Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, N° 1: 44-47

Medicina basada en la evidencia en Gastroenterologia

'Departamento de
Gastroenterologia,
Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.
Santiago, Chile.
2Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad
Catolica de Chile.
Santiago, Chile.
*Programa de Salud
Basada en Eviden-

cia (PROSABE) UC,
Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad
Catdlica de Chile,
Santiago, Chile.

Recibido: 13 de enero
de 2013

Aceptado: 11 de
febrero de 2013

Correspondencia a:
Dr. Juan Pablo Ortega
Rojas

Departamento de
Gastroenterologia.
Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.
Marcoleta #367.
Cbdigo Postal: 833-
0024

Santiago, Chile.
Fono/Fax: (56 2)
23543820.

E-mail: ortegajp@
gmail.com

44

Enoxaparina previene la trombosis portal y
la descompensacion hepatica en pacientes

con cirrosis avanzada

Juan Pablo Ortega R.", Sofia Herrera A.?, Maximiliano Zamora H.? y Roberto Candia B."?

Enoxaparin prevents portal vein thrombosis and liver decompensation

in patients with advanced cirrhosis

Pregunta

En pacientes con citrosis hepatica avanzada ;el
uso de enoxaparina disminuye el riesgo de trombosis
portal?

Para responder la siguiente pregunta se revisa el
siguiente articulo de investigacion:

Villa E, Camma C, Marietta M, Luongo M, Critelli
R, Colopi S, et al. Enoxaparin prevents portal vein
thrombosis and liver decompensation in patients with
advanced cirrhosis. Gastroenterology 2012; 143:
1253-60".

Contexto

La trombosis portal (TP) es un evento frecuente en
pacientes con cirrosis hepatica (CH), con una inciden-
cia anual reportada de 0,6 a 5%, aumentando hasta un
40% en pacientes con enfermedad avanzada®*.

La TP puede ser asintomatica o llevar a descom-
pensacion de la CH®, aumento de complicaciones en
relacion a la hipertension portal® y en algunos casos
contraindicar el trasplante. A su vez, la existencia
de TP se asocia a aumento de la mortalidad post-
trasplante’.

Cada vez hay mayor evidencia que en la CH existe
un estado protrombdtico, que en ocasiones sobrepasa-
ria el riesgo hemorragiparo dado por la trombocitope-
nia y la disminucion de los factores pro-coagulantes
propios del dafio hepatico. El estado procoagulante
estaria determinado por factores tanto locales como
sistémicos. A nivel local, la fibrosis hepatica y los
cambios en la cito-arquitectura producen un enlen-
tecimiento del flujo portal y activacioén endotelial®. A
nivel sistémico existe un estado inflamatorio cronico,
asociado a una disminucion de los factores anticoagu-
lantes producidos en el higado’.

Se ha demostrado que el uso de anticoagulantes
para el tratamiento de la TP es eficaz, sin aumentar el
riesgo de sangrado'®. Sin embargo, no existe evidencia

respecto a la efectividad del tratamiento anticoagulan-
te como prevencion de TP.

El estudio que analizaremos a continuacion corres-
ponde a un ensayo clinico aleatorizado que compara
la eficacia y seguridad de enoxaparina en dosis pro-
filacticas versus no tratamiento en pacientes con CH
avanzada, para prevencion de TP.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 70 pacientes con cirrosis
hepatica avanzada Child-Pugh B y C, mayores de 18
afios. Los criterios de exclusion fueron: edad mayor
de 75 afios; antecedente de ascitis, peritonitis bacteria-
na espontanea (PBE), sangrado debido a hipertension
portal y encefalopatia hepatica en los 3 meses previos
al reclutamiento; evidencia de trombosis venosa por-
tal o espleno-mesentérica; sangrado gastrointestinal,
carcinoma hepatocelular, otro cancer intra o extra-
hepatico; enfermedad tromboembodlica, tratamiento
anticoagulante, antiagregante o para sindrome antifos-
folipido; embarazo o lactancia; presencia de varices
F2 con puntos rojos o F3 no ligadas; recuento de
plaquetas < 10.000/mm?®; evidencia de hemoglobinuria
paroxistica nocturna o infeccion VIH.

Intervencion: El grupo intervenido (n = 34) recibi6
enoxaparina (Clexane, Sanofi Aventis, Milan) via
subcutanea en dosis profilactica (4.000 Ul/dia) por
48 semanas. El grupo control no recibi6 tratamiento
ni placebo.

Resultados (outcomes):

- QOutcome primario: Prevencion de trombosis de
la vena porta o mesentérica a 2 afios. Para evaluar la
permeabilidad porto-mesentérica se realizo ecografia
doppler basal y cada 3 meses, mas angio-tomografia
computada basal y a las 48, 96 y 144 semanas, asi
como ante sospecha de trombosis.

- Qutcomes secundarios fueron:
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1) Prevencion de descompensacion hepatica, defi-
nida como ocurrencia de ascitis, encefalopatia hepa-
tica, peritonitis bacteriana espontdnea y/o sangrado
por hipertension portal. En el articulo no se explicita
como se definieron los diagndsticos previos. Los
pacientes fueron evaluados ambulatoriamente cada 3
meses (y cada vez que fuese necesario) con ecografia
doppler y parametros bioquimicos.

2) Sobrevida global y libre de trasplante.

3) Medir marcadores de dafio de la mucosa intesti-
nal (I-FABP), translocacion bacteriana (16S rADN) y
respuesta inflamatoria secundaria (sCD14, IL-6), para
evaluar si la enoxaparina es capaz de reducir la isque-
mia mucosa y disminuir la translocacion bacteriana a
través de la mejoria de la microcirculacion intestinal.

Evaluacion de la validez interna
Diserio: Estudio clinico controlado prospectivo
aleatorizado. Realizado en un centro.

Aleatorizacion y ocultamiento de secuencia de
aleatorizacion: Ambas fueron adecuadas. La aleato-
rizacion fue realizada por un estadistico independiente
mediante secuencias generadas por un computador
y el asignamiento a cada grupo fue proporcionado a
través de sobres opacos y sellados.

Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Adecuada. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre las variables pronosticas evaluadas.

Ciego: No fueron ciegos los pacientes ni los tratan-
tes, dado que no se utiliz6 placebo. Los adjudicadores

del outcome primario fueron ciegos en relacion al
grupo asignado. No es claro si los analistas de los
datos eran ciegos.

Tipo de andlisis de resultados: Por intencion de tratar.

Seguimiento: Se logré un seguimiento del 100%
de los pacientes. So6lo un paciente no termino el trata-
miento (por trombocitopenia).

Interrumpido precozmente por beneficio: El estudio
se completo de acuerdo al tamafio muestral determi-
nado a priori.

Resultados principales

En la Tabla 1 se resumen los principales resultados.

A los dos afios de seguimiento, ninguno de los pa-
cientes del grupo tratado con enoxaparina present6 TP,
mientras que 27,7% de los pacientes del grupo control
si la presentaron (p = 0,001).

Las descompensaciones fueron mas frecuentes en
el grupo control (38,2% vs 83%; p < 0,0001). La mas
frecuente y la tinica que alcanzo significancia estadis-
tica por si sola fue la ascitis, no asi la encefalopatia, la
sepsis o el sangrado variceal. Finalmente, se observo
una diferencia no significativa en la sobrevida a favor
del grupo intervenido.

Comentario

Riesgo de sesgo: Estudio de calidad metodologica
moderada. Si bien hubo una adecuada aleatorizacion,

Tabla 1. Outcomes a dos aiios de seguimiento

Qutcome Grupo enoxaparina = 34 pctes
Eventos (n/%)

Trombosis portal 0/0%

Descompensacion 13/38,2%

1) Ascitis 6/17,6%

2) Sepsis 4/11,7%

3) EH 1/2,9%

4) Sangrado variceal 2/5,8%

Mortalidad 8/23,5%

RR = Riesgo relativo, NNT = Numero necesario a tratar.
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Grupo control = 36 pctes RR NNT
Eventos (n/%)
10/27,7% 0,05 3,6
IC 95% (0,0-0,83) IC 95% (2,3-7,9)
30,0/83% 0,46 2,2
IC 95% (0,29-0,72) IC 95% (1,5-4)
19/52,5% 0,33 2,8
IC 95% (0,15-0,74) IC 95% (1,8-6,9)
6/16,6% 0,71 NS
IC 95% (0,22-2,29)
1/2,7% 1,06 NS
IC 95% (0,07-16,27)
1/2,7% 2,12 NS
IC 95% (0,2-22,3)
13/36,1% 0,65 NS

IC 95% (0,31-1,37)
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con similitud de las condiciones basales de los gru-
pos, analisis por intencidn de tratar y un seguimiento
del 100%, se debe destacar que no fue ciego para los
pacientes y el personal de salud, por lo que existe
riesgo de sesgo. El riesgo de sesgo fue menor para el
outcome primario, donde los adjudicadores de eventos
si fueron ciegos, no asi para los outcomes secundarios.
Nos parece que el reporte de los resultados es parcial-
mente confundente, ya que si bien en la metodologia
es claro que los outcomes se van a medir a los 2 afios
de seguimiento, tanto en el resumen del articulo como
en el desarrollo del texto se presentan resultados
precoces (al afio de seguimiento). La tasa de eventos
al afo favorecen notoriamente al grupo asignado a
enoxaparina, efecto que disminuye al medir los outco-
mes a los 2 afos establecidos por el protocolo origi-
nal, por lo que el efecto de la intervencion puede ser
sobrestimado por el lector. Esto puede corresponder a
un sesgo de reporte.

Relevancia de los resultados: Este estudio muestra
una disminucion del riesgo de TP, sin embargo, éste es
un outcome intermedio, ya que no tiene trascendencia
directa para el paciente. En este sentido los autores
no proporcionan detalles fundamentales para la toma
de decisiones clinicas, por ejemplo, si las trombosis
detectadas presentaban un aspecto agudo o croénico, o
si éstas fueron totales (oclusivas) o parciales, de rama
principal o ramas secundarias.

Respecto a las descompensaciones de la CH, si
bien hubo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en favor del grupo intervenido, ésta fue dada
unicamente por ascitis. Cabe destacar que la ascitis no
fue cuantificada ni se describe si fue clinicamente sig-
nificativa o un simple hallazgo imagenologico. No se
observaron diferencias en la incidencia de infecciones,
sangrado, encefalopatia ni en los efectos adversos.

Es importante tener en consideracion que el calculo
del tamafio muestral fue estimado inicamente para la
determinacion del outcome primario, por lo que solo
se puede afirmar que el uso de enoxaparina profilac-
tica reduce significativamente la incidencia de TP.
Esto no se puede afirmar con la misma fuerza para los
outcomes secundarios.

En este estudio se midieron algunos biomarcadores
(resultados no incluidos en la Tabla 1) con el objetivo
de determinar el impacto del tratamiento con enoxapa-
rina en la proteccion de la barrera mucosa intestinal, la
translocacion bacteriana y la respuesta inmune. Como
marcador de dafio enterocitario se midi6 la proteina
transportadora de acidos grasos intestinal (I-FABP),
evidencidandose una disminuciéon estadisticamente
significativa en el grupo de intervencion respecto
al grupo control. Como marcador de translocacion
bacteriana se midié el ADN bacteriano en el suero
de pacientes. Al inicio del estudio el 94,1% de los

pacientes del grupo intervencion versus 94,4% del
grupo control tenian ADN bacteriano en suero. A las
48 semanas se detectd ADN bacteriano en 35,5% del
grupo tratado con enoxaparina, sin evidenciarse una
disminucion en el grupo control. Por ultimo, se midie-
ron los niveles de IL-6 y sCD14 como marcadores de
respuesta inmune. Comparado con el grupo control,
la enoxaparina se asocié a una disminucion estadis-
ticamente significativa de ambos parametros a las
48 semanas de tratamiento. Estos resultados podrian
explicar fisiopatologicamente el beneficio clinico
observado en el estudio: a través de una mejoria en la
microcirculacion intestinal, la enoxaparina es capaz de
disminuir la isquemia mucosa y de esta forma dismi-
nuir la translocacion bacteriana.

Aplicabilidad externa: Los resultados de este estu-
dio muestran que el uso de enoxaparina en dosis pro-
filacticas disminuye el riesgo de TP en pacientes con
cirrosis avanzada compensada, sin aumentar el riesgo
de sangrado, sin embargo, se requieren mas estudios
con un mayor nimero de pacientes, idealmente ciego
y con una mejor categorizacion de los outcomes eva-
luados, para considerar esta terapia como un estandar
del tratamiento de la cirrosis avanzada.

Los pacientes incluidos en este estudio eran cirro-
ticos en etapa avanzada con enfermedad bien contro-
lada (ausencia de ascitis, encefalopatia y sangrado).
Este no es el escenario mas frecuente en cirréticos
Child B alto y C, por lo que se debe ser cauteloso con
la extrapolacion de los hallazgos. En nuestro medio la
enoxaparina tiene un alto costo, lo que limita su apli-
cacion, dado que el esquema propuesto en el estudio
es de al menos una dosis diaria por 1 afio. Sumado
a lo anterior, esta la forma de administracion, que al
no ser oral, también puede limitar su uso en forma
habitual.

Finalmente, recordar que lo que se busca con esta
intervencion es la prevencion de la TP, un outcome
intermedio, patologia que si bien puede llevar a des-
compensacion de la CH o descartar la posibilidad de
trasplante, no esta del todo establecido su impacto en
la historia natural de la enfermedad ni existen algorit-
mos establecidos de tratamiento.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el uso profilactico
de enoxaparina disminuye el riesgo de TP en pacientes
cirréticos compensados con Child alto, lo que se aso-
cia a disminucion de las complicaciones, especialmen-
te ascitis, sin aumento en el riesgo de efectos adver-
sos. Este es el primer estudio prospectivo aleatorizado
que evalta esta intervencion en cirroticos, de calidad
metodologica moderada, por lo que se requieren mas
estudios para confirmar estos hallazgos.
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