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ABREVIATURAS:

Gradiente de presion venosa hepatica (GPVH).

Hipertension Portal Clinicamente Significativa (HPCS).

Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF).



I. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la Cirrosis Hepatica se define
como un proceso difuso caracterizado por fibrosis y la conversion de la
arquitectura normal en una estructura nodular anormal como una consecuencia de
un gran numero de procesos inflamatorios crénicos que afectan al higado.1’ 2

Los aspectos epidemiologicos de la cirrosis hepatica se caracterizan por una
diferencia marcada entre géneros, grupos étnicos y regiones geograficas. En
paises occidentales las principales causas de cirrosis hepatica se relacionan al
consumo excesivo de alcohol, infeccion por los virus C y B, hepatitis autoinmune,
la cirrosis biliar primaria y hepatopatias metabdlicas® *.

En gran medida afecta a la poblacion en edad productiva, por lo que es
considerado un problema de salud publica y de prioridad nacional, por la
prevalencia en la morbilidad y mortalidad reportadas en México®. En México, los
estados con mayor incidencia de cirrosis hepatica son: Hidalgo, Estado de México,
Puebla, Tlaxcala y Distrito Federal®. No se cuenta con suficiente informacion
epidemiologica acerca de esta enfermedad en la poblacién mexicana, y la que
existe se encuentra habitualmente fragmentada.®

En México la cuarta causa de defunciones la constituye la enfermedad hepatica
cronica y fue motivo de 28,904 fallecimientos durante 20127, siendo la hemorragia
por varices esofagicas (VE) una de las principales complicaciones de dicha
enfermedad; misma que se desarrolla tras la instalacion de hipertensién portal; y
que aparece en el 25-35% de los pacientes cirréticos, siendo la responsable del
70-90% de los episodios hemorragicos que estos presentan. Alrededor del 15-20%
de los episodios hemorragicos iniciales pueden ser mortales, oscilando del 0% en
los pacientes del grupo A de Child al 30% en los pacientes Child C.

Il. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES.

El higado es el 6rgano solido mas grande del organismo. Recibe un doble aporte
sanguineo: 20% de sangre rica en oxigeno procedente de la arteria hepatica y
80% es sangre rica en nutrientes que proviene de la vena porta.

Gran parte de las células del higado son hepatocitos, el resto se encuentra
compuesto por células de Kupffer (parte del sistema reticuloendotelial), células
estrelladas (almacenadoras de grasa), células endoteliales, vasos sanguineos,
células de los conductos biliares y estructuras de soporte.

El higado aparece bien organizado en lobulillos con areas portales en la periferia y
venas centrales en el centro de cada lobulillo.



Desde el punto de vista funcional el higado esta organizado en acinos que reciben
sangre de la arteria hepatica y de la vena porta procedente de las areas portales o
porta (zona 1), que luego fluye por los sinusoides hasta las venas hepaticas
terminales (zona 3), los hepatocitos que estan en el area intermedia constituyen la
zona 2.

Las areas portales estan compuestas por pequefias venas, arterias y conductos
biliares y linfaticos, organizados en un estroma formado por una matriz de soporte
y pequefias cantidades de colageno. La sangre que fluye por las areas portales es
distribuida a través de los sinusoides pasando de la zona 1 a la 3 de los acinos y
drenando a la venas hepaticas terminales. 2

La cirrosis es una entidad definida histologicamente, los datos patolégicos reflejan
dafo croénico e irreversible del parénquima hepatico y consiste en fibrosis extensa
acompafada de la formacion de nédulos de regeneracién. Consecuencia de la
necrosis de los hepatocitos, colapso de la red de soporte de reticulina con
posterior depdsito de tejido conjuntivo, distorsidn del lecho vascular y regeneracion
nodular de parénquima. '

El fendmeno central que produce la fibrosis hepatica es la activacion de las células
estelares, cuando son activadas por factores liberados por los hepatocitos y las
células de Kupffer, las células adquieren una conformacion de tipo miofibroblasto y
bajo la influencia de citocinas como el factor transformador de crecimiento produce
colageno de tipo | formador de fibrillas.

La clasificacion de los diversos tipos de cirrosis se basa en criterios etiolégicos y
morfolégicos combinados, teniendo como ejemplos las siguientes:

Alcohdlica.

Criptogénica y posthepatica.

Biliar.

Cardiaca.

Metabdlica, hereditaria y producida por medicamentos.

OO0 O0OO0Oo

Hipertensién portal y varices esofagicas.

La presion normal de la vena porta es baja (5-10mmHg) porque la resistencia
vascular en los sinusoides hepaticos es minima. Respecto de la fisiopatologia de
la Hipertension portal es necesario mencionar que la presion venosa portal (P) es
el producto de la resistencia vascular (R) y el flujo de sangre (Q) en el lecho portal
(ley de Ohm). En la cirrosis, tanto la resistencia vascular intrahepatica y flujo portal
se incrementan'. La hipertension portal en la actualidad se define como el
aumento en el gradiente de presion portosistémica en cualquier segmento del
sistema venoso portal. Si bien la hipertension portal puede resultar de alteraciones
prehepaticas (trombosis de la vena porta o la vena esplénica), alteraciones
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posthepaticas (sindrome de Budd-Chiari) o por causas intrahepaticas no cirréticas
(esquistosomiasis, sindrome de obstruccion sinusoidal), siendo la cirrosis hepatica
la causa mas comun de hipertension portal y, por lo tanto, la mas ampliamente
investigada15. Por tanto la clasificacion de hipertension puede considerarse
primaria, secundaria respecto a la etiologia y en aguda, subaguda y cronica
respecto al tiempo de evolucion.

La resistencia puede aumentar a tres niveles con respecto a los sinusoides
hepaticos: 1) presinusoidal, 2) sinusoidal, 3) postsinusoidal.

La obstruccion del compartimiento venoso presinusoidal puede localizarse
anatémicamente fuera del higado o dentro de él, pero a un nivel funcional proximal
o0 los sinusoides hepaticos de modo que el parénquima hepatico no se ve
expuesto a la presidén venosa elevada.

La obstruccidon postsinusoidal puede originarse también fuera del higado, a la
altura de las venas suprahepaticas o de la vena cava inferior o0 con menor
frecuencia fuera del higado. *

Cuando la cirrosis se complica con hipertension portal, el aumento de la
resistencia suele ser sinusoidal. La hipertension portal puede deberse también a
aumento de flujo sanguineo, pero la baja resistencia al flujo de salida del higado
normal determina que se presente en raras ocasiones. *

La cirrosis es la causa mas frecuente de hipertension portal, las obstruccion de la
vena porta es la segunda causa por orden de frecuencia, puede ser idiopatica o
aparecer como consecuencia de cirrosis, infeccion, pancreatitis, o traumatismo
abdominal. La trombosis idiopatica de la vena porta puede ocurrir en diversos
estados de hipercoagulabilidad como policitemia vera, trombocitemia esencial,
déficit de proteina C , proteina S, antitrombina II.

La trombosis de las venas suprahepaticas y la enfermedad venooclusiva son
causas relativamente raras de hipertensién portal.

La hipertension portal se desarrolla progresivamente en el curso natural de la
enfermedad hepatica cronica y es el factor pronéstico principal de la misma'" '2,
Se define por un aumento del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) por
encima de valores normales (1-5 mm Hg) y se considera clinicamente significativa
por encima de 10 mm Hg'® ' valor a partir del cual se desarrollan las
complicaciones de la hipertension portal y la aparicion de varices
esofagogéstricas”. Dado que el sistema venoso porta carece de valvulas, la
resistencia ejercida en cualquier nivel de dicho sistema, entre las cavidades
cardiacas derechas y los vasos esplacnicos, induce la transmision retrograda de
una presién elevada.



La hemorragia digestiva y ascitis ocurren cuando el GPVH esta por encima de 12
mm Hg. En cirrosis descompensada, un GPVH por encima de 20 mm Hg es un
importante predictor de un mal pronostico de la hemorragia por varices y del
desarrollo de ascitis refractaria, hiponatremia y sindrome hepatorrenal18.

El aumento en la resistencia es tanto estructural (distorsion de la arquitectura
vascular hepatica por fibrosis y ndédulos regenerativos) como dinamico (con
contraccion de miofibroblastos, activaciéon de células estelares lo que ocasiona
incremento en el tono vascular debido a disfuncion endotelial y disminucién de la
biodisponibilidad del oéxido nitrico e incremento en la actividad de
vasoconstrictores endogenos como la endotelina, estimulo alfa adrenérgico,
angiotensina, entre otros)'® %°. Los niveles séricos de glucagon estan aumentados
en modelos experimentales de hipertension portal y cirrosis hepatica. El glucagon
afecta la respuesta vascular sistémica a la norepinefrina y una reduccion en el flujo
sanguineo esplacnico. 2 Este incremento de la presién es el factor inicial que
conduce a la apertura de canales vasculares embrionarios preexistentes, y
adicionalmente, pareceria existir una expresion incrementada de factores
angiogénicos en la vasculatura esplacnica, como la expresion de VEGF2% 2" 2223,

Cuando el GPVH se incrementa de manera significativa, se desarrollan vasos
colaterales en sitios de comunicacién entre las circulaciones portal y sistémica®*,
Este proceso es modulado como se mencioné por factores angiogénicos®: %,
Concomitantemente, el flujo venoso portal incrementado como resultado de la
vasodilatacién esplacnica e incremento del gasto cardiaco mantiene e incrementa
la hipertension portal?’. La ausencia de valvulas en el sistema porta facilita el flujo
retrégrado de la sangre desde el sistema venoso porta de presion elevada a la
circulacion venosa generalizada cuya presion es mas baja.

Los principales lugares en que se establece el flujo colateral son en las venas
situadas alrededor del recto, la union cardioesofagica, el espacio retroperitoneal y
el ligamento falciforme del higado. Las colaterales de la pared abdominal
aparecen como venas epigastricas tortuosas que emergen radialmente del
ombligo y se dirigen hacia el xifoides y el reborde costal. ’

Un indicador frecuente de la presencia de cirrosis es el progresivo descenso en el
recuento plaquetario, un recuento en el limite bajo de la normalidad puede ser el
primer indicio de progreso de la enfermedad.

Dentro de la circulacion sistémica y esplacnica incrementa la circulacioén cardiaca y
es hiperdinamica lo que contribuye a incrementar el flujo en la circulacion portal,
perpetuando la hipertension portal.

De acuerdo como se forman los vasos colaterales se espera que se descomprima
el sistema portal y disminuya su presion, la extensién de las venas colaterales se
correlaciona con el grado de presion portal, lo que obedece a un aumento
compensatorio en el flujo portal o en las resistencias dentro del lecho colateral. La
hipertension portal se mantiene durante la formacion de vasos colaterales por un
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incremento en el flujo portal y como consecuencia de la presion elevada, aunque
exista fuga del flujo portal hacia estas colaterales. 6

En hipertension portal el flujo sanguineo arterial esplacnico hacia el sistema
venoso portal iguala el flujo portal hacia el higado mas el flujo portocolateral y en
aproximadamente el 10% de los pacientes el flujo de la vena porta puede estar
revertido. Esta situacion se presenta debido a que el flujo sanguineo arterial
hepatico encuentra una gran resistencia para seguir su curso habitual o
anterégrado a través de los sinusoides, en comparacion con la resistencia ofrecida
por las tributarias del sistema portal. Esta pérdida del flujo sanguineo hepatico o
secuestro arterial hepatico hacia las colaterales se asocia con un alto riesgo de
deterioro de la funcién hepatica y desarrollo de encefalopatia hepatica. '’

El aumento del flujo sanguineo esplacnico en la hipertension portal es el resultado
de alteraciones hemodinamicas (Figura 1). La asociacién entre hipertensién portal
y un estado hiperdinamico circulatorio sus caracteristicas son un incremento del
gasto cardiaco y una presion arterial disminuida. El gasto cardiaco elevado se
debe a un aumento de la frecuencia cardiaca y del volumen circulatorio total. La
disminucién de la presion arterial se debe a una disminucién en las resistencias
vasculares secundarias a la vasodilatacion arterial periférica. La gravedad de las
alteraciones circulatorias que acompafnan a la cirrosis se correlacionan con los
indices clinicos de disfuncion hepética58.

CIRROSIS

Figura 1. Fisiopatologia de la Hipertensién portal, varices y ruptura variceal.



Cuadro clinico.

La cirrosis hepatica es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas
cronicas progresivas. Su historia natural se caracteriza por una fase asintomatica,
denominada cirrosis compensada, de duracion variable. En esta fase los pacientes
pueden llegar a tener hipertension portal y varices esofégicass’ °. A medida que la
enfermedad progresa incrementa la hipertension portal, existe un mayor deterioro
de la funcién hepatica lo que culmina en la denominada cirrosis descompensada;
caracterizada por ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepatica, ictericia o
peritonitis bacteriana espontanea, etc., las cuales reflejan disminucién de la masa
hepatocelular funcionante. Estas ultimas son importantes para la determinacién
de la sobrevida, que en pacientes compensados es de 12 aflos aproximadamente;
mientras que para descompensados es solamente de dos afios. °

Complicaciones de la cirrosis.

La evolucidén clinica de los pacientes con cirrosis avanzada a menudo induce una
serie de secuelas importantes independientes de la etiologia de la hepatopatia.
Estas complicaciones son:

o Hipertension portal (varices gastroesofagicas las cuales llegar a presentar
hemorragia cuando el grado de hipertension portal es mayor a 12mmhg).
Ascitis.

Esplenomegalia (contribuye principalmente a trombocitopenia y
pancitopenia).

Encefalopatia hepatica.

Peritonitis bacteriana espontanea.

Sindrome hepatorrenal.

Carcinoma hepatocelular.

Coagulopatia (La disminucion de la sintesis proteica es capaz de reducir la
producci1c'Jn de fibrinégeno (factor 1), protrombina (factor Il) y factores V, VII,
X'y X).

o O

©0 O O

[¢]

Las manifestaciones clinicas propias de la hipertensién portal son: hemorragia de
varices gastroesofagicas, esplenomegalia con hiperesplenismo, ascitis, y
encefalopatia hepatica. Estos trastornos guardan relacién con el desarrollo de
derivaciones colaterales porto sistémicas.

La prevalencia de varices en los pacientes cirroticos es muy alta y su presencia y
tamafo se correlacionan con la etiologia, duracibn y gravedad de la
cirrosis?® Estudios de prevalencia han estimado en un 55% (limites: 0-80%) el
porcentaje de pacientes que presentan varices en el momento del diagndstico de
cirrosis; con una incidencia anual, en aquellos que no las tenian en el estudio
inicial, del 5 al 9%2°. Tanto la prevalencia como la incidencia de varices varian
considerablemente en funcién de la gravedad de la hepatopatia. Cuando se
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efectua el diagndstico de cirrosis existen varices en el 40% de los pacientes con
cirrosis compensada y en el 60% de los pacientes con cirrosis descompensada3°'
31. 32 En aquellos cirréticos sin varices en su primera endoscopia la incidencia
anual de varices esofagica es del 5 al 10%%*.

Diagnéstico.
Anormalidades hematoldgicas en cirrosis.

Las anormalidades en los indices hematoldgicos son frecuentemente encontradas
en la cirrosis. Multiples causas contribuyen a la ocurrencia de estas
anormalidades. Estudios recientes sugieren que estan asociadas a un mal
pronaostico.

La patogénesis de las alteraciones hematoldgicas en la cirrosis es multifactorial,
incluye el secuestro inducido por hipertension portal, alteraciones en los factores
estimulantes en la médula 6sea, supresion de la médula ésea inducida por toxinas
y virus. %

Las anormalidades hematologicas se asocian con un incremento del riesgo de
complicaciones incluyendo hemorragia e infeccion.

El secuestro esplénico y la destruccion plaquetaria, de células blancas y células
rojas inducidas por la hipertension portal es definido como hiperesplenismo.

En los pacientes con cirrosis, hay una redistribucion de plaquetas en mas del 90%
de las plaquetas circulantes y las localizadas en el bazo. El secuestro esplénico de
las células rojas contribuye a la anemia en la enfermedad hepatica. Se ha
demostrado en estudios la relacién entre un decremento de las células rojas vy
esplenomegalia relacionada con la hipertensién portal.

Factores de crecimiento celulares. La trombopoetina es producida en el higado,
rindn, musculo y médula 6sea y su sintesis depende del funcionamiento hepatico.
La trombopoetina estimula la produccién y diferenciacion de megacariocitos a
plaquetas maduras. 1o

El higado es uno de los principales érganos que producen trombopoetina, las
alteraciones en la perfusion hepatica pueden alterar la sintesis de esta hormona.

Estudios sugieren que la perfusion hepatica juega un rol en la regulacion de los
niveles de trombopoetina. Reportes concluyeron que el incremento en la
degradacion de la trombopoetina en la hipertension portal y congestion esplénica
pueden contribuir a la trombocitopenia en la cirrosis.

Supresion de la médula ésea. La hepatitis viral B o C, el exceso en el consumo de
alcohol y medicamentos son comunmente asociados con cirrosis y con el
incremento del riesgo de pancitopenia por supresion de la médula ésea por
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hipoplasia de la misma. El interferdn, azatioprina, y micofenolato de mofetilo son
ejemplos de medicamentos que pueden causar pancitopenia en pacientes con
cirrosis™.

Otros factores.

Otros factores que contribuyen al desarrollo de anormalidades hematologicas en la
cirrosis: pacientes con hipertension portal pueden experimentar hemorragia
cronica oculta, por hipertension portal, gastropatia y enteropatia que contribuyen a
la anemia y trombocitopenia. Los pacientes con consumo de alcohol pueden
presentar hemolisis, con exacerbacion de la anemia., se puede presentar
coagulacion intravascular diseminada %ue contribuye a la trombocitopenia en
pacientes con cirrosis descompensada.

Prevalencia de las enfermedades hematoldgicas en la cirrosis

Diferentes estudios en pacientes con varios estadios de cirrosis se ha observado
una prevalencia de alteraciones hematoldgicas del 6%, algunos de estos estudios
sin embargo consisten en pacientes con diferentes grados de severidad de la
cirrosis con descompensacioén. En un analisis reciente pacientes con insuficiencia
hepatica Child A/B, 84% tuvieron anomalias hematoldgicas, definido como conteo
de plaquetas menor o igual a 150, 000 plaquetas, conteo de leucocitos menor de
menor o igual a 400x109, o niveles de hemoglobina menor o igual a 13. 5¢g/| para
hombres y 11. 5g/l en mujeres. La trombocitopenia fue la anormalidad mas comun
y la trombocitopenia y la leucopenia fue la combinacion mas comun.®

La ocurrencia de trombocitopenia, anemia y leucopenia en pacientes con cirrosis
es una implicacion significativa, la leucopenia incrementa el riesgo de infecciones,
la anemia crénica puede contribuir a un pobre resultado después de un episodio
de hemorragia. Ahora es una evidencia que el incremento de la morbilidad y
mortalidad asociada con hiperesplenismo.

Se ha reportado que la presencia de hiperesplenismo severo predice el desarrollo
de sangrado varicela y muerte.

La trombocitopenia ha sido bien sugerida como un marcador no invasivo de la
presencia de varices esofagicas. *'

El tratamiento de las anormalidades hematoldgicas es multiple. La prevencion del
sangrado con profilaxis gastrointestinal, utilizando inhibidores de la bomba de
protones y transfusiones de plaquetas, disminucion en el consumo de alcohol. En
el presente la reduccion de la presion portal y el uso de factores de crecimiento
hematopoyéticos son tratamientos usados.

Reduccién de la hipertensién portal. Shunts portositémicos, en algunos estudios

se ha observado que la disminucién de la presién portal por medios quirdrgicos
como los shunts portosistémicos intrahepatico transyugular mejora las alteraciones
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hematologicas, los beneficios ocurren cuando la presion se reduce 10mmhg
después de la cirugia. "°

Nuevas técnicas no invasivas para diagnéstico de varices esofagicas.

La endoscopia digestiva alta es considerada el estandar de oro para la
identificacion de varices esofagicas y gastricas; y es esencial para el manejo
endoscopico de la hemorragia por varices esofa'gicas”.

Las guias de practica médica hasta el momento no describen métodos que
sustituyan a la endoscopia para determinar la presencia de varices esofagicas, asi
como el tamario de las mismas*'. Sin embargo esta ultima es una técnica invasiva,
costosa y frecuentemente percibida como no placentera por los pacientes; lo que
ha llevado al interés de desarrollar métodos no invasivos para la presencia de
VE*?. Por otra parte, el acceso a la endoscopia es limitada en ciertas condiciones.
En un momento una proporcion variable de pacientes no tendra varices, y la
prevalencia de éstas es del 24-80%"*°.

Puesto que 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 no dejen sin diagnosticar un numero minimo de pacientes con varices (con
riesgo de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo)*.

Los principales signos clinicos que sugieren la presencia de hipertension portal
son: esplenomegalia, circulacion colateral a nivel de la pared abdominal, ascitis,
edemas de extremidades inferiores, y presencia de mas de 5 aranas vasculares.
Pueden coexistir hipotension y taquicardia que indican la existencia de circulaciéon
hiperdinamica. Excepto la presencia de ascitis, ninguno de estos signos es
suficientemente sensible y especifico para el diagnéstico no invasivo de
Hipertension Portal Clinicamente Significativa (HPCS), y ninguno lo es para la
presencia de varices.

Variables ecograficas.

Un incremento en el diametro de la vena porta>14mm , o de las venas esplénicas
0 mesentérica superior >10mm, tendria una especificidad de 95% y sensibilidad
de 50% en el diagndstico de hipertension portal. Un diametro de la vena porta
13mm, asociado a variaciones en el diametro de vena esplénica y mesentérica
superior <50% con movimientos respiratorios, tendria una sensibilidad del 50% vy
especificidad del 92% en detectar pacientes cirréticos con grandes varices. La
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visualizacion de venas colaterales ectasicas en cirréticos tendrian un 80% de
sensibilidad y 100% de especificidad en detectar pacientes con GPVH >10mmhg.

La inversién del flujo portal o de una de sus ramas (observada en el 80% de los
casos) mediante ecografia doppler, se relacionaria a la presencia de varices
esofagicas. Sin embargo no existen datos sobre la sensibilidad ni la especificidad.

Lo mismo ocurriria con las mediciones de la velocidad media del flujo portal, el
indice de congestion hepatica (relacidn entre el area de seccion de la vena porta y
velocidad del flujo portal) y la reduccion de la hiperemia postprandial. 18

Marcadores clinico/biolégicos de Hipertension Portal Clinicamente Significativa El
Score Child-Pugh (ver tabla), ha demostrado correlacionar con la presion portal y
con la prevalencia y grado de varices esofagicas. En pacientes con cirrosis, el
conteo de plaquetas fue independientemente correlacionado con la prevalencia y
grado de varices esofagicas en varios estudios, aunque el valor predictivo es aun
lejos del ideal.

[ TABLA. CLASIFICACION CHILD PUGH TURCOTTE

CRITERIOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS 1 2 3
Encefalopatia Ausente Ié)eve moderada (G1 o Severa (G3 0 4)
L Severa o refractaria a

Ascitis Ausente Leve a moderada diuréticos
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protrombina

. Prolongacion en

<4 4-6 >6
segundos
. INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Tabla 1. Clasificacion de Child Pugh Turcotte Clase A (5-6 puntos) indica severidad leve, Clase B (7-9 puntos) indica severidad
moderada y la Clase C (10-15 puntos) indica severidad alta

Giannini et al. mostré que el indice de conteo de plaquetas / diametro esplénico
sobre 909 tiene un 100% valor predictivo negativo para la presencia de varices
esofagicas. Este indice puede ayudar en reducir el nimero de endoscopia para el
screening de varices esofagicas. '

Las guias actuales para la profilaxis primaria de varices esofagicas recomiendan el
screening universal endoscopico para pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh
A o B, seguido por terapia de betabloqueadores para los que se encontrd tener
varices medianas o grandes. Basado sobre calculos, el uso de reglas de
prediccion clinica para la evaluacion endoscopica directa puede aun 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 evaluacién selectiva endoscopica es
probable sea costo-efectivo cuando la proporcion de pacientes de alto riesgo es
minimizada y la probabilidad de varices en la proporcién de alto riesgo es
maximizada. La evaluacion endoscopica selectiva puede probablemente ser
menos costo-efectivo que la terapia empl'rica.8
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En el 30-90% de los pacientes con cirrosis hepatica existe esplenomegalia y es un
signo de sospecha, aunque no de certeza, de hipertension portal. La ecografia es
el método diagndstico para la valoracion del tamafio esplénico. El tamarfio del bazo
tiene, ademas, valor prondstico en la cirrosis hepatica. Se ha demostrado que los
pacientes con grado funcional A de Child-Pugh que presentan un diametro bipolar
mayor de 145 mm tienen una menor supervivencia. Ademas, los enfermos en los
que el bazo aumenta su diametro anualmente al menos 1 cm tienen un mayor
riesgo de desarrollo y progresion del tamano de las varices asi como de
descompensaciones debidas a la hipertension portal®.

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 las ALT fueron predictores independientes de la presencia de
HPCS en pacientes con cirrosis compensada. Asimismo, la albumina y la
existencia de arafas vasculares se asociaron independientemente a la presencia
de varices de cualquier grado o de varices grandes.

Otro parametro de laboratorio mug/ frecuentemente asociado a la presencia de
varices es la plaquetopenia®**"*®*° |a trombocitopenia es una alteracion comun
en pacientes cirréticos. Se reporta con una frecuencia entre 30-64% de este grupo
de pacientes® . La cifra generalmente es mayor de 30,000 plaquetas mm3 y no se

asocia de manera frecuente con sangrados espontaneos.

Se acepta que la causa de esta disminucion de las cifras plaquetarias en los
pacientes con cirrosis es debido a la esplenomegalia, la cual a su vez, en este
grupo de pacientes es secundaria a hipertension portal. A pesar de esta
disminucién en la cuenta periférica de plaquetas, la cifra total puede ser incluso
normal y encontrarse hasta en 90% del total secuestradas en el bazo, se sabe que
a pesar de ello, estas plaquetas son capaces de participar de manera activa en el
proceso de hemostasia®®.

En pacientes con cirrosis compensada una cifra de plaquetas inferior a
150.000/mm3 se asocia de manera independiente a la presencia de varices en la
endoscopia. Mas recientemente, Giannini et al.°’han propuesto que el indice
recuento de plaquetas/diametro bipolar del bazo en mm, medido por ecografia es
un buen indicador de la presencia de varices. Giannini et al. mostraron que un
valor de este indice por encima de 909 tenia un valor predictivo negativo del 100%
para la presencia de varices®, lo que la definiria como una prueba de screening
perfecta, que permitiria ahorrar un 40% de las endoscopias. Este indice ha sido
validado en una muestra multicéntrica que incluyé 3 hospitales en Europa y uno en
EE. UU., sumando un total de 218 pacientes®. De nuevo, en este estudio el indice
funciond bien, con un valor predictivo negativo del 87%, por lo que actualmente
estd considerado como el mejor marcador no invasivo de la presencia de
varices®®. Desgraciadamente este indice funciona peor en los pacientes
compensados (sensibilidad y especificidad del 78,9 y 72,6% respectivamente), que
es la poblacion en la que el test seria mas util.
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PREVENCION PRIMARIA DE LA HEMORRAGIA POR VARICES ESOFAGICAS.

Dada la mala evolucion asociada a la hemorragia por varices, la identificacion del
alto riesgo y la prevencion del primer episodio de sangrado son objetivos criticos.
La terapia para la prevencién del sangrado variceal ha evolucionado en los ultimos
afos y se resume en la (tabla 1).

Una vez siendo identificadas las varices esofagicas en un paciente con cirrosis, el
riesgo de hemorragia es de 25 a 35%. En pacientes sin varices el tratamiento con
beta bloqueantes no selectivos no es recomendado debido a que no previene el
desarrollo de varices y estan relacionados con efectos adversos.?* %°

En aquellos pacientes con varices pequefas, estas asociadas a un alto riesgo de
hemorragia (varices con marcas rojas o varices en un paciente con Child B y C),
los beta bloqueantes no selectivos estdn recomendados.?® Estos farmacos
reducen el flujo sanguineo esplacnico, la presion portal, y subsecuentemente el
flujo sanguineo colateral gastroesofagico. En este caso se debe llevar a una
reduccion de la presion portal por lo menos de 20 % o llevar a un gradiente de
presion venosa hepatica de menos de 12 mmHg, lo que se asocia con una
proteccion significativa contra el sangrado.

Debido a que no en todos los centros hospitalarios cuentan con el recurso de la
determinacion de la presion venosa hepatica, la dosis de beta-bloqueantes se
valora a base de mediciones clinicas hasta lograr una frecuencia cardiaca de 55
latidos por minuto o una reduccién del 25% de la frecuencia cardiaca basal. Por
otra parte nadolol y carvedilol han demostrado recientemente que tienen efectos
beneficios y puede ser mejor tolerados en algunos individuos. Se ha demostrado
que la terapia con beta-bloqueantes reduce el riesgo de sangrado a 2 afios a 15%,
en comparacién con pacientes no tratados cuyo riesgo es de 25%, con una
reduccion de la mortalidad de 27% a 23%. El consenso actual no recomienda
combinacion de bloqueadores beta con los nitratos en la educacion primaria la
profilaxis.?® El riesgo de sangrado vuelve al interrumpir el beta blogqueador con
una mayor mortalidad posterior que la poblacién no tratada.?’

En el caso de pacientes con varices medianas o grandes, ya sea beta-bloqueantes
no selectivos o} ligadura endoscopica
pueden ser utilizados, un meta-analisis de alta calidad, con ensayos controlados
aleatorios demostré que tienen una eficacia equivalente y no hubo diferencias en
la supervivencia.?® Entre las ventajas de los betabloqueantes no selectivos es su
bajo costo, la experiencia no es necesaria para su uso, ademas de que es posible
prevengan otras complicaciones, tales como sangrado por gastropatia
hipertensiva portal, ascitis y peritonitis bacteriana espontanea, ya que reducen la
presion portal.?®*%3! Siendo las desventajas de estos agentes contraindicaciones
relativamente comunes y efectos secundarios (astenia y disnea) que impide su
uso, requiriendo la interrupcion en 15 a 20% de los pacientes. Por otra parte entre
las ventajas con que cuenta la ligadura endoscopica son que se puede realizar al
momento de la deteccidn endoscoépica, ademas sus efectos secundarios son
menos frecuentes. Sin embargo, la experiencia es necesaria, y existe la
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posibilidad de hemorragia letal después del procedimiento.>? Algunos centros
realizan ligadura endoscopica en la mayoria de los pacientes, mientras que otros
centros prefieren utilizar los betabloqueantes no selectivos inicialmente, el cambio
a ligadura endoscopica en pacientes con intolerancia o contraindicaciones a beta-
bloqueantes no selectivos, es un enfoque racional. El calendario, las dosis, las
metas y seguimiento de las terapias para la profilaxis primaria se muestran en la
tabla 1.

En pacientes con varices pequefas sin riesgo elevado de sangrado, los
betabloqueantes no selectivos se prefieren sobre la ligadura endoscopica, como
profilaxis primaria. La endoscopia en estos pacientes deberia repetirse en 2 anos.
Si hay evidencia de descompensacion hepatica, la endoscopia deberia ser hecha
al momento y repetirse anualmente. °

El carvedilol en dosis bajas (6,25 a 12,5 mg por dia) se comparé con la ligadura
endoscépica en un reciente estudio aleatorizado, controlado.® El carvedilol se
asocio con tasas mas bajas de primera hemorragia variceal (10% vs 23%) y tenia
un perfil de efectos secundarios aceptable, a diferencia ligadura endoscopica, para
la cual la tasa de primera hemorragia fue mas alta.*® Si carvedilol es mas eficaz o
mejor tolerado que los beta bloqueantes no selectivos, sigue siendo
indeterminado.

En pacientes sin varices en la endoscopia inicial, una segunda evaluacién deberia
realizarse después de 2-3 afos. Si existiese evidencia de descompensacion
hepatica o sangrado digestivo, la endoscopia debe ser hecha en el momento y
repetir anualmente. La deteccion de varices y su graduacion es importante en
tanto permite decidir un manejo profilactico.

Régimen Dosis Meta Duracién Seguimiento
Iniciar dosis de 20mg | Incrementar a la dosis ﬁ‘g%%uvr grsz F(éeseqcuuem f;
Propanolol méxima tolerada o hasta | méaxima tolerada o hasta Indefinida enJ cada  consulta gin
P una FC aproximada de 55 | una FC aproximada de 55 : &
or minuto or minuto necesidad de seguimiento
P P endoscopico
. Asegurarse de que el
Incrementar a la dosis e
- . . P objetivo de FC se cumpla
Iniciar dosis de 40mg via | maxima tolerada o hasta . X
Nadolol P . Indefinida en cada consulta, sin
oral una vez al dia una FC aproximada de 55 : -
. necesidad de seguimiento
X minuto P
endoscopico
Vigilancia endoscépica 1-
Ligadura variceal Hasta alcanzar la | 3 meses después de la

endoscopica

Cada 2-4 semanas

Obliteracion de las varices

obliteracién varicosa (Por
lo general 2-4 sesiones)

obliteracion,
posteriormente cada 6-12
meses indefinidamente

Tabla 1.* Estas terapias no deben ser utilizadas como profilaxis primaria: nitratos solos, escleroterapia endoscopica, terapia de derivacion (ya sea transyugular, derivacion
postosistémica intrahepatica o derivacion quirirgica), los beta bloqueantes no selectivos mas ligadura endoscdpica, y betabloqueantes no selectivosmas nitratos. t solo se
debe utilizar uno de los tres regimenes.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La relevancia de la hipertension portal se debe a la frecuencia y severidad de sus
complicaciones, las cuales representan la primera causa de admision hospitalaria,
muerte y trasplante hepatico en pacientes con cirrosis hepatica. La hipertension
portal cirrética es una enfermedad vascular que compromete muchos 6rganos vy
sistemas.’ La Hemorragia variceal es el Ultimo paso de una cadena de eventos
iniciado por el incremento en la presion portal, seguido por el desarrollo y
dilatacion progresiva de varices hasta llegar finalmente a la ruptura y sangrado .Se
estima que las varices estan presentes en cerca de 30-40 % de pacientes
compensados al momento del diagndstico,b vy en 60% de pacientes
descompensados.

En pacientes cirroticos sin varices en la primera endoscopia la incidencia anual de
nuevas varices es 5-10% en series publicadas. Las varices pueden aparecer
cuando el GPVH esta incrementada sobre 10 mm Hg. Un GPVH sobre 10 mm Hg
es un fuerte predictor para el desarrollo de varices. Una vez desarrolladas las
varices usualmente incrementan en tamano de pequehas a grandes antes que
eéstas eventualmente sufran ruptura y sangrado. El rango de progresion es
heterogéneo (5-30% por ano). El factor que es mas consistentemente asociado
con progresion de varices es la falla hepatica, evaluada por el Score Child-Pugh. 19

La hemorragia por varices esofago-gastricas es una de las principales
complicaciones de la hipertension portal por cirrosis aconteciendo en un 25-35%
de estos pacientes **** Alrededor del 15-20% de los episodios hemorragicos
iniciales pueden ser mortales, oscilando del 0% en los pacientes del grupo A de
Child al 30% en los pacientes Child C*.

Aproximadamente el 60% de los supervivientes presentaran una recidiva
hemorragica posterior si no se aplican tratamientos preventivos eficaces 3373839,
El 30 a 40% de las recidivas hemorragicas ocurren tras las primeras 6 semanas
del episodio hemorragico inicial. Ademas, tras un primer episodio hemorré%ico la
probabilidad de supervivencia al afio se reduce aproximadamente al 50% 3. 37, 38,

La morbimortalidad asociada a los eventos de hemorragia por varices esofagicas
determina la necesidad de contar con predictores de la presencia de estas ultimas
para iniciar de forma temprana la aplicacion de medidas de prevencién primaria y
en su defecto de prevencién secundaria.

Por esta razdn, la identificacién de la presencia de varices esofagicas es una parte
fundamental del trabajo de diagndstico en pacientes con cirrosis, y es también un
marcador prondstico de la enfermedad.

El estdndar de oro para el diagnodstico de varices esofagicas es la endoscopia
digestiva alta, la cual debe realizarse una vez que el diagndstico de cirrosis y la
sospecha de hipertension portal han sido establecidos; sin embargo, es una
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técnica invasiva, costosa y frecuentemente percibida como no placentera por los
pacientes; lo que ha propiciado el desarrollo de predictores no invasivos de la
presencia de varices esofagicas, uno de estos es el indice numero de
plaquetas/diametro mayor del bazo el cual evidencia la presencia de varices
cuando es menor a 909.

La asociacion de la presencia de varices esofagicas con el indice plaqueta/bazo
para la evaluacion no invasiva de varices esofagicas tiene una excelente precision
y es rentable; los estudios hasta hoy realizados plantean el indice numero de
plaquetas/diametro mayor del bazo menor que 909 como un indicador de la
presencia de varices esofagicas. Este indice que ha sido validado en una muestra
multicéntrica que inclugé 3 hospitales en Europa y uno en EE. UU, sumando un
total de 218 pacientes®™

En el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos son frecuentes los ingresos
al servicio de medicina interna por hemorragia variceal, el estudio endoscépico de
varices esofagicas incrementa costos, tiene cierto grado de invasividad y provoca
malestar en el paciente; La asociacién de la presencia de varices esofagicas con
el indice plaqueta/bazo para la evaluacién no invasiva de varices esofagicas tiene
una excelente precision y es rentable.

Dicho lo anterior el conocer la correlacion del indice plaqueta/ bazo con el grado
de varices esofagicas permitiria elegir el momento mas rentable para realizar una
endoscopia (evitar endoscopias innecesarias e identificar pacientes con varices
con riesgo de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo), lo cual
optimizaria recursos y disminuiria la morbimortalidad e ingresos por hemorragia
variceal.

lll.l. Pregunta de investigacion.

¢ Cual es la correlacion del indice plaqueta/ bazo con el grado de varices
esofagicas?

IV. JUSTIFICACIONES.

Cientifica. Determinar la correlacion del cociente plaqueta/ bazo con el grado de
varices esofagicas con el fin de ofrecer recomendaciones que permitan elegir el
momento mas rentable para realizar una endoscopia, lo cual optimizaria recursos
y disminuiria la morbimortalidad e ingresos por hemorragia variceal.
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Econdmica. Reducir el costo generado por las complicaciones asociadas del
sangrado variceal seleccionando mejor a los pacientes que requieren endoscopia,
al determinar la correlacion del cociente plaqueta/ bazo con el grado de varices
esofagicas.

Epidemiolégica. Debido a la alta prevalencia de pacientes con insuficiencia
hepatica cronica en nuestra poblacion, conocer la correlacion del cociente

plaqueta/ bazo con el grado de varices esofagicas seria de utilidad para mejorar su
pronaostico.

V. HIPOTESIS.

o Hipdtesis alterna: Existe correlaciéon del cociente plaqueta/ bazo con el
grado de varices esofagicas.

o Hipdtesis nula: No existe correlacion del cociente plaqueta/ bazo con el
grado de varices esofagicas.

VI. OBJETIVOS.

VL.l GENERAL.:

o Identificar si existe correlacion del cociente plaqueta/ bazo con el grado de
varices en pacientes con insuficiencia hepatica.

VLIl ESPECIFICOS:

o Establecer rangos de corte del indice plaqueta bazo en relacién al grado de
varices esofagicas.

o Determinar si de acuerdo a esto es factible elegir el momento mas rentable

para realizar una endoscopia con el fin de optimizar recursos y reducir
costos.

VIl. METODO.

VII. | DISENO DE ESTUDIO.
Observacional.
Analitico.

O

O

o Transversal.

o Retrospectivo.
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ANALISIS ESTADISTICO.

o Estadistica inferencial y descriptiva.
o Prueba de Spearman.

VII. Il OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Cualitativa Dilstadiones venosas Presendia de varices esofagicas Clasificacion de Dagradic
mﬁigﬁs_ nominal. patokogicaz en la determinada porendosoo pia.
submucosz del exéfagn = Grada |. Trayectos rectos, rosados poco ingurgitados
que s producen . - 5
- —— Grado |1 Trayectos tortuosos, rosados & ingurgitados.
. = Grado Il Trayectos violdceos, rectos, ingurg tados.
padentes con
hipertension portal. = Grado IV. Trayectos violiceos, tortusos, ingurgitados en
racimos.

» Grado V. Presencia de manchas hematoguisticas, “varce sobre
arnice”.
clasificacion de Baveno:
PeqUed 25: Menos de Smm.
Grandes: mayor 3 5mm.
Codente Cusfitativa indice de plaquetas /bazo  indice plaguetas bazo menora 209 = Estratificacion de valores por debajo de 202,
Conten continua. MENDr & Mayor 3 9028 presencia e varices esofigicas.
plaguetaria/
diametro

bipolar de
baza.

VIL. Il UNIVERSO DE ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA.

Se estudiaron 116 pacientes con diagnostico de varices esofagicas del Hospital,
Central Norte de Petroleos Mexicanos, en el periodo comprendido de enero del
2010 a abril del 2016, de los cuales fueron seleccionados 43 que cumplian con
los criterios de inclusion.
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VIL. IV. CRITERIOS DE ELECCION.

Criterios de inclusion.

O O O O O

Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Pacientes de ambos géneros.

Antecedente de diagndstico de insuficiencia hepatica.

Antecedente de diagndstico de varices esofagicas.

Pacientes que cuenten con endoscopia, ultrasonido y biometria hematica
previas..

Criterios de exclusion.

0O O O O

o

VII. V.

Antecedentes de enfermedad hematoldgica con afeccidn plaquetaria.
Pacientes en hemodialisis.

Antecedente de diagnostico de neoplasia.

Antecedente de procesos infecciosos que alteren la cuenta plaquetaria (en
hospitalizacion).

Antecedente de eventos de trombosis o coagulacién intra vascular
diseminada.

Antecedente de transfusion plaquetaria asociada al evento hemorragico.
Antecedente de esplenomegalia no asociada a hipertension portal.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Cédula.

Es una herramienta de recoleccién de datos, como recurso en la cual el
investigador para acercarse a los fendmenos y extraer de ellos informacién
relevante para su investigacion. Habitualmente el instrumento sintetiza en si
toda la labor previa de la investigacién, resumen los aportes del marco
tedrico al hacer una seleccién de datos que corresponde a los indicadores y
por lo tanto a las variables.

En este caso se utilizé una cédula en Excel en la cual se anotaron las
variables utilizadas en el estudio como ficha, nombre, Child, conteo
plaquetario, diametro mayor del bazo, indice plaqueta/bazo y grado de
varices esofagicas, como se muestra en el Anexo .
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VII. VI. DESARROLLO DEL PROYECTO.

Se procedid a recoleccion de datos en pacientes con diagndstico de varices
esofagicas por endoscopia independientemente del grado de las mismas por la
clasificacion de Dagradi y Baveno, a estos se les realizo el indice plaqueta bazo
en base a numero de plaquetas por citometria hematica y diametro del bazo por
ultrasonografia del mismo afio de deteccion de varices.

Esta informacion se obtuvo del expediente clinico electronico (Sistema Integral de
Administracion de Hospitalaria) de pacientes con el diagnostico ya referido en el
Hospital Central Norte de Pemex en el periodo comprendido de enero 2010 a abril
de 2016 en aquellos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del
presente estudio.

VII. VII. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO.

o Planeacion de investigacion mayo a junio 2016.

o Las endoscopias altas, citometrias hematicas (numero de plaquetas) y
ultrasonidos (diametro longitudinal del bazo) fueron realizados en el periodo
comprendido de enero 2010 a abril de 2016.

VII. VIIl. CRONOGRAMA.
o] Recoleccion de datos en mayo del 2016.

o] Procesamiento y analisis de datos en junio del 2016.
o] Redaccidn del trabajo de tesis junio y julio 2016.

FECHA DE INICIO:.___Mayo 2016 FECHA DE TERMINO:. _ Julio 2016

CRONOGRAMA

Periodos en: meses X bimestres otros

1 (2 |3 |4 [5 |6 |7 |8 |9 |10]11[12]|13]14[15]|16]|17[18|19]|20|21 222324
MES 05|06 | 07
EJECUCION
ANALISIS

PREPARACION

DE

PUBLICACION

LA
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VIIl. IMPLICACIONES ETICAS.

e "Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud.”

e Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacién sin riesgo, no
requiere consentimiento informado.

e Sin conflicto de intereses.

e De acuerdo a la declaracion de Helsinki.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacibn médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables.

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado), incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio como
durante el curso de la investigacion. El deber del investigador es solamente hacia
el paciente o el voluntario y mientras exista necesidad de llevar a cabo una
investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los
intereses de la ciencia o de la sociedad y las consideraciones éticas deben venir
siempre del analisis precedente de las leyes y regulaciones.

Aunque el objetivo principal de la investigacion meédica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de los sujetos que participan en la
investigacién. La responsabilidad de la proteccién de las personas que toman
parte en la investigacién debe recaer siempre en un médico u otro profesional de
salud y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.
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El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un
menor; entonces el permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés
del individuo. En este caso su consentimiento es muy importante.

La investigacion se debe basar en un conocimiento cuidadoso del campo
cientifico, una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios, la probabilidad
razonable de un beneficio en la poblacion estudiada y que sea conducida y
manejada por investigadores expertos, usando protocolos aprobados, sujeta a una
revision ética independiente y una supervision de un comité correctamente
convocado y previamente asesorado. El protocolo debera contemplar temas éticos
e indicar su relacion con la Declaracion.

Los estudios deberan ser discontinuados si la informacién disponible indica que
las consideraciones originales no son satisfactorias. La informacién relativa al
estudio debe estar disponible publicamente. Las publicaciones éticas relativas a la
publicacion de los resultados y la consideracién de potenciales conflictos de
intereses. Las investigaciones experimentales deberan compararse siempre en
términos de los mejores métodos, pero bajo ciertas circunstancias un placebo o un
grupo de control deberan ser utilizados. El interés del sujeto después de que el
estudio finaliza deberia ser parte de un debido asesoramiento ético, asi como
asegurarle el acceso al mejor cuidado probado. Cuando se deban realizar
métodos no probados se deben probar en el contexto de la investigacion donde
haya creencia razonable de posibles ventajas para los sujetos.

IX. RESULTADOS.

Se estudiaron 116 pacientes con diagnostico de varices esofagicas en el periodo
comprendido de enero del 2010 a abril del 2016, de los cuales fueron
seleccionados 43 que cumplian con los criterios de inclusion, de estos 19 del sexo
femenino y 24 del sexo masculino (grafica 1). Se subdividieron en los siguientes
grupos de edad; 30 - 40, 41 - 50, 51 - 60, 61 - 70, 71 - 80 afios (grafica 2). Asi
mismo clasificamos a los pacientes de acuerdo a la escala de Child-Pugh (grafica
3).
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GRAFICA 1. NUMERO DE PACIENTES POR GENERO EN LA POBLACION
ESTUDIADA.
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GRAFICA 3. NUMERO DE PACIENTES POR ESCALA DE CHILD EN LA

POBLACION ESTUDIADA.
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IX.I Correlacion de varices esofagicas con escala de Dagradi.

El resultado de acuerdo a la correlacion de Spearman con las variables indice
plaqueta/bazo y escala de Dagradi para grado de varices esofagicas es el
siguiente; un nivel de significancia con p- valor de 0.005 que refleja que hay
asociacion entre las variables indice plaqueta/ bazo y grado de varices esofagicas
segun Dagradi, con una Rho de Spearman de - 0.425 lo que traduce una
correlacion estadisticamente significativa entre las variables (tabla 3).

Tabla 3
DAGRADI [ INDICE P/B
Rho de Spearman  DAGRADI Coeficiente de correlacion 1.000 -425"
Sig. (bilateral) .005
N 43 43
INDICE P/B  Coeficiente de correlacion -425" 1.000
Sig. (bilateral) .005
N 43 43

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Observamos lo siguiente:

A mayor indice plaqueta/bazo menor grado de varices esofagicas.

A menor indice plaqueta/bazo mayor grado varices esofagicas.
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Sin embargo no se pudo confirmar un rango numérico del indice plaqueta bazo
para cada grado variceal debido a que los valores se cruzan entre uno y otro
rango (grafica 4).

GRAFICA 4. RELACION INDICE PLAQUETA/BAZO CON GRADO VARICEAL
POR CLASIFICACION DE DAGRADI EN LA POBLACION ESTUDIADA.
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IX.Il Correlacion de varices esofagicas con escala de Baveno.

El resultado de acuerdo a la correlacibn de Spearman con las variables indice
plaqueta/bazo y escala de Baveno para grado de varices esofagicas fue el
siguiente; un nivel de significancia con p- valor de 0.001 que refleja que hay
asociacion entre las variables indice plaqueta/ bazo y grado de varices esofagicas
segun Baveno incluso mayor que con Dagradi, evidenciado ademas con una Rho
de Spearman de - 0.492 que refleja existe una correlacion estadisticamente
significativa entre las variables. (tabla 4)

Tabla 4.
BAVENO [ INDICE P/B

Rho de Spearman BAVENO Coeficiente de correlacion 1.000 -492"
Sig. (bilateral) . .001
N 43 43
INDICE P/B  Coeficiente de correlacion -492" 1.000

Sig. (bilateral) .001
N 43 43

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Observamos lo siguiente:
A mayor indice plaqueta/bazo menor grado de varices esofagica.

A menor indice plaqueta/bazo mayor grado varices esofagicas.

En el caso de la clasificacion de Baveno se puede establecer un punto de corte del
indice plaqueta bazo con el grado variceal debido a que los rangos de corte se
relacionan con mayor concordancia, teniendo como resultado:

- Un indice plaqueta bazo mayor a 0.700 se relaciona con varices grado | de
Baveno (pequenas).

- Un indice plagueta bazo menor a 0.700 se relaciona con varices grado |l
de Baveno (grandes) (grafica 5).

- De estos pacientes 19 tenian un indice mayor a 0.700 y 24 con un indice
menor a 0.700 (grafica 6)
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GRAFICA 5. RELACION INDICE PLAQUETA/BAZO CON GRADO VARICEAL
POR CLASIFICACION DE BAVENO EN LA POBLACION ESTUDIADA.
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IX. | DISCUCION.

Se han realizado estudios de validacion prospectivos multicéntricos  que han
obtenido un valor predictivo negativo del 87% para el indice plaqueta/bazo menor
a 0.909, lo que lo hace un método rentable para la deteccion no invasiva de
varices esofagicas.

Como lo anterior ya ha sido validado, la presente investigacion tuvo por objetivos
no solamente detectar la presencia o ausencia de varices, fue incluso mas alla al
establecer puntos de corte para conocer el grado de asociacién del indice
plaqueta/bazo con el grado de varices esofagicas segun la clasificacion de
Dagradi y Baveno, lo cual no se ha realizado en ningun estudio o
investigacion hasta el momento, encontrando una relacién estadisticamente
significativa segun la correlacibn de Spearman, con las siguientes
especificaciones:

e A medida que desciende el indice plaqueta/bazo aumenta el grado de
varices esofagicas en ambas clasificaciones.

e No se puede establecer un rango de corte del indice plaqueta/bazo en
relacion con la clasificacion de Dagradi debido a que los valores se cruzan.

En el caso de la clasificacion de Baveno se puede establecer un punto de corte del
indice plaqueta bazo con el grado variceal debido a que los rangos de corte se
relacionan con mayor concordancia, teniendo como resultado:

- Un indice plaqueta bazo mayor a 0.700 se relaciona con varices grado | de
Baveno (pequenas).

- Un indice plaqueta bazo menor a 0.700 se relaciona con varices grado Il
de Baveno (grandes).

Por lo tanto existe una correlacion mas fuerte del indice plaqueta/bazo con el
grado de varices esofagicas para la clasificacion de Baveno.
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X. CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos se puede concluir que el indice numero de
plaquetas/ diametro mayor del bazo no puede sustituir a la endoscopia digestiva
alta en el escrutinio de las varices esofagicas.

Sin embargo es una herramienta util para sospechar la presencia de varices
pequeias o0 grandes para establecer conducta terapéutica o ser enviados a
procedimiento endoscdpico.

Por lo tanto se rechaza la hipétesis nula concluyendo que existe correlacion del
cociente plaqueta/ bazo con el grado de varices esofagicas en pacientes con
insuficiencia hepatica, siendo esta una correlacién estadisticamente significativa
(p=0.001).

Esta correlacién puede ser un método no invasivo util para identificar pacientes
con varices esofagicas y establecer el grado de las mismas lo que puede ayudar
a reducir el numero de endoscopias innecesarias, una vez establecido el punto de
corte en base a la clasificacion de Baveno sabiendo que mayor a 0.700 tiene
mayor correlacidén con varices esofagicas pequenas y menor a 0.700 seran varices
esofagicas grandes, pudiendo establecer prioridad endoscépica en los segundos,
mientras que en los primeros se podra optar por iniciar prevencion farmacolégica
con beta bloqueadores no selectivos.

De esta manera se reducira la morbimortalidad, mejorara el prondstico,
disminuiran los costes de endoscopias innecesarias y el numero de
hospitalizaciones a consecuencia de hemorragia debida a varices esofagicas.
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Xl. RECOMENDACIONES.

En este estudio se logré establecer una relacion entre el indice plaqueta /bazo y el
grado de varices esofagicas, encontrando que a menor indice plaqueta/bazo
mayor el tamafo de las varices esofagicas, con una mejor correlacion segun el
método de Spearman para la clasificacion de Baveno de varices esofagicas,
teniendo como rango de corte 0.700 con lo que se pueden establecer las
siguientes recomendaciones en la practica clinica:

Pacientes con indice plaqueta/bazo de 0.909 a 0.700 tendran varices esofagicas
pequefias por lo que es prioritario iniciar prevencién farmacolégica con beta
bloqueadores no selectivos.

Pacientes con indice plaqueta/bazo de menor a 0.700 tendran varices esofagicas
grandes por lo que es prioritario realizar endoscopia diagnostico terapéutica lo cual
se refleja en la Figura 2.

De esta manera se reducira la mormimortalidad, mejorara el pronéstico del
paciente, disminuiran los costes de endoscopias innecesarias y el numero de
hospitalizaciones a consecuencia de hemorragia debida a varices esofagicas.

FIGURA 2. ALGORITMO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO.
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XIV. ANEXOS.
Cédula de captura.

FICHA NOMBRE CHILD | PLAQUETAS BAZO COCIENTE PORTA  VARICES
226669-08 ‘ MATILDE SOTO DURAN A 164 111 1.477477477 I/P
105569-08 ‘ MARIA OSBELIA TIRADO RIOS A 87 130 0.669230769 I/P
076587-08 ‘ GUILLERMINA LOPEZ MERCADO 125 129 0.968992248 14.9 I/P
479003-00 ‘ ANTONIO CRUZ CASTILLO B 104 142 0.732394366 /P
062763-00 ‘ JOSE LUIS TAFOYA REYES A 82 154 0.532467532 I/P
110494-00 ‘ MOISES SALCEDO BACA A 165 121 1.363636364 I/P
062944-00 ‘ ARMANDO GUILLERMO MARTINEZ SALAS B 86 131 0.65648855 I/P
133019-08 ‘ MARGARITA JIMENEZ LUNA © 188 113 1.663716814 I/P
001757-00 ‘ MA. GUADALUPE HERNANDEZ PACHECO A 72 143 0.503496503 8.8 I/P
841142-00 ‘ GABRIEL FLORES ZACARIAS B 103 165 0.624242424 19.3 I/P
071745-00 ‘ RAUL ARTEAGA DIAZ B 59 137 0.430656934 13.4 I/P
127736-00 ‘ MARCO ANTONIO SANCHEZ HERNANDEZ B 141 120 1.175 I/P
47213-00 ‘ ROBERTO ALMEIDA VAZQUEZ A 154 137 1.124087591 10.4 I/P
110494-00 ‘ MOISES SALCEDO BACA A 129 121 1.066115702 I/P
407013-06 ‘ JUANA VALDEZ VALENCIA B 71 154 0.461038961 I/P

208320-00-0 ‘ LEOPOLDO PEREZ ESQUIVEL C 52 112 0.464285714 15.1 I/P
226669-08 ‘ MATILDE SOTO DURAN A 164 111 1.477477477 I/P
0950043-00 ‘ DANIEL HERNANDEZ SANCHEZ B 134 125 1.072 I/P
149841-08 ‘ DEBORA ROSALBA LUNA SEGURA B 64 129 0.496124031 12.7 I/P
123755-00 ‘ SANTIAGO CASTILLO GOMEZ A 64 128 0.5 11.3 /P
142448-08 ‘ MINERVA ARGUELLES SAN GABRIEL C 120 115 1.043478261 12.1 /P
237927-61 ‘ JUAN RAUL ARVIZU RODRIGUEZ A 80 94 0.85106383 /P
085870-00 ‘ JAVIER MENDOZA ESPARZA A 140 120 1.166666667 /P

186949-00-0 ‘ FELIX DE JESUS ZARATE TORRES © 338 131 2.580152672 /P
091761-00 ‘ JUAN ROMAN ROJAS MONDRAGON © 148 97 1.525773196 /P
394495-06 ‘ MARIA LUISA HERNANDEZ ARRIETA B 73 168 0.43452381 15.1 /P
044112-08 ‘ CELIA VALENCIA HERNANDEZ A 90 144 0.625 /P
826961-00 ‘ JUAN CARLOS BECERRA SALINAS A 114 190 0.6 /P
245281-06 ‘ AIDA IRENE CARBAJAL PEREZ A 59 178 0.331460674 14 /G
099446-00 ‘ GERARDO ANTONIO ORTIZ GARCIA A 85 154 0.551948052 /G
096315-00 ‘ JAVIER DOMINGUEZ MEDRANO B 87 180 0.483333333 17 /G
326862-06 MARTHA BEATRIZ GONZALEZ HUERTA A 139 143 0.972027972 /G




082540-08
062944-00
126841-00
417134-00

056168-00
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| oseiemo0 |
54834-00 ‘
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045634-00 ‘
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525313-00
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MARIA ELENA GUEVARA REYES
ARMANDO GUILLERMO MARTINEZ SALAS
ALBERTO BRAM ARZATE
TOMAS LAZARO JUAREZ
MARTHA ZERMERNO SAUCEDO
IRMA YOLANDA CULEBRO GUTIERREZ
MARIA DE LOURDES SILVERIO PEREZ
JOAQUIN CRUZ GONZALEZ
MARIA ODILI DE LA TORRE GOMEZ
AIDA IRENE CARBAJAL PEREZ

JOSE ALBERTO MARTINEZ MARTINEZ

68 173 0.393063584
116 131 0.885496183
56 159 0.352201258
69 151 0.456953642
77 168 0.458333333
151 189 0.798941799
64 154 0.415584416
69 150 0.46

128 154 0.831168831
53 163 0.325153374
95 167 0.568862275

13.2

14.5

17.8

14.9

111/G
111/G
111/G
111/G
/G
/G
IV/G
IV/G
IV/G
IV/G

IV/G
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