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RESUMEN

“CORRELACION DEL INDICE APRi Y ESPLENOMEGALIA VS ENDOSCOPIA PARA LA
DETECCION DE VARICES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CIRROSIS”

Molina Peto Alberto 1, Gonzalez Ortiz Beatriz 2, Gémez Delgado Alejandro 3
1,2 Departamento de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica. Centro Médico Nacional Siglo XXI.
3 Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias

ANTECEDENTES: La hipertension portal es definida como un incremento patolégico de la presién
del sistema venoso portal. La cirrosis es la causa mas comun de hipertension portal en adultos, pero la
hipertension portal no cirrdtica es frecuente en nifios. Esta lleva a formacién de varices esofagicas y
gastricas que pueden condicionar sangrado variceal. Wai en 2003, establecié el indice aspartato
aminotransferasa/relacién de plaquetas (APRi) como predictor significativo de fibrosis hepética y
cirrosis. Adicionalmente se observo que las puntuaciones de APRi con presiéon portal > 12 mmHg
fueron significativamente mayores que en los pacientes con menor presién portal. Por lo que APRi
podria estratificar a pacientes con hipertension portal y varices esofagicas. Ventajas, AST y plaquetas
estan disponibles como parte de estudios de rutina en el manejo de pacientes con fibrosis hepatica, es
un indicador no invasivo. La hipertension portal genera esplenomegalia, la cual al ser evaluada por
palpacién y percusion resulta inexacta, pero por ultrasonido proporciona una medicion exacta de la
longitud esplénica. La medicion de plaquetas y tamafio del bazo son estudios no invasivos, que
evitarian la necesidad de someter pacientes a anestesia general para endoscopia diagnostica de varices
esofagicas .

OBJETIVO: Determinar si existe una correlacién entre el indice AST/Plaquetas mas la medicion por
ultrasonido del tamafio del bazo con la presencia de varices esofagicas observadas por endoscopia en
pacientes pediatricos con cirrosis.

METODOS: Estudio Transversal analitico

RESULTADOS: Se consideraron 30 pacientes para el estudio, de los cuales 66% fueron del género
femenino (n=20). La edad promedio fue 5 afios (£3.9 DS), el promedio de IMC 17.9 kg/m 2. Las
causas mas frecuentes de enfermedad hepatica crénica, fueron la degeneracién cavernomatosa de la
porta en un 43% (n=13), atresia de vias biliares en un 20% (n=6), hepatitis autoinmune 6.6%(n=2),
fibrosis hepatica congénita 6.6% (n=2), el resto comprendido de Sindrome de Budd Chiari, Falla
hepatica idiopatica y estenosis de colédoco. Doce pacientes con APRI menor de 0.5 (20.7%), 24
(41.4%) entre 0.5-1.5 y 17 >1.5 (29.3%). La sensibilidad y especificidad del indice de APRI para
fibrosis significativa fue del 100% y 96% respectivamente, con un valor predictivo positivo (VPP) de
91% y un valor predictivo negativo (VPN) de 75%. El area bajo la curva ROC para diagndstico de
varices esofagicas fue de 0.794 (IC 95%: 0.67-0.91) para el indice de APRI.

CONCLUSIONES: Los resultados confirman la utilidad de la medicién del bazo por ultrasonido y
parametros bioquimicos utilizados en la practica clinica habitual, como el indices de APRI, para
predecir varices esofagicas en diferentes etiologias.



1. ANTECEDENTES

La hipertensién portal es definida como un incremento patolégico de la presion del sistema venoso
portal. La resistencia del flujo de sangre causa hipertension portal, de acuerdo a sitio de obstruccion se
clasificada como: prehepatica, posthepatica o intrahepatica (y de esta presinusoidal, sinusoidal y

postsinusoidal). (1)

El desarrollo de hipertension portal es una complicacion frecuente de la enfermedad hepatica crénica,
la progresién de la fibrosis intrahepatica obstruye el flujo portal llevando a la formacién de varices
esofagicas y gastricas que pueden condicionar sangrado variceal y, estd asociada una alta mortalidad y
también otras complicaciones graves como encefalopatia porto sistémica y sepsis. (2) La medicion del
gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) es actualmente el mejor método disponible y es
considerado el estandar de oro en el manejo de los pacientes con hipertensién portal. (2-3) Ademas de
ser un marcador de prondstico en los pacientes. Sin embargo su medicion es invasiva y requiere

fluoroscopia e implica mayores riesgos. (2)

La butsqueda endoscopica en nifios y adolescentes con cirrosis es negativa para la presencia de varices
hasta en el 50% de los casos. Por lo que los pacientes son sometidos innecesariamente a

procedimientos invasivos bajo anestesia general, ademas de un alto costo para el sistema de salud. (4)

Alcantara et al (4) en un estudio realizado en Brasil reporté que el nimero de plaquetas, el indice del
bazo y la relacién razén plaquetas / bazo resultd predictivo de varices esofagicas en nifios y
adolescentes con enfermedad hepatica cronica, por el contrario, no se encontraron predictores de

varices esofagicas en pacientes con obstruccion de la vena porta extrahepatica.

En la actualidad existen buenos predictores no invasivos de fibrosis hepatica, como lo ha propuesto
Wai en 2003, el indice aspartato aminotransferasa/Relacién de plaquetas (aspartate
aminotransferase/platlet ratio index APRi) como predictor significativo de fibrosis hepatica y cirrosis.
(5) Se calcula tomando el cociente de AST y el nivel alto normal de AST entre nimero de plaquetas y
se multiplica por 100. (6) Este indice fue realizado en pacientes adultos con Hepatitis Cronica por virus
C y se ha establecido tras dividir en dos cohortes secuenciales en : grupo de entrenamiento con 192

pacientes y un grupo de validacion con 78 pacientes. La mejor manera para predecir tanto la fibrosis
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como la cirrosis en el primer grupo incluy6 plaquetas, AST, fosfatasa alcalina con una area debajo de la
curva ROC de 0.82 y 0.92 respectivamente. En cambio el area debajo de la curva ROC para el segundo
grupo para predecir fibrosis significativa y cirrosis de 0.88 y 0.94. La precision tiene una certeza de
51% para fibrosis significativa y 81% para cirrosis. (5) En 2011, los resultados de un meta analisis
para valor de corte de APRi report6 0.77 para fibrosis, 0.80 para fibrosis severa y, 0.83 para cirrosis. La
sensibilidad y especificidad para fibrosis es de 77% y 72%, fibrosis grave 61% y 64% y cirrosis 76%

y 71 % respectivamente. (7)

Se ha demostrado que los pacientes sobrevivientes a largo plazo de atresia de vias biliares dos terceras
partes cursaran con hipertension portal significativa que conducira a la formacion de varices esofagicas,
gastricas, ectopicas y anorrectales, esplenomegalia con hiperesplenismo y desarrollo de ascitis. (8)

Hay estudios en poblacion adulta que han demostrado que APRi se correlaciona bien con el HVPG en
pacientes con cirrosis. Estas puntuaciones de APRi con presion portal (GPVH > 12 mmHg) fueron
significativamente mayores que en pacientes con menor HVPG. Una puntuacion APRi de > 1.09 parece
tener una precision aceptable para prediccion de presion portal alta y puede ser utilizado como
marcador en entornos donde la medicion de HVPG no esta disponible. (9)

APRI podria discernir entre los pacientes con hipertension portal y varices. Y emplearse los primeros 6
meses hasta los 2 afios después de la una portoenteroanastomosis de Kasai, sustituyendo a la revision
endoscopica bajo anestesia general (10)

Esta escala tiene muchas ventajas, primero, tiene disponibilidad ya que AST y plaquetas estan
disponibles como parte de estudios de rutina en el manejo de pacientes con fibrosis hepatica; segundo,

es facil para calcular. (9)

La hipertension portal es una problema comun en nifios con enfermedad hepética y la causa de
complicacién mas amenazante, el sangrado por varices, causante de mortalidad especialmente en
cirréticos. (11) El sangrado gastrointestinal es también una importante complicaciéon de la enfermedad
hepatica o la obstruccion portal en nifios, y se han descrito muchos estudios de tratamiento efectivo
para las varices en nifios con hipertension portal cirréticos y no cirréticos. Sin embargo, hay pocos
informes publicados que proporcionen prevalencia derivada de endoscopias en nifios con hipertension
portal para su deteccion de rutina. Los estudios realizados en centros de referencia de hepatologia

pediatrica sugieren que entre 50 y 80% tiene varices esofagicas al momento de diagnéstico de cirrosis y



la edad en el primer sangrado guarda relacion con la causa subyacente. (12, 13) Ademas, se ha
reportado una mortalidad arriba de 19% dentro de los primeros 35 dias del sangrado variceal inicial.
(14) Adicionalmente Zagar (15), en su estudio comparativo aleatorizado en nifios determino que el
riesgo de re sangrado en pacientes con vdérices esofdgicas es de hasta un 25 % después de un
tratamiento endoscopico terapéutico para erradicacion de varices.

Los nifios con obstruccion extrahepatica de la vena porta de 12 a 20 afios de edad con varices
esofagicas grado II o III tienen probabilidades de sangrado a los 18 y 23 afios en un 60% y 85%
respectivamente, concluyendo que los adolescentes con obstruccion extrahepatica de la vena porta
tienen mas del 50% de sangrado, siendo ain la endoscopia el examen de referencia para el diagnostico
de varices. (12)

En pacientes con cirrosis, las plaquetas estan disminuidas por diferentes causas: hipertension portal,
hiperesplenismo, destruccion plaquetaria mediada por anticuerpos, hepatitis virales. (16)

Un problema secundario a la hipertensién portal es la esplenomegalia, la cual al ser evaluada por
palpacion y percusion resulta inexacta, es por ello que el ultrasonido proporciona una medicion de la
longitud esplénica simple, practica y confiable (17) y, solo es palpable en cerca de 10% de nifios sanos,
sin embargo, en la mayoria de los nifios debe ser dos a tres veces el tamafio normal para ser palpable.
(18)

Rosenberg (17) en 1991 estableci6 un limite superior normal de la longitud del bazo, siendo tomada
como longitud desde el domo hasta la punta del bazo; siendo de 6 cm hasta los 3 meses, 6.5cm a los 6
meses, 7 cm a los 12 meses, 8 cm a los 2 afios, 9 cm a los 4 anos, 9.5cm a los 6 afos, 10cm a los 8
afios, 11 cm a los 10 afios, 11.5cm a los 12 afios y; estableciendo una diferencia entre adolescentes de

de 12 y 13 cm para mujeres y hombres respectivamente.

En 2004, Megrimis (19) realiz6 un estudio tomando cuenta edad, sexo y somatometria y estableciendo
por medio de graficas de dispersion medidas mas objetivas para su uso en pediatria. En 2010 Dhingra
(20) establecié medidas para bazo en poblacién hindd, con mediciéon por un mismo radiélogo y se
tomo un corte coronal longitudinal desde el hilio a los puntos mas superomediales e inferolaterales.
(Anexo 1)

La medicién de plaquetas y tamafio del bazo son parte de la evaluacién en un paciente con cirrosis y

por lo tanto no implica elevar el costo en su atencion.



2. JUSTIFICACION

En los pacientes con cirrosis la presencia de hipertension portal conlleva al desarrollo de varices
esofagicas, gastropatia hipertensiva y sangrado de tubo digestivo, con una mortalidad del 20% en el
primer sangrado. La forma convencional para el diagnostico de vérices esofdgicas, es mediante
endoscopia digestiva superior bajo anestesia general, lo cual implica un estudio invasivo y riesgo
anestésico. Por lo que se correlaciono con un indice compuesto no invasivo APRi mas tamafio del bazo,

medido por ultrasonido, para el diagnostico de varices esofagicas.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con diagnostico cirrosis, desarrollan por el incremento de la resistencia al flujo
sanguineo intrahepatico hipertension portal, esta condiciona el desarrollo de varices esofagicas, el
incremento en la presién de estos vasos, e infecciones que condicionan incremento del gasto cardiaco
son la causa mas comun de sangrado de tubo digestivo el cual se acompafia de alta morbi-mortalidad.
El 19 % mueren durante el primer sangrado y el 35 al 50 % re sangran durante el primer mes. El
método actual para el diagnostico de varices esofagicas es a través de endoscopia digestiva superior
bajo anestesia general. Sin embargo hasta un 50% de los pacientes sometidos a endoscopia no tienen
varices por lo que el desarrollo de un indicador no invasivo es de gran utilidad en la poblacion
pediatrica. Es importante determinar si existe correlacion entre el indice APRI mas el tamafio del bazo

con la presencia de varices esofagicas en la endoscopia digestiva superior.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ EXISTE CORRELACION ENTRE EL INDICE AST/PLAQUETAS MAS MEDICION POR
ULTRASONIDO DEL TAMANO DEL BAZO VS LA PRESENCIA DE VARICES ESOFAGICAS
OBSERVADAS POR ENDOSCOPIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CIRROSIS ?



5. OBJETIVOS

General: Determinar si hay correlacion entre el APRi y medicion por ultrasonido del bazo con

la presencia de varices esofagicas en la endoscopia de nifios con cirrosis e hipertensién portal.

6. HIPOTESIS

Existe una correlacién positiva entre el APRI ( indice ALT/plaquetas) mas esplenomegalia (medido por

ultrasonido) y la presencia de varices esofagicas observadas en la endoscopia digestiva superior en

nifios con hipertension portal secundaria a cirrosis.

7. MATERIAL Y METODOS

e 7.1 Diseiio del estudio.
o Transversal analitico

e 7.2 Lugar en donde se realizara el estudio.
o Servicio de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro

Meédico Nacional Siglo XXI

e 7.3 Poblacion de estudio.

o Todos los pacientes con diagnostico de Cirrosis e Hipertensién portal del servicio de

Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica en el Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
e 7.4 Criterios de Seleccion
o 7.4.1 Criterios de inclusion
o Todos los pacientes de 0 a menores de 17 afios de edad con diagndstico de cirrosis.
o Expediente clinico completo.
o (Cirrosis documentada por biopsia hepatica
o Pacientes que cuenten con Endoscopia digestiva superior.

o Pacientes que cuenten con ultrasonido de bazo con mediciones
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7.4.2 Criterios de exclusion

o Pacientes que no cuenten con endoscopia digestiva superior.

o Pacientes que no cuenten con ultrasonido esplénico

7.4.3 Criterios de Eliminacién

o Pacientes que cuenten con expediente incompleto.

Pacientes que no completen el protocolo por defuncién y/o egreso por mayoria de edad.
Pacientes que cuenten con ultrasonido esplénico pero no cuenten con mediciones en su
tamarno

Pacientes que cuenten con ultrasonido de bazo sin mediciones, mediciones incompletas
o esplecnectomia

7.4.4 Tamafio de la muestra

o El muestreo sera no probabilistico por conveniencia.

7.4.5. Cdlculo de tamafio de muestra

o Se incluiran todos los pacientes que retinan los criterios de seleccion durante uin periodo

de seis meses. De cuardo con la experiencia del servicio, se estima que serian

aproximadamente 50 pacientes.
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7.4.6 Definicion Operacional de variables

Nombre de Definicién Conceptual Definicién Tipo de Escalade |[Unidad de
'Variable Operativa 'Variable medicién medida
Edad Tiempo transcurrido desde el |Afios cumplidos  [Demografica |Cuantitativa |Afios y meses
nacimiento del individuo continua
Sexo Denominacion biolégica que se Género Demografica [Cualitativa |[Femenino
otorga a los individuos de acuerdo a Nominal Masculino
sus caracteres sexuales
varices esofagicas |Dilatacién venosa que se caracteriza [Presentes o Dependiente  |Cualitativa [Si/No
por impedir que la sangre retorne de lausentes en Dicotémica
forma eficaz al corazén. es6fago
Esplenomegalia  |Aumento anormal del tamafio del Presente o ausente [Independiente (Cuantitativa |Centimetros
bazo Continua
APRi ‘Marcador bioquimico indirecto de ‘Razén de la Independiente ‘Cuantitativa Unidades
‘fibrosis hepatica que resulta del ‘determinacién de Continua
‘cociente entre aspartato ‘AST/AST limite
aminotransferasa y plaquetas. ‘superior normal y
plaquetas.
/Aspartato amino [Enzima que se encuentra en varios  [Enzima que sefiala [Independiente |Cuantitativa [UI/L
transferasa (AST) (ejidos especialmente corazon, grado de Continua
higado y musculo. inflamacién
hepatica
Plaquetas Célula oval de la sangre desprovista [Nivel determinado [Independiente [Cuantitativa [Miles/L
de ntcleo que interviene en el que sugiere riesgo Discreta
proceso de coagulacion. de sangrado
Cirrosis Enfermedad crénica e irreversible del Presente o ausente [Independiente |Cualitativa [Si/No
higado que se origina a causa de la Dicotémica
destruccién de las células hepaticas y
produce un aumento del tejido
nodular y fibroso en este érgano.
[Endoscopia Exploracién visual de los conductos [Presente o ausente [Independiente |Cualitativa [Si/No
o cavidades internas del cuerpo Dicotémica
humano mediante instrumentos de
fibra 6ptica que se introducen para su
estudio y permiten la observacion
directa del médico que explora
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7.4.7 Descripcién del Estudio

1. Serevisaron expedientes clinicos de los pacientes con diagnoéstico de cirrosis con edad entre 0 y
17 afios de edad.

2. Se registré, edad, sexo, fecha de nacimiento, peso, talla de cada uno.

3. Los pacientes contaron con ultrasonido con medicion de bazo y endoscopia digestiva superior

4. Se tomo el valor de AST al momento del diagnostico y se tomo el nivel limite superior para la
edad; asi como, determinacion en numero de plaquetas al momento de diagnostico. Posterior a
esto se establecio indice AST/Plaquetas (APRi)

5. Seregistr6 el paciente con criterios de inclusion en hoja de recoleccion de datos (ANEXO 2)

6. El indice AST/Plaquetas se reportd con resultado positivo/negativo, y junto con esplenomegalia
medida por ultrasonido determinando si es presente o ausente. La evaluacion de las varices se

realizé por observacion directa como presentes y ausentes.

7.4.8 Analisis Estadistico

El andlisis descriptivo de las variables con escala de medicion cualitativa se presentd con
numero absolutos y porcentajes. Mientras que las variables con escala cuantitativa, en primer lugar, se
establecio el tipo de distribucion; la cual fue de distribuciéon normal, se expresé con promedio y
desviacion estandar.

La asociacion entre el APRi + Esplenomegalia y la presencia de varices esofagicas se evalué a través
de chi chuadrada o prueba exacta de Fisher; la fuerza de asociacién por medio de OR e intervalos de
confianza de 95%

El analisis se llevd acabo con sistemas SPSS version 22.0 y se considero significativo un valor de P <

0.05

7.4.9 Aspectos Eticos

Se traté de un estudio transversal analitico, consistio en una revision de expedientes clinicos de

los pacientes que contaron con criterios de inclusion, no se realizo6 manipulacion de variables. No se
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afecto el principio de no maleficencia ni el de beneficencia. Regido por la declaracion de Helsinki con
enmienda en la 52va Asamblea General, Edimburgo. También se encuentra regido por el articulo 17 del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

7.4.10 Factibilidad

e Recursos humanos:

o Residente de Gastroenterologia, médico adscrito al servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica y Asesor metodologico.
e Recursos Institucionales:

© Acceso a hospitalizacion y consulta externa del servicio de Gastroenterologia y Nutricion

Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI.
o Acceso a expedientes de pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica.
o Servicio de Radiologia e imagen donde sera realizado medicion por ultrasonido.
o Servicio de Endoscopia del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica.

o Recursos Materiales

o Material de papeleria, Impresora y cartuchos para impresion, hojas blancas, Computadora.
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8. CRONOGRAMA

2015 2016
Junio Julio/ Septiembre/Octubre Noviembre [Enero/ [Marzo/ Julio-Agosto
IAgosto Febrero [Junio

[Eleccion Tema

Revision
Bibliografica

[Elaboracion
IProtocolo

Solicitud para
registro

Registro de
Protocolo de
investigacion y
autorizacion

[Recoleccion de
Informacion

IAnalisis

Redaccion Tesis
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9. RESULTADOS

De la revision de expedientes clinicos, con los criterios de inclusion comentados, se consideraron 30
pacientes para el estudio, de los cuales 66% fueron del género femenino (n=20). La edad promedio fue
5 afios (£3.9 DS), el promedio de IMC 17.9 kg/m 2. Las causas més frecuentes de enfermedad hepatica
cronica, fueron la degeneracion cavernomatosa de la porta en un 43% (n=13), atresia de vias biliares en
un 20% (n=6), hepatitis autoinmune 6.6%(n=2), fibrosis hepatica congénita 6.6% (n=2), el resto
comprendido de Sindrome de Budd Chiari, Falla hepatica idiopatica y estenosis de colédoco. Doce
pacientes con APRI menor de 0.5 (20.7%), 24 (41.4%) entre 0.5-1.5y 17 >1.5 (29.3%). La sensibilidad
y especificidad del indice de APRI para fibrosis significativa fue del 100% y 96% respectivamente, con
un valor predictivo positivo (VPP) de 91% y un valor predictivo negativo (VPN) de 75%; sin embargo
para fibrosis avanzada se obtuvo una sensibilidad y especificidad del 41% y 88% respectivamente, con
un VPP 87% y VPN 44%. El area bajo la curva ROC para diagnostico de varices esofagicas fue de
0.794 (IC 95%: 0.67-0.91) para el indice de APRI.

Tabla 1. Area bajo la curva ROC para diagndstico de varices esofagicas para el indice APRI.

Se realiz6 una correlacion entre los parametros bioquimicos de laboratorio, a través de la prueba de
Pearson, observandose una correlacion moderadamente positiva entre el indice de APRI y el nimero de
plaquetas r=- 0.82 (p< 0.05). Ademas de encontrar correlacion especificamente con el tamafo de
varices (Baveno) (r= 0.3, p <0.034) y la escala de Child Pugh (r= 0.658, p<0.001).

Por otro lado también se observé que existe una correlacion inversa entre estudios de laboratorios,
comentados previamente, especificamente plaquetas y una correlacién directa del alargamiento del
tiempo de protrombina, con la progresion en el grado de varices esofagicas, principalmente visto en el

indice de APRI.
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10. DISCUSION

Partiendo del principio de que los indices para determinar la presencia de varices esoféagicas, reflejan el
estado de la totalidad de hiperesplenismo, e hipertension y por lo tanto pueden ser igual de precisas que
la toma de endoscopia, que esta sujeta a variacion de la muestra; el método ideal seria aquel que nos
permitiera establecer con precision el estadio de la enfermedad y la sensibilidad para valorar los grados

de varices esofagicas en la historia natural de la progresién de la enfermedad.

Considerando que un indice de APRI <.5 , nuestro estudio encontr6 que esta prueba tiene una
sensibilidad y especificidad altas y por lo tanto con buen rendimiento diagnéstico para predecir fibrosis
significativa, y varices esofagicas, cabe mencionar que la especificidad que se obtuvo del 88% con un
valor predictivo positivo de 87% a un punto de corte mayor a 1.5, referido por Wai y colaboradores,

establecen altas posibilidades de tener la enfermedad.

Las limitaciones mas importantes detectadas en los estudios de validacion de los diferentes métodos no
invasivos de prediccién de vérices esofdgicas son por un lado, entre un tercio y la mitad de los
pacientes presentan valores intermedios en los que no podemos predecir varices y en segundo término
el valor predictivo de varices y avanzada es claramente inferior al referido por los autores en sus series
de validacion estandares de calidad exigibles.

Comparando los resultados de las curvas COR, el desempefio del indice de APRI, fue de 0.76 para la
prediccion de vdérices esofagicas, hallazgo que no concuerda con estudios previos, en los que se ha
observado un mejor resultado en el indice de Forns, este mejor rendimiento se ha explicado debido a la
inclusién de un mayor nimero de variables en este el indice; sin embargo en nuestro estudio, estos
resultados de similitud entre las pruebas se podrian justificar por la asociacién inversamente alta entre
la cuenta plaquetaria y el grado de fibrosis.

Los resultados en el indice de APRI son similares a los encontrados en una revision sistematica sobre la
exactitud diagnostica de esta prueba donde se encontr6é en 22 estudios la sumatoria de la curva COR
para fibrosis significativa y cirrosis de 0.76 y 0.82 respectivamente.

En cuanto a este rubro, el analisis multivariado realizado de nuestro estudio entre los parametros de
laboratorio y la presencia de varices, el nimero de plaquetas fue el mas significativo, guardando una
relacion inversamente proporcional con el grado de varices, estableciéndose bajo el coeficiente de

determinacion que el nimero de plaquetas predice en el 82 % de los casos la presencia de varices.
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La utilidad de la determinacion del tamafio de bazo, en correlaciéon con el diagndstico de hipertension
portal significativa (gradiente de presion venosa hepatica > 10mmHg), se ha comprobado con una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 94%, 74%, 77% y 93% respectivamente, corroborandolo en
nuestro estudio, donde observamos una relacion significativa entre el tamafio de las varices esofagicas

y el tamafio del bazo.
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11. CONCLUSIONES

Los resultados confirman la utilidad de la medicion del bazo por ultrasonido y parametros bioquimicos
utilizados en la practica clinica habitual, como el indices de APRI, para predecir varices esofagicas en
diferentes etiologias.

No obstante, es necesario seguir trabajando en la mejora de estos métodos ya que los resultados no son
optimos y el conocimiento de las varices esofagicas tiene un gran impacto en el manejo del paciente.
Ademaés de correlacionarse otros parametros de laboratorio, especificamente cuenta plaquetaria y
transaminasas, incluidos en el indice APRI, con la presencia y grado de vérices esofagicas, asi como el

tamafio del bazo medido por ultrasonido.

19



12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

Grimaldi Chiara, De Jean de Goyet J, Nobili Valerio, Portal hipertension in children. Clinics on
research in hepatology and gastroenterology (2012) 36, 260-261.

Castera L, Pinzan M, Bosch J, Non invasive evaluation of portal hipertension using transient
elastography journal hepatology, 2012; 56: 696-703

Bosch J, Abraldes JG, Berigotti A, et al, The clinical use of HVPG measurements in chronic
liver disease. Nature Review Gastroenterol Hepatol 2009, 6:573-582

Alcantara Roberta, Yamada Roberto, De Tommaso Adriana et al Non.invasive predictors of
esophageous carices in children and adolescents with chronic liver disease or extra hepatic
portal venosous obstruction. Journal de Pediatria 202; 88 (4): 341-346

Wai Chun Tao, Greeson Josh, Fontana Robert, et al, A simple non-invasive index can predict
both significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003, 38:
518-526

Grieve Andrew, Martin Erica, Davenport Mark, Aspartate aminotransferase-to-Platelet Radio
index (APRi) in infants with billiary atresia: Prognostive valve at presentation. Journal Pediatric
Surgery (2013) 48, 789-795

Sirli R, Sporea I. Aspartate aminotransferase to platelet ratio index for the assessment of liver
fibrosis severity in patients with chronic hepatitis. Hepat Mon. 2011;11(7): 560-1

Shneider BL, Abel B, Haber B, et al. Portal hypertension in children and young adults with
biliary atresia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;55:567-73.

Verma Vipin, Sanin Shiv Kumar, Sharma Praveen, et al, correlation of aspartate
aminotransferase/platelet radio index with hepatic venous pressure gradiente in cirrhosis.
United european gastroenterology journal, 2014, vol 2 (3) 226-231

Isted A et al, Prediction of esophageal varices in biliary atresia: Derivation of the varices
prediction role a novel noninvasive predictor. J. Pediatr Sur (2015)

D'Antiga L, Medical Management of esophageal varices and portal hipertension in children.
Sem Pediatr Sur 2012, 21: 211-218

Antiga Lorenzo, Betalli Pietro, De Angels Paola: Interobserver agreement on endoscopic
classification of oesophageal varices in children. Journal Pediatric Gastroenterology and

Nutrition 2015, vol 61, Number 2 pp 170-181

20



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Giannini, EG, Botta F, Borro P, et al. Application of the platelet count/spleen diameter ratio to
rule out the presence of oesophageal varices in patients with cirrhosis: A validation study based
on follow-up. Digestive and Liver Disease (2005); 37: 779-785

Lirio Richard A, Management of upper gastrointestinal bleeding in children, Gastrointest
Endoscopy Clin N Am 26 (2016) 63-73

Zagar Showkat, Javid Gul, Khan Bahir Ahmand, Endoscopic ligation compared with
sclerotherapy for bleeding esophageal varices in children with extrahepatic portal venous
obtruction. Hepatology 2002, vol 36, no 3, pp 660-672

de Mattos Angelo, et al, Platelet count/spleen diameter ratio: analysis of its capacity as a
predictor of the existence of esophageal varices. Arq Gastroenterol 2010, vol 47, Jul-sept No 3
pp 275-278

Rosenberg Henrietta, Markowitz Richard, Kolberg Heidi, Normal splenic size in infants
andRosenberg Henrietta, Markowitz Richard, Kolberg Heidi, Normal splenic size in infants and
children: sonographic measurements. AJR 157:119-121, July 1991

French J, Camitta BM. Splenomegaly. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (ed).
NelsonTextbook of Pediatrics. 17 th ed. Philadelphia, Pa: Saunders; 2004. p.1675.

Megremis Stylanos, Vlachonikolis Ioannis, Tsilimigaki Amalia, Spleen length in childhood with
US: normal values based on age, sex, and somatometric parameters. Radiology 2004, vol 231,
number pp 129-134

Dhingra Bhauna, Sharma Suvasini, Mishra Devendra, Normal values of liver and spleen Size by

Ultrasonography in indian children, Indian Pediatric 2010, vol 47, June, pp 487-492

21



ANEXOS

22



ANEXO 1

TABLE 1T Lver ann SeLied LEnati oy ULtrasonocraeiy I8 HEsLtiy Clueorin (V=597

Age and Sex Mo, Liver length (cm) Spleen length{cm)
Mesin (SD) 3nd g7d Mean (5D} 3nd g7
centile oeTtile centlle centlle

1-<3mo

M i 65(1,23) 48 /9 49(1.44) 17 i

F 11 6.2 (0.66) 49 72 4.5(0.53) 3.2 5
Fhmin

M 26 71{0.77) 59 89 SA4(061) 4.4 6.6

F 09 7.2(0.94) 53 8.0 5.5(0.51) 47 65
<12 mo

M 28 7.5(0.88) 61 95 6,0 (0,86) 4.4 83

F 23 7.9{(0.92) 63 96 S.6(061) 47 72
1-<2y

M 44 16 (0.485) 71 10.2 64(1,01) 4.7 9.8

F 33 8.5(1.51) 83 11.1 6.1(0h74) 4.5 76
<y

M 79 9.0(1.34) 72 119 6.9(1.01) 4.1 93

F 53 /9 (0,97) 69 11.3 6.7(0.74) 53 81
4<fy

M 62 10.3(1.27) 73 147 T4 (0.99) 5.0 10,9

F 53 0.5 (1.24) 65 133 7.1(0.90) 52 93
Gfly

M 31 10.8(0.94) 1] 123 7.9(0.94) 6.3 97

F 20 10.9(1.29) B2 133 7.6 (0.949) 55 9.5
B<10y

M 15 11.9(1.08) 10 14,1 8,.2(102) 6.8 109

F 27 11.7{1.11) 94 14.0 B.2(1.02) b5 98
10-<12y

M 32 12.6(1.20) 11 155 B.7(1.84) 63 117

F 21 12,3(1,39) 97 152 B7(1.200 6.7 113

# M-MALES, F-FEUALE, No difference batween saxes either inthe spleey size (P=0.11 ) ar the llver size {P=0.57)_
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ANEXO 2
UMAE. HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

“CORRELACION DEL INDICE APRi Y ESPLENOMEGALIA VS ENDOSCOPIA PARA LA DETECCION

DE VARICES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CIRROSIS”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: NSS:

Fecha de Nacimiento: Edad: Sexo:
Peso: Talla: IMC

Presencia de varices esofagicas:  Si ____ No__

Tamafio del Bazo (Esplenomegalia): Presente / Ausente. Centimetros:

Aspartato Aminotransferasa (AST): UI/L Limite superior normal:
Plaquetas: miles/L APRi:

Endoscopia: presencia de varices_______ Ausencia de varices

Cirrosis: Si No

UI/L
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