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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo
(P/DMB) como un método diagndstico no invasivo de la presencia de varices

esofagicas (VE) en pacientes con cirrosis hepatica.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de Test Diagndsticos, analisis prospectivo. Se
recolectaron los datos de pacientes, con el diagndstico de cirrosis hepatica, en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Daniel Alberto Sabogal
Sologuren, entre enero 2014 y junio 2014; posteriormente , se calculé la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razén de
probabilidades positiva y negativa; se utilizo a la endoscopia digestiva alta como

patrén de oro.

RESULTADOS: Se evaluaron los datos de 126 pacientes. La edad promedio fue
de 62,30 afios; la etiologia fue consumo de alcohol con 56.6%, y virales, 16,8%
de pacientes. El 25.6% de pacientes no presentaron varices esoféagicas y 74,4%,
si. El indice P/ DMB se compar6 con la endoscopia, donde se encontr6 una
sensibilidad de 72.4%, especificidad de 43.8%, Valores predictivos positivo y
negativo de 79.3% y 36.8%, respectivamente; y razon de probabilidades positiva y

negativa de 1,3 y 0,6 respectivamente.

CONCLUSIONES: El indice P/IDMB no es una prueba diagnéstica efectiva para el

diagnostico de la presencia de varices esofagicas en la muestra estudiada



ABSTRACT

AIM: To evaluate the platelet count/spleen diameter (PC/SD) ratio as a non
invasive diagnostic test to predict esophageal varices (VE) in patients with

cirrhosis.

METHODS: Diagnostic test study, prospective analysis. Data was collected from
patients with diagnosis of liver cirrhosis at gastrointestinal unit of Hospital National
Alberto Sabogal Sologuren between january 2014 and june 2014. Using a PC/SD
ratio with a cut off value of 909, sensitivity, specificity, Positive and negative

predictive values, positive and negative likelihood ratios were calculate.

RESULTS: There were 126 patients; mean age of 62, 30; etiology: alcoholic
(56.6%); virales (16.8%). Twenty-five percent patients had varices and 74, 4% had
no varices. The PC/SD ratio had a sensitivity of 72.4%, specificity of 43.8%, PPV of

79.3%, NPV 36.8%, LR (+) of 1, 3 and LR (-) of 0, 6.

CONCLUSIONS: The PC/SD ratio was not an effective diagnostic test for

esophagea



INTRODUCCION

Planteamiento del problema

En la actualidad, se postula que el nimero de pacientes con problemas cronicos esta en
constante aumento. Tal es el caso de la enfermedad hepética crénica. La cirrosis
hepatica, cuyas causas mas comunes son: la injuria secundaria a consumo de alcohol o
las infecciones tipo Hepatitis B 0 C, que predisponen a la formacion de varices esofagicas
y gastricas, cuya ruptura continta siendo la causa de muerte mas importante en las series
mas recientes. La prevalencia de varices esofagicas, en pacientes cirréticos, varia entre
60% y 80%, depende de la severidad y la etiologia de la enfermedad hepatica; aumenta la
morbilidad y mortalidad para el paciente.

La hemorragia por varices es6fago-gastricas es una de las principales complicaciones de la
hipertensién portal por cirrosis que aparece en el 25-35% de los pacientes cirréticos y es la
responsable del 70-90% de los episodios hemorragicos que estos presentan. Alrededor del
15 al 20% de los episodios hemorragicos iniciales pueden ser mortales, en un rango del 0%
en los pacientes con Child A al 30% en los pacientes Child C. Aproximadamente, el 60% de
los supervivientes presentardn una recidiva hemorrdgica posterior, si no se aplican
tratamientos preventivos eficaces. El 40% de las recidivas hemorréagicas ocurren tras las
primeras 6 semanas del episodio hemorragico inicial. Ademas, tras un primer episodio
hemorréagico, la probabilidad de supervivencia al afio se reduce aproximadamente al 50%.

Las varices esofagicas son una complicacibn comun de la cirrosis hepatica. Se estima
que, en el momento del diagnéstico, las varices esofédgicas se encuentran presentes en
aproximadamente 40 % de los pacientes con enfermedad compensada y en 60 % de los
pacientes con enfermedad descompensada y con presencia de ascitis. Mas del 80% de
los pacientes cirréticos desarrollan varices esofagicas en algin momento de su vida, y el
30% de estos pacientes presentaran sangrado por ruptura de las mismas. El patrén de
oro para el diagnéstico de varices esofagicas es la endoscopia digestiva alta, la cual debe
realizarse una vez que el diagndstico de cirrosis ha sido establecido. Sin embargo, es una
técnica invasiva, costosa y frecuentemente percibida como no placentera por los
pacientes; por esta razén, ha conllevado al interés de desarrollar predictores no invasivos
para la presencia de varices esofagicas. En ese sentido, se han propuesto varios
sistemas de prediccién como son: el diametro del bazo, la clasificacién de Child-Pugh, el
numero de plaquetas, la ascitis, la relacién entre el I6bulo derecho y la albumina entre
otros valores. Entre estos predictores, encontramos al indice Plaquetas / Diametro Mayor
del Bazo propuesto por Gianini et al 2003; y debido a que la informacion sobre
predictores no invasivos de la presencia de varices esofagicas en Perl es muy escasa,
se ha considerado importante realizar dicho estudio.

Justificacion de la Investigacion



Debido a la escasa disponibilidad de recursos para la medicion de GPVH en nuestro
medio, se hace imperativa la necesidad de contar con nuevas herramientas clinicas de
tipo no invasivo para lograr con buena certeza predecir el desarrollo o no de vérices
esofagicas en el contexto de pacientes con hepatopatia crénica.

Teniendo en cuenta que en situaciones de no disponibilidad de endoscopios por causas
diversas es necesario mantener la vitalidad de la asistencia médica a este grupo de
pacientes, se realizé esta investigacion con vistas a identificar en nuestro medio aquellos
parametros que puedan tener una sensibilidad, especificidad y valor predictivo para
presencia de varices esofégicas

Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Identificar la relacion entre el nimero de plaquetas y el tamafio del bazo como predictor
para la presencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Objetivos Especificos

Establecer la sensibilidad del indice plaquetas / diametro mayor del bazo como predictor
de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Sefialar la especificidad del indice plaquetas / didametro mayor del bazo como predictor de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Establecer el valor predictivo positivo del indice plaquetas / diametro mayor del bazo
como predictor de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

Conocer valor predictivo negativo del indice plaquetas / diametro mayor del bazo como
predictor de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion.

Groszmann RJ, Garcia-Tsao G, Bosch J, Grace ND, Burroughs AK, Planas R. Tanto la
prevalencia como la incidencia de varices varian considerablemente en funcién de la
grave-dad de la hepatopatia. Asi, se estima que el 60 % de los pacientes con cirrosis
descompensada vs 40 % de los pacientes con cirrosis compensada, van a presentar
varices en el momento del diagndstico s2. En un estudio reciente en el que se evaluaron
780 pacientes consecutivos con cirrosis compensada, la prevalencia de varices en el
momento inicial del estudio se cifré en un 37% 1s.

Schepis F, Camma C, Niceforo D, Magnano A, Pallio S, Cinquegrani M, et al. Indicaron
como parametro de laboratorio muy frecuentemente asociado a la presencia de varices es
la plaguetopenia 20. En pacientes con cirrosis compensada una cifra de plaguetas inferior
a 150.000/mm3 se asocia de manera independiente a la presencia de varices en la
endoscopia.

Arguedas MR, McGuire BM, Fallon MB, Abrams GA. Existen tratamientos eficaces para
prevenir el sangrado por varices, y que los médicos y los pacientes son reticentes al uso
de exploraciones invasivas en los ultimos afios se ha intensificado el esfuerzo por hallar
métodos alternativos para predecir la existencia de hipertension portal significativa y de
varices esofago-gastricas. Para ser realmente Utiles, tales métodos deben tener un valor
predictivo negativo muy elevado, de forma que permitan evitar endoscopias innecesarias
al tiempo que dejen sin diagnosticar un nimero minimo de pacientes con varices (con
riesgo de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo) so.

De Franchis R. Las guias actuales para la profilaxis primaria de varices esofagicas
recomiendan el screening universal endoscoOpico para pacientes con cirrosis hepatica
Child-Pugh A o B, seguido por terapia de beta bloqueadores para los que se encontrd
tener varices medianas o grandes. Basado sobre célculos, el uso de reglas de prediccion
clinica para la evaluaciéon endoscépica directa puede aln no acertar varices en 17% de
pacientes con bajo riesgo y puede encontrar varices en solo 49% de pacientes con alto
riesgo. Por esto, la evaluacion selectiva endoscopica es solo probable ser costo efectivo
cuando la proporcion de pacientes de alto riesgo es minimizada y la probabilidad de
varices en la proporcion de alto riesgo es maximizada. Hasta las reglas de prediccion con
valor predictivo positivo y negativo son desarrolladas y validadas prospectivamente, la
evaluacion endoscépica selectiva puede probablemente ser menos costo-efectivo que la
terapia empirica s2.

D’Amico G, Garcia-Tsao G, Cales P, Escorsell A, Nevens F, Cestari R, et al. Las
manifestaciones clinicas de la hipertensién portal pueden aparecer cuando el gradiente de



presion portal, evaluado clinicamente por su equivalente el gradiente de GPVH, aumenta
por encima del umbral de 10 mmHg, valor que define la CSHPs2.

Ripoll C, Groszmann RJ, Garcia-Tsao G, Bosch J, Grace N, Burroughs A, et al s. La
prevalencia de CSPH en pacientes con cirrosis es muy elevada, siendo del 100% en
pacientes con enfermedad descompensada, superior al 70% en los pacientes con enfer-
medad compensada (con o sin varices esofagicas), y del 50% en los pacientes con
enfermedad compensada y sin varices. En estos Ultimos la presencia de CSPH es un
importante factor prondstico, ya que predice de forma independiente el desarrollo de
varices13, el desarrollo de primera descompen-sacion de la cirrosis y la aparicion de
hepatocarcinoma sa.

D’Amico G, Garcia-Tsao G, Calés P, Escorsell A, Nevens F, Cestari R, et al. Por lo tanto,
identificar los pacientes con CSPH en la fase compensada de la cirrosis permite una
mejor estratificacién prondstica. La Unica alternativa a la medicion del GPVH para el
diagnostico certero de CSPH es la presencia de sus complicaciones, como las varices
esoéfago-gastricas o la ascitis s2. Si bien la medicién del GPVH es un método minimamente
invasivo, no lo es mas que la endoscopia con sedacion, que es el patrén oro para el
diagnéstico de varices es6fago-gastricas.

Schepke M, Sauerbruch T.). La existencia de tratamientos eficaces para prevenir la
hemorragia por varices, como los blogueantes no cardioselectivos (BBNS) y la ligadura
endoscopica con bandas elasticas (LEB) obliga a confirmar o excluir la presencia de
varices esofago-gastricas en todos los pacientes con Cirrosis ss,s.

Franchis R. La medicion del GPVH mediante cateterismo de venas supra hepaticas sz es
el mejor método objetivo para cuantificar la presién portal y comporta implicaciones
pronosticas contrastadas. La conferencia de consenso internacional sobre hipertension
portal Baveno V sostiene que seria recomendable medir el GPVH a todos los pacientes
en el momento del diagnéstico de cirrosis ss.

D’Amico G. Estudios de prevalencia han estimado en un 55% (limites: 0-80%) el
porcentaje de pacientes que presentan varices en el momento del diagnéstico de cirrosis;
con una incidencia anual, en aquellos que no las tenian en el estudio inicial, del 5 al 9% so.

Franchis R, Eisen GM, Laine L, Fernandez-Urien I, Herrerias JM, Brown RD, et al.
Recientemente se ha propuesto el uso de la capsula endoscopica como alternativa menos
invasiva y molesta que la endoscopia convencional para el diagndstico de varices. Cuatro
estudios han evaluado esta técnica en el cribado de varices, utilizando la endoscopia
como patrén oro s1.

D’Amico G, Morabito A. Existen tratamientos eficaces para prevenir el sangrado por
varices, y que los médicos y los pacientes son reticentes al uso de exploraciones
invasivas s. En los Udltimos afios se ha intensificado el esfuerzo por hallar métodos
alternativos para predecir la existencia de hipertension portal significativa y de varices
esOfago-gastricas. Para ser realmente Utiles, tales métodos deben tener un valor
predictivo negativo muy elevado, de forma que permitan evitar endoscopias innecesarias
al tiempo que dejen sin diagnosticar un nimero minimo de pacientes con varices (con
riesgo de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo) ss
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Berzigotti A, Gilabert R, Abraldes JG, Nicolau C, Bru C, Bosch J, et al. Sugieren que los
datos de laboratorio también pueden sugerir la existencia de hipertension portal y varices;
en un estudio prospectivo recientemente publicado la albumina sérica, el INR y la alanina
aminotranferasa (ALT) fueron predictores independientes de la presencia de hipertensién
portal clinicamente significativa en pacientes con cirrosis compensada s7. Asimismo, la
albamina y la existencia de arafias vasculares se asociaron independientemente a la
presencia de varices de cualquier grado o de varices grandes.

Giannini Propuso que el indice recuento de plaquetas/didmetro bipolar del bazo en mm,
medido por ecografia (Platelet/spleen ratio 6 PSR) es un buen indicador de la presencia
de varices esofagicas. Ademas mostraron que un valor de este indice por encima de 909
tenia un valor predictivo negativo del 100% para la presencia de varices esofagicas, lo
gue la definiria como una prueba de screening perfecta, que permitiria ahorrar un 40% de
las endoscopias altas eo.

El corte 6ptimo del indice nimero de plaquetas/tamafio bazo fue de 909 de acuerdo a por
Giannini et al, quienes encontraron un predictor clinico simple basado en el mayor valor
de este indice sobre conteo de plaquetas y tamafo de bazo. Conteo de plaquetas < 90 x
109/L y/o tamafo de bazo = 14 cm alcanz6 una sensibilidad de 92% y una especificidad
de 69% en esta cohorte so.

Bureau C, Metivier S, Peron JM, Selves J, Robic MA, Gourraud PA, et al. La elastografia
también ha sido evaluada para la prediccion de la presencia de varices esofagicas 72-s2.
Estos estudios han propuesto puntos de corte éptimos para el diagnéstico de varices
entre 13,9 y 21,1 KP. Esta variabilidad viene determinada principalmente por la
metodologia en la seleccién del punto de corte, mas bajo si favorece la sensibilidad y méas
alto si favorece la especificidad. Si se utiliza como cribado de pacientes con varices
deberia seleccionarse un punto de corte con alta sensibilidad, y entonces su utilidad viene
limitada por el hecho de que este punto de corte se superpone con el utilizado para
diagnosticar cirrosis. Por ello, en pacientes con cirrosis establecida el FibroScan® no
aportaria informacion Gtil para descartar la presencia de varices.

Thomopoulos KC, Labropoulou-Karatza C, Mimidis KP, Katsakoulis EC, Iconomou G,
Nikolopoulou VN. La esplenomegalia es el signo ecografico mas frecuentemente
asociado a hipertension portal, contrariamente a otros signos tiene una alta sensibilidad,
pero una especificidad moderada (50-80% en las series publicadas) se-70. El tamafio del
bazo, solo o como se ha mencionado anteriormente en combinacion con el recuento de
las plaquetas es un predictor independiente de la presencia de varices esofagicas en
pacientes con cirrosis compensada. Asimismo, un diametro de la vena porta mayor de 13
mm se asocia frecuentemente a la presencia de varices esofagicas.

Sarwar S, Khan AA, Alam A, Butt AK, Shafgat F, Malik K. Nuestros resultados en relacion
al conteo de plaquetas difieren de lo reportado por otros autores que plantean que la
plaquetopenia es un factor predictivo independiente de la presencia de vérices y si
coincidimos con los reportes de que la ascitis y la esplenomegalia son factores predictores
de presencia de vérices esofagicas. Para una adecuada prevencion y tratamiento del
sangrado digestivo por varices esofagicas no debe dejarse de realizar la pesquisa
endoscopica a pacientes con esplenomegalia o ascitis, ya que en este estudio estas dos
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variables se comportaron como factores predictores independientes de la presencia de
varices esofagicas ve.

Kim SH, Kim YJ, Lee JM, Choi KD, Chung YJ, Han JK, et al. La sensibilidad y
especificidad no han sido satisfactorias para detectar varices de cualquier tamafo, pero
restringiendo el diagndstico a varices grandes la sensibilidad fue del 90-95% vy la
especificidad 82-97%. Por lo tanto, en pacientes que requieran un escaner para estudio
una enfermedad hepatica, la técnica puede ser util para valorar la existencia de varices
grandes s.

Zein CO, Lindor KD, Angulo P. En otras hepatopatias cronicas (hepatitis cronica, NAFLD,
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria) se aconseja realizar endoscopia
solo si existe sospecha clinica de hipertension portal o cirrosis. La endoscopia debe
recoger la presencia o ausencia de vari-ces, el tamafio de las mismas, su localizacién y
extension (incluyendo un examen cuidadoso del fornix gastrico), la presencia de signos
rojos en la pared de las varices, y la presencia de gastropatia de la hipertension portal
(GHP).

Foucher J, Chanteloup E, Vergniol J, Castera L, Le BB, Adhoute X, et al. s. La medicion de
la rigidez hepatica con elastografia de transicién (FibroScan®) es un método no invasivo
basado en la adquisicion de ondas ultrasonograficas pulsadas. Se ha demostrado que es
un método fiable para evaluar el grado de fibrosis hepatica y para confirmar la sospecha
clinica de cirrosis s, especialmente en pacientes con hepatopatias virales.

Vizzutti F, Arena U, Romanelli RG, Rega L, Foschi M, Colagrande S, et al. Asimismo, los
valores de FibroScan® se relacionan con el GPVH; 2 estudios recientes, s4 mostraron una
Optima correlacion con entre ambos en pacientes compensados con valores de GPVH
inferiores a 12 mmHg. Sin embargo, por encima de este valor y en pacientes
descompensados la correlacion era pobre, probablemente porque una vez desarrollada
CSPH no solo la fibrosis hepética sino el aumento del flujo porto-colateral determinan el
grado de hipertension portal. EI mejor cut-off de FibroScan® que identific6 CSPH fue de
13,6 kPa en el estudio de Vizzutti et al. De 21 kPa en el estudio de Bureau et al., que
incluia pacientes con cirrosis de varias etiologias y no solo las debidas a virus C de la
hepatitis.

Kazemi F, Kettaneh A, N’kontchou G, Pinto E, Ganne-Carrie N, Trinchet JC, et al. La
elastografia también ha sido evaluada para la prediccién de la presencia de varices ,ss-ss.
Estos estudios han propuesto puntos de corte Gptimos para el diagnoéstico de varices
entre 13,9 y 21,1 KPa. Esta variabilidad viene determinada principalmente por la
metodologia en la seleccién del punto de corte, mas bajo si favorece la sensibilidad y mas
alto si favorece la especificidad. Si se utiliza como cribado de pacientes con varices
deberia seleccionarse un punto de corte con alta sensibilidad Yy, entonces su utilidad
viene limitada por el hecho de que este punto de corte se superpone con el utilizado para
diagnosticar cirrosis ss.

Van Leeuwen MS. La presencia de vasos de circulacion colateral porto-sistémica, la
inversion de flujo en el sistema portal y la presencia de ascitis en un paciente con cirrosis
son signos 100% especificos de hipertension portal so
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Kim SH, Kim YJ, Lee JM, Choi KD, Chung YJ, Han JK, et al. El TC multidetector (MCT)
con inyeccién de contraste es una técnica de imagen frecuentemente utilizada para
diagnosticar o confirmar la existencia de carcinoma hepatocelular en pacientes con
cirrosis. EI método permite también un detallado estudio vascular de toda la cavidad
abdominal y 3 estudios han evaluado su rendimiento para diagnosticar la presencia y
tamafio de varices 90-92.

Kim M, Mitchell DG, Ito K. La resonancia magnética (RM) ha desplazado en los dltimos
afios a la angioradiologia convencional en el estudio del eje espleno-portal. La
angioradiologia convencional suele reservarse para procedimientos terapéuticos. La RM
permite valorar la estructura hepética y la existencia de cirrosis al tiempo que identifica
arteria hepética, vena porta, venas supra hepéticas y colaterales porto sistémicas os.

Escorsell A, Bordas JM, Feu F, Garcia-Pagan JC, Gines A, Bosch J, et al. El potencial de
la ultrasonografia endoscoépica en la valoracion de la progresion de la hipertension portal y
del riesgo de hemorragia por varices ha sido insuficientemente explorado. Mediante esta
técnica se puede cuantificar de manera objetiva tanto el tamafio de las varices y estimar el
grosor de su pared, parametros que participan en el calculo de la tensién de la pared de
las vérices, que es el parametro que finalmente determina su ruptura o4

1.2 Bases Tedricas

Hemorragia digestiva alta (HDA) causada por ruptura de estémago y, sobre todo, varices
esofagicas (VE) es la complicacion mas dramatico de la cirrosis. La prevalencia de VE en
pacientes cirréticos varia entre 60% y 80% 6. El sangrado causado por la ruptura implica una tasa
de mortalidad de 17% a 57% para este tipo de pacientes, siendo uno de los criterios utilizados
para indicar el trasplante de higado. Sangrado recurrencia puede llegar al nivel de 70% en 1 afio.
Debido al impacto de hemorragia digestiva alta causada por la ruptura de varices esoféagicas en el
prondstico de los pacientes con cirrosis, la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (AASLD) y el Consenso Baveno, han determinado que cada paciente
con diagndstico de cirrosis se debe investigar para varices esofagicas. La endoscopia se realiza
repetidamente durante vida de estos pacientes.

La hemorragia por varices esofago-gastricas es una de las principales complicaciones de
la hipertensién portal por cirrosis que aparece en el 25-35% de los pacientes cirréticos y
es la responsable del 70-90% de los episodios hemorragicos que estos presentan 4-5.
Alrededor del 15-20% de los episodios hemorragicos iniciales pueden ser mortales, desde
el 0% en los pacientes del grupo A de Child al 30% en los pacientes Child C s.
Aproximadamente el 60% de los supervivientes presentaran una recidiva hemorragica
posterior si no se aplican tratamientos preventivos eficaces 7-10. El 30-40% de las recidivas
hemorragicas ocurren tras las primeras 6 semanas del episodio hemorrdgico inicial.
Ademas, tras un primer episodio hemorragico, la probabilidad de supervivencia al afio se
reduce aproximadamente al 50 %. 7.1

El principal factor que condiciona el desarrollo y ruptura de las varices es el grado de
hipertension portal. Diferentes estudios han demostrado que las varices no se desarrollan
hasta que el GPVH no alcanza los 10 mmHg (hipertension portal clinicamente significativa
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[CSPH]) y que el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) ha de ser de al menos 12
mmHg para que se produzca la rotura de las varices 1213. De hecho, varios estudios
longitudinales han demostrado que si el GPVH se reduce por debajo de 12 mmHg el
riesgo de hemorragia y de recidiva hemorragica por varices desaparece por completo y
las varices disminuyen de tamafio 4, is16. Por otra parte, se ha comprobado que la
reduccion del GPVH 220% respecto el valor basal disminuye significativamente el riesgo
de recidiva hemorragica 1s141s. Por todo ello, la reduccion del GPVH en mas del 20%
respecto el valor basal o por debajo de 12 mmHg se considera el objetivo terapéutico en
el tratamiento de la hipertension portal. Por encima de 12 mmHg la correlacién entre la
presion portal y el riesgo de hemorragia es discreta, por lo que otros factores como el
tamafio de las vérices y el grado de insuficiencia hepatica intervienen en dicho riesgo.

La prevalencia de varices en los pacientes cirréticos es muy alta y su presencia y tamafio
se correlacionan con la etiologia, duracién y gravedad de la cirrosis19. Asi, cuando se
efectla el diagndstico de cirrosis existen varices en el 40% de los pacientes con cirrosis
compensada y en el 60% de los pacientes con cirrosis descompensada 8. En los
pacientes cirréticos sin varices el riesgo de desarrollarlas es de un 5% anual si el GPVH
es <10 mmHg. y del 10% anual si es 210 mmHg. Cuando ya existen varices, el riesgo de
crecer de pequefio a gran tamafio es aproximadamente del 10% al afio. El grado de
insuficiencia hepatica, la etiologia alcohdlica de la cirrosis y la presencia de signos rojos
en las varices son los factores que se correlacionan de forma independiente con la
progresion del tamafio de las varices s202:. Por el contrario, la mejora de la funcion
hepatica y la abstinencia alcohdlica pueden producir la disminucién del tamafio o, incluso,
la desaparicién de las varices esofagicas .

Para el correcto manejo de los pacientes cirréticos con varices es importante poder
identificar aquellos pacientes que presentan un mayor riesgo de presentar una hemorragia
por varices. Los pacientes con cirrosis y varices presentan una incidencia media anual de
hemorragia por varices que oscila entre el 5 y 15% si02027. LOS principales factores
relacionados con el riesgo de presentar la primera hemorragia por varices son el tamafio
de las varices, la presencia de signos rojos en su superficie y el grado de insuficiencia
hepatica evaluado segun la clasificacion de Child-Pugh 28. Estos indicadores de riesgo
han sido combinados en el indice del North Italian Endoscopic Club 2, que permite
clasificar a los pacientes en diferentes grupos con una prediccion de riesgo de hemorragia
al afio de seguimiento que oscila entre el 6 y el 76%. Sin embargo, este indice no es
completamente satisfactorio y, de hecho, se considera que el mejor predictor del riesgo de
presentar la primera hemorragia por varices esofagicas es el tamafio de dichas varices,
de manera que se estima que el riesgo de hemorragia a los 2 afios es del 10% en los
pacientes con varices de pequefio tamafio y superior al 30% en los pacientes con varices
de gran tamafo 2s.

Un 40-50% de las hemorragias por varices cesan espontaneamente sin aplicar
tratamiento especifico 21. Si se aplica el tratamiento inicial de eleccién farmacol6gico y
endoscopico el control de la hemorragia aumenta hasta un 80-90% o, 21.27. Los factores
pronosticos independientes del fracaso hemostético en la hemorragia aguda por varices
son la hemorragia activa al efectuar la endoscopia diagndéstica y/o terapéutica, la
presencia de infeccion bacteriana, el pertenecer al grupo C de la clasificacion de Child-
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Pugh, la trombosis venosa portal y un GPVH >20 mmHg . Determinado precozmente tras
el ingreso hospitalario s, zo0-s3.

Junto con la profilaxis secundaria contra la hemorragia digestiva alta por la ruptura de varices
esofagicas, la profilaxis primaria se defiende cada vez con mas fuerza, sobre todo por medio y
varices grandes (o para los que tienen marcas rojas), sino también para las varices pequefias en
algunos casos, ya que es propuesto por la AASLD. La indicacién de primaria profilaxis refuerza la
importancia de cribado pacientes cirréticos con varices esofagicas 19,20,2.

Diagnostico de hipertension portal clinicamente significativa y de varices esofago-
gastricas, y factores predictivos de la presencia de varices.

La medicién del GPVH mediante cateterismo de venas supra hepaticas 57 es el mejor
método objetivo para cuantificar la presion portal y comporta implicaciones prondésticas
contrastadas. La conferencia de consenso internacional sobre hipertension portal Baveno
V sostiene que seria recomendable medir el GPVH a todos los pacientes en el momento
del diagndstico de cirrosis hepatica ss.

Estudios de prevalencia han estimado en un 55% (limites: 0-80%) el porcentaje de
pacientes que presentan varices en el momento del diagnéstico de cirrosis; con una
incidencia anual, en aquellos que no las tenian en el estudio inicial, del 5 al 9 % 59. Tanto
la prevalencia como la incidencia de varices varian considerablemente en funcién de la
gravedad de la hepatopatia. Asi, se estima que el 60% de los pacientes con cirrosis
descompensada vs 40% de los pacientes con cirrosis compensada, van a presentar
varices en el momento del diagnéstico 52. En un estudio reciente en el que se evaluaron
780 pacientes consecutivos con cirrosis compensada, la prevalencia de varices en el
momento inicial del estudio se cifr6 en un 37% 3. Por lo que respecta a la incidencia de
varices a lo largo del seguimiento, esta es doble en los pacientes descompensados que
en los pacientes compensados 59. Las conferencias de consenso Baveno IlI-V
recomiendan realizar una endoscopia inicial en todos los pacientes con cirrosis hepatica
52. En otras hepatopatias crénicas (hepatitis crénica, esteatohepatitis no alcohdlica
(NAFLD), cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria) se aconseja realizar
endoscopia solo si existe sospecha clinica de hipertension portal o cirrosis hepatica 1,60.
La endoscopia debe recoger la presencia o ausencia de vari-ces, el tamafio de las
mismas, su localizacion y extension (incluyendo un examen cuidadoso del férnix gastrico),
la presencia de signos rojos en la pared de las varices, y la presencia de gastropatia de la
hipertensiéon portal (GHP). Dada la gran variabilidad inter e intraobservador, se
recomienda clasificar el tamafio de las varices solo como «pequefias» (varices que se
aplanan o desaparecen con el eséfago a plena insuflacién, generalmente menores de 5
mm) y «grandes» (el resto).

Recientemente se ha propuesto el uso de la capsula endoscopica como alternativa menos
invasiva y molesta que la endoscopia convencional para el diagndstico de varices. Cuatro
estudios han evaluado esta técnica en el cribado de varices, se utilizé la endoscopia como
patron oro 60,64. La sensibilidad diagndstica de la capsula para la presencia de varices se
sitia entre el 78 y el 100% y su especificidad del 83-100%, pero tiene una capacidad
sublptima para discriminar entre varices pequefias y grandes, y nula capacidad para
diagnosticar varices géstricas. Aunque los pacientes incluidos en los estudios indicaron su
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preferencia por esta técnica por ser menos molesta, los datos publicados indican que la
endoscopia tradicional es superior a la cdpsula endoscopica.

Los métodos no invasivos para evaluar a los pacientes cirréticos Se estan investigando con el fin
de evitarles las molestias y los riesgos de la endoscopia y corte a la los costos de los sistemas de
salud. Algunos de ellos son recuento de plaquetas, esplenomegalia, diametro de la vena portal,
Clasificaciéon de Child-Pugh, actividad de protrombina, telangiectasias, ascitis, elastografia
transitoria y un modelo que incluye arafias vasculares, alanina transferasa (ALT) y la albumina.

Algunas de estas variables han merecido mas atencién, sobre todo los relacionados con la
hipertension portal, como trombocitopenia y esplenomegalia. La medicion de las plaquetas y el
tamanfio del bazo son parte de la rutina de trabajo de los pacientes cirréticos y, por lo tanto, no
implicaria aumento de los costes. Giannini propuso en su revision el uso de un indice entre el
numero de plaquetas y el bazo didmetro en milimetros. Un valor de corte de 909 se describe
para tener un valor predictivo negativo del 100% y un valor predictivo positivo de 96% para la
existencia de varices esofagicas.
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1.3 Definiciones Conceptuales

Cirrosis Hepética

La cirrosis es el estadio final de todas las enfermedades hepéticas cronicas progresivas.
Es un proceso difuso caracterizado por la pérdida de parénquima hepatico, formacion de
septos fibrosos y de nédulos de regeneracién que causan la distorsidn de la arquitectura y
anatomia vascular normal.

Para motivos de nuestro trabajo, consideramos para el diagndstico de cirrosis hepatica
cualquiera de las siguientes premisas:

1. Biopsia hepatica positiva, con presencia de nodulos de regeneracion rodeadas por
bandas fibroticas.

2. Diagnostico clinico de cirrosis, en base a la asociacién de signos clinicos, signos
ecograficos y evidencia bioquimica de enfermedad hepatica crénica.

2.1. Signos clinicos: al menos uno de los siguientes: ictericia, telangiectasias, nodularidad
hepatica, esplenomegalia, ascitis, caput medusae, sindrome de Cruveilhier Baumgarten,
eritema palmar, leuconiquia, osteoartropatia hipertrofica, hipocratismo digital, contractura
de Dupuytren, ginecomastia, hipogonadismo, asterixis, fetor hepatico.

2.2. Signos ecograficos, al menos uno de los siguientes: nodularidad del higado,
hiperecogenecidad del higado, atrofia del I6bulo derecho del higado, hipertrofia del I6bulo
izquierdo del higado y especialmente en el |6bulo caudado, diAmetro de vena porta mayor
de 12 mm.

2.3. Evidencia bioquimica: al menos uno de los siguientes: aumento de bilirrubinas,
aumento de transaminasas glutdmica oxalacética (TGO) y transaminasa glutamica
piravica (TGP), disminucion de albumina, inversion de la relacion albumina/globulina,
trastornos de coagulacion como tiempo de protrombina prolongado e INR aumentado.

Esplenomegalia

La esplenomegalia o hipertrofia del bazo o también conocida como lienomegalia es un
agrandamiento patologico del bazo o estructura esplénica més alla de sus dimensiones
normales (11cm). También podria considerarse en funcién del peso (peso normal en un
adulto, sexo masculino: 80-200 gramos, sexo femenino: 70-180 gramos, con un promedio
de 150 gramos). Se consideré esplenomegalia cuando la medicion por ecografia
abdominal fue de un didmetro longitudinal mayor de 120 mm.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es cualquier situacién de disminuciéon de la cantidad de plaquetas
circulantes en el torrente sanguineo por debajo de los niveles normales, es decir, con un
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recuento plaquetario inferior a 100.000/mm3. En términos generales, los valores normales
se ubican entre 150.000/mm3 y 450.000/mm3 plaquetas por milimetro cubico.

Hipertension Portal

La hipertension portal (HP) se define como el aumento sostenido de la presion
hidrostética en el sistema venoso portal, con lo cual el gradiente de presion que se genera
entre vena porta y vena cava inferior, sobrepasa los 5 mmHg, considerado el valor limite
de lo normal. A consecuencia de ello, se desarrolla una extensa circulacion colateral, la
gque deriva una parte importante del flujo portal a la circulacién sistémica.

Clasificacion de Child-Pugh

La escala o clasificacion de Child-Pugh es un sistema de estatificacién usado para evaluar
el pronostico de una enfermedad hepatica cronica, principalmente la cirrosis. Aunque
originalmente se us6 para predecir la probable mortalidad asociada a la cirugia, se usa
ahora para determinar el pronéstico, asi como la fuerza requerida por el paciente en su

Clasificacién Chil-Pugh - Turcotte

Valoracién Funcional Hepatica

Parametros 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubinas <2 203 >3
Albuminas >3,5 2,8-35 <28
T.Protrombina 1-3 4-6 > 6
Ascitis no leve a moderada a tension
Encefalopatia no -1 " -1v

Supervivencia 2 afios

Grado A 5-6 ptos. Enfermedad leve 85%
Grado B 7 -9 ptos. Enfermedad moderada 65%
Grado C 10 -15 ptos. Enfermedad Avanzada 35%
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tratamiento y la necesidad de un trasplante hepatico. Clasifica cinco parametros dos
clinicos y tres laboratoriales.

Varices Esofagicas

Las varices esofagicas son dilataciones venosas patolégicas en la submucosa dele
esofago que se producen normalmente en pacientes con hipertension portal. El problema
de las varices esofégicas se presenta cuando provocan sangrado digestivo. El sangrado
digestivo por varices suele ser masivo y, cuando ocurre, es potencialmente mortal.

indice nimero de plaquetas/ diametro mayor del bazo

Cociente entre el nUmero de plaquetas dadas en mm cubicos con el diametro axial del
bazo en mm medida con ultrasonografia. indice Plaquetas/ Diametro Mayor del Bazo
(P/DMB) con punto de corte < 909 para predecir la presencia de varices esofagicas en
pacientes con cirrosis hepética.

Ascitis

La ascitis es el acimulo anormal de liquido en la cavidad abdominal, que en el caso del
paciente cirrético obedece a una conjugacion de factores determinantes. Diversas teorias
se han elaborado al respecto a lo largo de las décadas anteriores, sin embargo, el
concepto actual es que el principal mecanismo patofisiolégico de formacién de ascitis es
un estado de vasodilatacién periférica permanente en el cirrético, asociado a una relativa
hipo perfusion renal que a su vez determina la activacion de una serie de mecanismos
retenedores de sodio y agua.

Encefalopatia hepética

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico que se observa con gran
frecuencia en el paciente con cirrosis avanzada. La teoria mas conocida y antigua sobre
la génesis de este sindrome es la hip6tesis del amonio generado en el intestino grueso,
segun la cual este compuesto no seria aclarado por el sistema reticulo-endotelial
hepatico, debido a la presencia de colaterales (shunts) y pasaria directamente al cerebro
cruzando con facilidad la barrera hematoencefalica. Recientemente se ha descubierto que
el amonio tiene relacion cercana con la modulacion de la actividad del acido gamma-
amino butirico (GABA), un neurotransmisor inhibitorio potente y al mismo tiempo con la
actividad de los astrocitos. El diagnéstico es fundamentalmente clinico, siendo los
examenes auxiliares como la tomografia axial computarizada, electroencefalograma y
otras sélo de caracter complementario.

MELD

La escala MELD (del acronimo inglés MELD, Model for end-stage Liver Disease es un
sistema de puntuacion para medir la severidad de la enfermedad hepética crénica. Fue
inicialmente desarrollado para predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugia en
pacientes que habian sido sometido a TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt)
, fue subsecuentemente hallado util para determinar el pronéstico y para priorizar los
pacientes en espera de trasplante.

19



TGO

La aspartato aminotransferasa antes conocida como transaminasa glutdmico-oxalacética
(TGO) y también llamada aspartato transaminasa (AST) es una enzima aminotrasferasa
gue se encuentra en varios tejidos del organismo de los mamiferos, especialmente en el
corazon, el higado y el tejido muscular.

Se encuentran cantidades elevadas de esta enzima en el suero en casos de infarto agudo
de miocardio, hepatopatia aguda, miopatias, por el empleo de determinados farmacos y
en cualquier enfermedad o trastorno en el cual resulten seriamente dafiadas las células.

TGP

La alanina aminotransferasa (ALT), anteriormente conocida como transaminasa
glutamico-pirdvica (TGP), también llamada alanina transaminasa (ALT), es una enzima
aminotransferasa con gran concentracion en el higado y en menor medida en los rifiones,
corazén y masculos .Cuando hay una lesién de estos érganos la ALT es liberada a la
sangre y aparece elevada en los analisis.

Como es una aminotransferasa mas especificamente hepatica que la Aspartato
aminotransferasa (AST), aparece mas elevada en las enfermedades hepéticas que en
otras, por eso el cociente ALT/AST (o GPT/GOT) serd mayor de 1 en ciertas
enfermedades hepaticas como la hepatitis virica. Al contrario aparece menor de 1 en
enfermedades cronicas como la cirrosis hepatica, enfermedad hepética alcohdlica,
congestion hepética o tumor hepatico.

Los valores normales de ALT son 7 a 33 U/L en mujeres y entre 8 y 50 U/L en hombres,
aunque también depende del criterio del laboratorio.

Tiempo de Protrombina

El tiempo de protrombina (PT), junto con los valores que de él derivan, como la INR por
sus siglas en inglés international normalized ratio son pruebas de laboratorio que evallan
especificamente la via extrinseca de la coagulaciéon sanguinea. Se usan para determinar
la tendencia de la sangre a coagularse ante la presencia de posibles trastornos de la
coagulacion como en la insuficiencia hepatica, la deficiencia de vitamina K o cuando el
individuo recibe farmacos anticoagulantes orales dicumarinicos como la warfarina o el
acenocumarol.

El rango normal del PT varia entre 12 y 15 segundos y el del INR entre 0,8 y 1,2. Una
elevacion en esos valores puede deberse a una deficiencia en los factores de coagulacion
I, V, VII, X o del fibrinbgeno. Por lo general el PT y el INR se evalian en combinacién
con el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa), el cual evalla la via intrinseca
de la cascada de la coagulacion.

Tiempo de tromboplastina Parcial Activa

El Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (0o TTPa, del inglés activated partial
thromboplastime time), también conocido como TPT, es un examen que mide la
capacidad de la sangre para coagular, especificamente la via intrinseca (que implica al
factor IX y cofactores) y la via comun (factores X y Il, y cofactores) de la coagulacion. Esta
enfocado en un paso especifico del proceso de coagulacion.
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Ademés de detectar anormalidades de la coagulacion el aPPT, se usa también para
controlar el efecto del tratamiento con heparina, uno de los anticoagulantes mas
utilizados. Se usa conjuntamente con el tiempo de protrombina (PT), que mide la via
extrinseca (que implica al factor VII y el factor tisular).

Bilirrubina

La bilirrubina es un pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la
degradacién de la hemoglobina de los globulos rojos muertos. Esta se produce en el bazo
para luego (la bilirrubina) conjugarse en el higado. Estos pigmentos se almacenan en la
vesicula biliar y forman parte de la bilis (es excretada hacia el duodeno, lo que da el color
a las heces).

Albimina

La albumina es una proteina que se encuentra en gran proporcion en el plasma
sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, y una de las mas abundantes en el
ser humano. Es sintetizada en el higado.

La concentracion normal en la sangre humana oscila entre 3,5 y 5,0 gramos por decilitro,*
y supone un 54,31% de la proteina plasmatica. El resto de proteinas presentes en el
plasma se llaman en conjunto globulinas. La albumina es fundamental para el
mantenimiento de la presion osmdtica, necesaria para la distribucion correcta de los
liquidos corporales entre el compartimento intravascular y el extravascular, localizado
entre los tejidos. La albumina tiene carga eléctrica negativa. La membrana basal del
glomérulo renal, también esta cargada negativamente, lo que impide la filtracion
glomerular de la albumina a la orina . En el sindrome nefrético. Esta propiedad es menor,
y se pierde gran cantidad de albumina por la orina.

Debido a que pequefios animales como por ejemplo las ratas, viven con una baja presion
sanguinea, necesitan una baja presiébn osmoética. También necesitan una baja cantidad
de albumina para mantener la distribucion de fluidos.

Varices Gastricas

De acuerdo con la clasificacion de Sarin, las varices gastricas pueden dividirse en varices
gastroesofagicas o varices gastricas aisladas. Las gastroesofagicas pueden clasificarse
en tipo | o tipo Il segun su extension hacia la curvatura menor o hacia el fundus,
respectivamente. Las varices gastricas aisladas también pueden subdividirse de acuerdo
con su localizacion en tipo | (localizadas en el fundus gastrico) o tipo Il (ubicadas en el
antro, en el piloro o en el cuerpo del estbmago), aunque hasta el momento no se
establecié un tratamiento Optimo para el sangrado de éstas. Las terapias actuales
incluyen la inyeccién de sustancias esclerosantes como cianoacrilato, adhesivos tisulares,
ligaduras, obliteracion transretrograda con balén, TIPS y cirugia.

Gastropatia Portal

La gastropatia portal hipertensiva es una patologia que se encuentra habitualmente en
pacientes con hipertension portal y que se caracteriza por la presencia de una apariencia
reticulada de la mucosa (como un patrén en mosaico) y de la submucosa (que define una
gastropatia hipertensiva grave). Se encuentra de forma mas tipica en el fundus y en el
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cuerpo del estbmago. La gastropatia leve (patron endoscépico en mosaico) ocurre en el
49% de los pacientes con hipertensién portal. Su tratamiento se centra en la reduccion de
la presién portal. Tanto el propranolol como el octeotride mostraron la reduccion del
sangrado agudo y disminuyeron el grado de resangrado en este tipo de patologia. Dado el
perfil de efectos adversos minimos del octeotride, es opinion de los autores emplearlo
como tratamiento de primera linea, mientras que los betabloqueantes pueden utilizarse
para la prevencion del resangrado. En aquellos con fallas en el tratamiento médico y que
continlan sangrando, una derivacion porto-cava o un procedimiento TIPS pueden
provocar una mejoria muy importante.

Esteatosis Hepéatica

La esteatosis hepatica, también conocida como higado graso (o FLD en inglés), es la
forma mas frecuente de esteatosis. No siempre se acompafa de lesion hepatica, debido
a la gran capacidad funcional del higado.

Se produce hepatomegalia y el higado adopta un aspecto moteado y blando. Al
microscopio éptico se observa como los hepatocitos muestran gotas lipidicas que pueden
ser de gran tamafio y existir pocas (célula en anillo de sello, mas caracteristico de
situaciones cronicas) o ser pequefias y abundantes (célula espumosa, mas tipico de
situaciones agudas). La acumulacién de triglicéridos en unas u otras zonas del lobulillo
hepatico dependera de la causa: en la congestién hepatica (que genera isquemia) los
triglicéridos se acumulan preferentemente en el centro del lobulillo (esteatosis
centrolobulillar) tal y como ocurre en la insuficiencia cardiaca, alcoholismo, etc. La
esteatosis perilobulillar es producida tras periodos prolongados de ayuno. Si estos
procesos se acompafian de hepatitis (esteatohepatitis), se acaba produciendo necrosis
que desembocara en fibrosis hepéatica. El higado graso suele aparecer a causa de la toma
de grandes medidas de alcohol, azlcares o grasas.

Elastografia Hepatica

Elastografia mide el estado de rigidez o elasticidad de un tejido mediante una onda de
ultrasonidos (5 MHz) y un pulso mecanico de vibracion de baja frecuencia (50 Hz).
Primero se envia el pulso mecanico, que inicia una onda de ultrasonidos que se transmite
por el érgano hepético. Esta onda mide a su vez la velocidad de propagacion de la onda
elastica a nivel intrahepatico. La onda elastica indica la rigidez o dureza del tejido
hepatico. Cuanto mas duro sea, mas rapidamente se difunde la onda, y evidentemente el
dafio sera mayor. Esta medicién se expresa en unidades de kilo pascal (kPa).

Otro dato que resulta de la prueba es la elasticidad de un cilindro de parénquima hepético
del tamafio de 1 cm de didmetro y de 2 a 4 cm de longitud. El volumen estudiado es como
minimo 100 veces mayor que el resultado obtenido con la biopsia, esto indica que los
valores obtenidos son mas representativos del total del higado que con la biopsia.

Vena porta

La vena porta es una vena gruesa, cuyo tronco esta entre los masculos de la superficie
interior del higado. El sistema de la vena porta esta interpuesto entre dos redes capilares
opuestas. La primera, periférica, es visceral, y las venas que la drenan constituyen la vena
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porta. La segunda, hepética, se encuentra en la extremidad de las ramas terminales de la
vena porta.

Las modificaciones sufridas por la sangre en el higado hacen de éste una verdadera
"glandula de secrecion interna" con multiples funciones. Entre estas dos redes capilares
circulan sangre venosa que no sufre ninguna modificacién. Se sitla en la parte media de
la cara posterior del pancreas a nivel del istmo. Esta formada por la convergencia de la
vena mesentérica superior, vertical y del tronco esplenomesentérico transversal. Este
dispositivo esta sometido a numerosas variaciones que recaen principalmente en la
terminacion de la vena mesentérica inferior, que puede terminar en la vena mesentérica
superior, en la vena esplénica (formando el tronco esplenomesentérico) o directamente en
la vena porta.

El origen de la vena porta puede sintetizarse como la reunién de dos elementos
constantes: la vena mesentérica superior y la esplénica, y de dos venas variables en su
terminaciéon, la vena mesentérica inferior y la vena géstrica izquierda (coronaria
estomagquica), terminacién ain mas variable.

Contractura de Dupuytren

La enfermedad de Dupuytren (también llamada contractura de Dupuytren) es una afeccion
de origen desconocido que provoca el cierre progresivo de la mano por retraccion de la
aponeurosis palmar superficial. En una mano normal existe un tejido que se encuentra
ubicado entre la piel y los tendones flexores denominados aponeurosis palmar superficial.
Este tejido tiene la forma de un triangulo, cuyo vértice se encuentra en la mufieca y su
base esté dirigida hacia los dedos. A su vez, esta aponeurosis tiene prolongaciones que
van hacia cada uno de los dedos y el pulgar. La retraccién de la aponeurosis palmar y sus
prolongaciones digitales van formando nédulos y cuerdas facilmente palpables que
cierran lenta, pero progresivamente la mano. Generalmente, los dedos involucrados son
el mefique y el anular, pero todos pueden afectarse aisladamente o en conjunto.

Telangiectasia:

Las telangiectasias, (del griego tele-angéion: vaso lejano = capilar, y ectasia o ectasis:
dilatacién o expansién], o arafias vasculares son dilataciones de capilares pequefios y de
los vasos superficiales, lesiones de color rojo brillante de 1-4 mm de diametro que
palidecen a la presion. Pueden observarse en torax, cuello, cabeza, la cara, mucosas
nasofaringeas y bucales y en extremidades superiores.

Asterexis:

La asterixis (del griego a + stérig, "no sujetar") es un término médico usado para describir
una alteracion neuromuscular que consiste en la aparicion involuntaria de interrupciones
ritmicas de una contraccion muscular voluntaria. Adecuadamente llamado temblor o
aleteo hepatico (del inglés, liver flap), fue descrito por primera vez en 1949 en pacientes
con insuficiencia hepatica grave y encefalopatia.

Osteopatia Hipertréfica
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La Osteoartropatia Hipertréfica se define como el ensanchamiento distal de los dedos
(acropaquias) asociado a aposicion peridstica en huesos tubulares. Pueden usarse los
términos acropaquias y Sindrome de Bam-Berger-Pierre Marie, que aparecen en otros
textos, aungque la denominacién de osteoartropatia hipertrofica es la recomendada en la
nomenclatura de enfermedades reuméticas de la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Fetor hepatico

Es un olor particular, descrito a veces como agridulce (olor a ratén) que se observa en el
dafio hepético crénico importante, especialmente cuando hay gran circulacién colateral.
Su origen es presumiblemente gastrointestinal, ya que disminuye con la evacuacion
intestinal o con el cambio de flora.

Hematemesis

Expulsion de vémito con sangre procedente del tubo digestivo alto (desde la boca hasta el
angulo duodeno-yeyunal).

Melena

Expulsion de deposiciones (heces) negras, viscosas y malolientes, debido a la presencia
de sangre degradada proveniente del tubo digestivo superior (boca-angulo duodeno-
yeyunal).

Endoscopia alta

Se realiza por medio de un endoscopio, que es un aparato que consiste en un tubo
flexible de alrededor de un centimetro de diametro y algo mas de 100 cm de largo. El
endoscopio se introduce por la boca y se hace avanzar por todo el intestino superior.
Permite ver el interior del intestino, pues dispone de una camara de video en su extremo,
cuya imagen se ve a través de un monitor.

Ecografia abdominal

Una ecografia abdominal es un examen imagenologico. Se utiliza para examinar 6rganos
internos en el abdomen, como el higado, la vesicula biliar, el bazo, el pancreas y los
riiones. Los vasos sanguineos que van a algunos de estos érganos también se pueden
examinar con ultrasonido. El ecégrafo produce imagenes de érganos y estructuras dentro
del cuerpo. La maquina emite ondas sonoras de alta frecuencia que reflejan las
estructuras corporales. Una computadora recibe estas ondas y las utiliza para crear una
imagen.
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1.4 Formulacion de Hipotesis:

Central

¢ La capacidad predictiva del indice numero de plaquetas / diametro mayor del bazo sera
buena para la deteccion de varices esoféagicas en pacientes con cirrosis hepatica?

Nula

¢La capacidad predictiva del indice de plaquetas / didmetro mayor del bazo no es
significativa para deteccion de varices esofagica en pacientes con cirrosis hepatica?
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

2.1 Disefio Metodoldégico

Estudio prospectivo, descriptivo y transversal.

2.2 Poblacion y Muestra del Estudio

Se realizara un estudio de test diagndstico, de forma prospectiva, elaborado en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital Alberto Sabogal Soluguren Callao - Perq, entre
1 de enero del 2014 y 30 de junio 2014. Se incluyeron en el estudio pacientes con el
diagnostico de cirrosis hepatica debut o como antecedente, mayores de 18 afios en
atencién hospitalaria y ambulatoria.

Tamano de la muestra: La muestra estar4 conformada por los pacientes con
cirrosis hepaticas atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Alberto
Sabogal Sologuren seleccionados para diagndéstico o seguimiento de varices esoéfago-
gastricas por endoscopia alta sea anual o semestral segun clasificacion del Child-Pugh.
En el periodo de 1 de Enero de 2014 al 30 de junio de 2014 fueron un total de 126
pacientes.

2.3 Técnica de recoleccion de datos. Descripciéon de los
instrumentos (validez y confiabilidad).

Se realizara un estudio descriptivo y transversal, de forma prospectiva, realizado en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, Callao-Perq, los
meses de enero 2014 a junio del 2014. Se incluyeron en el estudio pacientes con el
diagnostico de cirrosis hepatica, mayores de 18 afios en atencion ambulatoria y
hospitalaria; a quienes se les haya realizado (en un tiempo maximo de un mes) una
endoscopia digestiva alta, una ecografia abdominal (medicién del diametro mayor del
bazo en milimetros) y un conteo del nimero de plaguetas (nimero de plaguetas/mma3). Se
excluyé a los pacientes hemodinAmicamente inestables, que presenten sangrado
gastrointestinal activo, pacientes que hayan recibido tratamiento para VE (quirdrgico,
endoscopico o farmacolégico) o aquellos sometidos a trasplante hepatico.

Se realizara determinaciones de enzimas hepaticas, transaminasas glutamica oxalacética
(TGO), transaminasa glutamica piruvica (TGP) albimina, hemograma y perfil de
coagulacion. El grado de disfuncién hepatocelular se evaluard mediante escala de Child-
Pugh. Ademas se consignara los datos de filiacion, antecedentes, diagnostico, etiologia
de cirrosis y tratamientos previos de las historias clinicas respectivas.
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La presencia de varices esofagicas fue determinada mediante una endoscopia digestiva
alta diagnostica realizada, supervisada o revisada por los médicos gastroenterélogos del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Sabogal Sologuren y catalogada usando la
escala del North Italian Club que se utiliza habitualmente en el servicio y que gradda las
véarices en 0 (ausente); y 1,2 y 3 (presentes y en grado ascendente). Las endoscopias
fueron realizadas con un equipo de endoscopia marca FUJINON.

El recuento de plaquetas se obtuvo utilizando un equipo de conteo celular automatizado
marca SYSMEX, modelo XT-1800i.

Las ecografias fueron realizadas por radidlogos experimentados del Servicio de
Radiologia de Hospital Alberto Sabogal (se consideraron cinco de ellos para el estudio)
utilizando un equipo de ecografia General Electric, modelo LOGIP P5.

Luego, con los datos obtenidos, se calculé el indice Plaguetas / Diametro mayor del Bazo
(P/DMB) ; se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razén de probabilidades positiva (RP+) y razén de
probabilidades negativa (RP-) del indice plaquetas / diAmetro mayor del bazo (P/DMB).

Tanto el médico endoscopista como el médico ecografista desconocian los resultados de
los pacientes sujetos a estudio. En este estudio, se estableceran dos grupos para la
comparacion: el primero sin varices esofagicas Yy el segundo con varices esofagicas;
utilizando la endoscopia digestiva alta como patrén de oro.

2.4 Técnicas para el procesamiento de informacion

Concluido el trabajo de campo los datos seran procesados en el programa estadistico
SPSS versién 21 para realizar los siguientes analisis:

e Obtencion de frecuencias y porcentajes en datos cualitativos

¢ Obtencion de medias y desviacion estandar en datos cuantitativos

e Cruce de variables cualitativas para realizar pruebas de tamizaje y la significancia
estadistica con la prueba Chi-cuadrado a un nivel de confianza del 95%.

e Presentacion de resultados en tablas y graficas.

2.5 Aspectos éticos

El proyecto del presente trabajo sera sometido al Comité de FEtica del
Departamento y del Hospital para su aprobacion y realizacion, asi mismo se elaborara un
documento de consentimiento informado para los pacientes que van a ingresar al estudio
en respeto a la declaracion de HELSINKY y las Normas éticas Internacionales para el
respeto de las investigaciones biomédicas con sujetos human
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CAPITULO 1l

Resultados

Entre los meses de enero del 2014 a junio del 2014, se incluyeron 126 pacientes con el
diagnéstico de cirrosis hepatica, cuyas caracteristicas demograficas, etiologia de la
cirrosis y la distribucion de pacientes segun el grado de varices se detallan en la Tabla 1.
La relacion hombre: mujer fue 2:1. La edad promedio es 62,30 afios (Rango entre 18 y 88
afos); asimismo, se evidencio que las causas mas frecuentes de cirrosis fueron: consumo
cronico de alcohol (56,5%), viral (16,8%) con 8 paciente con hepatitis B crénica y 13 con
hepatitis C crénica; autoinmune (6.4%) y, no determinada 22 (17.6%). De los 156
pacientes incluidos, 124 (74,4%) tuvieron varices esofégicas. La frecuencia de VE de
acuerdo a la escala del North italian Club (21), no mostro gran diferencia: grado O
(25,6%), grado 1 (32,9%), grado 2 (22,4%) y grado 3 (12,8%).

Tabla 1
Caracteristicas de la muestra de estudio.

Caracteristicas n =126
Relacion H/M 2:1
Edad promedio (afios) 62,30 £ 1,81
(Max. = 39, Min. = 88)
Etiologia de la cirrosis OH = 74 (56,6%)
Viral = 21 (16,8%)
VHC = 13
VHB =8
Autoinmune = 8 (6,4%)
Etiologia no determinada = 22
(17,6%)
Grado de varices 0 = 32 (25,6%)
1 =49 (39,2%)
2 =28 (22,4%)
3=16(12,8%)
OH = Alcohol, VHC= Virus Hepatitis C, VHB = Virus Hepatitis B

Se realiz6 una tabla comparando los promedios de los valores obtenidos de plaquetas,
diametro mayor del bazo y del indice P/DMB en los pacientes con presencia y ausencia
de VE mediante una prueba de T Student, no encontrdndose diferencias significativas. En
el caso de plaquetas y del propio indice P/DMB se encontré diferencias, aunque estas no
llegaron a alcanzar la significancia estadistica. Dichos resultados se exponen en la Tabla
2.

28



Tabla 2
Numero de plaquetas, diametro mayor del bazo, indice numero de
plaquetas/didmetro mayor del bazo en relacion a la presencia o ausencia de varices.

Vérices presentes No vérices T de
(n=93) (n=32) Student
Media | DeSV: Media | DSV | p-valor
estandar estandar
Plaguetas 98 537,6| 41386,2(112062,5| 55725,1 0,215
Didmetro mayor del bazo 118,4 20,1 106,7 22,4 0,007
Plaqueta/Diametro mayor del bazo 884,6 544,9 1094,1 647,2 0,077

Los resultados referentes al estudio del test diagnostico se muestran en la Tabla 3. La
sensibilidad fue de 74.2%, especificidad de 43.8%, el VPP y VPN de 79% y 43%
respectivamente; y la RP+ y RP- fue de 1.3 y 0.6 respectivamente. La sensibilidad y
especificidad de la prueba son bajas. Asimismo, con los datos obtenidos se elaboro una
curva ROC (Receiver operating characteristic o curva operador-receptor) hallandose un
area bajo la curva de 0.360 con un p de 0.019, que se observa en el Gréafico 1.

Tabla 3
Resultados del test diagndstico: indice numero de plaquetas/diametro mayor del

Varices Varices
(+) -
(n=93) (n=32)
indice < 909 69 18
indice > 909 24 14
Sensibilidad: 74,2%
Especificidad: 43,8%
Valor Predictivo positivo: 79,3%
Valor predictivo negativo: 36,8%
Razdn de probabilidades positivo: 13

Razon de probabilidades negativo:

0,6

bazo < 909 para la presencia de varices esofégicas.
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Gréfico 1
Representacion de la curva ROC para el indice namero de plaquetas/diametro
mayor del bazo como predictor de la presencia de VE.
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Se realiz6 un analisis similar reagrupando los pacientes de acuerdo a la presencia de
varices esofagicas grandes (VEG). Considerandose VEG grandes a los Grados 2y 3,y
pequefias a los Grados 0 y 1. Los resultados de ese andlisis aparecen en la Tabla 4 y en
forma similar, presenta una sensibilidad de 86.4%, especificidad de 39.5%, VPP y VPN de
43.7% y 84.2% respectivamente; y la RP+y RP- de 1.4 y 0.3 respectivamente. Ademas,
se construy6 también una curva ROC con estos resultados, obteniéndose un area bajo la
curva de 0.301 con un p de 0.000, la cual se observa en el Grafico 2.
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Gréfico 2
Representacion de la curva ROC para el indice namero de plaquetas/diametro
mayor del bazo como predictor de la presencia de VE.
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Tabla 4
Resultados del test diagnéstico: indice numero de plaguetas/diametro mayor del
bazo < 909 para la presencia de varices esofagicas grandes.

Vérices Varices
grandes* pequefias**
(n =44) (n=81)
indice <909 38 49
indice > 909 6 32

*Grados 2y 3; *Grados 0y 1

Sensibilidad: 86,4%
Especificidad: 39,5%
Valor Predictivo positivo: 43,7%
Valor predictivo negativo: 84,2%
Razoén de probabilidades positivo: 14

Razén de probabilidades negativo: 0,3



CAPITULO IV

Discusién, conclusiones y recomendaciones

En el Perl, la mortalidad por cirrosis es del orden de 9,48 por 100,000 habitantes,
ocupando el quinto lugar entre las causas de mortalidad general, el segundo lugar entre
las enfermedades digestivas y hepatobiliares, y el segundo lugar entre los 20 y 64 afios .

En un estudio descriptivo realizado en el Peru, entre enero del 2001 y, junio del 2004, en
la Unidad de Higado del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), se
encontré que las causas mas frecuentes de cirrosis fueron: consumo crénico de alcohol
(28%), hepatitis B cronica (15,2%), y hepatitis C crénica (11.8%) s En forma similar, el
consumo de alcohol, fue la causa mas comun de cirrosis en nuestra serie con un
consumo de alcohol de 56.6%, hepatitis virales con un 16.8%, siendo la hepatitis C con
mayor nimero con respecto a la hepatitis viral B. Con respecto a etiologia autoinmune se
encontré un 6.8 % similar a estudios previos

Se realizo un analisis en el cual se comparan los promedios obtenidos del numero de
plaguetas, diametro mayor del bazo y del indice P/DMB para la presencia y ausencia de
varices esofagicas; Se encontré diferencias entre el promedio del conteo de plaquetas y
el indice pero esta no llega alcanzar la significancia estadistica. Resultados similares han
sido reportados por diversos autores que donde el numero de plaquetas bajo esta
relacionado con la presencia de varices esofagicas en paciente con cirrosis hepatica (9, 10,
12,13, 14, 15, 17, 22, 23, 24,25). CON respecto a didmetro del bazo segun el andlisis estadistico no se
encontro diferencias significativas. 10, 11.

Teniendo en cuenta los estudios previos s, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, S€ €valué el indice P/DMB como
predictor de la presencia de varices esofagicas, considerando la endoscopia digestiva alta
como patrén de oro. Se encontraron una sensibilidad de 74.2 %, un VPN de 36.8 %
relativamente bajos y una especificidad de 43.8 % baja. De todos los valores obtenidos el
mejor fue el valor predictivo positivo con un 79.3%, Con lo cual el hecho de encontrar un
indice P/DMB bajo representa una alta probabilidad de hallar varices; no siendo asi, en el
caso inverso, ya que de obtenerse un indice alto, no se descarta la presencia de varices
esofégicas. Sin embargo al analisis estadistico el valor predictivo positivo no alcanzo
significancia estadistica

La probabilidad de tener resultado positivo es 1.3 veces mayor en pacientes con
presencia de varices esofagicas , comparado con aquellos que no las presentan; sin
embargo, también se observa que la probabilidad de tener un resultado negativo es 0,6
veces mayor en los pacientes que tienen varices esofagicas comparado con los que no
las tienen. Este andlisis se evalGa con la razon de probabilidades positivo y negativo
respectivamente. Asi mismo, la curva ROC realizada muestra que el rendimiento del
indice para predecir la presencia de VE es pobre z; lo cual reafirma los resultados
obtenidos.

En el afio 2003, Giannini propuso el indice P/DMB como un buen predictor de la presencia
de VE; sus cifras originales fueron muy alentadoras 17. En el 2005, el propio Giannini
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publica una nueva serie de sus casos, donde insiste en la buena capacidad predictiva del
indice P/IDMB 22. Sin embargo, en el 2006 publico en un estudio prospectivo con valores
menores a los del estudio original 23. Ya en el 2006, De Franchis en una editorial, sugiere
gue el indice propuesto por Gianinni no es suficiente para predecir la presencia de varices
esofagicas 2a.

Posteriormente, se han realizado diversos estudios por diversos autores teniendo
resultados contradictorios. En el estudio mas reciente publicado por Schwarzenegger et
al. Se encuentra que en forma similar a la nuestra, el rendimiento del indice P/DMB como
predictor de varices esofagicas no es suficientemente certero como para recomendarlo zs.

Las vérices esofagicas pueden ser divididas de varias formas: para algunos, pueden
graduarse en 0, 1, 2 y 3 21; otros, prefieren hablar mas sencillamente de varices pequefias
y grandes; y por ultimo, hay quienes mas que al tamafio le dan importancia a la presencia
de puntos rojos sobre las varices esofagicas. Estas formas de reagrupar a las varices
estan en relacion al riesgo de sangrado que se les atribuye. En nuestro estudio
reagrupamos a las varices esofagicas con el fin de elevar las variables estadisticas
estudiadas considerando como varices pequefas a los grados 0 - 1, y varices esofagicas
grandes a grados 2- 3); Se realizé un analisis similar al anterior realizando la curva ROC,
se encontré una sensibilidad de 86. 4 %y un valor predictivo negativo 84.2% valores
relativamente altos. Con respecto a la especificidad y valor predictivo positivo se encontré
39.5% y 43.7 % respectivamente bajos.

Podemos concluir en primer lugar que el indice numero de plaguetas sobre el diametro
del bazo no es un buen predictor de varices esoféagicas en paciente cirréticos y no
podemos recomendarlo, tanto la sensibilidad, especificad valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo no alcanzaron significacion estadistica segun analisis por lo tanto la
endoscopia alta sigue siendo la herramienta mas exacta para la deteccion y seguimiento
de varices esofagicas. Si bien es cierto al reagrupar los grados de varices esofagicos en
grados segun tabla 2. La sensibilidad y valor predictivo negativo se elevan
considerablemente, pero al analisis estadistico no presenta diferencias significativas.

Por dltimo al hacer el analisis comparando los promedios de numero de plaquetas,
diametro del bazo y relacion numero de plaquetas sobre diametro del bazo para la
presencia 0 ausencia de varices esofagicas, se encontr6 que el Unico valor mejor
relacionado con diferencias significativa fue el numero de plaquetas, esto se reafirma con
lo encontrado en la literatura con respecto a parametros no invasivos para la presencia de
varices esofagicas.
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ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS DE FILIACION  Consultorio Externo () hospitalizacion ()

Fecha teléfono: ...l

1. NOMBRE DEL PACIENTE
2. EDAD

3. SEXO

4. NUMERO DE PLAQUETAS

5. DIAMETRO DEL BAZO

6. INDICE NUMERO DE PLAQUETAS/DIAMETRO MAYOR DEL BAZO
7. DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

8. CLASIFICACION CHILD PUGH

9. MELD

10.DIAGNOSTICO CLINICO y ETIOLOGIA
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ANEXO 2

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

| o TP PR P TP PPPPPRPPPTPPPPRPTS , identificado con DNI
............................... , por el presente documento dejo constancia que he sido
informada acerca de la realizacién de un protocolo de investigacion, de los riesgos
y beneficios del mismo; en el cual se desarrollara un estudio en relacion con el
estudio de INDICE NUMERO DE PLAQUETAS/DIAMETRO MAYOR DEL BAZO
COMO PREDICTOR DE PRESENCIA DE VARICES ESOFAGICAS EN

PACIENTES CIRROSIS HEPATICA.

Asi mismo por el presente en el amplio uso de mis facultades mentales autorizo a
los investigadores a la aplicacibn de los métodos y procedimientos

correspondientes, del presente protocolo.

Lima, de del 2014
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1=INDICE

CE=1 1=HOMBRE 0=AUSENTE 1=CRIPTOGENICA MENOR DE 909
2=0H 2=INDICE
HOSP=2 2=MUJER 1=PEQ ALCOHOLICA  MAYOR DE 909
2=MEDIANA 3=AUTOIMUNE

3=GRANDE 4=VH C

5=VHB

6=HCC

7=NASH

DTY%ETROL LAQUETAS/DIAMETRO DIA%':(c)gﬂfcg CLASIFICACIO ETIOLOGIA
No MAYOR DEL | PLAQUETAS/DIAMETRO | ENDOSCOP F N
Numero | INGRESO | EDAD | SEXO 1) \quETAs BAZO BAZO (PRESENCIA DE | CHILD PUGH (EQL;SOASE)E INDICE
(MILIMETROS) VARICES)

1 1 76 2 100000 142 704.2 1A 1 1
2 1 73 1 100000 120 8333 3 A 2 1
3 1 81 1 150000 40 3750.0 2 A 2 2
4 2 67 2 120000 120 1000.0 3B 2 2
5 178 2 100000 125 800.0 1A 7 1
6 1 63 1 90000 143 629.4 2 A 2 1
7 2 70 1 50000 135 370.4 2B 2 1
8 1 50 1 75000 135 555.6 1B 2 1
9 1 62 2 100000 125 800.0 08B 2 1
10 2 54 1 333000 90 3700.0 1A 2 2
11 1 63 2 70000 130 538.5 1B 7 1
12 1 72 1 267000 90 2966.7 1A 7 2
13 1 52 2 88000 130 676.9 3B 3 1
14 1 86 1 130000 120 1083.3 18 2 2
15 1 88 1 114000 120 950.0 18 2 2
16 1 87 2 110000 99 1111.1 2 A 2 2
17 1 42 2 291000 80 3637.5 0 A 3 2
18 2 56 1 70000 126 555.6 1B 2 1
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37
38
39
40
41
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44
45
46
47
48
49

P PR PRPRPRPRPRRPRNRRPRPRRPRPRPRRPRPRPRRPRPRRPRRPNRPRPRPRRPRPLRRSR

73
39
56
66
66
71
51
65
52
67
61
56
60
88
62
58
84
68
64
60
62
60
71
76
58
58
59
46
53
60
58

N R R NNRRRRRNNNNRRPRRRRPRRNNRRERNNNRNLER

150000
121000
70000
90000
140000
150000
60000
190000
135000
80000
140000
80000
110000
106000
210000
50000
78000
180000
71000
80000
123000
75000
65000
150000
86000
177000
142000
120000
150000
80000
100000

93

90
126

95

90
131
130
135
135
129
116
113
130
122
100
150
122
126
160
108
118
130
130
180
140
119
146
150
122
110

80

1612.9
1344.4
555.6
947.4
1555.6
1145.0
461.5
1407.4
1000.0
620.2
1206.9
708.0
846.2
868.9
2100.0
3333
639.3
1428.6
443.8
740.7
1042.4
576.9
500.0
833.3
614.3
1487.4
972.6
800.0
1229.5
727.3
1250.0

ONONRFRPRRERPRNORPRWNERERPRERPEPWWONWNENEPNWNERERENDOOLPR
> 0> 0 W>WW>>WWwwWwwW>>wwww?>>wW>>wwwwW>>wWwwww>
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113
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1112.5
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592.9
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95000
68000
84000
93000
85000
120000
60000
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140
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857.1
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