsay. Baxter, Cambridge, MA, USA: Coat-a-

findings and further confirmed with hepatic veng@m  count Aldosterone, Diagnostic and Products
in all cases. The diagnostic work-up included &orp., CA, USA; and IBL Laboratories, Hamburg,
systematic screening for any underlying prothronabot Germany, respectively) as described (12).
disorder as previously described(2, 8). Analytical

determinations as well as a detailed clinical esqilon  pjasma volume determinations. Plasma volume
were performed allowing the evaluation of the degré 35 estimated by'® labeled albumin as
liver failure as assessed by the Child-Pugh, Cliahyg previously described(13)and in addition by
Rotterdam scores(9-11). In addition, the presenice Ghgirect measurement derived froffCr labeled
gastroesophageal varices was investigated by UPPRI§ blood cells volume calculation and
gastrointestinal endoscopy. haematocrit(14), according with the standardized
A group of 21 consecutive cirrhotic patients adeditfor  cjinical protocol at our hospital to rule out
evaluation of portal hypertension matched by sexiyb myeloproliferative syndromes(15). In patients with
surface area, and liver function were used fopggites, body weight used in calculations was

comparison. estimated in 2 different ways; weight estimated

All the patients gave informed consent to parti@p@  \ithout ascites (dry weight) and the ideal weight
the study after complete and detailed informatibthe

hemodynamic and laboratory investigations describemble 1. Clinical data of BCS and cirrhotic patieintcluded in the study.
here.
Hemodynamic studies. After fasting overnight, the

patients were transferred to the Hepatic Hemodyaami BCS Cirthotics
Laboratory. Under local anesthesia, an 8 F venous n=21 n=21
catheter introducer (Axcess; Maxxim Medical, Athens

TX, USA) was placed in the right jugular vein under  Age (years) 412+121  49.2+116
ultrasonographic guidance (SonoSite Inc, BothelA,W Sex (maleffemale) 5/16 5/16
USA) using the Seldinger technique. After the higpat  Body surface area @n 17202 167+0.1
venography confirmed the partial or complete odolus Ascites/diuretics 18/12 15/11
of the hepatic veins, under fluoroscopic contrdbvean- Gastro-esophageal varices (%) 65+ 76
Ganz catheter (Edwars Laboratory, Los Angeles, CA, child-Pugh score 82+18 8.6+16
USA) was advanced into the pulmonary artery for creatinine (mgidL) 08+0.3 08+0.3

measurement of cardiopulmonary pressures and cardia
output (CO) by thermal dilution. Mean arterial ma®

* Evaluated in 17 patients.
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Table 2. Systemic and pulmonary hemodynamics in BCS and cirdtic patients.

BCS Cirrhotics P value Normal range(34)
n=21 n=21

CO (L" min?) 55+1.4 8.3+26 <0.001 44-83
CI (L mint m?# 31+07 49+1.2 <0.001 25-4
MAP (mmHg) 85+121 85.6+11.8 NS 80-95
SVR (dyne s cm®) 1289 + 485 838 + 292 <0.001 900 - 1600
SVRI (dyne's cm® ma# 2189 + 736 1377 £ 422 <0.001 1600 - 2400
RAP (mmHg) 46+3.4 5.8+2.7 0.1 1-9
PAP (mmHg) 125+54 15.1+3.6 0.07 7-19
PCP (mmHg) 6.5+3.3 9.1+35 0.01 8-12
PVR (dyne s cm®) 92.2+58.4 64.9 + 33.6 0.07 11-99

CO, Cardiac output; Cl, Cardiac Index; MAP, Meanefial Pressure; SVR, Systemic Vascular

Resistance; SVRI, Systemic Vascular Resistancex|iRl&P, Right Atrial Pressure; PAP, Pulmonary

Arterial Pressure; PCP, Pulmonary Capillary PressR¥/R, Pulmonary Vascular Resistance. # Body

weight estimated as dry weight.

based on height (16). Plasma volume was expressedChicago, IL, USA). All results are expressed as
in mL and adjusted for weight (mL/kg). In 14 mean + SD values or frequencies

patients plasma volume

determination

was (%).Comparisons within each group were

performed 7.7 + 8.1 days (range: 0-28 days) dftert performed with Studentstest for paired data or
hemodynamic evaluation and always before or at with Wilcoxon test, and comparisons between
least 7 days after a paracenthesis with albumin groups were performed with Student $est for
reposition. In seven patients the hematology study unpaired data or Mann Whitney U test when
was done more than one month before or after theappropriate. ANOVA followed by pre-planned
hemodynamic evaluation and was not included in contrast analysis was specifically used to compare

the analysis. Nine healthy individuals matched by differences in plasma volume between etiological
age and sex were included as controls.

groups. Qualitative variables were compared using
Fisher’s exact test. Correlation was performed by

Statistical analysis. Statistical analyses was done means of Pearson’s coefficient. Significance was
with the SPSS 11.0 statistical package (SPSS Inc.,established at B level of 0.05.

L3
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300 22
2007
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Results

The clinical characteristics of the BCS patients ar

summarized in Table 1. The etiology of the Budd-
Chiari syndrome was a mieloproliferative disorder
in 38% of the patients (5 polycythemia vera and 3
essential thrombocythemia), other prothrombotic
disorders in 33% (4 primary antiphospholipid

syndrome, 2 paroxysmal nocturnal

Figure 1. Plasma renin activity and plasma aldosteme
concentration in BCS patients receiving ¢) or not (A)
diuretics for ascites. Normal values are those ingtled
below the dashed lines. Only one of these 13 patisrdid
not have ascites A*).
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Table 3. Plasma Volume in BCS Patients and Health@ontrols.
hemoglobinuria, and 1 Factor V Leiden mutation}

. = ; . BCS Healthy controls P val
and 6 (28%) remained idiopathic. One patient had n=14 e""nyfgn fols T vae
polycythemia vera associated with Factor V Leiden
mutation. PV '/ body weight (ml/kg)*  50.9¢ 18.2 348+ 58 001
The mean time elapsed from first symptoms of BC8v**1 (mL) 3366+ 880 2502+ 406 0.02
until the hemodynamic study was 23.6 * 53.%vScr/bodyweight (mikg)* 50.5:19.3 343159  0.03
months (range: 0.3-205 months). At the time of s, ) 3349+ 802 o544 354 001
inclusion (hemodynamic study) 18 (86%) patlentsHemmOCrit ) 1048 23043
had ascites and 12 of them were receiving diuretics ° - - NS

The Chlld-PUgh ClIChy and Rotterdam scores at tH. plasma volumé?¥, 2 labeled albumin®Cr, *'Cr labeled red blood cells Body weight estimate
! s dry weight.

inclusion (mean 8.2 + 1.8, 5.6 £ 0.9, and 1.3 + 0.5 area and by the degree of liver failure, as evatiiat
respectively) demonstrated poor liver function by the Child-Pugh score, to BCS patients.
After the hemodynamic study patients Were patients with BCS exhibited an activation of the

followed-up until May 2005 or death (36.2 + 40 neyrohumoral vasoactive systems, as evidenced by
months, range 0.4-137 months). Sixteen patients ihe increased PRA (15.0 + 21.5 ngftht normal

required a transjugular intrahepatic portosystemic \5jues in our laboratory: 1.2 + 0.9 ng/mi)

shunt (TIPS) (13 patients because of refractory 4qosterone (76.7 + 106.8 ng/dL; normal values:
ascites and 3 due to esophageal variceal bleedingir4 4 2 ng/dL) and norepinephrine (586 + 868
two of these patients required liver transplantatio pg/mL; normal values: 233 + 17 pg/mL) (Figure
24 and 26 months later and one died 15 days afteryy activation of the renin-angiotensin-aldosterone
TIPS due to liver failure), a side-to-side portwaa system was associated with plasma volume

shunt was performed in 2 patients (because of gynansion (Table 3). Similar results were observed
variceal ~ bleeding ~and  refractory  ascites, jhgependently of the method used to determine
respectlv_ely) that died 27 months and 45 day_s after piood volume (Table 3). The plasma volume was
the surgical procedure due to a pneumonia andgypanded to a similar degree independently of
surgery complications respectively. In one addalon  giglogy of BCS (myeloproliferative disorder, 49.7
patient a short hepatic vein stenosis was dilatetl a 4 16 7 mL/kg; other prothrombotic disorder, 49.3

stented. The remaining two patients are alive and ;. >3 g mL/kg; idiopathic, 53.4 + 19.3 mL/k&,
compensated under close follow-up on medical 5g 1), ' ’ '

treatment (follow-up of 30 and 7.1 months). - Twelve patients with ascites had initiated diuretic
Hemodynamic and laboratory findings . Patients treatment (100 mg spironolactone, 40 mg
with  BCS had mean systemic and pulmonary furosemide) when ’ the

hemodynamics within normal range (Table 2). pemodynamic/neurohumoral/plasma volume
Indeed, despite the presence of severe compligation gy 4jyation was performed. However, there were
of portal hypertension and liver failure, most BCS g gignificant differences in patients receiving or

patients did not exhibit a hyperdynamic circulation st giuretics in systemic and cardiopulmonary
Thus, mean SVR was not reduced and CO was notIoressures (Table 4), in the degree of plasma

increased. These findings are in contrast to what i \gjume expansion (51.0 + 21.7 mL/kg vs. 50.5 +
shown in patients with cirrhosis with a similar 14 ¢ mL/kg, NS) or in the activation of the
degree of portal hypertension and liver failuregtth neurohumor:al systems (Figure 1).

exhibited the expected hyperdynamic circulation The analysis of individual BCS patients identified
with significantly lower SVR and significantly  ihat 7 of the 21 patients actually had a low SVRI

higher CO (Table 2). Similar results were obtained (below normal values: mean 1412 + 193 dyse
when body weight was estimated as a dry or ideal

Weight Table 4. Hemodynamic Results in BCS Patients % and Without Diuretics.

. . Diuretics Without diuretics P value
In those patients requiring TIPS, the portal pressu n=12 n=9
gradient was measured directly during the proced@®(L" min) 55+15 54+14 NS
(54.2 + 133 days after the initial hemodynamigap mmHg) 86 +13.6 85+10.7 NS

study, range: 0-492 days). All had severe portgl, (dyne s cm®) 1283 + 436 1297 + 565 NS
hypertension (mean porto-caval pressure gradient:

24 + 6 mm Hg). The control group of cirrhoti®A" (MMH9) aax2l 48+4.3 NS
patients had a similar degree of portal hypertensiohrP (mmHg) 129161 12+45 NS
estimated by the hepatic venous pressure gradiet (mmHg) 6.5+2.7 6.5+4.1 NS
(20.7 £ 3.8 mm Hg). As shown in Table 1, cirrhotigyg gyne s-cm) 90.7 £57.7 942+628 NS

patients were well matched by sex, body surface __ _ _ _ _
CO, Cardiac output; MAP, Mean Arterial PressureR5\Systemic Vascular Resistance; RAP, Right

Atrial Pressure; PAP, Pulmonary Arterial Presstd@P, Pulmonary Capillary Pressure; PVR, Pulmonary
Vascular Resistance. 48



cm® - m?% range 1168-1594 dynes - cmi® - m?). more frequently chronic (7/7 in reduced systemic
These patients had significantly lower MAP and vascular resistance vs. 4/14 in non-reduc&ds
higher CI, although this latter still within normal 0.004).

values (Table 5) than non-vasodilated BCS patients. Hematocrit was not significantly different between
In addition, vasodilated BCS were also those with BCS patients and healthy controls (Table 3).

the greater plasma volume expansion (63.5 + 23.7 However,

mL/kg vs. 43.9 = 10.2 mL/kg in non-vasodilatétl,
= 0.1). However, BCS patients with non-reduced

Table 5. Clinical, Hemodynamic and Plasma Volume fd/asodilated and Non-
vasodilated BCS Patients.

Vasodilated

Non-vasodilated P value

vs. 40
Hematocrit,

—+

in cirrhotics

8 %

’ P =

but not total

<0.01,

the hematocrit was
significantly lower than in BCS patients (32 + 5 %
respectively).

red cell mass,

significantly correlated with CI (r = -0.50, n =;21
P =0.01, Figure 3) in BCS but not in cirrhotics.

n=7 n=14 In four patients, a second -cardiopulmonary

evaluation was performed after TIPS (immediately

Age (years) 46.1+14.9 38.7+10.2 NS in 2 cases, and 1 day and 3 months after in the

Sex (male/female) 2/5 311 NS remaining 2 cases). After TIPS, CO increased in

Ascites/diuretics 6/4 12/8 ns  all cases, by a mean of 60 %.

Gastro-esophageal varices (%) 71 60* NS

Child-Pugh score 7.7+0.7 85+21 ns Discussion

Clichy score 5.6+0.7 56+1.0 NS

Rotterdam score 13407 13410 ns This is the first study evaluating the systemic

CI(L - mint m?) 37404 29407 <001 hemodynamics, vasoactive neurohumoral systems

SVRI (dyne' s cm® m?)- 1412 + 193 2523 + 616 <001 and plasma volume in a large series of patients
with BCS and severe portal hypertension. The

MAP (mmHg) 71.1£9.0 91.7+6.8 <0.01

*Evaluated in 10 patients

Cl, Cardiac Index; SVRI, Systemic Vascular Resis¢aimdex; MAP, Mean Arterial Pressure. .

* Body weight estimated as dry weight.

systemic vascular resistance still

volume expansion

exhibited pksm
in comparison with healthy

controls (43.9 £ 10.2 mL/kg vs. 34.8 + 5.8 mL/IRy,
= 0.03). In the overall series of BCS patientssia

volume had a highly significant inverse correlation
with SVR (r = -0.90, n = 14P <0.001) and SVRI (r
= -0.89, n = 14P <0.001, Figure 2). No significant
differences in sex, age and clinical symptoms

results of the present study show that despite the
heterogeneity of our series of patients with BCS
and severe portal hypertension the hemodynamic
profile of BCS patients is markedly different from
that found in patients with cirrhosis of the liver(

6) and prehepatic portal hypertension(17, 18).
Indeed, while cirrhotic patients exhibit the
expected hyperdynamic circulatory syndrome
characterized by increased CO and reduced SVR,
patients with BCS have normal cardiopulmonary
hemodynamics and most of them did not exhibit

(ascites, varices and prognostic score indexesg Wer systemic vasodilation. Normal CO and SVR was
observed between patients with or without reduced gjso observed in a small series of a specific subse

systemic vascular resistance (Table 5). However, in of BCS patients with associated thrombosis of the

patients with reduced systemic vascular resistancejnferior vena cava(19).

the form of clinical presentation of the BCS was

3500
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r=-0.89;P<0.001

2500 hd
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SVRI (dyne -s -cm™>-m?)
Cl(L-mint-m?)
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1000
1000

2000 3000 4000 5000 6000

PV 125 | |abeled albumin (mL)

Figure 2. Correlation between SVRI and plasma vel(RV)
in BCS patients.
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Figure 3. Correlation between Cl and hematocrit
in BCS patients.
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In patients with cirrhosis, peripheral vasodilation reduced sodium excretion have been found in
(mainly at the splanchnic bed) by increasing experimental models of portal hypertension
vascular capacity is thought to be the main trigger secondary to  hepatic  venous  outflow
promoting the overactivation of vasoactive obstruction(24, 25) and in patients with cirrhosis
neurohumoral systems that lead to sodium retentionin whom TIPS was transiently occluded(26). In
and plasma volume expansion. However, most BCS addition, in patients with cirrhosis and portal
patients exhibited a marked activation of hypertension areduced venous tone with increased
neurohumoral vasoactive systems despite the lack ofvenous compliance and capacitance has been
vasodilation. Vasoactive systems were activatedl als shown to be an important component contributing
in patients not receiving diuretics, showing that i to the effective hypovolemic state that further
BCS patients these systems are overactivatedactivates the neurohumoral systems(27-29).
independently of the administration of these drugs. Therefore, it is conceivable that the splanchnic
Although SVR was not reduced in the overall series, venous bed, the portal-systemic collaterals and the
a moderate reduction in SVR was observed in a third systemic venous circulation might contribute to
of BCS patients. All these patients had chronic BCS reduce the effective blood volume in BCS,
and the study was performed late in the diseaseespecially in the early phases of the disease,
evolution, suggesting that peripheral vasodilaion  further triggering the activation of the
BCS, if present, is a late event. These BCS patien neurohumoral systems and plasma volume
with moderate vasodilation had greater plasma expansion.

volume expansion and lower MAP. Actually, in the Contrary to cirrhotics, BCS patients do not have
overall BCS population there was a close and increased CO. In cirrhosis, once the permissive
inverse correlation between systemic vascular factor of expanded plasma volume is present, CO
resistance and plasma volume, which suggests thatincreases. This is thought to be a compensatory
systemic vasodilation still plays a role in modurgt mechanism to maintain arterial pressure from
plasma volume expansion in this condition. systemic vasodilation, but in addition to preserve
It is interesting to note, that in spite of markextal an adequate tissue oxygen supply in spite of the

hypertension and development of porto-systemic
collaterals and ascites, vasodilation was only
observed in a small proportion of BCS patients. The
findings of our study can not give a conclusive
explanation for the lack of systemic vasodilation i

most of our BCS patients. However, we can
speculate that the intense acute-subacute obsinucti
to hepatic blood flow may promote some
vasoconstrictive stimuli (20) aimed to reduce
splanchnic blood flow that may, in part, compensate
the vasodilatory factors triggered by portal
hypertension. In addition, our BCS patients showed

frequent anemia found in cirrhosis(21). In that
regard, we have previously shown that an increase
in the low blood hemoglobin levels decreases CO
in cirrhotic patients(30). The absence of anemia in
BCS patients may explain at least in part the lack
of increase in CO. This is supported by our
finding of an inverse correlation between
hematocrit and the cardiac index. Alternatively, it
may be suggested that the lack of increase in CO
despite plasma and blood volume expansion might
be explained by reduced venous return from the
inferior vena cava(31, 32), because of the

a mean normal hematocrit, substantially higher than compression by a hypertrophied caudate lobe(33),

cirrhotic patients. It is possible therefore that

or from the splanchnic vascular bed because of

maintenance of blood viscosity may also prevent a outflow obstruction(26). The marked increase in

further reduction in SVR (21).

CO observed after increasing venous return by

Activation of vasoactive systems in the absence of TIPS placement clearly shows that the heart of

systemic vasodilation in a high proportion of our
patients is intriguing. This may be due in partte

BCS patients is able to have this adaptative
response.

so-called “hepatorenal reflex”, elicited by an In summary, severe BCS patients had activation of
increase in intrahepatic pressure that could premot vasoactive neurohumoral systems and expanded
the activation of the renin-angiotensin-aldosterone plasma volume. The systemic hemodynamics in
axis(22). In fact, early studies conducted by Qrdf patients with BCS are heterogeneous. In some
al.(23), showed that in dogs with experimentally patients, usually those with longer duration of the
induced minimal hepatic venous occlusion, there disease, these abnormalities are associated to
was a marked increment in aldosterone secretionperipheral vasodilation. However, two thirds of
before any change in plasma volume, blood pressurepatients despite plasma volume expansion and
or systemic hemodynamics. Similarly a reduction in activation of vasoactive systems, did not exhibit
renal blood flow and glomerular filtration rate aad
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RESULTADOS

ESTUDIO 2

Las protesis de PTFE mejoran la permeabilidad de la  derivacion
portosistémica percutanea intrahepatica en enfermos con sindrome de

Budd-Chiari.

PTFE-covered stents improve TIPS patency in Budd-Ch  iari syndrome.
Manuel Hernandez-Guerra , Juan Turnes, Pablo Rubinstein, Simon Olliff,
Elwyn Elias, Jaime Bosch and Juan Carlos Garcia-Pagan

Hepatology 2004 Nov;40(5):1197-202.

Factor de impacto: 10.4
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- LIVER FAILURE AND LIVER DISEASE
LIVER FAILURE

PTFE-Covered Stents Improve TIPS Patency
in Budd-Chiari Syndrome

Manuel Herndndez-Goerea,! Juan Turnes,' Pablo Bubinstein,! Simon OIS Elwen Elias,® Jaime Bosch,! and

Juan Carlos Garcia-Pagin!

Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS} have been shown to be an efficiem
portal-systemic derivative treatment for Budd-Chiari syndrome (BCS) patients uncontralled
by medical therapy. However, the main drawback of TIPS for this condition is a very high
rate of shunt d}rsﬁmctim:. Recently, polytetrafluoroethylene (PTFE)-covered stents have
been shown to reduce the incidence of TIPS dysfunction in patients with circhosis. The aim
of the study was to assess the incidence of TIPS dysfunction in 2 cohorts of BCS patients
treated with bare or PTFE-covered stents. The study included 25 TIPS procedures (16 bare
stenty and 9 covered stents) with a median follow-up period of 20.4 months (range, 3.9-
124.8). Fourteen of 16 patients (87%) receiving bare stents had TIPS dyvsfunction compared
to 3 of the 9 patients (334%) receiving PTFE-covered stents (7 = .005). The actuarial rares of
primary patency in the bare-stent group were 19% at 1 year compared with 67% in the
PTFE-covered stent group (7 = .02; log-rank test). The number of additional interventional
procedures to maintain TIPS patency was significantly greater in the bare-stent than in the
PTFE-covered stent group (1.9 *= 1.2 vs. (L6 *= 0.9; P = 007). The number of patients with
chinical relapses was greater in the bare-stent group compared to the P'TFE-covered stent
group (13 vs. 5 episodes in 9 and 3 patients, respectively). In conclusion, PTFE-covered
stents have a considerable advantage over bare stents for the TIPS treatment of BCS parients,
with a lower dysfunction rate, a lower number of reinterventions, and fewer prosthesis
requirements. PTFE-covered stents are preferable in patients with Budd-Chiari Syndrome.

(HEPATOLOGY 200:8:40:1 197—1202,)

udd-Chiari syndrome (BCS) s an uncommon
liver disease defined as an obstruction ro hepatic
venous ountflow at any level from the small hepacic
veins ra the juncrion af the Bferior vena caviand the rj.ghr
arritem, exeluding hepatic veno-occlusive discase.! The
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obstruction of hepatic venous outflow leads progressively
o sinusoidal congestion. centrilobular cell necrosis, and
fibrasis, resulting in portal hypertension. Regardless of
the etiology, consequences of poral hypercension, such as
variceal bleeding, refractary ascires, heparorenal syn-
drome, and spontaneous bacrerial peritoniris, are VETY Si-
vere complications of BCS, with a potentially facal
outcome if nor rreated appropriately. Poreal-systemic de-
rivative procedicres have been excensively used for patienes
unresponsive oo conservaive medical ereacment, and sur-
gical shunting has been the main strategy adopred over
the last 20 vears However, no clear survival berichr has
been demaonstrated far surgical shunes. probably because
of the great perioperative muorbidiny/mortaliny in such
high-risk patients and the high incidence of shunt dys-
funetion (3006).04 -0 Afver the first repores of the success-
ful wse of transjugular inrahepatic porfosvstemic shunt
(TIPS) for the treacment of Budd-Chiarl syndrome in
1993,7% shrgical shunting has been progressively subsri-
cuted in many cenrers with this less invasive approach.¥-13
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LI HERBMNANDEL-GUERRS ET AL

Indeed, it has been suggested thar TIPS improves survival
ol BCS patients,'?

Srudies performed in parients with cirrhosis who are
treated with TIPS have shown thae TIPS dysfunction
(thrombosis or stenosis of the shunr with the ensuing
recurrence of portal hypertension complicacions) is a wor-
rving complication thar may sceur in up o 60% of pi-
tientswithin 1 vear of che TIPS procedure.'*'" Simvilar or
even higher figures occur in BCS patients treated with
TIPS As happens when surgical shunis occlude, TIPS
ocelusion or dysfunction may have a delererious elfecr on
long-rerm survival,>'" In addidon, TIPS dystuncrion re-
quires repear invasive proceditres to perform angioplasty
or restenting, increasing pauent discomfort, risks, and
costs, [t has recently been shoven thar the use of polyrer-
rafiucroethylene (PTFE)-covered stents reduces dhe inci-
dence of TIPS dysfunciion in pacients with cirrhosis who
receive @ TIPS for the oeatment of variceal bleeding or
refractory ascites.'™"  However, whether these new
PTFE-covered stents improve TIPS patency in patients
witli BCS has not been evaluared so far.

The aim of the present study was to analyze and com-
pare the incidence of TIPS dysfuncrion and the ourcome
in 2 cohorrs of patients with BCS who were treated with
TIPS using bare or 'TFE-covered stenss.

Patients and Methods

The study included 25 TIPS procedures (16 bare
stents and 9 PTFE-covered stents) in 21 BCS patients,
who despite appropriate medical rreatment developed
refractory ascites and esophageal variceal bleeding and
were considered to have BUS uncontrolled by medical
therapy. Fifteen patients were treated ar the Heparic
Hemodynamic Labararory of the Barcelona Liver Unir
from January 1993 ro April 2003; they represent all
padents with BCS rreared with TIPS ar chac hospieal,
Twelve patients received uncovered stents (Wallsient
Boston Sciencific, Natick, MA): after repeated episodes
of TIPS dystuniction with clinical recurrence of portal
hvpertension {3 events for cach patient), 4 were re-
treated by placing a PTFE-covered stent couxially. An-
other 3 patients were treated with a PTFE-covered
stent ab fnitie (Viatorr Endoprochesis; WL Gore, Flag-
staff, AZk Six additional BCS parienes recared with
TIPS from Janwary 2001 to April 2003 at the Birming-
hiam Liver Unit were included in the analysis. Four and
2 parients received bare and PTFE-covered stents, re-
spectively, All parients had exrensive thrombosis of at
least 2 hepatic veins and the possibility of petforming
hepatic vein angioplasty or stenting was excluded. The
etiolagy of BCS was systemartically investigated in the

» HEPATOLOGY, Movember 2004

patients as previously described . ##0 Child-Pugh score,
Roterdam prognostic score index, and Clichy score
index and its recently modified version were caleulared
arthe time of TIPS insertion.” I'1PS insertion was
Emerﬂ;rmed as previously deseribed.’* A continuous

37,33 °

heparin infusion was inidated immediately after the
poreal vein was punctured, and an exerahepatic punc-
ture site-was ruled our, Afrer 1 week, anticoagulation
was shifted ro wartiarin and maintzined for life. Once
the etiological diagnosis was estabiished, the specific
rreatment of the underlving discase, if present, was
insticuced.

Follow-up and TIPS Dysfunction. Follow-up visits
were scheduled monthly during the first 3 monchs, every
3 monthis for the first year, and every 6 months thereafer.
Each visit included a elinical examinatdon and laboratary
teses: Visics ar monchs G, 12, 18, 24, and 30 included
Doppler ultrasonography, Hemodynamic evaluations
and portography were repeared cvery 6 months and
whenever TIPS dysfuncrion was suspected clinically or at
Doppler ultrasound, in accordance with the following
criteria: o Doppler signal showing thrombosis of the
stent, reduction of poral blood fow velociny below 28
emi/s ! or reappearance of ascites:

TIPS dysfunction was always confirmed by hemody-
namic study showing an increase of che portal pressure
gradient above 12 mm Hg or by venography showing
thrombuosis of the stent, after which TIPS dysfunction was
corrected by angioplasty or restenting,

End of follow-up was established ar death, surgical
shunt procedure, liver transplancation, or most recent
evaluation, except for patients initially treated with bare
stents who had repeated episades of clinical recurrence
and were subsequently treated with a PTFE-covered stent
TIP'S: These 4 paricnss were censored at insertion of the
PFTFE-cowvered stent,

Objectives. The primary endpoint of the study was
TIPS dysfunction. Secondary endpoints included the
number of reinterventions (hallnen dilatation or restent-
ing) to accomplish TIPS patency, the number of stents
required, and the number of dhinical events during fal-
low-up and survival,

Statistical Analysis, Actuarial rates of shunt patency
were estimated by the Kaplan-Meier method and com-
pared in patients treated with bare and PTFE-covered
prostheses using the log-rank test, Comparisons berween
sroups were performed with the Student ¢ test and the 3*
test when appropriate. Significance was established ar a
P value less than .05, All caleulations were performed
using the SPSS 10.0 stanstical package (SPS5 Inc., Chi-
cago, 1LL
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Table 1. Hepatic and Renal Function and Budd-Chiari
Prognostic Scores at Time of TIPS Treatment With Bare or
PTFE-Cavered Stents

Bara Stonts* Covered Stents*

Functlon  Seore [n = 16} in = 1a)
Bllirstsin §mgsdi) 4= 10 b s |
Prothrombin index (%} 58 = 16 L B |
Serm atbumin [2OL) 43 32+4
Senmm reatinine (mgsfdl) b1+ B3 0.8 x (3
Chilel-Tuecattie-Pieph score L: ] g:x.2
Clichy Stong B ELL 60 = 1.1
Clichy stom—modidied a3 x 14 %z 14
Roterdam scaee [4 =08 14=08

MOTE, Dt are cgressed s mean = 50,
*Hip signiicant diferencas were Tound: between any of the parameters anag-
yaad,

Results

Patients. Tweney-five TIPS proceduresin 21 BCS pa-
tients (6 men and 15 women; mean age, 40 years: age
range, 17-34) were included in the study, The hemato-
logical and thrombaphilic diagnostic workup disclosed
10 patients with chronic myeloproliferasive disorders, 6
patients with cosgulopathy disorders, and 2 patients with
paroxysmial nocturnal hemoglobinuria. Theee patients re-
mained idiopathic after an cxrensive hemarological scudy.
As shown in Table 1, no significant differences in the
heparic or renal function or the Budd-Chiari prognostic
scores were observed ar the ime of TID'S wrearment with
bare or PTFE-covered sienrs: The indicaions for TIPS
insertion were ascites, varicesl bleeding, and liver insuffi-
ciency in the bare stent group {13/1/2, respectively) and
"IFE-covered srent group (5/2/2. respectively). Mild
clinical encephalopathy was present ar the momenr af
TIPS insertion in 1 patient in the bare-stent groupand in
3 patients in the PTFE-covered group. In addition, 2
patienrs in the lare-stent group exhibited mild encepha-
topachy during follow-up in conjuncron with TIPS dys-
function. Mild encephalopathy remained in only 1
patient in the 'FFE-covered group despite TIPS pateney.

Eleven patients in the barc-stent group (69%) had 2
puncrure from the right hepatic vein stump to the righe
portal branch vein. 3 patienes (19%) had a dirccr punc-
ture from the intaheparic portion of the inferior vena
cavato the right portal vein and one o the lefr poral vein,
and the remaining patient had a puncrure from the right
hepatic vein stump o the lefi portal vein In the PTFE
group, 6 patients (60%) had 4 puncture from the righe
hepatic vein scump o the right poral vein, and the other
3 pantents (33%) had g puncture from the inferior vena
cava ro the right portal vein. Therefore, no substanrial
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Fig. 1. Actuarial rate of pamary patency (e of TIPS desfunclion,

technical differences berween the groups were observed,
in this series of patienis, no complications related o the
procedure were observed. The median follow-up period
for the bare and PTEE-covered TIPS group were 21.2
months {ringe, 3.9-124.8) and 19.1 meonths (range, 7.7-
31.3), respectively (nor significant).

TIPS Dysfincrion, Fourteen of 16 patients (87%)
who received bare stents developed TIPS dysfuncrion
during che follow-up compared ro 3 af the Y patients
{30%) whe recetved PTEFE-covered stents (P = 005). As
shown in Fig. 1, the actnrial rates of primary patency in
the bare-stent EIOLP Wers 19%arc 1 year and 9% ar 2 Vears
compared wich 67% at 1 and 2 vears in the PTFE-covered
stent group (£ = .02; log-rank resth: This beneficial effeer
of PTFE stents was also evident when those PTFE pa-
tients initially treaced with bare stents were not included
ewice in the analysis and censored ar the dme of FIFE
stenting. In this :.'ubgmup, the acruarial rates qurimar}'
patency ar | year were 18% in the bare-stenr group and

60% in the PTFE-covered stent group (P = .1}
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Fig. 2. Clinical course of the bare-stest and PIFE-covered sient
Eroups,
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Table 2. Mean Number of Stents, Invasive Interventions,
Rehospitalizations, and Days in Hospital in Each
Treatment Group

FTFE-Covered
Interienliong Bare-Stlent Group  Stent Group P
Sterls during feliow-up 1.6 1.7 O =07 03
Numbar af angioplasties 07 =0T D1 =63 Al
Number of mesteasing procadiires 12512 & =0T S

Hespita] akmissions &1 =13 2=11 02
Cwerall days In fospial 18 =12 4=5 el

NOIE. Dats aré axprassdd as mean = 500

In che bare-stent group, frse TIPS dysfuncioen was
clinically apparent in 6 cases {recurrence of ascites in 5
and of variceal bleeding in 1) and derecred by follow-up
hemodynamic evaluations in the ather 8 cases (Fig. 2).
TIPS dysfunction was corrected with angioplasty in 4
cases and restenting with bare stents in Y cases {Fig. 2).
Due o complete obliteration with thrombosis of the bare
stent in the remaining patient, a new stent placement was
technicaily unfeasible, and the patient was censored from
thie stucly at 6.1 monchs, Fle was seill alive, wich minimal
ascites, after 2 years of follow-up. A second episode of
TIPS dystuncrion appeared during follow-up in 12 of
these 13 panents (92%), manifesting as recurrent ascites
in 4 and asymptomaric in the remaining 8. Restenting was
performed in 6 cases and angioplasty alone in 3, In the
remaiping patient—adespite confirmation of stent throm-
bosis—the demonstration by ultrasonography of sponra-
neans development of large collaterals associared with the
absence of clinical svmproms led to an expecranc artitude.
Seven of 16 padents had more than 2 episodes of TIPS
dysfunceon. Only 2 patents (12.5%) treared with bare
stents did not develop TIPS dysfunction after a mean
follow-up of 22.7 monrhs (13 and 33 months),

TIPS dysfuncrion accurred in 3 cases with PTFE-cov-
ered stents and was manifested by recurrent ascires. Diys-
Function was correcred by insertion af a new coaxial stenr,
O the 3 cases, 2 developed a second episode of clinical
TIPS dystuncrion 2 monchs larer, requiring restenting in
one and angioplasty in the other; the other patient persisis
a5 asymptomatic and without TIPS dysfuncrion afeer a
total follow-up of 31 monchs. Six of 9 paticnrs (66%)
were free of TIPS dysfuncrion afer a mean follow-up of
L8 = 7.0 months,

Secondary Endpoints, The number of interventional
procedures o maintun TIPS patency was significantly
greater in the bare srene than in the PTEE group (1.9 =
P2 ws 06 = L% = 007) The number of stents used
during follow-up was also significantly greater in the bare
group than in the I'TFE group (Table 2).

* FIEFATOLOGY, Movernbsr Hith

Clinical relapses were more frequent in che bare-seemt
group compared to the 'TFE-covered stent group (13
cpisodes in 9 patients vs. 5 cpisodes in 3 patients, respec-
tively), although this difference did not reach staristical
significance.

Two pacients, both wich bare srenrs, finally underwent
orthotopic liver transplantation because of progressive de-
terinration of liver funcrion. No pacients died during the
follow-up periad.

Discussion

Bare stents used for the treacment of BCS are extremely
ethcient in the shoro verm, However, TIPS dvsfuncrion is
a common problem associated with reappearance of clin-
ical events and requiring muliiple restenting and angio-
plasty sessions to restore TIPS patency. Indeed, che
reported incidence of shunr dysfuncrion ranges berween
40% and 73% in 3 TIPS sertes tor BCS after an average
follow-up of 26 moenchs, '~ These figures are greater
than those reported tor patients with cirrhosis who receive
a TIPS for the teeatment of portal hypertension (an aver-
age of 30% at 1 year') and are probably infuenced by the
multiple coexisting underlying prothrombotic disorders
present in BCS padents.®® In panents with cirrhosis, the
use of PTFE-covered stents has recenty been shown
maintain long-term shunt patency, reducing the rate of
dysfunction, the number of reintervention requirements,
and the number of clinical events compared to patients whe
receive bare seengs, 12630

This study compared 2 coharrs of severe Budd-Chiari
patients treated with TIPS using bare ar PTFE-covered
stents, with a derailed and prospective long-term follow-
up. The resules of the present study clearly show thar the
use of PTFE-covered srents is associared with a marked
and significant reduction in the incidence of TIPS dys-
funcrion compared to thar seen with the use of bare stents,
Correspondingly, a significantly lower number of reinter-
ventions, stents, and halloon angioplasty procedures were
required in the P'IFE group. This was observed withour
significant differences in the lengeh of follow-up berween
buth groups,

A rrend roward a reduced number of dlinically relevane
TIPS dysfunction episodes was observed in the PTFE-
covered group. It is possible thar our close follow-up and
early management may have prevented the appearance of
addirional clinically relevant dysfunction cvents in dhe
bare-stent group, as has been suggested by other investi-
gators, ! but these events would have increased both the
cost of the treatment and patient discomfore, Therefore,
wie estimate that the reduced reintervention rares and
prosthesis requirements, the lower number of elinical re-
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currence, hospiral admissions, and overall days in che hos-
pital largely counterbalance the higher costs of the PTFE
stents. However, this shonld be confirmed by addirional
specifie studies.

Faur patients that were censored from the bare-stent
group, after repeated TIPS dysfunction with recurrence of
severe symptams, were treisted with PTFE stents and in-
cluded as new cases in the PTFE group, However, similar
results were ohserved when these 4 patients were excluded
from the PTFE group (primary patency rate, 18% vs
60%), These resules srrongly support the contention that
PTFE-covered stents provide betrer results for TIPS not
anly for cirrhosis but alse for BCS. In addinon. they em-
phasize the feasibility and efficacy of T FE-covered stents
used not only for @ sees indications but also tor the
correction of TIPS dyslunerion in patients with severe
clinical recirrence, 23032

Impartanty, it should be noted thar no Budd-Chiari
patient in this series who was treated with a PTFE-cov-
ered stent developed liver infarcrs. Liver infarcrs have been
reported after PTFE stents in patients with liver cierhosis
anid are due, in most cases. to the obstruction of the he-
paric vein by the covered stent. The lack of fiver infarcts in
our patients is not unexpected, Indeed, heparic veins are
already occluded in Budd-Chiarni patients; and in mostof
our cases the liver puncrure o the portal vein wene
through the liver parenchyma (departing from a hepatie
vein stump and somenmes from the intrahepatic portion
of the vena cava) and nor chrough 4 heparic vein,

In conclusion, this study showed a substantial benefie
af PTFE-covered TS over bare sienes for the trearment
of clinically sympromatic BCS padents, with lower dys-
funcrion rates and fewer reinterventions and prostheses
used, and suggests that PTFE-covered stents should be

used preferentially to crear these patients,

Artnowdedgmenr: The authors thank Ms, M. A, Bar-
ingo, L. Rocaberr, and R. Saez for theirexpert rechnical
assistances and M. Monrano for editorial suppeort.
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DISCUSION

El SBC es una enfermedad cuya gravedad viene dada por el desarrollo de
fallo hepatico fulminante en su forma aguda y por el desarrollo de
complicaciones de la hipertension portal (ascitis, fallo renal, varices

esofagogastricas y hemorragia) en su forma subaguda-cronica.

En pacientes cirrgticos, la hipertension portal provoca una vasodilatacion
arteriolar esplacnica que, por una parte es clave en la posterior activacion de
sistemas vasoactivos que provocan la retencion de sodio y agua y formacion
de ascitis, y de otra parte provoca la caida de resistencias sistémicas
totales(74;75). Como consecuencia de esto ultimo y para mantener la presion
arterial en limites normales aumenta de forma compensadora el gasto
cardiaco, que en fases avanzadas de la enfermedad se mantiene elevado a
expensas del aumento del volumen sanguineo. Este estado circulatorio
caracterizado por caida de las resistencias, expansion de la volemia y
aumento del gasto cardiaco es bien conocido en enfermos cirréticos y resume
el estado hiperdinamico circulatorio en el que se encuentran estos enfermos, y
juega un papel fundamental manteniendo e incluso agravando el sindrome de
hipertension portal. Sin embargo, se desconoce si los enfermos afectos de

SBC comparten la misma secuencia de acontecimientos fisiopatoldgicos.

El primer estudio de esta tesis evalla en un grupo amplio de pacientes con
SBC grave cual es el estado circulatorio de estos enfermos, mediante estudio
de la hemodinamica sistémica, sistemas neurohumorales vasoactivos y
estudio de la volemia plasmatica, y compara los resultados hemodinamicos

con enfermos cirréticos de iguales caracteristicas.
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DISCUSION

El hallazgo més relevante de este estudio fue comprobar como, a diferencia
de lo que ocurre en enfermos con cirrosis(23-26), los pacientes con SBC a
pesar de tener ascitis y en un alto porcentaje varices esofagicas, no
presentaban un estado circulatorio sistémico hiperdindmico con resistencias
sistémicas bajas y gasto cardiaco elevado. Sin embargo, si fue evidente una

activacion de los sistemas vasoactivos con expansion de la volemia.

Estos resultados aportan datos que permiten adquirir nuevos conocimientos
en la secuencia de eventos fisiopatoldgicos de esta enfermedad. Una primera
parte del estudio pone de manifiesto que los enfermos con SBC tienen una
activacion de sistemas vasoactivos, como demuestran el aumento en la
actividad de renina plasmatica y los niveles elevados de aldosterona y
norepinefrina. Esta activacion se produce sin que los pacientes presenten
vasodilatacion esplacnica. Este hallazgo contrasta con la secuencia
fisiopatoldgica descrita para enfermos con hipertension portal sinusoidal y
presinusoidal en los que la vasodilatacion (predominantemente del territorio
esplacnico) es un factor inicial que a través de provocar una hipovolemia
efectiva desencadena la activacion de los sistemas vasoactivos, que conduce
a la retencién renal de sodio y agua con la posterior formacion de
ascitis(24;26;76). Sin embargo, si bien los enfermos con SBC se comportaron
de forma global como se ha descrito, un andlisis mas detallado puso de
manifiesto que existia un subgrupo de pacientes, con formas mas crénicas de
SBC, en los que las resistencias vasculares periféricas estaban discretamente
disminuidas. Este subgrupo de pacientes era el que presentaba una mayor

expansion de la volemia plasmatica. Todo ello demuestra que en los pacientes
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con SBC la presencia de vasodilatacion no es una condicidon indispensable
para la activacion de los sistemas vasoactivos y expansion de volemia, pero
qgue especialmente en aquellos pacientes con formas mas evolucionadas de la

enfermedad, contribuyen a su aparicion.

A diferencia de lo observado en pacientes con cirrosis hepatica y
complicaciones semejantes de la hipertension portal, la ausencia de
vasodilatacién en gran parte de nuestros pacientes con SBC, es llamativa.
Posibles explicaciones podrian ser la presencia de un efecto vasoconstrictor
esplacnico, similar al que experimentalmente se observa al ocluir
parcialmente la vena porta(86), y que en nuestros enfermos se deberia a la
obstruccion brusca del flujo venoso hepatico en los casos de Budd-Chiari
agudo-subagudo. Otro factor que podria contribuir a mantener la resistencia
vascular sistémica en rangos normales es el hecho que los enfermos con SBC
tienen valores de hematocrito normales a diferencia de los enfermos cirréticos
gue comunmente presentan anemia. Un mayor hematocrito podria compensar
mecanismos que tendieran a provocar vasodilatacion, bien por un aumento de
la viscosidad (87) o como se ha demostrado en cirrosis hepatica secuestrando
el potente vasodilatador 6xido nitrico(88;89). Por ultimo, es probable que los
enfermos con SBC, sobretodo en su fase precoz carezcan de la caracteristica
traslocacion bacteriana de los enfermos cirréticos, por lo que la produccién
local de o6xido nitrico en la cirulacion arteriolar esplacnica ligada a

endotoxemia en estos enfermos seria menor(90).

La activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona constatada en nuestra

serie de enfermos antes de la existencia de cambios hemodinamicos, ya habia
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sido observado por otros investigadores(91). Una posible explicacion pudiera
ser que existiera una hipovolemia efectiva, pero no por aumento de la
capacidad del lecho vascular arteriolar (como sucede en la cirrosis por
vasodilatacion arteriolar y que se pone de manifiesto por la caida de las
resistencias vasculares sistémicas), sino dependiente del lecho venoso. De
hecho el sistema venoso supone tres cuartas partes de todo el continente
vascular. Por ello es factible pensar que el lecho esplacnico venoso y la red de
colaterales venosas de los enfermos con SBC también contribuyan,
especialmente en fases precoces, en la activacion de sistemas
neurohumorales vasoactivos y expansion de la volemia. En este sentido cabe
sefalar que en los enfermos cirréticos se ha demostrado un aumento de la
compliance venosa(92-94). Otra posible explicacion para la activacion de
sistemas vasoactivos sin vasodilatacion arteriolar sistémica podria
especularse que fuera debida a la existencia de un reflejo hepatorenal, que
estaria desencadenado por el aumento de presién a nivel intrahepatico y
portal, y que actuaria sobre el rifién estimulando la liberacion de renina(95).
Apoyando esta hipdtesis estarian los estudio experimentales con obstruccion
del flujo sanguineo hepatico en los que se demuestra que hay cambios en el
flujo renal, en la tasa de filtracibn glomerular y en la excrecién renal de

s0dio(96;97).

Un dUltimo interesante hallazgo de este estudio es el hecho de que los
pacientes con SBC mantienen los valores de gasto cardiaco dentro del rango
de la normalidad. En la cirrosis hepatica existe un aumento del gasto cardiaco

para compensar la caida de resistencias vasculares y poder mantener la
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presion arterial en limites normales. Por otra parte, también se ha sugerido
que parte del aumento del gasto cardiaco pretende asegurar un adecuado
suministro de oxigeno a los tejidos, compensando la menor cantidad de
hemoglobina que lleva la sangre por la anemia que frecuentemente padecen
los enfermos con cirrosis(87). En este sentido y apoyando este posible
mecanismo fisiopatolégico, nuestro grupo ya demostré como incrementos
transfusionales del hematocrito hacen descender el gasto cardiaco en
enfermos cirroticos(89). La ausencia de vasodilatacion arteriolar y de anemia
en nuestros pacientes podria explicar, al menos en parte, la ausencia de
aumento en el gasto cardiaco a pesar de existir un aumento de la volemia
como factor permisible para el aumento del mismo. Por otra parte, en el
enfermo con SBC un menor retorno venoso debido a la interrupcion del flujo
esplacnico por obstruccion de las venas hepaticas(98) y en segundo lugar, a la
estenosis de la vena cava inferior intrahepatica por la frecuente hipertrofia del
I6bulo caudado (99), podrian contribuir disminuyendo la precarga evitando el

aumento del gasto cardiaco(100;101).

Un aspecto fundamental en el SBC es tratar las complicaciones derivadas del
desarrollo de hipertension portal, principalmente la apariciéon de ascitis y la
prevencion primaria o secundaria de la hemorragia por varices esofagicas. La
eficacia de farmacos como los betabloqgueantes con efecto Beta-1
(cronotrépico e inotropico negativos) y Beta-2 (vasoconstrictor) es
incuestionable en enfermos cirréticos, basada en numerosos estudios clinicos
prospectivos aleatorizados. Sin embargo, el hallazgo de que enfermos con

SBC a pesar de tener hipertension portal no presenten vasodilatacién arterial

67



DISCUSION

marcada y el gasto cardiaco sea normal, hace posible que la eficacia de estos
farmacos pueda ser diferente. Es por tanto importante, tal y como recoge el
documento de concenso de Baveno IV(38), investigar los riesgos y beneficios
del tratamiento farmacoldgico de la hipertension portal especificamente en el
SBC. Sin embargo, el hecho de que sea una enfermedad poco prevalente
hara dificil la puesta en marcha de estudios prospectivos aleatorizados. En
este sentido este primer trabajo dentro de esta tesis resultaria de enorme

interés practico.

En conclusion, los enfermos con SBC grave presentan activacion de los
sistemas vasoactivos y expansion de la volemia. Sin embargo, estos hallazgos
no se acompaifaron de una vasodilatacion sistémica ni de aumento del gasto

cardiaco, en clara oposicion a lo que ocurre en enfermos cirroticos.

En un estudio previo publicado por nuestro grupo en enfermos graves con
mala evolucion, se confirmo que el TIPS con protesis no recubiertas era una
técnica terapéutica efectiva y segura para el tratamiento de enfermos con
SBC. En nuestros pacientes tratados la supervivencia actuarial a 5 afios fue
del 90 % y en nuestro centro figura el TIPS como alternativa terapéutica de
eleccion en los pacientes con formas graves de SBC. La eficacia del TIPS
consiste en que restablece el flujo de salida hepatico descongestionando el
higado y el sistema venoso portal. La técnica ha demostrado ser segura,
pudiéndose llevar a cabo en méas del 90% de los casos, con una baja tasa de

morbimortalidad.
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No obstante, a modo semejante a lo que sucede cuando se utiliza en
pacientes con cirrosis hepatica, el uso del TIPS con protesis no recubiertas en
los pacientes con SBC se asocia a una alta incidencia de desarrollar
disfuncion con reaparicion de la clinica (entre 40-75 %)(10;62;63;102), como
cabria esperar en este tipo de enfermos gravados con enfermedades

procoagulantes.

Las protesis recubiertas de PTFE(103;104) han demostrado ser eficaces tanto
de forma experimental(105;106) como posteriormente en pacientes con
cirrosis hepatica e hipertension portal reduciendo la incidencia de
disfuncion(107-110). Asi varios estudios en pacientes con cirrosis han
demostrado como los TIPS con protesis recubiertas tienen una tasa menor de
disfuncion que los realizados con protesis no recubiertas(65-67;110;111) e
incluso un estudio mostré una mayor supervivencia(66). Es destacable que
estos resultados no se acompafiaron de un aumento en la aparicion de nuevos
o reincidentes episodios de encefalopatia hepatica, y que la mayoria de
episodios respondieron al tratamiento convencional sin necesidad de intervenir

sobre el calibre de la prétesis.

La extensa experiencia de nuestro grupo implantando prétesis de PTFE y los
excelentes resultados obtenidos en un ensayo clinico reciente, en el que
particip6é nuestra unidad comparando las protesis recubiertas de PTFE frente a
las no recubiertas en pacientes cirrGticos(65), animaron a nuestro centro a

evaluar el papel de las proétesis recubiertas con PTFE en enfermos con SBC.
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Debido a la baja incidencia de esta enfermedad y con la idea de poder extraer
conclusiones validas, se invito a participar en el estudio a un grupo de trabajo
con amplia experiencia en el manejo de esta enfermedad y en técnicas
radiolégicas intervencionistas(44;112;113), que sumaron su experiencia a la
nuestra. En el periodo entre 1993 y 2003 se incluyeron 25 enfermos que
fueron estudiados tras la implantacién de un TIPS creandose dos grupos en

funcién del tipo de protesis utilizada, no recubierta o recubierta de PTFE.

Tras seguimiento clinico y estudio hemodinamico meticuloso de los enfermos
con SBC incluidos, el analisis de los resultados con independencia del centro
participante puso de manifiesto una menor incidencia de disfunciéon en los
pacientes tratados con protesis recubiertas de PTFE con respecto a los
tratados con proétesis no recubiertas. Ademas, esto motivo que hubiese una
disminucién en el nimero de reintervenciones necesarias para corregir la

disfuncion, mediante angioplastia y nueva colocacion de protesis.

Otro hallazgo importante hace referencia al menor numero de ingresos
hospitalarios y a un menor nimero de dias de hospitalizacion durante el
seguimiento de los pacientes. Estos datos indican que no solo se evitaron
nuevos episodios clinicos, que se asocian a una elevada
morbimortalidad(114), sino que ademas todo ello contribuye a mejorar
substancialmente la calidad de vida de estos enfermos y su percepcion
subjetiva de enfermedad(115). Por otra parte, estos resultados dan
argumentos a favor del empleo de estas prétesis, que a pesar de su mayor

coste econdmico inicial, probablemente quedase compensado por estas
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ventajas, si bien la demostracion de este hecho queda fuera de los objetivos

de este estudio.

La utilizacion de TIPS en pacientes con SBC es una opcion terapedutica valida
en centros con experiencia, por ser su realizacion técnicamente mas compleja
que en enfermos cirrGticos ya que requiriere en ocasiones un abordaje
transcava(10;61;116). Sin embargo, el empleo de protesis recubiertas de
PTFE no se asocio a una mayor dificultad técnica a pesar de que un namero
elevado de enfermos requiriesen un abordaje transcava. A pesar de la menor
incidencia de disfuncion en el grupo tratado con prétesis recubiertas, y de
forma semejante a lo descrito en pacientes cirréticos, no hubo diferencias en
la tasa de encefalopatia entre ambos grupos. Otra complicacion vinculada
especificamente a las protesis recubiertas es la isquemia hepatica
segmentaria debidas a la obstruccion del tracto de salida tras dilatacion del
extremo recubierto. Si bien se han comunicado casos aislados(109;117;118),
es poco probable que este efecto adverso ocurra en enfermos afectos de
SBC, en los que por definicion ya se encuentra obstruido el flujo venoso
hepético. De hecho en nuestra serie de enfermos no observamos ningln caso

de deterioro de la funcion hepética secundaria a isquemia/infarto.

En conclusién, mediante este segundo estudio que aborda el aspecto
terapéutico, se confirma que el TIPS resulta eficaz en el tratamiento del SBC
grave al controlar la clinica de estos enfermos. Cuando el tratamiento se lleva
a cabo con proétesis recubiertas, sigue siendo una técnica segura y ademas

gueda demostrado que mejora la efectividad de esta opcién terapéutica al

71



DISCUSION

disminuir la tasa de complicaciones como es la disfuncibn mejorando aiin mas

sus resultados.
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CONCLUSIONES

ESTUDIO 1

" Los enfermos con SBC grave presentan activacion de los sistemas
neurohumorales vasoactivos con actividad de renina plasmatica elevada y
niveles elevados de aldosterona y norepinefrina. Esta activacion se acompafio

de un aumento de la volemia plasmatica.

" A pesar de estos hallazgos y a diferencia de lo que ocurre en enfermos
cirréticos con complicaciones de la hipertension portal de gravedad semejante,
los enfermos con SBC no presentan descenso de las resistencias vasculares
sistémicas totales, al menos en fases iniciales, lo cual sugiere que otros
mecanismos fisiopatoldgicos son responsables de la activacion de sistemas

vasoactivos y de la expansion de la volemia.

" En la cohorte de enfermos estudiada el gasto cardiaco permanece en
rangos normales. Es probable que la ausencia de anemia y la disminucion del
retorno venoso influyan evitando un aumento del gasto cardiaco a pesar del

aumento en la volemia plasmatica.
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ESTUDIO 2

. En los pacientes con SBC grave el TIPS constituye un tratamiento
seguro y eficaz que controla los sintomas de la enfermedad refractaria a

tratamiento médico.

. Las nuevas protesis recubiertas de PTFE en el TIPS mejoran en
enfermos con SBC la tasa de disfuncion por estenosis o trombosis con respecto

a las protesis no recubiertas.

" La menor tasa de disfuncién repercute en un menor numero de

reintervenciones, ingresos hospitalarios y dias de estancia hospitalaria.

" En base a estos resultados las prétesis recubiertas de PTFE deberian ser

la primera opcion al utilizar el TIPS en enfermos con SBC.
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