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INTRODUCCION

1.1.- Historia

El shunt transyugular intrahepatico portosistémico (TIPS) fue desarrollado

en 1969 por Rosch y cols (1). Estos autores describieron un nuevo método para
inducir una descompresion del sistema venoso portal a través de la colocacion
percutanea de un shunt entre la vena porta y las venas suprahepaticas. En una
serie experimental con perros, ellos demostraron la posibilidad de pasar una aguja
desde la vena yugular hasta la vena hepéatica y luego introducirla en el parénquima
hepético hasta una rama de la vena porta.
Cuando los catéteres de angioplastia estuvieron disponibles, a finales de los 70,
Burgener y Gutiérrez (2) los usaron para establecer shunts intrahepaticos en
perros con hipertensién portal. Al principio, todos los shunts se obstruian
rapidamente, pero cuando los investigadores realizaban dilataciones con
intervalos de una semana, algunos shunts permanecian funcionantes hasta
periodos de un afio.

En 1983, Colapinto y cols (3), describieron el primer uso clinico del TIPS.
Estos autores mantuvieron un balon de 9 mm inflado en un tracto parenquimal
hepatico durante 12 horas, con este método lograron bajar la presién portal y
controlar la hemorragia por varices en 15 pacientes. Desafortunadamente, la

mayoria de sus paciente resangraron y murieron dentro del primer mes de



seguimiento y solo 2 pacientes sobrevivieron mas de 1 afio sin experimentar otro
episodio de sangrado.

En 1985, Palmaz y cols (4), comenzaron a investigar el uso de las proétesis
autoexpandibles como TIPS y encontraron que en perros con hipertension portal
inducida a través de la inyeccion de alcohol polivinilo intraportal (Ilvanol), los shunts
podian permanecer permeables y funcionantes por 48 semanas cuando el stent se
colocaba en el tracto parenquimatoso. En las autopsias, estos investigadores
evidenciaron la presencia de una capa delgada de neointima recubriendo la pared

endoluminal del stent.

Posteriormente, Rossle y cols (5), usaron la prétesis de Palmaz para
realizar un TIPS en 10 pacientes que presentaron recidivas de hemorragia
digestiva por varices esofagicas a pesar del tratamiento con esclerosis. En un
articulo de seguimiento, estos investigadores expandieron la serie hasta incluir 32
pacientes. En cada caso, se observo una rapida disminucion de la presion portal y
se controlo el sangrado (6).

Posteriormente, estos resultados fueron reproducidos en otros centros y por
otros investigadores, creciendo considerablemente el interés por este
procedimiento.

Desde estas primeras comunicaciones, se han desarrollado una gran cantidad de
mejorias en la técnica para facilitar la realizacién del procedimiento. Las protesis
flexibles, Wallstent, surgieron como las mas adecuadas para unir el parénquima

hepatico con los vasos portales (7).
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Actualmente, el procedimiento se realiza en la mayoria de los centros hospitalarios
de alto nivel, con una tasa de éxitos de méas del 90% y una tasa de complicaciones
de menos del 10% (8).

Aunque técnicamente exitoso, al principio los TIPS tenian una vida media
muy corta y todos se trombosaban en pocos dias. Pero fue con el desarrollo de las
endoprétesis metalicas autoexpandibles y Ultimamente con la introducciéon de las
prétesis recubiertas mas algunas modificaciones en la técnica, con las que se ha
logrado reducir el tiempo del procedimiento, la mobimortalidad del mismo y

mejorar considerablemente la permeabilidad del TIPS.

Entre las ventajas de los TIPS respecto al shunt portocava quirdrgico, se
incluye el evitar la anestesia general, disminuir la mortalidad y la morbilidad del
procedimiento quirdrgico y evitar la cirugia en la region del hilio hepético, siendo

esto ultimo muy importante para los candidatos potenciales a transplante hepético.
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1.2.- Técnica de colocacion del TIPS.

En el procedimiento de colocacion del TIPS, se construye un canal dentro
del parenquima hepatico con la endoprotesis para comunicar el sistema venoso

portal y el hepatico, como se demuestra en el siguiente gréfico. (fig 1)

Fig 1
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1.2.1.- Preparacion del paciente:

Antes de la colocacion del TIPS, el paciente debe estar estable
hemodinamicamente, pudiéndose realizar tratamiento con transfusiones,
vasopresina 0 somatostatina endovenosa, esclerosis y ligadura de varices y
colocacion de balones esofagicos si es necesario. A todos los pacientes en los
qgue la indicacién de la colocacion de un TIPS sea la hemorragia digestiva por
hipertensién portal, se les debe haber realizado una endoscopia digestiva alta
antes de la colocacién del TIPS para confirmar el diagnostico de hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas o gastricas. Previa colocacion del TIPS se
aconseja realizar una Ecografia Doppler para demostrar la permeabilidad de la
vena porta y de las venas suprahepatica, con esta prueba se disminuye el riesgo
de complicaciones del procedimiento y se asegura el éxito de la técnica (9). La
angiografia mesentérica se realiza sé6lo cuando la ecografia no sirve para
demostrar el flujo portal.

Si el paciente presenta coagulopatia, ésta debe ser corregida previamente
al procedimiento. Aunque la practica individual varia, se les administran plaquetas
a los pacientes cuando el recuento plaquetar es menor de 50.000/mm3 y plasma
fresco cuando el tiempo de protrombina de mas de 18 segundos o el INR es
mayor de 2.0. Inmediatamente antes del procedimiento, algunos autores

recomiendan realizar profilaxis antibidtica con un antibiético de amplio espectro.
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1.2.2.- Creacio6n del Shunt:

Se accede a la vena yugular interna a través de una puncién percutanea,
introduciéndose una guia de 40 cm de largo y 9 French (Fr) de didmetro hasta la
vena cava. Un catéter recubierto de angiografia se maneja guidndose por
fluoroscopia hasta la vena hepatica, con un diametro suficiente para formar un
shunt adecuado. Generalmente se prefiere usar la vena hepatica derecha, pero el
TIPS se puede colocar en la vena hepatica principal o en la vena hepatica
izquierda.

Una vez que la vena hepatica apropiada ha sido cateterizada, una aguja
intrayugular se introduce a través de la guia hasta la puncion transhepética de la
vena porta. La aguja se rota anteromedialmente y se avanza caudalmente fuera
de la vena hepatica derecha y 4 o 5 cm dentro del parénquima hepatico para
delimitar la posicién de la vena porta. Una jeringa se une a la aguja y se aspira
mientras que la aguja se retira lentamente. Cuando la sangre retorna, se inyecta
contraste para determinar a que estructura vascular se ha accedido. Cuando se
identifica una rama de la porta, una guia se pasa a través de la aguja y se
introduce en el interior de la porta principal hasta la vena esplénica o la
mesentérica superior. Se retira la aguja, y se coloca un catéter de 5 Fr sobre la
guia hasta el sistema venoso portal. Se realiza una venografia portal para valorar

la anatomia y determinar la direccion del flujo de la porta, debiendose tomar una
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presion portal inicial. El catéter de 5 Fr se recambia por un balén de angioplastia
de 8 mm, que se infla en el tracto entre la vena hepética y la vena porta. El tracto
es unido con la endoproétesis metélica y expandido a 8 mm usando el balon de
angioplastia. Es ahora cuando se realiza una segunda venografia portal, y se mide
la nueva presion. Si la presion portal permanece elevada y continta el llenado
rapido de las varices, el stent debe ser distendido nuevamente hasta un diametro
de 10 mm. El venograma y la toma de la presion se practican otra vez. Si las
varices se llenan rapidamente, debe realizarse una cateterizacion selectiva y
embolizacion de las mismas.

En aproximadamente un 10% de los pacientes, el shunt con un diametro de
10 mm, no produce una reduccion suficiente del gradiente portosistémico que nos
segure que puede prevenir el resangrado (mas de 10 mmHg de gradiente
residual). En estos casos, el stent puede ser sobredilatado con un balon de 12
mm, que siempre mejora el gradiente. Si esta maniobra no produce una suficiente
descompresion portal, un segundo TIPS puede colocarse en la porta principal o en
la porta izquierda.

Para evitar el problema de una inadecuada descompresion portal con un
anico stent de 10 mm, un stent de un didmetro mayor (12 mm) se puede implantar
inicialmente y dilatar solo hasta el diametro deseado. En la mayoria de los
pacientes, de todas maneras, una endoprotesis de 10 mm suele ser adecuada.

Al final de la colocacion del TIPS, el catéter de la vena yugular
habitualmente se cambia por otro mas corto de 8.5 Fr, para que se puedan

administrar fluidos y sangre en caso de ser necesarios.
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1.2.3.- Cuidados post-procedimiento.

Todos los pacientes deben ser vigilados durante 24 horas en una unidad de
cuidados Semi-intensivos. Deben realizarse niveles seriados de hematocrito para
identificar sangrado residual o hemorragias secundarias al procedimiento.
Ademés, se deben realizar test de funcion hepatica para valorar

descompensaciones hepaticas post-TIPS (7).

1.2.4.- Seguimiento

Antes de que el paciente sea dado de alta, se debe realizar una
ultrasonografia para valorar el flujo del shunt. La ecografia doppler se debe repetir
cada 3 meses con visitas de seguimiento durante el primer afio, luego con
intervalos de 6 meses (9).

La proliferacion de la intima en la union entre la protesis y el tejido es un
fendmeno intrinseco del stent y la causa mas importante de insuficiencia de la
endoprotesis intrahepatica portosistémica. Siegerstetter y cols (10), realizaron un
estudio ramdomizado comparando el uso del tratamiento con heparina, y una
combinacién de antiagregrante plaquetario y un factor inhibidor del crecimiento
plaguetario (PDGF). Se randomizaron noventa pacientes con cirrosis a quienes se

les colocd un TIPS, de los cuales 84 pacientes completaron el estudio. El grupo 1
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(n = 42) recivieron un bolus de heparina (12 a 24 U/kg) en el momento de la
colocacion del shunt, posteriormente recibieron la misma dosis durante una
semana y heparina subcutanea durante 4 semanas. El grupo 2 (n = 42) recibieron
el mismo bolus de heparina, seguido por heparina endovenosa durante un dia y
tratamiento con un antiagregante plaquetario y yl PDGFdurante 6 meses (trapidil
400 mg/d y ticlopidina 250 mg/d). El funcionamiento del TIPS fue valorado a través
del uso de ultrasonografia doppler y angiografia. La estenosis fué clasificada
segun su localizacion como tipo 1 (dentro del stent) y tipo 2 (en el drenaje de la
vena hepatica). La tasa estimada de estenosis general al afio mostr6 una
reduccion significativa en pacientes que recibieron trapidil y ticlopidine (grupo 2)
comparado con el grupo que recivid heparina (33 vs. 57%; P =.047). No hubo
diferencias significativas al afio en el tipo 1 de estenosis entre los 2 grupos, pero si
hubo una reduccion significativa de la estenosis tipo 2 (grupo 1: 58%, grupo 2:
19%; P =.016. Este estudio demuestra que la incidencia de estenosis tipo 2 en el
TIPS puede ser reducida con una combinacion de un inhibidor de la agregacion

plaguetaria y el factor inhibidor del crecimiento plaquetario.

1.2.5.- Evolucion alargo plazo.

La informacion sobre el funcionamiento del TIPS a largo plazo es realmente
escasa. Dentro de los 2 primeros afios después su colocacion, las
reintervenciones para el restablecimiento del flujo sanguineo o para mantener el

funcionamiento del TIPS son necesarias en un 70-90% de los pacientes y entre un
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20 a un 40% desarrollaron una oclusion total de la endoprétesis. Sin embargo los
altimos estudios informan que alrededor de un 80% de los pacientes presentan un
TIPS con buen funcionamiento a los 3-5 afios (11). Esto refuerza la premisa de
que el TIPS es la principal opcion terapéutica para el tratamiento de la hemorragia

por varices que no responde al tratamiento médico o endoscopico (12).

Ter Borg y cols (8) realizaron un estudio retrospectivo para valorar los resultados
de la colocacién de un TIPS en un grupo no seleccionado de pacientes . Se
incluyeron en el estudio 82 pacientes a los que se les coloc6 un TIPS. Los
pacientes fueron seguidos por lo menos durante un periodo de 3 afios. A
cincuenta y cuatro pacientes se les coloco un TIPS por hemorragia por varices, 24
por ascitis refractaria, y cuatro por otras indicaciones. Los parametros a evaluar
fueron sangrado recurrente, efecto sobre la ascitis, funcionamiento del TIPS a
largo plazo, desarrollo de encefalopatia, supervivencia y tasa de complicaciones.
La colocacion del TIPS fue exitosa en 75 pacientes (91%). El tiempo medio de
seguimiento fue de 29.4 meses. La permeabilidad del TIPS fue de 91% y 91% a 1
y 5 afios de seguimiento, respectivamente.

La enfermedad hepatica no alcohdlica y la disminuciéon del recuento plaquetar
fueron predictores de mal funcionamiento del TIPS. La tasa de recurrencia de la
hemorragia a 1 y 5 afios fue 21% y 27%, respectivamente. En la mayoria de los
pacientes con ascitis refractaria se evidencié una mejoria post TIPS. El riesgo de
encefalopatia fue del 25% al mes de seguimiento y de 52% a los 3 afos de
seguimiento. El riesgo de encefalopatia severa intermitente fue del 15% al afio y

de 20% a los 3 afos de seguimiento. La tasa de supervivencia fue de 61%, 49%, y
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42% a los 1, 3, y 5 afios de seguimiento, respectivamente. Las conclusiones
fueron que el riesgo de disfuncion absoluta del TIPS era de 17% a los 5 afios,
indicando esto que la supervivencia con revisiones del funcionamiento del TIPS de
forma periodica es excelente a largo plazo y el TIPS protege contra la recidiva

hemorragica (8).

1.3.- Indicaciones y contraindicaciones.

Las indicaciones y contraindicaciones del TIPS contindan estando
pendientes de definir segun resultados de ensayos clinicos.

El TIPS puede ser realizado en casi todas las situaciones que cursen con
hipertensién portal sintomética y que requieran de descompresion del sistema
portal.

Una vez que se ha quedado demostrado que el shunt puede colocarse con
relativa facilidad, el TIPS ha sido rapidamente aplicado para el tratamiento de
muchas de las complicaciones de la hipertensién portal.

Estas complicaciones incluyen el sangrado activo por varices gastroesofagicas
que no responden al tratamiento endoscopico y médico, la prevencion del
resangrado de las varices, el control de la ascitis cirrotica refractaria, el hidrotérax
hepatico y el tratamiento del sindrome hepatorrenal y del sindrome
hepatopulmonar. El TIPS ha sido también utilizado en el tratamiento del Sindrome
de Budd-Chiari y la enfermedad veno-oclusiva, siendo necesarios mas estudios

para definir su eficacia en estas patologias.
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La enfermedad del higado poliquistico, parece ser la Unica contraindicacion
absoluta para colocar un TIPS. También, aquellos pacientes que presenten un
hepatocarcinoma de gran tamafio que se interponga entre la confluencia de las
venas hepaticas no son candidatos para el procedimiento. Pacientes con tumores
lejos de la via de colocacion del shunt pueden ser considerados candidatos

adecuados.

Los problemas anatémicos que pueden hacer la colocacion del TIPS mas
dificultosa, incluyen la oclusion de la vena yugular interna, (requiriendo el uso de la
vena yugular interna izquierda o la externa para la aproximacion), y la dilatacién

del ducto biliar.

Ademas otras tres circunstancias en las que la colocacion del TIPS amerita

una especial consideracion son:

- Oclusién de la vena porta.
- Oclusién de la vena hepética.

- Hipertension portal en pacientes pediatricos.
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1.3.1.- INDICACIONES DEL TIPS

3.1.1.- Control de larecidiva de la hemorragia digestiva alta por varices
gastro-esofagicas.

El sangrado por varices esofagicas es una complicacién frecuente y en
muchas ocaciones mortal de la cirrosis hepética. El factor clave en la historia
natural de las varices esofagicas es el aumento de la presion portal, que en la
cirrosis es debido a la combinacién del aumento de la resistencia vascular y un
aumento del flujo sanguineo de la circulacion esplacnica. La persistencia y el
empeoramiento de esta situacion deja paso a una progresiva dilatacion de las
varices y a un adelgazamiento de la pared variceal, cuando la tension ejercida
sobre la pared de la variz excede el limite de elasticidad del vaso, se produce la
ruptura de la pared de la vena y la hemorragia. La mortalidad secundaria a un
episodio de sangrado por varices esofagicas ha disminuido en las dltimas dos
dédacas de un 40% a un 20% debido a la implementacién de tratamientos
efectivos y el mejoramiento de los cuidados médicos generales (13). El
tratamiento inicial debe incluir un adecuado tratamiento de reposicion de liquidos y
transfusion sanguinea para mantener un hematocrito entre 25% y 30%, asi como
profilaxis antibidtica (norfloxacino o amoxicillin-clavulanico). Se recomienda
tambien el uso de drogas vasoactivas que deben iniciarse desde el momento del

ingreso del paciente. La terlipresina, un derivado vasoactivo, es el medicamento
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de eleccion debido a su seguridad y probada eficacia en aumentar la sobrevida
(14) La somatostatina es tan efectiva como la terlipresina (15). El octreotide es
efectivo cuando se usa en conjunto con el tratamiento endoscoépico, pero es de
segunda elecciébn ya que no ha demostrado disminuir la mortalidad (16). La
vasopresina puede ser usada en los casos en los que no se disponga de
terlipresina, pero debe darse en combinacion con nitroglicerida transdérmica (17).
La ligadura endoscépica con bandas es el tratamiento endoscépico recomendado,
aunque el uso de la escleroterapia es aun comun en muchos centros (18). Cuando
se produce un fallo en la terapia médica (drogas mas tratamiento endoscopico) se
debe realizar un segundo tratamiento endoscoOpico antes de proceder a la

colocacion de un TIPS (13).

Los pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia por
varices tienen un elevado riesgo de recidiva hemorragica y de muerte por esta
causa. Por tanto, es necesario tratar a estos pacientes con el fin de prevenir la
recidiva hemorréagica, y en este sentido, el tratamiento farmacoldgico con
betabloqueantes ha sido considerado de eleccion en las sucesivas conferencias
de consenso entre expertos (19,20).

Los nitratos de accion prolongada, como el dinitrato de isosorbide y el 5-
mononitrato de isosorbide, son los més utilizados para tratamientos a largo plazo,
debido a su administracion oral. Estudios hemodindmicos han demostrado que la
disminucion de la presion portal alcanzada por los nitratos es similar a la producida
por los betabloqueantes (21,22). En cuanto a la profilaxis secundaria, no existen

evidencias hasta la fecha de la eficacia de estos farmacos como Unico tratamiento.
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La combinacion farmacoldgica en el tratamiento de la hipertension portal a largo
plazo con la que se tiene mas experiencia, tanto en estudios hemodinamicos como
en la practica clinica, es la de B-blogueantes no cardioselectivos (propranolol o
nadolol) con nitratos de accion prolongada (5-mononitrato de isosorbide). De esta
manera se consigue una reduccién de la presion portal muy superior a la que
produciria cualquiera de los dos farmacos aisladamente. Se ha demostrado que
esta asociacion aumenta el porcentaje de pacientes respondedores al tratamiento
(es decir, de aquellos en los que se aprecia un descenso del gradiente de presion
portal superior al 20 % de su valor basal o por debajo de los 12 mmHg) (23).
Incluso pacientes que no responden a la administracion aislada de B-bloqueantes,
al afadir 5-mononitrato de isosorbide al tratamiento, pueden tener una adecuada
reduccién de la presion portal (24). En la administracion a largo plazo del 5-
mononitrato de isosorbide con propranolol (25) o con nadolol (26) no se ha
constatado deterioro de la funcion renal ni aumento de la retencion de sodio,
incluso en pacientes con ascitis. Este hecho convierte al 5-mononitrato de
isosorbide en el farmaco de eleccibn como tratamiento combinado con
betabloqueantes.

Desde el principio de su utilizacion el uso mas importante del TIPS ha sido el
tratamiento de la hemorragia digestiva alta recidivante secundaria a varices y
hasta ahora continta siendo su principal indicacion.

De acuerdo con la conferencia de consenso de Baveno (27), el fallo en el
tratamiento convencional se define como la continuacion del sangrado o la

existencia de un sangrado significativo con afectacion clinica dentro de un
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intervalo de 48 horas desde el momento del ingreso. Asimismo, un sangrado
significativo con afectacion clinica se define por una caida de la hemoglobina de
mas de 2 puntos, necesidad de transfusibn de mas de 2 unidades de
concentrados de hematies en un periodo de 24 horas, un pulso mayor de 100 Ipm,
y una presion sistélica menor de 100 mmHg.

La definicién de fracaso en el control de un episodio de hemorragia digestiva es
controvertida (28,29) pero puede definirse de manera pragmatica como evidencia
clinica de sangrado activo después de que el paciente haya estado en tratamiento
farmacologico y haya recibido dos sesiones de tratamiento endoscopico dentro de
los primeros 5 a 7 dias después del sangrado inicial. La hemorragia digestiva
incontrolada ocurre en un 5 a un 20 % de las hemorragias por varices (30,31,32)
La hemorragia aguda por varices gastroesofagicas es la complicacion mas letal
de la cirrosis hepatica.

Las tasas de mortalidad en el primer episodio de hemorragia por varices estan en
un rango del 17 al 57% (33). Asimismo, la mortalidad posterior al primer episodio
de sangrado, en aquellos pacientes que no reciben tratamiento es mayor del 70%
el primer afio. Un importante factor que contribuye a aumentar el riesgo de
mortalidad es la recidiva hemorragica durante el primer afio (33). La mayoria de
las muertes, ocurre en los primeros dias después del resangrado, con una tasa de
mortalidad del 20 al 50% dentro de los primeros 7 a 10 dias (28,34,35).

Hasta ahora se han realizado muchos estudios randomizados para comparar el
uso del TIPS y el tratamiento médico o endoscopico para los episodios de recidiva
de sangrado de varices esofagicas. (36-46). Estos estudios difieren en disefio,

poblacion, tiempo de randomizacion, tratamiento endoscoépico (escleroterapia o
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ligadura con bandas), medicacion (beta-bloqueantes, nitratos, 0 ambos) y en la
finalidad. A pesar de esas diferencias, en todos los estudios los pacientes que
recibieron tratamiento con TIPS tuvieron una tasa mas baja de recidiva
hemorragica comparada con aquellos que recibieron tratamiento meédico o
endoscopico. Sin embargo, las tasas de supervivencia a los 2 afios son similares y
los pacientes con TIPS presentaron generalmente, mas episodios de
encefalopatia hepética. Como conclusién de estos estudios, el beneficio del uso
de los TIPS para prevenir la recidiva hemorragica comparada con la terapia
endoscopica, es la reduccion de 2 de los casos de recidiva pero un aumento de
un caso de encefalopatia grave por cada 8 TIPS colocados, sin evidenciarse
ganancias en la supervivencia (47).

Asimismo, el ultimo estudio realizado por Escorsell y cols (44), demostrd que el
coste del tratamiento con TIPS es el doble del costo del tratamiento médico o
endoscopico. Ademas, con respecto a la calidad de vida no hay diferencias entre
los tratamientos. Estos datos indican que el TIPS no debe ser usado como
tratamiento de primera linea en la hemorragia digestiva por varices esofagicas,
sino como medida de rescate en caso de que fracase el tratamiento médico y

endoscopico.
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1.3.1.2.- Ascitis refractaria.

La segunda indicacion mas importante del TIPS es la ascitis refractaria.
Definimos la ascitis refractaria como aquella acumulacion de liquido peritoneal
gue no responde al tratamiento con diuréticos a dosis altas (espironolactona 400
mgr/dia y furosemida 160 mgr/dia) o que desarrolle complicaciones inducidas por
los diuréticos (48) y que necesita de la realizacion de paracentesis evacuadoras
de repeticion para su control (49).

La patogénesis de la formacion de la ascitis en pacientes con cirrosis es
multifactorial, pero las dos etiologias mas conocidas son la alteracién del sistema
neurohormonal y la hipertension de los sinusoides hepéticos y los capilares
esplacnicos. Es por esto razonable asumir que el TIPS, al reducir el gradiente
venoso portal, puede disminuir la formacidon de ascitis en pacientes que no
responden o no toleran las dosis maximas de diuréticos y las restricciones
sbdicas. Ademas, el TIPS ha demostrado que mejora la excrecion renal de sodio
en pacientes con ascitis, asociado a una reduccién en la actividad de la renina
plamética, la angiotensina Il y los niveles de aldosterona, (50,51) disminuyendo
también otros vasoconstrictores enddgenos, aumentando asi la perfusion renal y la

tasa de filtracion glomerular (52). (Fig 2)
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Ascitis refractaria

Paracentesis por 3 a 6 meses

Curso no complicado 4L Ascitis complicada y/ 0 mas

pocas parcentesis por de 1 paracentesis al mes
mes <1 ‘
Encefa opatia hepatica
BT >3 mg/d
ﬁ Si —L N‘o

Continuar paracentesis

Ademas, el TIPS también descomprime la microcirculacion esplacnicay hepatica,
produciendo una disminucion en la formacion linfatica tanto en el higado como en
los 6rganos esplacnicos. La ascitis refractaria habitualmente se desarrolla en
estados avanzados de la enfermedad hepatocelular y el Unico tratamiento
definitivo es el trasplante hepatico. Afortunadamente so6lo alrededor del 10 % de
los pacientes con cirrosis progresan a ascitis refractaria (52).

El papel del TIPS en el tratamiento de la ascitis refractaria ha sido bien estudiado y
se han realizado muchos estudios en los Ultimos afios. Sin embargo sélo 3
estudios randomizados han comparado el TIPS con la paracentesis (53,54,55). El
primer estudio realizado en Francia (53) publica que el TIPS fue mas efectivo en
controlar la ascitis en pacientes con Child-Pugh B, pero la supervivencia fue menor

comparada con el grupo tratado con paracentesis, especialmente en pacientes
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con Child C. Sin embargo, este estudio incluia a un grupo muy pequefio, con solo
13 pacientes asignados para TIPS y 12 para paracentesis.
En un estudio randomizado Rossle y cols (54), estudiaron 60 pacientes (29 TIPS
y 31 paracentesis) con un tiempo medio de seguimiento de 45 meses. El control
de la ascitis se observé en 84% de los pacientes con TIPS y en 43% de los
pacientes del grupo de las paracentesis. Los pacientes no transplantados del
grupo de TIPS tuvieron una supervivencia al primer y segundo afio del 69 y 58%
respectivamente, comparado con 52% y 32% en el grupo de las paracentesis, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.
En un estudio multicéntrico randomizado realizado por ElI Grupo Norteamericano
para el estudio y Tratamiento de la Ascitis Refractaria (NASTA) (55), se incluyeron
109 pacientes (52 tratados con TIPS vs 57 con paracentesis). Los grupos eran
similares respecto a la edad, el sexo, raza, causas de cirrosis y volumen de ascitis
extraido en los 2 ultimos meses previos al estudio, funcidén hepatica y funcion
renal. El objetivo era valorar la recurrencia de la ascitis sintomética a tension y la
mortalidad. La colocacion del TIPS fue posible en 49 de los 52 pacientes y se
evidencié que el TIPS era superior a la paracentesis en la prevenciéon de la
recurrencia de la ascitis. Sin embargo no se observaron diferencias en la
supervivencia ni en la calidad de vida. Otra ventaja realcionada con el TIPS son la
mejoria del estado nutricional y una reduccion de la probabilidad de presentar
peritonitis bacteriana espontanea (56).

Otro estudio randomizado realizado por Rossley cols (57), incluia 60
pacientes con cirrosis y ascitis refractaria (42 pacientes Child-Pugh B y 18 Child-

Pugh C), realizando tratamiento con TIPS a 29 pacientes y paracentesis a 31
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pacientes. Encontraron que la tasa de supervivencia era mayor en los pacientes a
los que se les coloco un TIPS que entre los pacientes a los que se les realizaba
paracentesis de repeticion. Ademas, la eficacia clinica, indicada por la resolucion
de la ascitis (definida por los autores como la ausencia de ascitis tres meses
después de haberse iniciado el estudio), fue significativamente mayor en el grupo
del TIPS que en el grupo de las paracentesis. Finalmente, y de alguna manera
sorprendente la incidencia de encefalopatia hepatica fue igual en ambos grupos.
Lake y cols (58), haciendo un analisis de este estudio concluyen que la eficacia del
tratamiento en la ascitis refractaria se basa en la seleccion del paciente, siendo
“seleccionados” la palabra clave. Los pacientes mas beneficiados tras la
colocacion de un TIPS fueron aquellos que presentaban una funciéon hepatica
relativamente conservada, Pugh B, sin antecedentes de cuadros de encefalopatia
previa, sin evidencia de trombosis portal, funcion renal conservada o en aquellos
pacientes con evidencia de hidrotorax.

El TIPS ha sido utilizado en otras patologias secundarias a la hipertension portal
sin embargo no se han demostrado claros beneficios.

Entre los otros usos del TIPS tenemos:
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1.3.1.3.-Sindrome Hepatorrenal:

El sindrome hepatorrenal tipo | se caracteriza por la aparicién de un fallo
renal rapidamente progresivo y que cuando no se trata presenta una alta tasa de
mortalidad. En el sindrome hepatorenal tipo I, la insuficiencia renal es estable o

bien no cumple los criterios de progresiéon definidos para el tipo |. Tablal.

Criterios diagnosticos de sindrome hepatorrenal de acuerdo con el Club
internacional de Ascitis (59)
Criterios Mayores.

1.- Hepatopatia aguda o cronica con insuficiencia hepéatica avanzada e
hipertensién portal.

2.- Filtrado glomerular bajo, estimado por una creatinina sérica > 1.5 mg/d|
(133umol/L) o aclaramietno de creatinina de 24 horas < 40 ml/min.

3.- Ausencia de shock, infeccion bacteriana activa y tratamiento actual o
reciente con farmacos nefrotdxicos. Ausencia de pérdidas de liquido por via
gastrointestinal (vomitos repetidos o diarrea intensa) o renal (pérdida de peso >
500 mg/dia durante varios dias en pacientes con ascitis sin edema periférico o >

1000 g/dia en pacientes con edema periférico).
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4.- Ausencia de mejoria de la funcion renal (disminucié de la creatinina
sérica hasta un valor < 1.5 mgr/dl o aumento del aclaramiento de creatinina hasta
un valor >40 ml/min después de la retirada del tratamiento diurético y expansion
del volumen plasmatico con 1.5 ml de solucién salina isoténica.

5.- Proteinuria < 500 mgr/dia.

6.- Ausencia de signos ecograficos sugestivos de enfermedad renal cronica

0 uropatia obstructiva.

Criterios menores:
1.- Diuresis < 500 ml/min.
2.- Sodio urinario < 10 mEq/L.
3.- osmolaridad urinaria < osmolaridad plasmética.
4.- Hematies < 50/ campo.

5.- Concentracion érica de sodio < 130 mEg/L.

Los pacientes cirréticos con ascitis pueden progresar a un sindrome hepatorrenal

ya sea un tipo Il o a un tipo I, con el consiguiente deterioro de la funcion renal.

Estd bien demostrado que el TIPS mejora la funcién renal en los dos tipos de

sindrome hepatorrenal, ademas sirve de puente para el transplante hepatico (39).
Algunas terapias prometedoras son el uso de expansores del plasma

en combinacion con vasoconstrictores periféricos, los TIPS o el uso del

sistema recirculante de absorcion molecular (MARS). El uso de vasoconstrictores

periféricos en combinacion con albumina ha demostrado que mejora la funcion

renal en pacientes con sindrome hepatorrenal (62,63).
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La eficacia de los agentes agonistas alfa adrenérgicos (noradrenalina) en el
manejo del sindrome hepatorrenal tipo | tambien se ha demostrado en algunos
estudios pequefios no controlados (64,65).

Otra modalidad terapéutica para el sindrome hepatorrenal es la colocacion de un
TIPS, que ha demostrado que produce efectos beneficiosos en la hemodinamica
renal. La colocacién de un TIPS permite disminuir los niveles plasméticos de
renina y aldosterona y aumentar la natriuresis. Aunque algunos investigadores han
sugerido el potencial beneficio del TIPS en estos pacientes, son muy pocos los
estudios que logran concretar sus ventajas con datos valorables.

Se han publicado algunos estudios sobre el beneficio del TIPS en el sindrome
hepatorrenal.

Brensing y cols (66) realizaron un estudio prospectivo no randomizado donde
evaluaban los resultados a largo plazo después de la colocacion de un TIPS en 31
pacientes con sindrome hepatorrenal no candidatos a transplante hepatico (14
con sindrome hepatorrenal tipo 1 y 17 con tipo 2). Durante el seguimiento
analizaron la funcién renal y la supervivencia. Demostrando que el TIPS producia
una marcada reduccion del gradiente de presién porta (21+5 a 13+4) mmHg.

La funcién renal mejoré dentro de las 2 primeras semanas despues del

TIPS manteniendose igual posteriormente. En el seguimiento la tasa de sobrevida
alos 3, 6, 12, y 18 meses fue de 81%, 71%, 48%, y 35%, respectivamente. Un
analisis multivariante demostro que los valores de bilirrubina y el tipo de sindrome
hepatorrenal fueron variables predictoras independientes después de la

colocacién del TIPS.
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En otro estudio prospectivo de Guevara y cols (67), estudiaron la funcién renal y
los sistemas vasoactivos en pacientes con sindrome hepatorenal tipo I. Valoraron
la tasa de filtracion glomerular, el flujo plasmatico renal, la actividad plamatica de
la renina, aldosterona, norepinefrina, y endotelina basales a diferentes intervalos
despues de la colocacion del TIPS en 7 pacientes con sindrome hepatorrenal tipo
I, concluyendo que el TIPS mejora la funcidn renal y reduce la actividad del
sistema renina-angiotensina y del sistema nervioso simpatico en pacientes
cirréticos con sindrome hepatorrenal tipo | . Sin embargo, en ambos articulos la
probabilidad de supervivencia no fue diferente entre los pacientes con o sin
colocacion de TIPS.

Es necesario realizar estudios randomizados para establecer el impacto del TIPS
en esta patologia. Basado en los datos actuales, el TIPS no puede ser
recomendado como tratamiento de primera linea del sindrome hepatorrenal.
Claramente, sélo el transplante hepatico esta asociado a una mejoria en la
supervivencia a largo plazo en pacientes con sindrome hepatorrenal.
Probablemente deberia reservarse para los pacientes que no responden al

tratamiento con albumina mas vasoconstrictores.
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1.3.1.4.- El Sindrome de Budd-Chiari:

El sindrome de Budd-Chiari representa una serie de cambios patologicos
gue son consecuencia de lesiones oclusivas de la vena hepatica y/o de la vena
cava inferior. Es una enfermedad poco frecuente y se ha asociado a sindromes
mieloproliferativos primarios, estados de hipercoagulabilidad y al uso de
contraceptivos esteroideos. Las manifestaciones clinicas del sindrome de Budd-
Chiari incluyen hepatomegalia, dolor abdominal, ascitis y edema en extremidades
inferiores. El pronostico del Sindrome de Budd-Chiari es pobre y habitualmente es
de dificil tratamiento. En los dUltimos afios, las terapias de radiologia
intervencionista se han utilizado ampliamente para el tratamiento del sindrome de
Budd-Chiari como técnicas efectivas y seguras. Sin embargo, hay aun
discrepancias no solo en la indicaciobn del tratamiento sino también en el
pronostico de supervivencia al aplicar estas técnicas (68).

El tratamiento del sindrome de Budd-Chiari depende de su presentacion clinica.

Cuando la forma de presentacibn es aguda y estd asociada a una
hipercoagulopatia  subyacente o estados mieloproliferativos, progresa
inexorablemente a la muerte en la mayoria de los casos y el mejor tratamiento es
el transplante hepético ortotdpico (69). La presentacion cronica esta siempre
asociada a una estenosis de la vena hepatica o de la vena cava causada por una
trombosis y responde a una descompresion portal o a una dilataciéon de la

estenosis.
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Muchos trabajos con pequefios grupos de pacientes sugieren que el TIPS
puede ser usado con éxito en pacientes con sindrome de Budd-Chiari (49,70,71).
Algunos autores indican que el TIPS puede efectivamente producir una
descompresion hepética. El TIPS puede ser usado particularmente en pacientes
en los que la necesidad de realizar un transplante hepatico no esta claramente
establecida. Incluso con aquellos con indicacion de trasplante hepatico, el TIPS
puede servir como un puente para la estabilizacion del paciente mientras se
espera la disponibilidad de un érgano. Siempre debe recordarse que el mejor
tratamiento del sindrome de Budd- Chiari continda siendo la dilatacion de la
estenosis.

En un estudio realizado por Rossle y cols (72), se incluyeron 35 pacientes con
sindrome de Budd-Chiari severo y puntuaciones en la escala de Child-Pugh de
9,2+1,9, que no respondian al tratamiento médico y que podian ser candidatos a la
colocacion de un TIPS. De los 35 pacientes, se logro colocar exitosamente el TIPS
en 33. Once pacientes presentaban un fallo hepético fulminante agudo (historia
<2 meses); 13, subagudo (<6 meses); y 11, un curso cronico de la enfermedad.
Se colocO una prétesis autoexpandible convencional en 25 pacientes y proétesis
recubiertas con politetrafluoroetiieno en 8 pacientes. El tiempo medio de
seguimiento fue de 37+/-29 meses. EIl TIPS produjo una reduccion del gradiente
de presion portal de 29+/-7 a 10+/-4 mm Hg y mejoré la velocidad del flujo portal
de 9,2+/-11 a 51+/-17 cm/s. Tanto los sintomas como los resultados analiticos
mejoraron significativamente durante las 4 semanas después de la colocacion del
TIPS. Tres pacientes murieron y a 2 se les realizd transplante hepatico. La

probabilidad de supervivencia al afio y a los 5 afios, sin transplante hepatico, fue
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de 93% y 74%, respectivamente, y en pacientes con fallo hepatico fulminante y/o
agudo fue de 91% y 91% respectivamente. Se realizaron un promedio de 1,4+/-
2,2 revisiones por paciente durante unos 3 afios. Se concluyé que el TIPS
presenta excelentes resultados en pacientes con sindrome de Budd-Chiari con
fallo hepatico severo fulminante, agudo y subagudo, por lo que puede tenerse en

cuenta como tratamiento en el manejo agudo y a largo plazo de estos pacientes.

1.3.1.5.- Hidrotérax Hepético:

El hidrotérax hepatico se define como la presencia de liquido pleural que se
desarrolla en pacientes con cirrosis e hipertension portal en ausencia de una
enfermedad cardiopulmonar.

El derrame pleural procede del liquido ascitico que entra en la cavidad pleural
debido a la presion negativa dentro del espacio pleural producida durante la
inspiracion y a la presencia de pequefios defectos en el diafragma.

El hidrotorax hepético en la cirrosis esta normalmente localizado en el hemitorax
derecho y el liquido pleural habitualmente tiene las caracteristicas de un
trasudado. En ocasiones el paciente con un hidrotorax hepético puede desarrollar
un empiema bacteriano espontdneo que se manifiesta por el aumento de los
neutréfilos en el liqguido pleural con o sin un cultivo bacterioldgico positivo y
requiere de tratamiento antibidtico.

El tratamiento del hidrotérax estéa relacionado con el tratamiento de la enfermedad
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hepética subyacente, y se basa en el uso de diuréticos y la realizacion de
toracocentesis o paracentesis. Cuando la terapia médica falla, el transplante
hepético es el tratamiento de eleccion. Tanto el TIPS como la toracoscopia con
reparacion de los defectos del diafragma con pleurodesis pueden mejorar la
sintomatologia, pero la morbilidad y la mortalidad de esos procedimientos es alta
debido a la asociacién de esta complicacién con estadios evolucionados de la
cirrosis (73).

El uso del TIPS en el tratamiento del hidrotorax refractario se ha estudiado en tres
pequefas series (74,75,76). La mejoria del hidrotérax o la disminucién de las
necesidad de toracocentesis se ha visto en 58%-100% de los pacientes. (73-76).
El valor terapéutico del TIPS en los pacientes cirréticos con hidrotérax ha sido
publicado en algunos estudios (74,77,78,79,80). Siegerstetter y cols (79)
comunicaron que 40 pacientes presentaron resultados favorables, evidenciando
que 84% mostraron una respuesta temprana (3 meses) (55% resolucion
completa) y 82% respuesta tardia (1 afio). Seis de 40 no respondieron al TIPS, de
éstos 4 murieron rapidamente (<30 dias). Un estudio mas reciente informa que el
64% de los pacientes presentaron una respuesta completa con resolucion de los
sintomas respiratorios, 10% tuvieron una respuesta parcial y 26% no respondieron
al tratamiento (80). Concluyendo que el TIPS es un método relativamente seguro y
efectivo para controlar el hidrotérax hepatico. La mayoria de los pacientes
presentan una mejoria o incluso resolucién de los sintomas con una reduccion

variable de la formacion del liquido pleural.
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1.3.1.6.- Gastropatia por Hipertension Portal:

La gastropatia por hipertensién portal ocurre en un 70% de los paciente que
presentan hipertension portal, pero soélo ocasionalmente causa problemas
importantes como el sangrado que requiera transfusiones. La gastropatia leve, se
caracteriza por la presencia de patrén en mosaico en la mucosa gastrica, mientras
gue la gastropatia severa, se caracteriza por la presencia de manchas rojas en
asociacion con mucosa con patron en mosaico. Cuando las manchas rojas tienen
un patron lineal y se disponen en el antro se denominan ectasias vasculares
antrales gastricas (GAVE) o estomago en sandia (81).

Las opciones terapéuticas incluyen los B-bloqueantes, el uso de la ablacion
térmica y mas recientemente el uso del TIPS. Hay un estudio que refiere que en
pacientes con problemas de sangrado por gastropatia, el TIPS debe ser
considerado si el requerimiento de transfusiones no mejora tras el tratamiento con
B-blogueantes y el paciente no es candidato a transplante hepatico (82).

Kamath y cols, realizaron un estudio para valorar la respuesta de las lesiones de
gastropatia por hipertension portal en pacientes con hipertension portal tratados
con TIPS. Realizaron ecografia doppler y gastroscopia antes de colocar un TIPS,
a las 6 semanas a los 3 meses y a los 6 meses post-TIPS en 54 pacientes.
Dividieron a los pacientes en tres grupos, segun el grado de gastropatia, asi trece
pacientes presentaban una gastropatia moderada, 10 tenia una gastropatia severa
y 14 presentaban GAVE. Encontraron que el 75% de los pacientes con gastropatia

severa presentaban una respuesta favorable al TIPS con mejoria de los hallazgos
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endoscopicos y disminucidn de las necesidades de transfusion y el 89% de los
pacientes con gastropatia moderada presentaron desaparicion de los hallazgos
endoscopicos. Pero los pacientes con GAVE no presentaron ni mejoria
endoscopica ni disminucion de los requerimientos de transfusiones. No hubo
diferencias en las tasas de mortalidad entre los grupos, concluyendo que la
gastropatia tanto moderada como severa responde bien al tratamiento con TIPS,
no recomendando el uso de TIPS para pacientes con GAVE (83). Estos autores
concluyen que ambos, la gastropatia por hipertension portal y el GAVE, aparecen
en pacientes cirréticos con hipertension portal. Sin embargo, solo la gastropatia
por hipertension portal responde a la descompresion portal que produce el TIPS
Ya que el GAVE no responde al TIPS, ellos sugieren que el GAVE y la gastropatia
por hipertension portal presentan dos mecanismos patogénicos diferentes,
recomendando que el TIPS sea evitado como tratamiento de la hemorragia

digestiva alta secundaria a GAVE.
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1.4.- COMPLICACIONES DEL TIPS

1.4.1.- Complicaciones generales.

El aumento en el uso del TIPS ha demostrado el espectro de
complicaciones que pueden aparecer tras su colocacion. Estas complicaciones
pueden o bien estar relacionadas con la técnica o el procedimiento o bien pueden
ser complicaciones secundarias al propio shunt portosistémico. En general la
mayoria de las complicaciones aparecen en fases tempranas post-insercion de la
prétesis y son relativamente raras a medida que se va adquiriendo experiencia en
la técnica.

Desde el punto de vista de la técnica la colocacion exitosa del TIPS se evidencia
en mas del 90% de los casos implantados por los grupos con experiencia.
Afortunadamente, las complicaciones de la técnica ocurren s6lamente en 1% a 2%
de los pacientes.

La tasa de mortalidad al primer afio en los pacientes a los que se les ha colocado
un TIPS por hemorragia digestiva por varices varia de un 10 a un 52%; cuando la
indicacion es la ascitis refractaria, la tasa de mortalidad al afio es del 24 al 54%.
(84,85).

Son raras las complicaciones del procedimiento que impliqguen un riesgo de
muerte, como la perforacion de estructuras anatémicas como el corazon (88,89).

Raramente se produce la perforacion de la cipsula hepética y en pacientes con
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fallos en la coagulacion o ascitis, el sangrado intraperitoneal grave puede requerir
tratamiento quirdrgico.

La formacion de fistulas secundarias a la implantacion de las proétesis son bastante
comunes, debido a la proximidad de estructuras vasculares (90,91,92). La
presencia de una fistula arterio-portal se puede suponer en los casos con un muy
buen funcionamiento del TIPS pero sorprendentemente baja reduccion del
gradiente de presion portal. Los hallazgos en el doppler de flujo de alta velocidad
dentro del stent y comparablemente baja velocidad de flujo portal, flujo pulsétil en
la vena porta o imagenes de color de la fistula en la ecografia deben ser seguidos
de la realizacion de una arteriografia de la arteria hepatica con oclusion de la
fistula usando coils.

La hemobilia secundaria a una fistula arterio-biliar, suele estar acompafada de
dolor en el cuadrante abdominal derecho alto, asi como de ictericia y colestasis.
En muchos pacientes, se autolimita con mejoria de las pruebas de la funcién
hepética en un periodo de 4 semanas.

Se han publicado 3 casos de migracion del Wallstent dentro de la valvula
tricispide y el ventriculo derecho (93,94,95), a 2 de estos pacientes se les extrajo
la protesis por cardiotomia después del transplante hepatico. Otra complicacion
cardiovascular fue la reportada por Sehgal y col (96), que describe el desarrollo de
una fistula aorto-atrial que se produjo por la protrusion del extremo libre del TIPS
en la auricula derecha, produciendo un fallo del corazon derecho falleciendo
posteriormente el paciente a consecuencia de las complicaciones. Fitt y cols

reportaron un caso de laceracion portal (97).
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La hemorragia intraperitoneal es la complicacion mas importante y potencialmente
mortal que puede ocurrir durante el procedimiento o inmediatamente después. Es
raray tiene una incidencia de menos del 2%.

Otra complicacion de la colocacion de un TIPS es la induccién de fallo hepatico.
Suele ocurrir ocasionalmente y tiene un desenlance fatal si no se realiza un
transplante hepatico. Aquellos pacientes con bilirrubina por encima de 3 mg/dl son
mas susceptibles a esta complicacion. Por eso, el TIPS debe ser usado con
precauciéon en pacientes con funcion hepatica muy deteriorada.

También se ha descrito un deterioro en la circulacién hiperdinamica ya existente.
Inmediatamente después de colocar el shunt la presion venosa sistémica y el
gasto cardiaco aumentan en un 30%, acompafado de una reduccion de la
resistencia vascular periférica. Estos cambios aumentan en las primeras horas en
un 10% mas. Esto se puede atribuir a disminucién de la resistencia vascular
esplacnica secundaria al shunt y a los agentes vasoactivos que escapan al filtro
hepético (98). Estos cambios pueden precipitar un fallo cardiaco especialmente
en pacientes con cardiopatia previa.

Finalmente, la hemdlisis puede ocurrir en un 10% de los pacientes después de la
colocacion de un TIPS (99). Afortunadamente, esta complicacion usualmente se
corrige espontaneamente en 8 a 12 semanas. Ocasionalmente, es severa y no

desaparece, requiriendo transplante hepatico para su tratamiento.
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1.4.2.- Oclusién del TIPS.

El factor mas limitante en el éxito del TIPS es la disfuncion del TIPS por
obstruccion del flujo que ademas, es la complicacion mas frecuente (100).

La disfuncion del TIPS puede ocurrir de forma temprana (dentro de los primeros
30 dias) o durante el periodo de seguimiento. La oclusién temprana del TIPS tiene
una incidencia de 0 a 15%. La trombosis aguda del stent se puede extender hasta
la vena porta, requiriendo tratamiento trombolitico con o sin colocacién de un
nuevo stent habiendo un alto riesgo de que se desprenda un coagulo y llegue a los
pulmones produciendo un tromboembolismo pulmonar. Esta complicacion se
puede prevenir con la utilizacién de anticoagulantes como heparina o inhibidores
plaquetarios inmediatamente después de la realizacion de la prueba. En estudios
que han usado profilaxis con heparina, han encontrado una incidencia mas baja,
un 0 a 3%, comparado con estudios que no usan anticoagulantes peri-intervencion
(10-15%) (101).

La oclusion tardia del shunt (al afio de colocacion) se ha visto en un 31 a 80% de
los pacientes. Es debida a la proliferaciéon de neo-intima dentro del stent que esta
frecuentemente asociada con una comunicacion entre el ducto biliar y el TIPS o
con la vena hepatica (102,103). La oclusion tardia tambien puede estar causada
por el roce producido por el alto flujo en el drenaje de la vena hepatica. La
incidencia de la oclusion del TIPS puede disminuirse en un 50% con el uso de
heparina de bajo peso molecular subcutanea durante 4 semanas acompafado de

antiagregantes plaquetarios por 12 meses.
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El tratamiento de la estenosis u oclusion del TIPS, consiste en la redilatacion o
colocacion de un TIPS coaxial y/o el uso de tratamiento trombolitico local,
presentando una tasa de permeabilidad de 80-90% a los 1 y 2 afios. La estenosis
del shunt no necesariamente indica la necesidad de reimplantar un nuevo TIPS, se
debe restablecer el flujo solo si reaparecen los sintomas de la hipertension portal.
Ademas, en pacientes con antecedente de hemorragias por varices, la evaluaciéon
endoscopica es imprescindible para decidir si la intervencion radiologica esta
indicada o no.

Ya que la estenosis del TIPS es la causa mas importante de recurrencia de las
complicaciones de la hipertension portal, realizar un programa frecuente de
valoracion de la permeabilidad de TIPS es muy importante. La ecografia
abdominal e intervenciones percutaneas son frecuentemente requeridas para
valorar y mantener la permeabilidad de la endoprotesis.

Actualmente se esté estudiando el beneficio del uso de las prétesis recubiertas. La
protesis autoexpandible recubierta con politetrafluoretileno (PTFE), fue patentada
recientemente en Europa. Estudios no controlados sugieren que la tasa de
permeabilidad de la prétesis puede llegar a ser del 90% al afio, cuando la prétesis
es colocada correctamente (104,105). Sin embargo no se ha difundido su uso
debido a su alto coste. Se ha especulado que el uso de las protesis recubiertas
pueden aumentar la incidencia de encefalopatia hepéatica debido a la poca
proliferacion de la intima. La proliferacion de la intima ocurre en todos los stents
no recubiertos y produce una reduccion gradual del didmetro del stent y de su
funcion. Esta es la razén por la cual al colocar un stent de novo no recubierto se

deja un diametro que asegure proporcionar un flujo inicial que disminuya la
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presion portal por debajo de 12 mmHg y que permita que se mantenga un buen
flujo a pesar de la reduccién natural del diametro secundario al crecimiento de la
neointima. Los stents recubiertos nos dan la posibilidad de insertan el TIPS con el
diametro estipulado desde el primer momento, ya que estos no sufren cambios
posteriores en el diametro de la luz. Hasta ahora se colocaban los TIPS con un
diametro de 10 mm, sin embargo, desde ahora, al utilizar una protesis recubierta,
se puede establecer como norma el uso de stent con 8 mm de diametro (106).

Se puede pensar que el riesgo de encefalopatia se vea reducido con la
insercion de las proétesis recubiertas. En los ultimos estudios el uso de prétesis
recubiertas con politetrafluoroetileno ha demostrado que aumentan el tiempo de
permeabilidad de la endoprotesis disminuyendo el numero de recidivas clinicas sin
presentarse un aumento en el riesgo de desarrollar encefalopatia.
(107,108).

La venografia trans-shunt es la mejor técnica para la evaluaciéon del TIPS pero es
cara e invasiva. (109) La ecografia Doppler ha sido la técnica mas comunmente
usada para valorar el funcionamiento del TIPS, ya que no es invasiva y es menos
costosa.

Se wusan una variedad de parametros hemodinamicos para estudiar el
funcionamiento del TIPS tales como la velocidad de la vena porta, la velocidad
maxima y minima del stent, el gradiente de velocidad del stent, los cambios
temporales en la velocidad del stent, la direccion del flujo en las venas
intrahepaticas y en las venas hepaticas, y si el flujo es pulsétil (110). Sin embargo,
hay una gran controversia sobre la efectividad de la ecografia doppler en la

evaluaciéon hemodinamica de los TIPS y sobre si es suficientemente fiable en la
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prediccion de la disfuncion. En un estudio realizado por Ulleric y cols, se
incluyeron 39 pacientes con TIPS, realizdndose un total de 147 ecografias
doppler, correlacionando los resultados con los obtenidos por venografia portal
directa. Cuarenta y tres de las 47 estenosis hemodinamicamente relevantes fueron
diagnosticadas también con la ecografia a través del estudio de la velocidad del
flujo de la vena porta préxima al TIPS (sensibilidad del 91,5%, especificidad del
97%). Si la cuantificacion de la velocidad del flujo maximo a través de la ecografia
doppler se realizaba dentro del mismo stent en su parte proximal, la sensibilidad
era solo del 70,4% y la especificidad del 27%. En conclusion, la velocidad del flujo
portal representa la funcion hemodinamica del TIPS de forma mas segura y veraz
que la medida de la velocidad del flujo dentro del TIPS con la ecografia doppler.
Asimismo, la ecografia doppler es adecuada para detectar la estenosis del TIPS
que curse con repercusion hemodinamica, puede reducir el numero de
angiografias invasivas y mejora el coste-beneficio del seguimiento de los

pacientes con TIPS al ser una prueba méas econdémica (111).

1.4.3.-Encefalopatia

La encefalopatia hepética es la peor complicacibn neuropsiquiatrica de los
pacientes cirroticos. Se desarrolla lentamente, comenzando por alteraciones del
suefio y va progresando hasta aparecer flapping, sopor y coma. Aunque la
fisiopatologia exacta de la encefalopatia hepatica es compleja y mal conocida, lo

gue se cree es que las alteraciones del sistema nervioso central comienzan
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cuando los productos derivados del intestino no son detoxificados en el higado y
pasan a la circulacion sistémica (112-115). Entre las muchas teorias, la mas
ampliamente aceptada es la que sostiene que componentes nitrogenados (el
amonio en particular) entran en la circulacion sistémica debido a la disminucion de
la funcién hepatica o por el shunt portosistémico. Una vez dentro de los tejidos
cerebrales, estos compuestos causan alteraciones en la neurotransmision que
produce disturbios en el comportamiento y en la consciencia. Otras sustancias
propuestas como causantes de encefalopatia incluyen el acido aminobutirico, las
benzodiazepinas, algunos neurotransmisores  verdaderos (glutamato,
norepinefrina, dopamina), y algunos neurotransmisores falsos, disbalance de los
neurotransmisores plasmaticos y acidos grasos de cadena media y corta, fenoles,
mercaptanos, serotonina-triptéfano, manganeso, y opiodes enddgenos. Estas
sustancias podrian interactuar con el amonio produciendo disturbios neuroldgicos

adicionales.

Entre los factores conocidos que promueven el desarrollo de la
encefalopatia hepatica en los pacientes que han recibido un TIPS estan: la edad,
el alto consumo de proteinas en la dieta, la hemorragia digestiva, las infecciones y
el uso de sedantes y diuréticos.

La encefalopatia portosistémica ocurre en un 30 % de los pacientes después de la
colocacion de un TIPS. La disminucién del flujo sinusoidal inducida por el TIPS
puede ayudar a que el paciente desarrolle la encefalopatia hepatica y el fallo

hepatico en algunos casos.
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Después de la colocacion de un TIPS puede inducir el desarrollo de la
encefalopatia crénica recurrente. En estas circunstancias, factores precipitantes
considerados reversibles pueden ser tratados exitosamente con dietas con
restriccion de proteinas, disacaridos no absorbibles como la lactulosa, antibioticos,
neomicina, metronidazol. Las drogas que afectan a la neurotransmision pueden

tener un rol terapedtico en algunos pacientes seleccionados.

El manejo médico de la encefalopatia hepéatica post-TIPS es similar al de la
encefalopatia hepatica en pacientes que no llevan prétesis. En pacientes sin otros
factores predisponentes se debe buscar la existencia de algun shunt esplenorenal
o gastrorrenal (116,117).

El riesgo de empeorar la encefalopatia o de presentar un episodio por primera vez
después de la colocacion de un TIPS aumenta con la edad del paciente, el
diametro del TIPS, estados avanzados de cirrosis hepatica e historia de episodios
de encefalopatia previa (118).

Aunque la mayoria de los pacientes responden bien a las terapias meédicas
conservadoras (dieta con restriccion de proteinas, disacaridos no absorbibles,
antibigticos), un pequefio porcentaje de pacientes (3-7%) no se benefician de
estos métodos y requieren medidas méas agresivas. Una opcion es la realizacion
de un transplante hepatico, pero la mayoria de los pacientes no son candidatos a

este tratamiento dado el estado avanzado de la hepatopatia.

Recientemente, se han descrito varias técnicas percutaneas para tratar este

dificultoso dilema clinico. Estas técnicas se basan en la disminucién del flujo del
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shunt, produciendo una disminucion del didmetro del mismo a través del uso de
balones oclusivos y coils o la implantacion de protesis reductoras, disminuyendo
de esta manera el didmetro del stent. La oclusion total del shunt, producido por los
coils o balones, puede tener consecuencias hemodinamicas ya que el paciente

puede volver a presentar las complicaciones de la hipertension portal (116,119).

Se han utilizado otras técnicas para los pacientes que presentan encefalopatia
hepética relacionada con el TIPS y shunts esplenorenales espontaneos. En estas
otras técnicas se intenta reducir el flujo a través de la colocacion de un TIPS no
recubierto dentro del primer TIPS, produciendo una disminucion del calibre de la

luz. (112-120,121)

En muchos pacientes con encefalopatia hepatica refractaria, estas técnicas
percutaneas han producido una importante mejoria en la clinica, incluso con total
resolucion de la encefalopatia, lograndose controlar posteriormente con medidas
médicas. Desafortunadamente, a pesar de muchos intentos, algunos pacientes no

responden a estas terapias y al final mueren (122).

En 1984, Potts y cols (117) describieron por primera vez la insercion de un
Balon externo para ocluir un shunt espleno-renal espontaneo. Como
consecuencia de la oclusion del shunt, los autores reportaron una disminucion del
gasto cardiaco y un aumento de las resistencias periféricas y de la perfusion
hepética con una mejoria en la funcion hepética. Basado en estos precedentes
exitosos, los radidlogos intervencionistas han usado agentes embdlicos como colis

y balones para producir la reduccién del diametro del shunt.
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Haskal y Middlebrook (120) escribieron acerca del uso de stents reductores que
producian una importante mejoria clinica en los pacientes con encefalopatia
hepética post-TIPS. Se trata de una prétesis Wallstent, con un reductor adherido
con seda de sutura 3-0 para crear una reduccion en forma de reloj de arena
disminuyendo el diametro de la luz a 5 mm. Estos autores atribuyeron la
reduccion del flujo sanguinea a través del stent al aumento de la friccion y la

turbulencia producida por el nuevo stent adherido (120).
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1.5.- Factores Pronésticos en la colocacion de un TIPS.

Para determinar qué pacientes son mas propensos a desarrollar
complicaciones después del procedimiento, se han desarrollado diversos modelos
de estudios. (27, 86). En el modelo mas reciente para estudiar la mortalidad a los
60 dias, se utilizaron el nivel total de bilirrubina, la escala APACHE Il y si el TIPS
era puesto de forma urgente. Asi, el prondstico a corto y largo plazo pudo ser
calculado con bastante fiabilidad. Esta informacién se puede utilizar para referir a
los pacientes a un centro de transplante o colocarles un TIPS como técnica
alternativa de tratamiento. La clasificacion de MELD puede ser beneficiosa para
predecir la sobrevida de los pacientes después de la colocacion de un TIPS (87).
La gravedad de la enfermedad hepatica parece ser la variable mas importante, ya
gue las tasas de mortalidad son las mismas para pacientes con la misma
puntuaciéon en la escala de Child-Pugh, siendo irrelevante la indicacion del
procedimiento.

El TIPS puede empeorar la funcion hepatica, aumentando el riesgo de
encefalopatia hepatica y disminuyendo la supervivencia en algunos pacientes con
estadios avanzados de hepatopatia. Las tasas de mortalidad a los 30 dias
después de la colocacion de un TIPS varian en un rango de 3 a 44% (125). Los
factores que pueden estar asociados a una baja supervivencia despues del TIPS
incluyen la colocacion urgente del TIPS (123,124), ALT> 100 U/L, bilirrubina > 3
mg/dL y encefalopatia pre-TIPS no relacionada con episodios de sangrado

digestivo.
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La clasificacion Child-Pugh tiene muchas limitaciones cuando se usa para
determinar la supervivencia en pacientes que recibirdn un TIPS. Esta no
discrimina entre pacientes Child-Pugh B y C que recibiran un TIPS, usa
parametros basados en interpretaciones subjetivas como la presencia de ascitis 0
encefalopatia, y no tiene en cuenta los niveles de creatinina que son tan
importantes para determinar la supervivencia en los pacientes cirréticos.

La necesidad de encontrar una forma mas fiable para estimar la supervivencia de
los pacientes antes de la colocacion de un TIPS, motivé a algunos investigadores
para desarrollar un modelo que pudiera identificar pacientes que tuvieran un riesgo
alto de morir de forma temprana después de la colocacion del TIPS. La tasa de
supervivencia de 231 pacientes después de la colocacion de un TIPS por ascitis o
por hemorragia digestiva por varices fue estudiada por cuatro centros en los
Estados Unidos (123). Usando los datos de estos pacientes, con un modelo
matematico que usaba la etiologia de la enfermedad hepatica, creatinina en suero,
bilirrubina sérica y el INR, se desarroll6 un modelo predictivo de supervivencia en
pacientes que recibieran un TIPS. Estas variables pueden ser usadas para
calcular una puntacién de riesgo. Una puntuacién de riesgo mayor de 1.8 implica
una tasa de supervivencia de 3 meses 0 menos. Este modelo se conoce como la
escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease) y fue validada en cohortes

independientes en pacientes en Holanda y en ltalia (125,126,127).

Salerno y col encontraron en un grupo de 140 pacientes cirroticos tratados
con TIPS que el poder discriminatorio de la escala de MELD a los tres meses fue

superior que el de la escala Child-Pugh (0,84 vs 0,70). Sin embargo, la agudeza
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del modelo disminuye a medida que aumenta el tiempo de célculo de la sobrevida.
En multiples estudios con pacientes cirréticos la escala MELD ha demostrado
ser superior que la clasificacion Child-Pugh parar predecir la supervivencia post-
TIPS. Este modelo puede identificar un subgrupo de alto riesgo en pacientes
cirroticos Chid-Pugh C que no serian candidatos para TIPS a menosque a estos
pacientes se les programara realizar un transplante hepatico en corto tiempo.
Ademas, este modelo puede ser usado para predecir la supervivencia de los
candidatos a TIPS y determinar los candidatos para transplante hepatico. Es por
esto, que se recomienda que la escala MELD sea usada para informar a los
familiares y a los pacientes antes de llevar a cabo la colocacion del TIPS. A menos
gue se trate de un caso urgente, los pacientes candidatos a colocaciéon de un TIPS
en lista de espera de trasplante hepético no se les debe colocar un TIPS debido a

la mortalidad asociada al procedimiento (87)
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1.6.- Infecciones en pacientes cirréticos

Las infecciones bacterianas constituyen una complicacion frecuente de la cirrosis
hepética (128,129), estimandose que entre un 33 y un 61 % de los pacientes
cirroticos hospitalizados presentan infecciones bacterianas en nuestro medio,
incidencia sensiblemente superior a la descrita en pacientes hospitalizados no
cirréticos, que se sitla en torno al 10% (128,130,131). Mas de la mitad de las
infecciones bacterianas en pacientes cirrticos son adquiridas en el hospital. Entre
un 15% y un 35% de los pacientes cirroticos admitidos en un hospital desarrollan
infecciones nosocomiales, evidenciandose un importante contraste con los
pacientes no cirrgticos que tienen una incidencia de infecciones nosocomiales
entre un 5% y un 7% (132). Los pacientes cirréticos suelen requerir numerosas
hospitalizaciones debido a las frecuentes descompensaciones secundarias a su
enfermedad. La hospitalizacion por si misma supone para cualquier paciente una
situacion de riesgo para el desarrollo de infecciones bacterianas,
independientemente del estado de su sistema inmunitario (133,134). Esto es
debido a distintos factores, como los cambios en la flora bacteriana sapréfita
habitual, resultado de la colonizacibn por otras bacterias de adquisicion
intrahospitalaria y con frecuencia resistentes a multiples antibioticos (135,136), a
los tratamientos antibidticos, que suelen ser prolongados y de amplio espectro
(135,137), y a las frecuentes maniobras instrumentales (128,133,138,139,140).
Ademas, se han descrito multiples alteraciones en los mecanismos de defensa

antibacteriana en los pacientes cirrgticos que explicarian la elevada incidencia de
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infecciones bacterianas en estos pacientes, especialmente los trastornos en la
barrera intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano intestinal, las alteraciones en el
sistema reticuloendotelial, los trastornos en la inmunidad humoral (141), tanto a
nivel de sangre como de liquido ascitico y las alteraciones en la inmunidad celular

y en el funcionamiento de los neutrofilos (132,142-144).

Por otra parte, a menudo se producen situaciones durante la hospitalizaciéon, como
la aparicibon de una hemorragia digestiva (145,146), ascitis (143,147) o
encefalopatia hepatica que acentlan las alteraciones en los mecanismos de
defensa de los pacientes cirréticos aumentando la incidencia de infecciones
bacterianas. Todo ello determina que gran parte de las infecciones bacterianas
gue presentan los pacientes cirréticos sean intrahospitalarias (128,130,148),
pudiendo llegar a alcanzar el 75% de todas las infecciones segun algunos autores

(128).

Las infecciones bacterianas mas frecuentes en los pacientes cirrgticos son
las infecciones urinarias, las bacteriemias, las infecciones respiratorias y la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE) (128,129). Las infecciones urinarias son
las mas frecuentes en la mayoria de las series, pero la frecuencia relativa de las
otras tres varia segun los distintos trabajos (128,130). Aproximadamente entre un
20 y un 43% de los pacientes cirroticos hospitalizados presentan infecciones
urinarias, entre un 6 y un 10% presentan infecciones respiratorias y entre un 1y
un 17% presentan bacteriemias espontaneas (128,131). En cuanto a la PBE, es
una de las infecciones mas graves y también mas caracteristicas de los pacientes

cirréticos.
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La PBE se define como la infeccién del liquido ascitico en ausencia de un
foco aparente de infeccion intraabdominal (148). Su incidencia oscila entre un 7 y
un 27% de los pacientes cirroticos hospitalizados (149-150), calculdndose que la
probabilidad anual de que aparezca en los pacientes cirréticos con ascitis sin
antecedentes de PBE previa es entre un 10 y un 24% (151-152), y de un 40 a un
70% en los pacientes que han sobrevivido a un primer episodio de PBE (153). La
PBE se caracteriza por un recuento celular en el liquido ascitico >250 leucocitos
polimorfonucleares/mm?® con cultivo microbiolégico positivo. Esta es la variante
clasica de infeccion de liquido ascitico descrita por Conn en 1964 (154). Se han
descrito dos variantes mas de la PBE: la preitonitis bacteriana espontanea con
cultivo negativo, anteriormente denominada ascitis neutrocitica y la bacteriascitis.

La PBE con cultivo negativo se define por un recuento de leucocitos
polimorfonucleares en liquido ascitico > 250/mm? con un cultivo negativo y clinica
compatible con infeccion de liquido ascitico. Deben descartarse otras causas de
peritonitis bacteriana espontanea con cultivo negativo, como tratamiento
antibiotico previo, carcinoma hepatocelular, hemoperitoneo, carcinomatosis

peritoneal, tuberculosis o pancreatitis (155).

Estudios iniciales parecian indicar que la peritonitis bacteriana espontanea con
cultivo negativo era una variante menos grave que la PBE clasica, con una menor
mortalidad a corto plazo (156,157). Sin embargo, estudios posteriores no han
confirmado estos datos preliminares y entre un 16% y un 50% de pacientes con

PBE con cultivo negativo mueren durante la hospitalizacion. Por tanto, la PBE con
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cultivo negativo debe ser considerada una verdadera infeccion del liquido ascitico

y debe tratarse con antibiéticos adecuados (155).

La bacteriascitis consiste en la positividad del cultivo del liquido ascitico con
un recuento de leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico < 250/mm?®. Esta
entidad puede corresponder tanto a un estadio precoz de una PBE, como a una
colonizacién bacteriana transitoria del liquido ascitico que las defensas locales
logran erradicar en la mayoria de los casos. La resolucion espontanea de la
bacterioascitis ocurre en un 62% a un 86% de los casos (155,158,159). Tras los
estudios de Runyon (68) y Pelletier (158) en los que se analizaba la evolucion de
varios episodios de bacteriascitis en sendos grupos de pacientes, se considera
gue aquellos pacientes con clinica sugestiva de infeccién del liquido ascitico
deben ser sometidos a una segunda paracentesis y recibir tratamiento antibiotico
ya que un 60% podria evolucionar a PBE (159). En cambio, los pacientes
asintomaticos con bacteriascitis no deben recibir tratamiento antibiético ya que no
suelen evolucionar a PBE, pero deben ser controlados clinicamente y con
posteriores paracentesis diagnoésticas. El grado de insuficiencia hepatica suele ser

menor en pacientes con bacteriascitis que en pacientes con PBE (155-158).

Las infecciones bacterianas constituyen una causa importante de muerte en
los pacientes cirréticos, considerandose que aproximadamente hasta una cuarta
parte de las muertes de estos pacientes estan directamente relacionadas con una
infeccion bacteriana (142). La mortalidad en pacientes cirroticos durante los
periodos de hospitalizacion es de 5 a 6 veces mayor en pacientes infectados que

en pacientes no infectados (141).
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La mayoria de las infecciones bacterianas extrahospitalarias que presentan
los pacientes cirrGticos estdn producidas por bacilos aerobios gramnegativos
procedentes de la propia flora intestinal del paciente. Los datos varian segun las
series, pero se considera que aproximadamente entre el 67 y el 89% de las
bacterias aisladas son bacilos aerobios gramnegativos, siendo Escherichia coli el
germen aislado mas frecuente (128,129). Sin embargo, las infecciones
secundarias a cocos grampositivos han tenido en los dltimos afios un aumento
significativo, siendo actualmente los microorganismos mas frecuentemente
aislados en las infecciones nosocomiales. Este fendmeno parece estar
relacionado con el uso frecuente de técnicas instrumentales y procedimientos
invasivos asi como a la decontaminacion intestinal selectiva con norfloxacino
como profilaxis en estos pacietes (160,161).

Cuando se valoran tipos concretos de infecciones, estos datos son
confirmados. Por ejemplo, al estudiar las bacteriemias, los cocos grampositivos
son los gérmenes mas frecuentemente aislados, pudiendo alcanzar el 70% en
algunas series (162,163). Este hecho seria consecuencia del elevado nimero de
bacteriemias secundarias a neumonias, infecciones de catéteres e infecciones de
tejidos blandos, cuyos principales agentes causales son cocos grampositivos. Sin
embargo, al considerar las bacteriemias espontdneas, los bacilos aerobios
gramnegativos son los gérmenes mas frecuentemente aislados (164,165). En las
series que analizan Unicamente PBE se observa una mayor frecuencia de bacilos
gramnegativos que de cocos grampositivos, que representarian sélo entre el 5y el
35% de las bacterias aisladas (148,151,166-170). En los ultimos afios se ha visto

un cambio en las caracteristicas de esta infecciéon. Primero, la tasa de PBE con
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cultivo positivo esta siendo destacablemente baja (219) (39%) comparando con un
etudio realizado en los 80, donde se evidenciaba casi un 80% de PBE con cultivo
positivo (220), esto probablemente refleja el diagnostico precoz. El otro cambio
importante esta relacionado con el tipo de microorganismo aislado en los
pacientes que presentan descontaminacion selectiva con norfloxacino. Se ha
demostrado en los ultimos estudios que la gran mayoria de las PBE en pacientes
gue han sido tratados con norfloxacino por largos periodos de tiempo son
causados por cocos gram positivos (221, 222) o por bacilos gram negativos
resistentes a las quinolonas (219)

Por otro lado, tenemos que hacer alucién a la descontaminacion
intetinal selectiva con norfloxacino, que se introdujo en la practica clinica en el afio
1987, actualmente es ampliamente usada en la profilaxis primaria y secundaria de
la peritonitis bacteriana espontanea y en otras infecciones en los pacientes
cirroticos (171,172). Norfloxacino previene infecciones causadas por bacilos gram
negativos pero no aquellas causadas por cocos gram positivos.

Otro problema relevante que no ha sido valorado adecuadamente es la
importancia clinica de las infecciones causadas por bacilos gram negativos
resistentes a las quinolonas, que fue estudiado por Ortiz y cols (223), que
observaron que la profilaxis con norfloxacino previa a la presentacion de un
episodio de infeccion en un paciente cirrético aumentaba la incidencia de bacterias
resistentes a las quinolonas. Es sabido que aquellos paciente que han recivido
tratamiento con quinolonas por largos periodos de tiempo para la
descontaminacién intestinal selectiva desarrollan bacilos gram negativos

resistentes en la flora fecal (224). Pero el hecho de que estas bacterias sean
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invasivas y se produzca una traslocacion al sistema circulatorio desarrollando una
peritonitis bacteriana espontanea no queda aun claro. Este punto es muy
importante ya que si la infeccidbn por bacilos gram negativos resistentes a las
quinolonas se transforma en un hecho frecuente en pacientes con
decontaminacion intestinal selectiva con norfloxacino, se deberian desarrollar
nuevos métodos de profilaxis infecciosa.

La aparicion de infecciones bacterianas en la cirrosis hepética es
consecuencia de multiples alteraciones en el sistema de defensa inmunitario
sistémico y local que desarrollan los pacientes con cirrosis, especialmente
aqueéllos con una funcion hepética mas deteriorada (143,147,173,174). De hecho,
en Estados Unidos la cirrosis hepatica se considera la causa mas frecuente de
inmunodeficiencia adquirida (172). A continuacion se describen las alteraciones
mas importantes implicadas en la fisiopatologia de las infecciones bacterianas en

los pacientes cirroticos.

1.6.1.- Alteraciones de la barrera intestinal y en la flora entérica.

Los pacientes cirréticos presentan congestion y edema de la pared
intestinal atribuidos a la hipertension portal (177), que podria originar un aumento
en la permeabilidad de la pared y favorecer la translocacion bacteriana. Sin

embargo, un estudio realizado por Such y cols (178) no se logr6 demostrar la
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presencia de alteraciones en las caracteristicas ultraestructurales de la mucosa
intestinal de pacientes cirrgticos.

La translocacién bacteriana consiste en el paso de bacterias desde el tracto
intestinal hasta sitios extraintestinales, principalmente ganglios linfaticos
mesenteéricos. Este paso incluye el paso a traves de la pared intestinal de
bacterias potencialmente patégenas dentro de neutréfilos y macréfagos (179).
La colonizacion de los ganglios mesentéricos puede posteriormente permitir el
paso de bacterias a la sangre a través de los vasos linfaticos, y finalmente de la
sangre al liquido ascitico. No se sabe cémo las bacterias pueden sobrevivir
durante este proceso, pero la alteracion de los neutréfilos (180) y los macréfagos
(181) observada en los pacientes cirréticos puede jugar un papel muy importante.
Ademas, se ha demostrado en modelos experimentales que la endotoxina puede
inducir translocacion bacteriana al aumentar la permeabilidad intestinal y alterar el
sistema inmunitario (182).

Por ultimo, se ha observado la existencia de un sobrecrecimiento bacteriano
intestinal en la cirrésis, que podria jugar un papel muy importante en la
translocacion bacteriana (183-184). En un modelo experimental con ratas, Guarner
y cols (185) demostraron que la translocacion de cualquier bacteria estaba casi
siempre asociada a un sobrecrecimiento de la misma bacteria en la luz intestinal.
Sin embargo, en este estudio no todas las bacterias que presentaban
sobrecrecimiento translocaban a ganglios linfaticos mesentéricos; por lo tanto,
aunque el sobrecrecimiento bacteriano juega un papel importante en la
translocacion bacteriana, parecen existir mas factores que influyen en este

proceso. Se ha sugerido que el sobrecrecimiento bacteriano esta asociado al
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enlentesimiento del transito intestinal que se observa en los pacientes cirroticos.
Esta hipotesis esta apoyada por dos recientes estudios, uno de Pardo y cols
(186), que demuestra que el uso de drogas procinéticas como el cisapride
disminuye la incidencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal y la translocacion
bacteriana en ratas cirroticas con ascitis a través del aumento del transito
intestinal. En otro estudio de Perez-Paramo y cols (187) demostraron que los
blogueadores B-adrenérgicos como el propanolol aceleraban el transito intestinal y

disminuian el sobrecrecimiento bacteriano en ratas cirréticas con ascitis.

1.6.2. Alteraciones en el sistema inmune a nivel entérico .

Una vez que ha ocurrido la translocacion bacteriana a los ganglios linfaticos
mesentéricos, la bacteria puede pasar al liquido ascitico directamente desde el
ganglio linfatico o mas frecuentemente a través de la sangre (188). Este paso esta
favorecido por las alteraciones en los mecanismos de defensa inmune que se
evidencian en la cirrosis, como la disminucién del la actividad del sistema
reticuloendotelial (144), alteracion en la funcion de los neutrdfilos (174) y en los
macrofagos (181), asi como disminucion en los niveles séricos del complemento
(189). El trastorno en la actividad fagocitica del sistema reticulendotelial se piensa
que puede ser debido principalmente a la presencia de shunts intrahepéticos

anatomicos o funcionales (144).

62



1.6.3. Alteracion en los mecanismos de defensa inmune local.

Algunas alteraciones en los mecanismos de defensa inmune a nivel del
liquido ascitico pueden favorecer las infecciones bacterianas. Se ha demostrado
que los pacientes cirréticos que presentan una disminucion de la concentracion
de proteinas totales en el liquido ascitico tienen una incidencia mas elevada de
peritonitis bacteriana espontanea (144,172, 190, 191). Esto parece deberse a la
correlacion directa entre los niveles de proteinas, la actividad opsoénica y los
niveles de C3 en el liquido ascitico, evidenciado en la alta incidencia de peritonitis
bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con baja actividad opsonica en el
liquido ascitico y niveles bajos de C3 (192,193). El motivo por el cual existe esta
deficiencia en el sistema de defensa inmunolégico es desconocido, pero se
proponen las siguientes hipotesis: el mecanismo de formacion de la ascitis en la
cirrosis es la formacién de un trasudado con una baja concentracion de proteinas,
insuficiencia hepatica, consumo de factores por la continua llegada a la ascitis de
bacterias entéricas o sus productos y la dilucién debida a los largos volumenes de
liquido ascitico. En un estudio realizado por Such y cols (194) se evidencio que el
tratamiento con norfloxacino aumentaba la concentracion de proteinas totales y de
C3 en el liquido ascitico en pacientes cirroticos. Estos hallazgos eran
probablemente debidos a que el tratamiento antibidtico disminuye el paso de
bacterias entéricas o sus productos a los galgliso lifaticos mesentéricos y al liquido
ascitico, como se demostro en ratas cirrgticas (195), lo cual disminuia el consumo

de C3 en el liquido ascitico.
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1.7.- Infecciones y su relacién con el TIPS

Los pacientes con cirrosis hepatica estdn predispuestos a presentar
infecciones bacterianas, esto es debido a la presencia de alteraciones en la flora
bacteriana y en la barrera intestinal, disminucion de la funcién de los macréfagos
y los neutrdfilos, cambios en los mecanismos de defensa humoral, como la
malnutricion y el alcoholismo. Las intervenciones instrumentales como la
esclerosis o las colonoscopias pueden aumentar el riesgo de infecciones en estos
pacientes (225). La colocacion de un TIPS representa por una parte un
procedimiento instrumental que puede favorecer las infecciones, especialmente
bacterianas; y por otra parte, la implantacion de una prétesis endovascular que
puede ser colonizada durante alguna de las bacteremias (de origen entérico,
espcialmente) que presentan con frecuencia los pacientes cirroticos. Después de
la implantacion de un TIPS, la incidencia de infecciones bacterianas severas se
evidencié en un 20 % de los pacientes en un articulo publicado por Gulberg y cols
(196).

En un estudio retrospectivo realizado por Bresky y cols (197) de infecciones
bacterianas detectadas en 106 pacientes cirroticos portadores de un TIPS,
evidenciaron que las infecciones mas frecuentes fueron las infecciones del tracto
urinario (n: 18) seguidas de neumonias (n: 17)y bacteremias (n: 17). Siete
pacientes presentaron una peritonitis bacteriana espontanea y uno una infecciéon

de la endoprétesis. El nimero de cateterismos realizados no se relacion6 con una
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mayor tasa de infecciones. La mortalidad de los enfermos que desarrollaron

infecciones fue superior a la de los no infectados (82% vs 18%).

1.7.1 Endotipsitis

La definicién de la endotipsistis fue acufiada por primera vez por Sanyal y
cols en 1998 para definir la infeccion del TIPS (198). Sanyal y cols describen la
endotipsitis como la aparicion de signos clinicos de infecciébn asociada a la
colocacion de un TIPS y que suele presentarse semanas 0 meses despues de la
insercion de la prétesis. En ese estudio los autores describen un total de 8 casos
de infeccion del TIPS. La presencia de infeccion fue claramente documentada por
la presencia de multiples hemocultivos positivos obtenidos en distintos momentos.
La asociacion de la infeccion con el TIPS fue establecida por la ausencia de otro
foco de infeccion después de realizar una busqueda exhaustiva, la presencia de
bacteremia continuada y la presencia de un nido potencial de infeccion en el shunt
en forma de trombo o vegetacion que es estudiada a través del uso de ecografias.
Estos autores concluian que se trata de una complicacion poco frecuente y que
suele responder favorablemente al tratamiento antibiético, sin embargo proponen
valorar el uso de tratamiento profilactico antibiético tanto pre-TIPS como pre-
realizacion de maniobras que puedan producir bacteremias en los pacientes
portadores de TIPS. Especialmente en aquellos pacientes que presenten
trombosis de la prétesis, considerando a estos pacientes como de alto riesgo para

desarrollar una endotipsitis.
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Hay relativamente pocos reportes de infeccidén del TIPS en la literatura. El primero
fue en Abril del 97, algunos afios después de que se introdujo el procedimiento. En
este articulo (199) los autores describen un caso de infeccion del TIPS con

presencia de una fungemia persistente, sepsis y muerte.

La complicacion infecciosa del TIPS puede ser ampliamente agrupada en 2
area principales:

1.- sepsis periprocedimiento que no implica la infeccién de la protesis y suele
evidenciarse a las pocas horas o dias post implantacion,

2.- infeccion propiamente dicha del TIPS, que se observa semanas 0 meses post-
implantacion.

Aunque la infeccion periprocedimiento o temprana fue descrita poco tiempo
después de implementarse el uso del TIPS (200,201), la infeccion del TIPS
propiamente dicha o tardia, se ha reconocido mas recientemente.

La complicacion infecciosa relacionada con el procedimiento posiblemente es
debida a la implantacién iatrogénica de bacterias en la circulacion sanguinea
provenientes de la piel, de la circulacién portal o del arbol biliar.

En el caso de las infecciones tardias no esta clara la patogenia, y en la literatura
encontramos dos hipétesis. La primera de ellas relaciona la infeccion de la protesis
con el mal funcionamiento del TIPS secundario a la presencia de una trombosis o
vegetaciones dentro de la protesis, asi como a la hiperplasia benigna de la
neointima con colonizacion bacteriana o fangica secundaria. Esta hipotesis es
sugerida por Sanyal y col (198) quien propone que la formacién de un trombo

puede disminuir la velocidad del flujo sanguineo a través de la protesis lo que
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permite que las bacterias provenientes de la porta se adhieran a la neointima del
stent y proliferen produciendo una bacteremia sostenida. Haciendo un recuento de
las infecciones de TIPS publicadas encontramos que el 71 % de las infecciones
estan relacionadas con la oclusion parcial o total de la protesis. Sin embargo es
dificil establecer un vinculo definitivo dado la falta de soporte anatomopatologico
de esta hipoétesis. La otra hipétesis relaciona la aparicién de endotipsitis con la
manipulacion de la prétesis que se realiza en pacientes con obstruccion trombotica
o la colocacion de protesis paralelas.

Datos interesantes, pero escasos recuerdan la incidencia de bacteremias
asociadas al TIPS. En un estudio retrospectivo publicado en el 99 por De Simone
y cols (202), 5 pacientes de 99 a los que se les colocé un TIPS presentaron
infecciones relacionadas con el TIPS. La infeccion del TIPS se desarrollaba en
una media de 100 dias después de su colocacion, en 2 pacientes se evidencié la
estenosis de la protesis por la presencia de trombos y 2 de 5 pacientes murieron
por la infeccion. Los microorganismos mas comunmente asociados fueron
Enterococcus faecalis, Gemella morbillorum, Staphylococcus aureus vy
Lactobacillus acidophilus (203).

Otro estudio muy importante publicado en el 2003, es el realizado por Armstrong y
MacLeod (204). En este estudio, los autores propone establecer unos parametros
claros para el diagnostico de la infeccion del TIPS, que incluyen la presencia de
una bacteremia sostenida en un paciente a quien se le ha colocado un TIPS con o
sin oclusiéon trombotica de la prétesis, ademas, con o sin otra fuente de infeccion

identificable y en caso de haber una fuente identificable de infeccién que no se
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considere el motivo de la bacteremia. Asi, define la bacteriemia sostenida como
aquella en la que encontramos 2 hemocultivos positivos para el mismo
microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de diferencia o 3 de 3
hemocultivos positivos para el mismo microorganismo obtenidos con mas de 1
hora de diferencia. Si la bacteriemia esta temporalmente relacionada con la
manipulacién de una prétesis ya existente, esto seria un argumento a favor
diagnostico de la endotipsitis.

Los microorganismos mas comunmente relacionados con la endotipsitis son los de
origen entérico, aunque en algunas publicaciones se evidencian infecciones
producidas por S. aureus.

Bouza et al describieron 3 casos de endotipsitis, y revisaron la bibliografia
publicada. Ellos encuentran una incidencia del 1.33% en pacientes a quienes se
les ha realizado este procedimiento, depués de revisar 23 casos publicados.
Describiendo que el 88% de los casos ocurre con mas de un mes de intervalo
entre la colocacion de la protesis y la aparicion de la infeccion. La presentacion
mas comun incluye fiebre y bacteriemia primaria o fungemia. Los agentes
etioldgicos mas frecuentes fueron los microorganimos Gram-positivos (18 casos),
los gram-negativos (10 casos), y los hongos (3 casos). El diagndstico es dificil de
establecer y estos autores proponen nuevos criterios diagnésticos para
mejorarlo. Veinte pacientes respondieron favorablemente al tratamiento con
antibioticos y seis pacientes murieron a consecuencia de la infeccion. Concluyen
gue la endotipsistis es una nueva enfermedad infecciosa que debe ser
considerada en los pacientes que han recibido un TIPS y que presentan

bacteriemia de origen no claramente establecido o atribuido a una causa en
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concreto. El uso de antibidticos prolongados puede ser curativo, pero el
transplante hepatico puede ser considerado tambien como otra opcion (205).

Debido a que el TIPS no se puede quitar es muy dificil erradicar la infeccion
y por ello esta asociada a una alta tasa de mortalidad. Es por esto que se han
realizado algunos estudios para valorar la eficacia del uso de profilaxis antibiética
en la disminucion de la incidencia de infecciones relacionadas con el TIPS. Los
primeros en plantearse un estudio para valorar la respuesta del tratamiento
antibiotico profilactico fueron Deibert y col en 1998 (201), que realizaron un estudio
randomizado en 84 pacientes a los que se realizaron 105 intervenciones
transyugulares, no realizando tratamiento profilactico en 46 intervenciones versus
profilaxis con 2 gramos de cefotiam en 56 intervenciones. Tras valorar el
incremento en la cifra de leucocitos en sangre periférica, la presencia de fiebre
(>38°C) y hemocultivos positivos, evidenciaron que aquellos pacientes que no
recibieron cefotiam tenian una incidencia de infecciones solo ligeramente mayor
(20%) que los que recibian 2 gramos de cefotiam (14%). Por lo tanto concluyen
que una dosis de cefotiam no previene la aparicion de infecciones post-TIPS. Esto
puede ser debido al espectro antimicrobiano del farmaco y a la corta vida media
del cefotiam.

Posteriormente, en un estudio randomizado realizado por Gulberg y cols
(206) se valoro el uso de ceftriaxona a dosis de 1 0 2 mg una hora antes de la
colocacion del TIPS. Se incluyeron ochenta y dos pacientes de los cuales solo 2
presentaron signos de infeccion después de la colocacion de la protesis, uno del
grupo que recibié un gramo de ceftriaxona y otro del grupo que recibié dos gramos

de ceftriaxona. Tras el estudio llegaron a la conclusién de que una sola dosis de
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ceftriaxona es efectiva para prevenir las infecciones asociadas al TIPS, no
encontraron diferencias entre la dosis de 1 gr o 2 gr (207).

En vista de que las infecciones tras la colocacion de un TIPS, incluyendo en
estas las bacteremias post-TIPS y la endotipsitis, son una complicacion
evidenciada en nuestro medio y que puede incrementar la morbi-mortalidad de la
procedimiento, consideramos necesario realizar un estudio para valorar la
incidencia de esta complicacion en nuestro hospital y la necesidad de realizar una

tratamiento profilactico adecuado.
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2. HIPOTESIS

Durante mas de una década el shunt transyugular intrahepatico ha sido
utilizado como una muy buena herramienta para mejorar la hipertensién portal y
sus complicaciones.

El shunt se basa en la insercion intrahepatica de un stent autoexpandible de metal
gue conecta el sistema venoso portal y el sistema venoso sistémico. Este
procedimiento se lleva a cabo de forma percutdnea y por via transyugular
guiandose por fluoroscopia. Es ademas, una alternativa al método tradicional
terapéutico que era el shunt porto-cava término-terminal, sin los riesgos inherentes
de la cirugia mayor y la anestesia general.

Su mayor inconveniente es la alta tasa de obstruccion de la luz, aunque esto

se ha visto bastante corregido desde la implantacion de los TIPS recubiertos,

gue permiten una permeabilidad de mas del 90% al primer afo.

Como todo procedimiento, existen complicaciones intrinsecas y extrinsecas
asociadas al mismo.

Las complicaciones infecciosas son descritas con poca frecuencia. En algunas
series describen la fiebre post-TIPS con una incidencia de hasta el 10% de los
pacientes (99).

Las infecciones en los pacientes cirroticos después de la colocacién de un TIPS

pueden ser agrupadas en tres areas principales:
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1.- La sepsis periprocedimiento, que no involucra la infeccion de la endoprétesis
2.-La infeccion del TIPS propiamente dicha o endotipsitis.

3.- Infecciones propias de los cirréticos.

Hay pocos articulos que hablen de la infeccion del TIPS. Después de
muchos afos de uso del TIPS, en 1997 se describi6 el primer caso de infeccion de
una endoprétesis, fue hecha por Schiano y cols (199), en este articulo describian a
un paciente que presentd una fungemia secundaria a T. glabrata cinco meses
después de la colocacion del TIPS. El paciente presentaba antecedentes de
inmunodepresion (alcoholismo, diabetes mellitus, cancer y tratamiento prolongado
con antibiéticos por bacteremias secundarias a Enterococcus faecium) y ademas
evidencia ecogréfica de oclusion del TIPS en el momento de la fungenia, fue
tratado con fluconazol y anfoterisina B, no respondiendo al tratamiento y
produciendose el exitus. En el estudio post-morten se evidencio el crecimiento de
T. Glabrata en la muestra de tejido recogida del interior del TIPS.

En el afio 1998, Sayal (198) acufid el nombre de endotipsitis a aquellas
Infecciones de la prétesis transyugular intrahepatica portositémica. Desde ese
momento se comenzd su estudio e identificacion, asi como el planteamiento de
medidas terapéuticas para su prevencion y manejo terapéutico. En un estudio
retrospectivo realizado en Australia por Armstrong y cols (204), encontraron una
incidencia de 1.7% de endotipsitis, siendo similar a la incidencia encontrada en un
estudio realizado en los Estados Unidos donde se evidenciaron 5 casos de

endotipsitis en un total de 99 TIPS colocados, con una tasa de 5.1% (202).
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Esta bien estudiada la mayor sensibilidad que presentan los pacientes
cirréticos para desarrollar infecciones. Borzio y cols (208) realizaron un estudio
para valorar la prevalencia, incidencia y relevancia clinica de las infecciones
bacterianas en pacientes cirroticos. Durante un periodo de un afo estudiaron 361
pacientes a quienes se les realiz0 hemocultivo, sedimento de orina, estudio de
liguido ascitico y de liquido pleural. Evidenciaron 150 infecciones bacterianas
(34%), 41% fueron infecciones de orina, 23% peritonitis bacteriana espontanea,
21% bacteremias y 17% de infecciones respiratorias. Concluyendo que las
infecciones bacterianas en pacientes cirréticos son una complicacién severa que
produce una descompensacion de la hepatopatia y aunque frecuentemente
asintomatica, causa largos periodos de hospitalizacion y aumento de la mortalidad
en estos pacientes.

Desde que se inicié la colocacion de los TIPS como tratamiento de las
complicaciones secundarias a la hipertensioén portal, no se habia instaurado la
necesidad de tratamiento profilactico con antibioticos para evitar la endotipsitis.

En vista de la evidente existencia de complicaciones infecciosas tras la
colocacion del TIPS, secundaria a la asociacion de la patologia basal de estos
pacientes y su predisposicion a presentar infecciones, se hace necesario
establecer criterios claros que nos indiquen el beneficio de realizar la profilaxis
antibiotica.

En nuestro hospital se introdujo la realizacion del TIPS en el afio 1993.
Esta endoprotesis se coloca en el servicio de Radiologia en coordinacion con el
servicio de Patologia digestiva.

Teniendo en cuenta esto, nos planteamos las siguientes hipotesis:
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1.- Estudiar la incidencia de Endotipsistis en nuestro hospital, valorando la
etiologia microbiolégica mas frecuente y la evolucién de los pacientes que cursan
con esta complicacion.

2.- En base a estos datos, valorar la necesidad de implantar un tratamiento
antibiotico profilactico estandar, asi como el antibiético mas adecuado segun el
antibiograma, la dosis y el tiempo de tratamiento.

3.- En caso de considerarse necesaria la profilaxis antibidtica, evaluar su
eficacia sobre los pacientes a los que se les coloca un TIPS, basada en la

incidencia de endotipsitis post-profilaxis antibiotica.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos principales de este proyecto son:

1.- Valorar la incidencia de infecciones en pacientes a los que se les ha

colocado un TIPS.

2.- Estudiar la incidencia de Endotipsitis y bacteremias post-TIPS.

3.- Analizar las caracteristicas de las bacteremias, haciendo enfasis en su

etiologia, tiempo de presentacion, tratamiento antibiético y evolucion.

4.- Analizar las caracteristicas de la endotipsistis investigando su etiologia, tiempo
de presentacion, infecciones asociadas y presencia de otras complicaciones del

TIPS y respuesta al tratamiento antibiotico.

5.- Valorar la necesidad de utilizar antibiético de forma profilactica para prevenir la
aparicion de bacteremias y endotipsitis, asi como estudiar el antibidtico mas
adecuado segun la etiologia microbiolégica mas frecuente, estudiando tambien las

dosis y el tiempo de tratamiento.
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6.- Valorar la evolucién y la incidencia de infecciones en los pacientes que son
sometidos a la colocacion de un TIPS siendo tratados previamente con profilaxis

antibidtica.
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4. PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron es este estudio a todos los pacientes candidatos a la
colocacion de un TIPS en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona,
Espafia), desde marzo de 1993 hasta enero del 2004.

Se realiz6 una valoracion retrospectiva de los pacientes que incluia control
de los seguimientos, complicaciones observadas una vez colocado el TIPS,
infecciones presentadas tras la colocacion de la endoprétesis y la mortalidad
observada en estos pacientes.

Como parametros para el estudio y la identificacién de las infecciones mas
frecuentes de los TIPS nos guiamos por los criterios establecidos por el grupo de
Estudio de la Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en los Hospitales

Espafioles (209).

Infeccidén de las vias urinarias:

1.- Uno de los siguientes: fiebre (>38°C), miccidn imperiosa, polaquiuria, disuria o
tension en zona suprapubica y el urocultivo ha sido positivo (mas de cien mil
colonias por ml) a dos microorganismos diferentes como maximo.

2.- Dos de los siguientes: fiebre (>-38°C), imperiosidad miccional, polaquiuria,

disuria o tensién en zona suprapubica y al menos uno de los siguientes:

77



a) La tira reactiva es positiva en orina para la esterasa leucocitica y/o nitratos.
b) Piuria (10 leucocitos o mas por ml, o 3 leucocitos o mas por ml, al analizar
con un objetivo de gran aumento una muestra de orina no centrifugada).

c) En una tincibn Gram de orina no centrifugada se han visualizado

microorganismos.

d) En dos cultivos de orina obtenida por puncién suprapubica se han aislado
mas de 100 colonias por ml del mismo uropatégeno. (210)

e) En un paciente sometido a tratamiento antibiético correcto, el aislamiento
en un urocultivo de menos de cien mil colonias por ml de un Unico
uropatoégeno.

f) Existe un diagnostico médico.

g) El médico ha prescrito el tratamiento antibiotico adecuado.

Neumonia:

La neumonia se define independientemente del resto de las infecciones de las
vias respiratorias bajas. Para diagnosticarla se han incluido diversas
combinaciones de signos clinicos, radiolégicos y de laboratorio. Normalmente, los
cultivos de las secreciones respiratorias expectoradas por el paciente no son utiles
para el diagnéstico pero si para la identificacion del agente y de su perfil de
resistencias. El diagnéstico efectuado a partir de una serie de radiografias es mas
fiable que el obtenido con una Unica radiografia.

Una neumonia debe cumplir alguno de los siguientes criterios:
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1.- Estertores o0 matidez a la percusién durante la exploracion fisica del térax y al
menos unos de los siguientes:

a) Aparicion de un esputo purulento o cambio de las caracteristicas de éste.

b) En un hemocultivo que sea aislado un microorganismo.

c) En una muestra obtenida mediante aspiracion transtraqueal, cepillado

bronquial o biopsia se ha aislado un microorganismo.

2.- En la radiologia toracica se observan signos de un nuevo infiltrado o la
progresion de otro previo 0 una cavitacion, una consolidacién o un derrame pleural
y al menos uno de los siguientes:
a) Aparicion de un esputo purulento o cambio de las caracteristicas de éste.
b) En un hemocultivo se ha aislado un microorganismo.
c) En una muestra obtenida por aspiracion transtraqueal, cepillado bronquial o
biopsia se ha aislado un microorganismo.
d) Se ha aislado un virus o el resultado de una prueba para la deteccidén de
antigenos viricos en las secreciones respiratorias ha sido positivo.
e) El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagndstico o el de anticuerpos
IgG se ha cuadruplicado en dos muestras sucesivas.

f) Diagnostico histopatologico de neumonia (211)

Infeccion de las vias respiratorias bajas:

Una bronquitis, traqueobronquitis, bronquiolitis o traqueitis sin evidencia de

neumonia debe cumplir alguno de los siguientes criterios:
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1.- En un paciente sin ningan signo evidente de neumonia, ni clinico ni radiologico,
dos de los siguientes: fiebre (>38°C), tos, aparicidbn o aumento de la produccién de
esputo, roncus, sibilantes y al menos unos de los siguientes:
a) En el cultivo de una muestra de esputo obtenida por aspiracion traqueal o
broncoscopia se ha aislado un microorganismo.
b) Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos en las

secreciones respiratorias.

Empiemay Empiema bacteriano espontaneo.

El empiema es una manifestacion de una infeccion pulmonar prolongada. Las
manifestaciones clinicas se parecen a las de otras infecciones pulmonares
anaerobias, entre ellas, el esputo fétido. Los enfermos pueden quejarse de
dolor toracico pleuritico y de exagerada hipersensibilidad al contacto y a la
presion en la pared toracica.

El empiema puede estar enmascarado por una neumonitis suprayacente y
debe pensarse especialmente en ella si hay fiebre persistente en un paciente
que esta recibiendo antibidticos. Una exploracién clinica diligente y una
ecografia para localizar un empiema tabicado son los métodos de diagndstico
mas importantes. Es tipica la presencia de un exudado fétido al ser evacuado

por toracocentesis (212).
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En el caso del empiema bacteriano espontaneo,los gérmenes responsables
son, en la mayoria de los casos, de origen entérico, lo que sugiere que la
infeccion se produce por paso transdiafragmatico de ascitis infectada. El
estudio del fluio mostrara un incremento de los leucocitos por encina de

250/mm3 con predominio de polimorfonucleares.

Bacteremia:

Las bacteremias primarias incluyen las bacteremias confirmadas por el laboratorio

y las sepsis clinicas.

Una bacteremia primaria confirmada por el laboratorio debe cumplir uno de los

siguientes criterios:

1.- En el hemocultivo se ha aislado un microorganismo sin relacién con cualquier

otro foco infeccioso (213).

2.- Uno de los siguientes: fiebre >(38°C), escalofrios, hipotension y al menos uno

de los siguientes:

a) En dos hemocultivos que no se han practicado simultaneamente se ha aislado
el mismo contaminante habitual de la piel (214) sin relacion con ningun otro
foco infeccioso.

b) En un hemocultivo practicado a un paciente portador de una canula
intravascular se ha aislado un contaminante habitual de la piel y el médico ha

prescrito el tratamiento antibidtico pertinente.
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c) Resultado positivo de una prueba para la deteccién de antigenos en sangre

(215) a un organismo sin relacion con cualquier otro foco infeccioso.

Una sepsis clinica debe cumplir cualquiera de los siguientes criterios:

1.- Uno de estos si no hay ninguna otra causa que los explique: fiebre (>38°C),

hipotension (presion sistolica igual o menos de 90 mmHg) u oliguria (<20 ml/hr) y

todos los siguientes:

a) No se ha practicado ningin hemocultivo o éstos han sido negativos y el
resultado de las pruebas para la deteccion de antigenos en sangre han sido
negativos.

b) No se ha descubierto ningun otro foco infeccioso.

c) El médico ha prescrito el tratamiento antibidtico adecuado para un sepsis.

Infeccidn intestinal:

Una gastroenteritis debe cumplir uno de los siguientes criterios:

1.- Diarrea de aparicion aguda (heces liquidas durante mas de 12 horas), con o sin
vomitos o fiebre (>38°C), si tras el diagnostico diferencial con una etiologia no
infecciosa (exploracion complementaria, un tratamiento, agudizacion de un

trastorno cronico o estrés psicoldgico, pe), esta es poco probable.

2.- Dos de los siguientes si no existe ninguna otra causa que los explique:

nauseas, vomitos, dolor abdominal o cefalea y a menos uno de los siguientes:
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a) En un cultivo de heces o en un frotis rectal se ha aislado un microorganismo
enteropatdgeno.

b) En un estudio al microscopio 6ptico o electronico se ha observado un
microorganismo enteropatogeno.

c) Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos o anticuerpos
en sangre o en heces.

d) En un cultivo celular se han observado cambios citopaticos que permiten
diagnosticar la presencia de un enteropatégeno.

e) El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagnostico o el de anticuerpos IgG

se ha cuadriplicado en dos muestras sucesivas.

Colitis Pseudomembranosa.

Debe sospecharse de una colitis pseudomembranosa aquellos pacientes que
hayan estado recibiendo tratamiento antibiético, y que presenten un sindrome
diarreico severo, prolongado y asociado a signos sistémicos de infeccion, como
fiebre, leucocitosis, dolor abdominal y leucocitos fecales. Los hallazgos en las
heces son inespecificos, pero es diagndéstica la presencia de toxina de clostridium

(216,217)

Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE):

La PBE se define como la infeccién del liquido ascitico en ausencia de un

foco aparente de infeccion intraabdominal (149). La PBE se caracteriza por un
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recuento celular en el liquido ascitico >250 leucocitos polimorfonucleares/mm? con
un cultivo microbiolégico positivo. Se han descrito dos variantes mas de la PBE: la
ascitis neutrocitica y la bacteriascitis. La PBE con cultivo negativo se define por un
recuento de leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico > 250/mm? con un
cultivo negativo y clinica compatible con infeccioén de liquido ascitico.

La bacteriascitis consiste en la positividad del cultivo del liquido ascitico con un
recuento de leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico < 250/mm?®. Esta
entidad puede corresponder tanto a un estadio precoz de una PBE, como a una
colonizacién bacteriana transitoria del liquido ascitico que las defensas locales

logran erradicar en la mayoria de los casos.

Celulitis.

1.- En el cultivo de un tejido o drenaje de la zona afectada se ha aislado un
microorganismo.

2.- Supuracion de la zona afectada.

3.- En una intervencidon quirdrgica o estudio anatomopatolégico se ha observado
un absceso u otro signo claro de infeccién.

4.- Dos de los siguientes en la zona afectada: dolor localizado o tension,
tumefaccion o eritema o calor, y al menos uno de los siguientes:

a) En un hemocultivo se ha aislado un microorganismo.

b) Resultado positivo de la prueba para la deteccion de antigenos en sangre u

orina.
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c) El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagnostico o el de anticuerpos IgG

se ha cuadriplicado en dos muestras sucesivas (218).

ENDOTIPSITIS

Los pacientes incluidos para el estudio y definidos como portadores de una
endotipsitis, fueron aquellos que cumplian los parametros de De Simone y que no
presentaban una fuente identificable de infeccion diferente al TIPS.

Definimos la endotipsistis como una bacteremia sostenida en un paciente al
que se le ha colocado un TIPS con o sin oclusion tromboética de la proétesis.
Ademas, con o sin otra fuente de infeccion identificable y, en caso de haber una
fuente identificable de infeccidén, que no se considere el motivo de la bacteremia.
Asi, tomando como base los criterios de De Simone (202) se define a la
bacteremia sostenida como aquella en la que encontramos 2 hemocultivos
positivos para el mismo microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de
diferencia 0 3 de 3 hemocultivos positivos para el mismo microorganismo
obtenidos con mas de 1 hora de diferencia. Si la bacteremia esta
cronologicamente relacionada con la manipulacién de una protesis ya existente,

esto seria un criterio de peso para el diagnéstico de la endotipsitis.

En primer lugar se valoré la incidencia de endotipsitis, bacteremias y otras
infecciones evidenciadas en los pacientes estudiados, a continuacion se realizé un
estudio microbioldgico para valorar los microorganismos mas frecuentemente

asociados a infecciones post-TIPS y su sensibilidad a los antibioticos.
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Posteriormente y basandonos en los resultados obtenidos, valorar la necesidad de
aplicar profilaxis antibiotica evaluando tambien los farmacos mas apropiados.
Finalmente en caso de decidir realizar profilaxis antibiotica, determinar su eficacia

en la practica clinica.

El andlisis estadistico se realizd con los métodos habituales. Los calculos se
realizaron con el programa estadistico SPSS 10.0 (SPSS, Inc., 1989-1997,
Chicago IL).

Para comparar variables cuantitativas entre los grupos utilizamos el test de “t” de
student y los datos se expresaban como media +/- error estandar. Para variables
cualitativas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado, utilizando la correccion de Yates
en los casos necesarios. Las probabilidades actuariales y la supervivenciase
calcularon mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de
log-rank.

Se ha considerado estadisticamente significativo una p inferior a 0,05.

Todos los valores se han expresado con media +/- desviacion estandar.
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5. RESULTADOS

5.1.- Generalidades.

Se incluyeron en el estudio a 56 pacientes cirréticos que ingresaron en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau desde marzo de 1993 hasta enero del 2004 y
que cumplian criterios para colocacion de un TIPS. De ellos 34 fueron hombres
(60,7%) y 22 mujeres (39,3%) con edades al momento de la indicacion del TIPS
comprendidas entre los 33y los 83 afios (media de 61.7 afios ).

Durante el periodo de tiempo del estudio la colocacién de las prétesis se
distribuy6 de la siguiente manera: la primera protesis se coloc6 en marzo del 1993,
entre ese afo y diciembre del 1995 se colocaron 8 TIPS, entre enero del 96 y
diciembre del 98 se colocaron 9 TIPS. Entre enero del 99 y diciembre del 2001 se
colocaron 29 TIPS y entre enero del 2002 y enero del 2004 se han colocado 10
prétesis. (Figura 3).

No estan incluidos en este andlisis los TIPS que por distintos motivos,
generalmente relacionados con problemas de agenda del servicio de Radiologia,

fueron colocados fuera de este centro.
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Distribucién de la colocacién de los TIPS por afos Fig. 3
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5.2.- Caracteristicas de la colocacion del TIPS

De todos los pacientes incluidos, se logré colocar la endoprétesis en 45

pacientes (80.3%). (Fig. 4)
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Exito-fracaso en la colocacion del TIPS

O TIPS colocados
B TIPS no colocados

Fig. 4

5.2.1.- Fracaso en la colocacién del TIPS

Los motivos por los que no se logré colocar la prétesis en los once
pacientes restantes fueron los siguientes:
Dos pacientes presentaron una bradiarritmia severa durante el procedimiento por
lo que se suspendio la prueba, uno de ellos presentd una hemorragia digestiva
alta y fue exitus a las pocas horas y en el otro se inici6 tratamiento con farmacos,
siendo éxitus por su enfermedad de base a los 7 meses del intento de colocacion
de la endoproétesis. Otro paciente presentd una perforacion de la vena mesentérica
y extravasacion de contraste, posteriormente fue diagnosticado de pancreatitis

aguda y a los 6 meses se realizo transplante hepatico. Un paciente presenté un
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hemoperitoneo secundario a la rotura de la vena hepatica derecha, por lo que se
realizé una embolizacion, posteriormente la evolucion fue satisfactoria; fue exitus 2
afios mas tarde a consecuencia de su enfermedad de base. En dos pacientes se
evidencié la presencia de trombosis portal al momento de la colocacion de la
protesis por lo que suspendio la prueba, una de ellos fue éxitus a las pocas horas
por hemorragia digestiva alta secundaria a varices esofagicas, que no respondio al
tratamiento con somatostatina y balon de Sengstaken y al otro se le inicid
tratamiento con anticoagulantes y farmacos y no ha presentado mas
descompensaciones hasta la actualidad. En 5 pacientes no se logro la colocacion
por imposibilidad técnica para la canalizacion transhepatica de la vena porta. A
dos de ellos se les practicé un shunt portocava, a otro se le realizd un trasplante
hepético a los 5 meses, otro fue éxitus y el Ultimo sigue controles en otro centro y
se perdio el seguimiento.

Es importante hacer destacar que el 72% de los fracasos en la colocacion
del TIPS (n=8), se produjeron entre los afios 1993 a 1997, mientras que en los
ultimos 6 afios de colocacion solo se han evidenciado 3 complicaciones que han
impedido la colocacion exitosa de la protesis.

Estos 11 pacientes que presentaron fracaso en la colocacion de la protesis

no fueron incluidos en el andlisis estadistico.

5.3.- Caracteristicas de los pacientes

La etiologia de la cirrosis de los pacientes incluidos fue por virus de la

hepatitis C en 22 pacientes (49%), por cirrosis endlica en 15 pacientes (33%), por
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cirrosis criptogénica en cuatro (8.9%), por enolismo y virus de la hepatitis B en una
paciente (2%) por enolismo y virus de la hepatitis C en un paciente (2%) y por
virus de la hepatitis By C en dos pacientes (4%).

En la figura 3 se observa que la indicacion del TIPS fue hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas en 29 pacientes (64%), hemorragia digestiva
alta por varices gastricas en 7 pacientes (16%), ascitis refractaria en 6 pacientes
(13%) y gastropatia por hipertension portal en 3 pacientes (7%). A los pacientes a
los que se les indicé el TIPS por hemorragia digestiva secundaria a varices
gastricas o esofagicas se les habia hecho tratamiento previo con farmacos y
esclerosis o ligadura y a pesar de ello presentaron recidivas hemorragicas. Los
pacientes con hemorragia crénica por gastropatia de la hipertensién portal fueron
tratados con al menos 4 sesiones de argdn gas antes de indicar el tratamiento con
TIPS. Asi mismo, los pacientes a los que se les colocé el TIPS para tratamiento de
la ascitis refractaria, fueron tratados previamente con el tratamiento convencional
que incluia para su control la realizacion de paracentesis evacuadoras
terapéuticas con frecuencias de entre 3 y cuatro sesiones al mes.

Al principio en el momento de la colocacién del TIPS los pacientes fueron
estadiados segun la escala de Child-Pugh, de los cuales 11 fueron Child-Pugh A,

28 Child-Pugh B y 7 Child-Pugh C.
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Indicacién de la colocaciéon del TIPS
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Figura 3: HDA VE: hemorragia digestiva alta por varices esofagicas. HDA
VG: hemorragia digestiva alta por varices gastricas. GHPT: gastropatia por
hipertension portal.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 una medicién del
gradiente de la presién portal (GPP) antes y después de la colocacion del TIPS.
Esta medicion se realizaba en el servicio de radiologia al momento de la
colocacion del TIPS y corresponde al cociente de la diferencia de presiones entre
la vena porta y la presion de la auricula derecha. El GPP pre-TIPS maximo fue de

36 mmHg y el minimo de 13 mmHg con una media de 23.6 + 6.3. EIl GPP maximo

post-TIPS fue de 27 mmHg y minimo de 3 mmHg con una media de 9.3 + 4.6. El
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GPP post-TIPS fue superior a 12 en 7 pacientes (15%), sin embargo el descenso
del GPP fue de mas del 20% en todos los casos. En el paciente que presenté un
gradiente de presion de las suprahepatica de 27 mmHg se realizé angioplastia no
evidenciandose reduccion del gradiente, fue éxitus a los pocos dias por recidiva
incoercible de su hemorragia digestiva.

Entre los otros pacientes con GPP superior a 12 mmHg a uno se le realizd
una dilatacion del TIPS a los 5 meses y a otro se le colocé un TIPS coaxial a los
25 meses. En un paciente se inicié tratamiento con Sintron y esta asintomatico
hasta la fecha, otro de estos pacientes esta pendiente de ser transplantado y esta
asintomatico, otro paciente fue éxitus por un hepatocarcinoma 23 meses después
de la colocacién de la endoprétesis y el Ultimo paciente esta asintomatico y lleva
tratamiento con farmacos.

El tiempo de seguimiento fue minimo de 2 dias y maximo de 2923 dias con
una media de 377 + 514 dias.

Todos los pacientes eran controlados en las consultas externas del servicio
de Patologia Digestiva realizandose analitica y ecografia doppler abdominal al
mes y posteriormente cada 4 meses, estos controles podian adelantarse en
funcion de la clinica de los pacientes. Cuando se observaban alteraciones en la

ecografia doppler se realizaba angiografia para completar el estudio.
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5.4.- COMPLICACIONES POST TIPS.

Las complicaciones post-TIPS las dividimos en complicaciones no

infecciosas y complicaciones infecciosas.

5.4.1.- Complicaciones no infecciosas.

Las complicaciones inherentes a la colocacion del TIPS a su vez las
dividimos en complicaciones secundaria a la técnica con una incidencia del 4 %
(n=2) y complicaciones relacionadas con la presencia del TIPS.

Entre las complicaciones secundarias a la técnica se observé un caso de
rotura de la auricula derecha que fue éxitus y un caso en el que se produjo una
rotura de una rama de la vena porta con hemoperitoneo secundario que fue
tratado con embolizacién y present6 una evolucién favorable.

Entre las complicaciones inducidas por la presencia del TIPS observamos
disfuncién de la endoprotesis en 18 pacientes (40%) que fue diagnosticada por
ecografia doppler abdominal en 10 pacientes que se encontraban asintomaticos
al momento del diagnoéstico (55.5%) y por recidiva de la hemorragia digestiva en 8
pacientes (44.4%). El tiempo de disfuncion de la prétesis varié desde 30 hasta 671
dias con una media de 350 dias. Un paciente que presentd una trombosis precoz
del TIPS a las 24 horas post colocacion que se diagnostico por ecografia doppler,
se tratd con trombolisis y angioplastia, estando asintomatico a los 48 meses de
seguimiento. La probabilidad de disfuncion protésica a los 6 meses fué de 15%, a

al afio fué del 33% y a los 4 afios fué del 88%. (Fig. 4)
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Presentaron encefalopatia hepatica 20 pacientes (44.1%). Cabe recalcar
gue 10 de estos pacientes (50%) habian presentado episodios de encefalopatia
pre-TIPS. La probabilidad de presentar un episodio de encefalopatia al mes fue

del 15%, a los meses fué del 36% y al afio fué del 64%. (Fig. 5)
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Probabilidad de presentar encefalopatia
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Fig. 5

Durante el seguimiento presentaron recurrencia 0 descompensacion
ascitica que necesito tratamiento post-TIPS 21 pacientes (46.7%) y hubo signos

de insuficiencia cardiaca derecha en 2 pacientes (4.4%).

5.4.2.- Complicaciones Infecciosas.

Entre las complicaciones infecciosas tras la colocacion de un TIPS
distinguimos las directamente relacionadas con el procedimiento o la presencia de

la prétesis y otras infecciones no directamente relacionadas con el TIPS. Las
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infecciones del primer grupo incluyen bacteremias y la endotipsitis. Otras
infecciones, aunque no estan directamente relacionadas con el TIPS, pueden
verse favorecidas por el procedimiento de la colocacién de una endoprétesis en
pacientes con cierto grado de inmunodeficiencia relacionado con la enfermedad de
base y el tiempo de hospitalizacion asi como a las mdultiples técnicas de
instrumentalizacion a las que son sometidos estos pacientes.

Veinte pacientes (44%) presentaron 25 episodios de infecciones. La
probabilidad de presentar una o mas infecciones fue del 8% al primer mes, a los 6

meses fue del 29%, al afio fue del 46% y a los 4 afios del 77%. (Fig. 6)
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Infecciones no relacionadas con la endoprotesis

Infeccion de tracto urinario: se evidenciaron 7 infecciones de orina (15%) que
ocurrieron entre 10 dias y 7 afios post- TIPS. El microorganismo mas
frecuentemente aslado fué Echerichia Coli (n=3). Sin embargo, cabe subrayar que
se evidenciaron 2 infecciones de orina secundarias a cocos gram positivos
ocurridas ambas en los 2 pacientes que estaban siendo tratados con quinolonas

como tratamiento profilactico de peritonitis bacteriana espontanea.

Peritonitis Bacteriana Espontanea: Cinco pacientes presentaron infeccion del
liquido ascitico que se observaron entre los 7 dias post-colocacién del TIPS hasta
los 7 meses, de ellos 3 con cultivo positivo para E. coli y uno de ellos se asocio a
una infeccion del tracto urinario por el mismo germen. Los otros dos pacientes
cursaron con peritonitis bacteriana espontanea con cultivo negativo. Uno de los
pacientes que presentd peritonitis bacteriana espontanea secundaria a Echerichia
Coli, estaba en tratamiento con quinolonas como profilaxis de peritonitis bacteriana
espontanea, evidenciandose en el antibiograma una resistencia a las quinolonas

testadas.

Infecciones del tracto respiratorio: Encontramos 5 casos de infecciones
repiratorias. Se observd un episodio de infeccién respiratoria de vias bajas, dos

pacientes presentaron neumonia por broncoaspiracién, una de ellas tras un
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episodio de recidiva de hemorragia digestiva alta y el otro en el contexto de una
encefalopatia grado Ill. Dos pacientes ingresaron por neumonia extrahospitalaria,
uno presentd un curso benigno y un paciente desarrollé6 un empiema bacteriano

espontaneo.

Infecciones relacionadas con el TIPS.

Bateriemias: Dividimos los episodios de bacteriemias en aquellos asociados a la
colocacion de la prétesis y aquellos en que la bacteremia esta en relacion con otra
infecciébn como fue el observado en un solo paciente que presentd una bacteria
posterior a ser diagnosticada de peritonitis bacteriana espontanea, siendo ambos
cultivos positivos para el mismo germen (Echerichia coli).

Se consider6 como asociada al TIPS aquella la bacteriemia sostenida que cumplia
los criterios propuestos por De Simone y cols (202) (mencionados anteriormente).
En total 6 pacientes que presentaron bacteriemias sostenidas después de la
colocacion del TIPS. Los episodios ocurrieron desde 24 horas hasta 15 dias
después de la colocaciéon de un TIPS por primera vez o de la realizacion de una
dilatacion o colocacion de un TIPS coaxial. Las manifestaciones clinicas
habituales fueron fiebre de mas de 38°C, con escalofrios sin focalidad séptica.
Cuando los pacientes presentaron clinica en relacion con un proceso infeccioso se
les realiz6 analitica, sedimento de orina, hemocultivo, ecografia abdominal,
gammagrafia con leucocitos marcados, paracentesis diagnostica |y

ecocardiografia con el fin de realizar un adecuado diagnostico diferencial. Todos
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estos pacientes presentaron al menos 3 hemocultivos positivos para el mismo

germen, basandonos en los ya comentados criterios de De Simone. En ninguna

de las gammagrafias realizadas se observo hipercaptacion de la Endoprétesis.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en las bacteriemias

fueron los cocos gram positivos; dos pacientes presentaron hemocultivos positivos

para MARSA, uno para Staphilococcos aureus, uno para Streptococcus hominis

uno para Streptococcus pneumoniae y so6lo un paciente presenté un hemocultivo

positivo para un Enterococco faecium. Los antibiogramas se especifican en al

tabla adjunta.

Tabla de antibiograma.

Antibiético MARSA | Staphilococco | Enterococus | Streptococo | Streptococo
epidermidis neumoniae Hominis
Penicilina R/R R - S R
Ampicilina -/- R R S R
Imipenem -/- R - S S
Cefotaxima -/- - - S S
Vancomicina SIS S S S S
Teicoplanina SIS S S S S
Eritromicina R/S S R S R
Ciprofloxacino R/R R R S S
Gentamicina R/S S S - -
Cefalotina -/- R - - -
Tabla 2
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Tabla Resumen de pacientes

con Bacteriemia.

Sexoledad | Enf.subyac | Etiologia TO Diagnostic | Tratamient | Dias Tto. Evolucién
ente aparicion 0 0
V/59 a OH S. 4 dias Hemocultiv | Teico+ T:12d Curacion.
epidermidis 0 Cotrimoxaz | C: 4 sem
ol
V/54a OH MARSA 1 dia Hemocultiv | Teicoplanin | T: 15d Curacion
o] a+ Se: 2 sem
Septrin
V/64a VHB S. hominis | 15 dia Hemocultiv | Vaco+ 4 sem Curacion
0s Cipro+Rifa
m
M/68a VCH Enterococo | 24Horas Hemocultiv | Imipenem | 15 dias Curacion
0
V/75a OH MARSA 24 Horas Hemocultiv | Vancomicin | 15 dias Curacion
0 a
V/37a OH S. 15 dia Hemocultiv | Amoxicilina | 15 dias Curacién
Pneumonia o] +ac.
e clavulanico
Tabla 3

Tabla 3: V: varén, M: mujer, OH: endlico, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus

de la hepatitis C,

En un estudio realizado en este mismo centro (230) sobre pacientes
cirroticos que presentaron infecciones tras un episodio de hemorragia digestiva
alta secundaria a varices se observo una incidencia del 32.17%, con un tiempo de
seguimiento de 23.7 + 22 meses, y durante este periodo se estudiaron la aparicion
de infecciones del tracto urinario, infecciones respiratorias, peritonitis bacterianas
espontaneas y bacteremias. En el presente estudio la incidencia de infecciones es
del 44 %, sensiblemente superior a la incidencia relacionada con la hemorragia

digestiva alta observada en el estudio anteriormente mencionado. (Fig 7)
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Incidencia de infecciones y TIPS vs Infecciones y HDA

Fig 7

M Infeccionesy TIPS
O Infeccionesy HDA
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Endotipsitis:

De todos los pacientes a los que se les colocd una endoproétesis, solo uno
fue diagnosticado de endotipsitis lo que representa una incidencia del 2.2%. En
esta paciente el TIPS se coloc6 como tratamiento de hemorragia digestiva alta
por varices esofagicas recidivante a pesar del tratamiento farmacoldgico y
endoscopico. Se colocé la endoprétesis en octubre de 1999 y a los 10 meses
ingreso por una bacteriemia por Enterococcus cloacae, con tres cultivos positivos
para el mismo germen, asi mismo la paciente presenté sedimento de orina,
ecocardiografia y paracentesis diagndstica negativa. En la gammagrafia con
leucocitos marcados se evidencié una hipercaptacién de la protesis. Se inicié
tratamiento con imipemen por 3 semanas y luego ciprofloxacino por 5 semanas
ambos a dosis habituales. Posteriormente la paciente presenté dos episodios
similares a los 26 y a los 32 meses de colocacion del TIPS, en ambos episodios se
obtuvieron hemocultivos positivos para Enterococcus cloacae y hipercaptacion del
TIPS en la gammagrafia con leucocitos marcados, sin evidencia de otra fuente de
infeccion. En el segundo episodio fue tratada con Ceftriazona por 6 semanas y en
el tercer episodio de endotipsitis recibié tratamiento con Imipenem durante 6
semanas. Finalmente se realizé trasplante hepéatico en el afio 2003 indicado por la

endotipsitis recidivante. Actualmente la paciente esta asintomatica.
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5.5 Tratamiento antibiético pre TIPS:

En nuestro estudio no se realiz6 tratamiento antibiotico profilactico de forma
protocolarizada previo a la colocacion del TIPS. Sin embargo, de los cuarenta y
cinco pacientes a los que se les coloc6 el TIPS, solo 8 no recibieron tratamiento
antibiotico pre-colocacion de TIPS. Esto se explica porque la indicacion mas
frecuente para la colocacion del TIPS es el sangrado por varices recidivante. En
nuestro hospital a todos los pacientes que ingresan por hemorragia digestiva en el
contexto de una hepatopatia se les realiza tratamiento antibiético profilactico con

norfloxacino a dosis de 400 mgr/12 horas, por lo que 29 pacientes a los que se les
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coloc6 la endoprotesis por hemorragia digestiva recidivante estaban en
tratamiento antibiético con norfloxacino. Nueve pacientes estaban en tratamiento
profilactico secundario de peritonitis bacteriana espontanea con norfloxacino a
dosis de 400 mgr/dia en el momento del ingreso para colocacion del TIPS.

Destacamos que de los pacientes que recibieron tratamiento profilactico con
norfloxacino 7 presentaron infecciones precoces ( dentro de los primeros 15 dias
post-colocacion del TIPS), de las cuales fueron una infeccién del tracto urinario y

seis bacteremias.

5.6 Tratamiento profilactico post TIPS.

Solo 9 pacientes se fueron de alta en tratamiento profilatico con norfloxacino a
dosis de 400 mgr/dias post- colocacién del TIPS. De ellos se observé una
infeccién de orina 4 meses después de ser dado de alta que se resolvid con

tratamiento antibidtico segun antibiograma no presentando mas complicaciones.
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Probabilidad de Infeccion en pacientes con TIPS en funcién del tratamiento

con profilactico con o sin Norfloxacino
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Fig. 9

Valoracién del uso de tratamiento antibiotico pre-TIPS.

En el mes de septiembre del 2002, se realizé el primer andlisis de la incidencia de
infecciones post-TIPS. En funcién de los resultados que obtuvimos, dada la alta
incidencia de bacteriemias post-TIPS se decidio iniciar tratamiento profilactico
antes de la colocacion del TIPS. Al observarse la alta incidencia de cocos gram
positivos se decidié instaurar como tratamiento profilactico la vancomicina a dosis
de 500 mg/12 horas desde el dia antes de la colocacion de la endoprotesis y
manteniendo el tratamiento durante 24 horas o en su defecto la teicoplanina a
dosis de 400 mgr/12 horas desde el dia antes de la colocacién de la endoprotesis

hasta cumplir 24 horas. Sin embargo, no se puede dejar a un lado la infeccién por
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bacterias procedentes de el tracto intestinal, por lo que se decidié hacer un
tratamiento combinado y agregar una cefalosporina (ceftazidima). Desde que se
inicié esta pauta profilactica se han colocado 5 endoprotesis y en estos pacientes

solo se ha evidenciado un episodio de infeccion del tracto urinario por candidiasis.

Infecciones y TIPS

M Enf base

B HDA

OHCC

B neumonia

O Neo mama

B Hemoperitoneo

O Insuficiencia hepética
B Accidente

O Sepsis

BEHIV

N° Pacientes

Fig. 10

En el andlisis univariado encontramos como Vvariables asociadas al
desarrollo de infecciones en primer lugar el hecho de haber presentado una
infeccion previa a la colocacion del TIPS. En segundo lugar encontramos como
variable significativa el hecho de que el procedimiento de la colocacion de la

protesis sea prolongado.
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5.7.- Mortalidad.

Veinte pacientes fallecieron posterior a la colocacion del TIPS (44.4%). De
ellos 7 fué debido a su enfermedad de base, cuatro a una recidiva de la
hemorragia digestiva, tres por hepatocarcinoma, uno por neumonia por aspiracion,
un paciente presentaba HIV siendo exitus por descompensacion de la misma, uno
por hemoperitoneo post shunt porto-cava, una paciente presentd una insuficiencia
hepatica severa post-TIPS, un paciente sufri6 un accidente de trafico dos
pacientes murieron por sepsis una secundaria a una neumonia extrahospitalaria y
la otra no filiada y un paciente fue éxitus siendo controlado en otro centro. El
tiempo en el que se presentd el éxito vario de 3 a 780 dias, presentandose los
éxitus secundarios a hemorragia digestiva entre los primeros 3 y 19 dias post-
TIPS, mientras que los éxitus secundarios a la enfermedad de base se
presentaron entre los tres y los 18 meses.

La probabilidad de morir posterior a la colocacion de un TIPS es del 19% al mes,

del 39% a los 6 meses, del 43% al afio y del 79% a los 4 afios.
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6. DISCUSION

Las infecciones bacterianas son una de las complicaciones clinicas mas
importantes de los pacientes que presentan una descompensacion de su
hepatopatia, ademas es una importante causa de muerte (131). Estas infecciones
son debidas a la presencia concomitante de diferentes mecanismos facilitadores
de la infeccion que incluyen los cambios en la flora intestinal y en la barrera
intestinal, disminucion de la actividad del sistema reticuloendotelial, disminucion de
la actividad opsonica del liquido ascitico, disfuncién de los leucocitos, factores
iatrogénicos y aumento de las técnicas de instrumentacion entre otros (182-188-
194)

Hasta hace poco tiempo las bacterias mas frecuentemente aisladas en las
infecciones de los pacientes cirrgticos eran los bacilos gram negativos. En el afio
2002, Fernandez y cols (161) realizaron un estudio prospectivo que ponia en
evidencia un cambio en la microbiologia de las infecciones en los pacientes
cirréticos. Ellos exponen que aunque las infecciones adquiridas en la comunidad
continban siendo las mas frecuentes y su etiologia sigue siendo los bacilos gram
negativos, los cocos gram positivos son ahora los organismos mas
frecuentemente aislados en las infecciones nosocomiales, representando el 50%
de las bacterias. Estos autores relacionan este hallazgo con el aumento progresivo
de los procedimientos invasivos, siendo un ejemplo significativo las infecciones

tras la colocacion del TIPS, especialmente las bacteriemias y la endotipsitis. La
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endotipsitis, definida por Bouza y cols (205) como la presencia de bacteriemias
evidenciada en pacientes portadores de un shunt transyugular intrahepatico
portosistémico, sin evidencia de otro foco de infeccidon, est4 siendo Ultimamente
punto de discusion, debido a la probable necesidad de instaurar un tratamiento
antibiotico profilactico, asi como de establecer cual es el antibidtico mas adecuado,
su dosis y tiempo de tratamiento. Otro punto que se ha puesto de manifiesto
tltimamente, y es motivo de multiples estudios, es la presencia de bacilos gram
negativos resistentes a las quinolonas, que se ha evidenciado en pacientes en
tratamiento de descontaminacién intestinal selectiva durante largos periodos de
tiempo (194).

Durante el periodo de marzo de 1993 hasta enero del 2004, se intentaron
colocar en nuestro hospital un total de 56 endoprétesis, de ellas, se colocaron con
éxito 45. En nuestro estudio un total de 20 pacientes presentaron 25 infecciones
en un tiempo de seguimiento que varié desde 2 dias hasta 2923 con una media de
377+ 514 dias. De ellas la peritonitis bacteriana espontanea, las infecciones del
tracto urinario, las infecciones respiratorias y las bacteriemias fueron las
complicaciones infecciosas mas frecuentemente evidenciadas.

En el andlisis univariado encontramos como variables asociadas al
desarrollo de infecciones en primer lugar el hecho de haber presentado una
infeccidn previa a la colocacién del TIPS. Este hecho concuerda con lo que se ha
descrito en otras infecciones en cirréticos, como es el caso de la preitonitis
bacteriana espontanea, habiendose observado que los pacientes que presentan
un primer episodio tienen mas riesgo de repetir la infeccion (161). En segundo

lugar encontramos como variable significativa el hecho de que el procedimiento de
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la colocacién de la protesis sea prolongado, siendo este hallazgo esperable,
teniendo en cuenta la relacion entre la instrumentalizacion e infecciones (175).

La infecciones del tracto urinario fueron la complicacién infecciosa mas
frecuente observada en nuestros pacientes, con una incidencia del 35%,
evidencidndose en ellas una mayor prevalencia de bacilos gram negativos (E.
coli). Coincidiendo con la literatura, sefialamos uno de los casos de infeccién de
orina secundaria a un coco gram positivo que se produjo en el Unico paciente que
estaba en tratamiento con quinolonas como profilaxis de peritonitis bacteriana
espontanea (179). La evolucidon de los pacientes que fueron diagnosticados de
una infeccion del tracto wurinario fue satisfactoria, no evidenciandose

complicaciones secundarias a dicha patologia.

La segunda infeccion mas frecuente fue la peritonitis bacteriana espontanea
con una incidencia del 30 %, coincidiendo con estudios previos (231). En las
peritonitis con cultivo positivo los microorganismos encontrados mas
frecuentemente fueron los bacilos gram negativos. Asi mismo, uno de los
pacientes que presenté una peritonitis bacteriana espontanea por E. coli mostrd
un antibiograma con resistencia a las quinolonas, coincidiendo con que estaba en
tratamiento profilactico con norfloxacino, hecho que refuerza las observaciones de
otros investigadores que evidencian un aumento de la incidencia de bacilos gram
negativos en pacientes tratados con profilaxis con quinolonas durante largos
periodos de tiempo. En nuestra serie se evidencid un 50% de peritonitis
bacterianas con cultivo negativo. Este hallazgo coincide con el de otros autores,

que han observado en los ultimos afios un aumento de la cifra de peritonitis
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bacteria espontanea con cultivo negativo, atribuyéndose este hecho a un
diagndstico mas temprano de la infeccion (228). Estos pacientes presentaron una
evolucién satisfactoria de su infeccion, sin embargo en el seguimiento fueron todos

se produjo el exitus secundaria su enfermedad de base.

Las infecciones del tracto respiratorio se observaron en 5 pacientes, de
ellas 3 fueron extrahospitalarias, no lograndose aislar el microorganismo causante
de la infeccion en ninguna de ellas. La evolucion clinica de estos pacientes fue
favorable.

Se observaron 6 episodios de bacteriemias post colocacion de TIPS
(incidencia del 13%), llamando la atencion que so6lo una fue secundaria a un
microorganismo de origen entérico, todas las demas fueron secundarias a cocos
gram positivos. Esto podria deberse por una parte a que el 66% de los pacientes a
los que se les coloco un TIPS y que estaban ingresados en nuestro centro estaban
siendo tratados con norfloxacino como profilaxis de infecciones en pacientes
cirroticos con hemorragia digestiva o bien como tratamiento profilactico de
peritonitis bacteriana espontanea. Por otro lado, este hallazgo apoya las hipétesis
planteadas en algunos estudios donde se ha sugerido que la incidencia de
infecciones bacterianas secundarias a cocos gram positivos ha aumentado debido
a la instrumentalizacién y a una mayor probabilidad de tener un microorganismo
reponsable de la infeccidbn que sea resistente a las quinolonas en pacientes en
tratamiento de descontaminacion intestinal (161,226). Aunque hay pocos estudios
sobre las bacteriemias en los pacientes cirréticos y en la mayoria de ellas no se

hace distincién entre las bacteremias espontaneas y las secundarias a procesos
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de instrumentalizacion, es interesante resaltar que entre un 30 y un 50% de los
microorganismos aislados en estos estudios son cocos gram positivos (229). Es
importante sefialar que en comparacion con infecciones causadas por otros
microorganismos, las infecciones estafilococicas estan caracterizadas por
presentar un mayor grado de recurrencia y se pueden encontrar en una gran
variedad de localizaciones, como la sangre, el liquido ascitico, la piel, el tracto
digestivo, el tracto urinario y los pulmones (229).

El tiempo de presentacion de las bacteriemias vario desde las 24 horas hasta los
15 dias desde la colocacion de un TIPS, este hecho apunta a que el origen de la
bacteriemia pudo estar relacionado con la colocacion de la endoprotesis o podria
ser el resultado de una complicacion técnica del procedimiento. Todos los
pacientes fueron tratados con antibidtico, siendo éste seleccionado segun el
antibiograma. El tiempo de tratamiento varié desde 15 dias hasta 6 semanas, sin
embargo la evolucién de todos los pacientes fue satisfactoria y no se produjo
ningun exitus relacionado con la infeccion, asi mismo, ninguno de los pacientes
presento recidiva de la bacteremia porterior al tratamiento.

De los 45 TIPS colocados en nuestro centro en un periodo de 9 afos, la
infeccion del TIPS fue identificada en un solo paciente, representando esto una
tasa estimada de un 2,2% de incidencia en los procedimientos realizados, siendo
este resultado similar a los obtenidos por otros autores (205). Nuestra paciente
presento durante el tiempo de seguimiento 3 episodios de endotipsitis que fueron
claramente documentadas por la presencia de bacteriemias continuas. En cada
uno de los episodios se realizaron 3 hemocultivos que fueron positivos para el

mismo microorganismo de origen entérico, un Enterobacter cloacae. Este dato no
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es sorprendente ya que el tracto gastrointestinal esta identificado como una fuente
importante de bacteriemias en los pacientes cirréticos (227). Ademas, en cada uno
de los episodios de endotipsitis presentdé un aumento progresivo en la resistencia
a algunos antibiéticos que quedo evidenciada en los antibiogramas. Como otro
dato importante para apoyar el diagnostico, no se logré encontrar una fuente de
infeccién diferente al TIPS y en todos los episodios se demostré la captaciéon de
los leucocitos marcados en la protesis al realizarse la gammagrafia, que
desaparecia después del tratamiento antibidtico. El primer episodio de endotipsitis
se observo a los 313 dias post-colocacion de la endoprotesis, el segundo episodio
a los 781 dias post-colocacion y el tercero a los 974 dias post-TIPS. Nuestra
paciente no desarroll6 ninguna otra infecciébn concomitante. En cada uno de los
episodios fue tratada con antibioticoterapia segun el resultado del antibiograma. El
primer episodio fue tratado con imipenem durante 2 semanas y posteriomente
tratamiento ambulatorio con una quinolona (ciprofloxacino) durante 3 semanas. El
segundo episodio fue tratado con una cefalosporina de tercera generacion vy el
tercer episodio con imipenem. Después del tercer episodio se inicid tratamiento
profilactico con gentamicina 80 mg/ 3 veces a la semana en régimen de hospital
de dia durante 6 meses, no presentando nuevos episodios. El tiempo de
tratamiento vario desde 5 semanas el primer episodio hasta 6 semanas los dos
altimos. A la paciente se le realizd un trasplante hepatico en marzo del 2003,
evidenciandose en el explante hepatico un recubrimiento de la intima del TIPS,
pero no logro cultivarse ningn microorganismo, probablemente por la profilaxis

antibidtica que recibia previo trasplante.
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En conclusion, la endotipsitis es una complicacion infecciosa poco comun pero
seria de la colocacion de los TIPS (198). Ademas, puede estar asociada a la
infeccion de la trombosis del TIPS o al desarrollo de vegetaciones dentro de la
protesis y por lo tanto favorecer la disfunsion del TIPS (201). El espectro
microbiano mas frecuentemente responsable de esta patologia incluye a los
microorganismo entéricos. Este hecho es légico, ya que se supone que la
patogenia de la endotipsitis es a través de la bacteremia espontanea de origen
intestinal que presentan los pacientes cirréticos. Ademas es importante destacar
que para realizar un diagnéstico diferencial entre una bacteriemia y una
endotipsistis, en esta, el tiempo de presentacion suele estar por encima de los 100
dias post-colocaciéon de la proétesis (204). El tratamiento antibidtico puede
suspenderse a las 6 o 8 semanas en la mayoria de los casos. La terapia
antimicrobiana especifica y el tiempo de duracion de la misma debe depender de
cada individuo y de los microorganismos relacionados con la infeccion, asi como

del estado clinico del paciente.

No se han establecido unas recomendaciones especificas respecto a la
profilaxis antibidtica en los pacientes que van a a ser sometidos a un TIPS, pero
en vista de que se ha encontrado una incidencia significativa de infecciones y por
ello se ha convertido en un tema de interés. Es necesario realizar mas estudios
para concretar tanto los parametros de diagnostico de endotipsitis, como la
necesidad de profilaxis, el antibiético de eleccion y la dosis y el tiempo necesarios
para disminuir la incidencia de endotipsitis y las infecciones posteriores a la

colocacioén del un TIPS.
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Basados en los datos encontrados en este estudio y dada la alta incidencia de
bacteremias post-colocacion de la endoprotesis, nosotros recomendamos la
realizacion de profilaxis antibiética. En nuestro hospital, hemos llegado a la
conclusion de que dede realizarse un tratamiento profilactico que cubra los cocos
gram positivos, para de esta manera disminuir la incidencia de bacteremias
precoces secundarias a la colocacién del TIPS, pero, basandonos en los datos
obtenidos en otros centros, tambien debe afiadirse un tratamiento profilactico con
un antibiético que cubra microorganismos de origen entérico. Desde septiembre
del 2002, en este centro se realiza tratamiento profilactico con vancomicina o
teicoplanina a dosis habituales, agregandose tratamiento con una cefalosporina de
tercera generacion (ceftriaxona) para cubrir patdgenos entéricos. El tratamiento
profilactico se inicia antes del procedimiento y se mantiene hasta 48 horas

después.

Es de recalcar que en nuestro centro desde que se empez6 a utilizar el
tratamiento antibidtico profilactico no se han envidenciado otros episodios de

endotipsitis ni otro tipo de infecciones en dichos pacientes.

En este estudio, asi como en otros estudios realizados en pacientes con
TIPS donde se ha verificado la alta incidencia de infecciones (205), éstas se
presentan en alrededor del 50% de los pacientes durante el seguimiento, siendo
las mas frecuentes la peritonitis bacteriana espontanea y la infeccion del tracto
urinario. Haciendo una comparacion con la incidencia de infecciones bacterianas
en pacientes que no han recibido un TIPS, pero que han presentado una

hemorragia digestiva alta (230), se observé en un estudio realizado en este centro
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gue la incidencia de infecciones en el seguimiento a largo plazo era del 32,17%.
Los pacientes a los que se les coloca un TIPS, por tanto, constituyen un grupo de
especial alto riesgo de infeccion.

Ante la importante incidencia de infecciones en los pacientes cirréticos que,
se ven aumentadas en aquellos que son portadores de un TIPS seria importante
estandarizar una pauta antibidtica precolocacion de la endoprotesis. De esta
misma forma, tambien se podria considerar el hecho de realizar un tratamiento
con norfloxacino profilactico a largo plazo posterior a la colocacién de la
endoproétesis, como se realiza en otras situaciones (hemorragia digestiva,
antecedentes de peritonitis bacteriana espontanea). Sin embargo, es necesario
realizar mas estudios que ayuden a establecer tanto unos criterios diagnosticos de
endotipsitis mas claros, como unos parametros para el uso de antibiéticos, dosis y
medicamentos méas adecuados.

Po otro lado, en los ultimos afos y debido al uso mas divulgado de los
TIPS, las bacteremias y la endotipsistis post-colocacion de la endoprotesis han
dejado de ser una complicacion poco reconocida y esporadica, hecho que queda
claro al evidenciar un aumento en el nimero de las publicaciones que hablan al
respecto. Sin embargo, hasta ahora no se han establecido unos criterios claros
que nos ayuden a hacer una diferencia conceptual entre ambas patologias. Es por
ello, que nos parece importante establecer unos pardmetros que nos lleven a un
diagndstico mas protocolarizado. Basandonos en los resultados obtenidos en

nuestro trabajo podriamos proponer los siguientes conceptos:
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Bacteriemia post-TIPS: se define como la existencia de 2 hemocultivos positivos
para el mismo microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de diferencia o 3
de 3 hemocultivos positivos para el mismo microorganismo obtenidos con mas de
1 hora de diferencia, que aparece dentro de los primeros 15 dias después de la
colocacion de un TIPS y que se resuelve después de la realizacion de tratamiento

antibiotico, y que no necesita que se retire la prétesis para su resolucion.

Endotipsitis: se define como la existencia de 2 hemocultivos positivos para el
mismo microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de diferencia o 3 de 3
hemocultivos positivos para el mismo microorganismo obtenidos con mas de 1
hora de diferencia ademas, que no se evidencie otro foco de infeccion. La
endotipsitis remite temporalmente después del tratamiento con antibiéticos pero
recidiva al poco tiempo y se soluciona definitivamente sélo con la extraccion de la
endoprétesis. Ademas, queda apoyado el diagndstico si se confirma la presencia
de trombos o vegetaciones dentro de la endoproétesis ya sea a través del un eco-

doppler o de una gammagrafia con leucocitos marcados.
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7. Conclusiones

1.- La incidencia de infecciones en pacientes a los que se les ha colocado
un TIPS es significativa (44%). Entre las infecciones evidenciadas en nuestros
pacientes, observamos con mas frecuencia las infecciones del tracto urinario
seguidas de la peritonitis bacteriana espontanea, las infecciones respiratorias y

las bacteriemias.

2.- Encontramos una incidencia de endotipsitis de un 2% y una incidencia de
bacteriemias post-TIPS de un 13%, cifras que concuerdan con las encontradas en

la literatura.

3.- Los microorganismos mas frecuentemente relacionados con bacteriemias post-
TIPS fueron los cocos gram positivos siendo el tiempo de presentacion mas
frecuente las primeras 24 horas, lo que nos hace pensar que estas bacteriemias
estan relacionadas con la instrumentalizacion. El tratamiento antibiotico basado en
los antibiogramas de los hemocultivos durante entre 4 y 6 semanas es eficaz para

la resoluciéon de la bacteriemia.

4.- El dnico caso de endotipsitis diagnosticado entre nuestros pacientes fue
secundario a un microorganismo de origen entérico. La presentacion de la

endotipsitis fue tardia, evidenciandose a los 8 meses post-TIPS, sin embargo fue
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repetitiva, con evidencia de 3 episodios. El tratamiento antibiético fue efectivo solo
durante cortos periodos de tiempo. El tratamiento definitivo fue el trasplante

hepético.

5.- No se han evidenciado infecciones en aquellos pacientes a los que se les
instaurd tratamiento antibiético profilactico en la colocacion del TIPS, teniendo

estos pacientes un tiempo de seguimiento minimo de 100 dias.

6.- El tratamiento profilactico antibiotico puede ayudar a prevenir las bacteriemias

y las infecciones post-TIPS.

7.- Es preciso estandarizar y optimizar los criterios diagnésticos de endotipsitis, asi
como realizar mas estudios para aclarar el tratamiento antibiotico profilactico mas

adecuado.

8.- Proponemos como conceptos:

Bacteriemia post-TIPS: se define como la existencia de 2 hemocultivos positivos
para el mismo microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de diferencia o 3
de 3 hemocultivos positivos para el mismo microorganismo obtenidos con mas de
1 hora de diferencia, que aparece dentro de los primeros 15 dias después de la
colocacion de un TIPS y que se resuelve después de la realizacion de tratamiento

antibiotico, y que no necesita que se retire la prétesis para su resolucion.
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Endotipsitis: se define como la existencia de 2 hemocultivos positivos para el
mismo microorganismo, recogidos con mas de 12 horas de diferencia o 3 de 3
hemocultivos positivos para el mismo microorganismo obtenidos con mas de 1
hora de diferencia ademas, que no se evidencie otro foco de infeccion. La
endotipsitis remite temporalmente después del tratamiento con antibioticos pero
recidiva al poco tiempo y se soluciona definitivamente sélo con la extraccion de la
endoprétesis. Ademas, queda apoyado el diagndstico si se confirma la presencia
de trombos o vegetaciones dentro de la endoprétesis por un eco-doppler o del

aumento de captacion en una gammagrafia con leucocitos marcados.
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