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Marco Teérico

Las enfermedades hepaticas y hepatobiliares son una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en los nifios. El término enfermedad hepatica cronica implica
un cambio irreversible de larga duracién en la estructura hepatica que puede
terminar en complicaciones como la cirrosis y conducir a muerte prematura.! La
cronicidad de la enfermedad hepatica se determina ya sea por la duracién de la
enfermedad (mayor a 6 meses), por evidencia de enfermedad hepatica grave o bien
por la presencia de estigmas fisicos de enfermedad crénica. Con respecto a la
gravedad, el paciente puede tener solo evidencia bioquimica de disfuncion hepatica,
mostrar estigmas de enfermedad hepatica cronica o bien puede presentarse con
insuficiencia hepatica. La enfermedad cronica del higado en la edad pediatrica
puede ser causada por infecciones virales persistentes, enfermedades metabdlicas,

farmacos, hepatitis autoinmune o factores desconocidos.?

El patron de enfermedades hepaticas muestra variacion de acuerdo con la
localizacion geografica. Algunos trastornos, como la atresia de vias biliares (AVB),
se presentan como enfermedad hepatica cronica en regiones donde la deteccién es
tardia (mas de 12 semanas), por lo que a menudo los pacientes se presentan con

cirrosis e hipertension portal al momento de su diagnéstico.?

La hipertension portal es el término utilizado para el incremento en la presion dentro
del sistema venoso portal. La presién normal de la vena porta varia de 5 a 10 mmHg;

sin embargo, su medicién es invasiva y presenta dificultades técnicas.**® Por lo



anterior, la medicion del gradiente de presion venosa hepatica (HVPG por sus siglas
en inglés) es el método mas utilizado.” El HVPG se define como la diferencia entre
la presion venosa hepatica libre y la presion venosa hepatica en cufia, que refleja la
presidn sinusoidal hepatica y cuyo rango normal se encuentra entre 1 y 4 mmHg.*
Su medicion se obtiene tras introducir un catéter en la vena hepatica via femoral o
transyugular para medir la presion de la vena hepatica cuia o enclavada (PVHC) y
medir la diferencia con la presion venosa hepatica libre (PVHL) obtenida después

de liberar la punta del catéter dentro de la vena hepatica.?

El aumento de la presién portal se debe al flujo sanguineo alterado, ya sea a nivel
intrahepatico (pre-sinusoidal, sinusoidal o post-sinusoidal)® o extrahepatico (pre-
hepatico o post-hepatico).# En el Cuadro 1 se presentan las causas de acuerdo con
esta clasificacion.

Cuadro 1. Clasificacién y causas de hipertension portal

(Modificado de referencia®)

Clasificacion Causa

Intrahepaticas

Pre-sinusoidal Fibrosis hepatica congénita
Enfermedades mieloproliferativas
Enfermedades granulomatosas

Sinusoidal Cirrosis hepatica (independiente de la causa)

Post-sinusoidal Enfermedad veno-oclusiva

Extrahepaticas

Prehepatica Trombosis de la vena porta
Estenosis congénita o adquirida de la vena porta
Trombosis de la vena esplénica

Posthepatica Sindrome de Budd-Chiari
Falla hepatica derecha
Pericarditis constrictiva




En los nifios, la hipertension portal es debida principalmente a causas
intrahepaticas, principalmente la AVB.%>’ Este sindrome clinico se produce como
resultado del aumento de la resistencia vascular y/o el volumen de sangre a través
del sistema venoso portal.” El estado circulatorio hiperdinamico es el resultado de
una serie de respuestas fisiolégicas que incluyen vasodilatacidn esplacnica,
activacién del sistema nervioso simpatico y del eje renina-angiotensina-aldosterona,
gue a su vez conducen a la retencion de sodio y agua, hipervolemia, aumento del
gasto cardiaco y del flujo de sangre esplacnica.® En base a lo previo, la hipertension
portal se define como una presion venosa portal superior a 10 mmHg o un HVPG

mayor a 4 mmHg.4°6

La principal caracteristica clinica de la hipertension portal es la esplenomegalia,®
pudiendo ser la ser la primera presentacion junto con el hiperesplenismo y en
etiologia intrahepatica, la ascitis. Otras complicaciones menos comunes incluyen el
sindrome hepatorrenal, enfermedad vascular pulmonar, falla de crecimiento y

encefalopatia.®

La consecuencia patolégica mas importante de la hipertension portal es la formacién
de vasos colaterales entre el sistema venoso portal y la circulacién sistémica, lo que
lleva al desarrollo de varices en el eséfago, estbmago y recto.® Un gradiente de
presién mayor 10 mmHg se asocia con el desarrollo de varices y mas de 12 mmHg
predice riesgo de sangrado variceal.'® La hemorragia de las varices esofagicas es
la principal causa de morbilidad y mortalidad en nifios con hipertension portal.’ Los

nifos con cirrosis y esplenomegalia tienen 14.6 veces mas probabilidad de tener



varices esofagicas en comparacion con los nifios que tienen cirrosis sin

esplenomegalia.®

La endoscopia digestiva superior es el estandar de referencia para la identificacién
de vaérices esofagicas.’>?2 Al momento del diagnostico de cirrosis,
aproximadamente el 50% de los pacientes tienen varices esofagicas,!” y con la
progresion aproximadamente el 90% de los pacientes las desarrollaran.’>" Las
varices estan presentes en aproximadamente el 40% de los pacientes con cirrosis

compensada y en el 60% de los pacientes con ascitis. >

Los pacientes con cirrosis que no tienen varices en el momento de la endoscopia
superior inicial las desarrollaran a una tasa de 8% por afio.! La progresion de
varices pequefnas (<5 mm) a grandes (> 5 mm) ocurre a una tasa de 7 a 8% por
afo."® Los pacientes con varices pequefias en el momento de la endoscopia inicial
tienen un riesgo de sangrado del 5% por afio en comparacion con el 15% por afio

en aquellos con varices de tamario grande al momento del diagnostico.™

El sangrado variceal en nifios con hipertension portal ocurre entre el 17 y 42%."® Un
episodio de sangrado por varices esofagicas es un evento clinico que se asocia con
secuelas adversas significativas que incluyen el requerimiento de transfusion de
hemoderivados y cuidados intensivos. Los nifios afectados pueden desarrollar
septicemia y ascitis, lo que requiere de hospitalizaciones prolongadas para la

atencion de estas complicaciones.™



En general, los nifios con hipertension portal tienen una esperanza de vida mas
larga y una mejor calidad de vida que sus homdlogos adultos.?® Mientras la
mortalidad por sangrado variceal en adultos se aproxima al 20%, en nifios es de
alrededor del 15% (aunque se han reportado cifras mas altas en aquellos con falla
hepatica).'%?! Este relativo “mejor prondstico en nifios” se debe a una menor

incidencia de comorbilidades pulmonares y cardiovasculares.'®

Con el objetivo de disminuir el riesgo de primer evento de sangrado de tubo
digestivo secundario a varices esofagicas puede considerarse la terapia profilactica
con beta-bloqueadores no selectivos o la ligadura endoscopica de varices;' sin
embargo, estos no han sido aprobados de forma generalizada por multiples
razones: 1) informacion limitada que defina un patron endoscoépico de varices
gastroesofagicas predictivas de alto riesgo de sangrado; 2) falta de informacion
respecto a la seguridad y eficacia del uso de betabloqueantes no selectivos; 3)
pocos estudios que evaluan la seguridad y eficacia de la profilaxis endoscdépica en
poblacion pediatrica.’®?? Si bien la endoscopia digestiva superior puede
proporcionar tratamiento a medida que se realiza la evaluacion diagndstica, este
procedimiento requiere de personal altamente capacitado, su costo es elevado y
esta asociado a riesgos especialmente en nifios.?® Por otro lado se sabe que hasta
un 50% de los pacientes que son sometidos a endoscopia se encontrara sin varices,
por lo que a pesar de que el enfoque parece factible, el impacto de la intervencion

a largo plazo aln se desconoce.??



A pesar de los avances terapéuticos, la mortalidad debida a hemorragia digestiva
alta secundaria a varices esofagicas se presenta entre el 5y 19% de los nifios con
hipertension portal; por lo tanto, es esencial establecer medidas para prevenir
nuevos episodios de sangrado debido a la ruptura variceal.’* Se ha propuesto que
métodos no invasivos basados en datos clinicos y de laboratorio, pueden predecir
la presencia de varices esofagicas en nifios,?*’ por lo que estos pudieran ser una
alternativa para establecer los criterios de elegibilidad de los pacientes que seran

sometidos a un estudio endoscédpico.

Antecedentes
Para optimizar el manejo de los nifios con riesgo de sangrado variceal existe una

necesidad apremiante de realizar una evaluacion previa no invasiva que permita
dirigir la endoscopia a nifos con mayor riesgo de varices esofagicas, seleccionando
a quienes puedan beneficiarse de la profilaxis primaria®® y evitarla en aquellos sin

varices;?*?% reduciendo asi la carga creciente de las unidades endoscopicas.?®

Algunos estudios han identificado caracteristicas que pueden predecir de forma no
invasiva la presencia de cualquier varice o especificamente aquellas de gran
tamano, demostrando que los parametros bioquimicos, clinicos y ecograficos, solos
0 en conjunto, tienen un buen poder predictivo para evaluar de forma no invasiva la

presencia de varices esofagicas.?®

En 2011, Gana J. y cols.,?® realizaron un estudio prospectivo, multicéntrico, en

pacientes menores de 18 anos con hepatopatia cronica o trombosis de la vena



porta. Incluyeron pacientes a quienes se les realiz6 endoscopia, controles
bioquimicos y ultrasonido abdominal entre 3 semanas y 4 meses de la endoscopia.
El analisis primario evalué la capacidad de regla de prediccion clinica (RPC por sus
siglas en inglés) ([0.75 x plaquetas/puntuacion Z del bazo+ 5] + 2.5 x albumina) y el
cociente del recuento de plaquetas y la puntuacién Z del tamafio del bazo (P/SSAZ)
para predecir la presencia de varices esofagicas a partir del area bajo la curva ROC
(AUROC). Los mejores predictores de varices esofagicas de cualquier tamafio
fueron P/ISSAZ (AUROC=0.84; IC 95%, 0.75-0.93), RPC (AUROC=0.80; IC 95%
0.70-0.91), conteo de plaquetas (AUROC=0.79; IC 95%, 0.69-0.90), y el Z-score del
tamano del bazo (AUROC=0.76; IC 95%, 0.66-0.87). Los mejores predictores de
varices esofagicas grandes fueron el conteo de plaquetas (AUROC= 0.73; IC 95%,
0.64-0.83), P/ISSAZ (AUROC=0.73; IC 95% 0.63-0.82) y la RPC (AUROC= 0.68; IC
95% 0.58-0.79). Un punto de corte de P/SSAZ <24 tuvo una sensibilidad de 83% vy
especificidad de 53%; y un valor <116 en la RPC de 81% y 73% y un conteo de
plaquetas <115,000 de 81% y 70% respectivamente. Durante el seguimiento, 16
nifos se sometieron a endoscopia de control en un tiempo promedio de 15 meses
(rango, 1-28 meses) después de la endoscopia inicial pareado con pruebas no
invasivas. El cambio en la RPC se correlacion6 con el cambio observado en las
varices. Una cifra menor en la RPC indicé una mayor probabilidad de presencia de
varices. Los nifios que desarrollaron varices o incrementaron de tamafio mostraron
un cambio en la RPC del 5.2%. Los nifios sin cambio en el tamafio de las varices
mostraron un cambio en la RCP del 1.2%. Los autores concluyen que la RPC es
una prueba no invasiva adecuada para predecir la presencia de varices esofagicas

y sensible para detectar cambios en las varices durante el seguimiento.?®
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En 2017, Witters P. y cols.?® evaluaron el desempeiio de tres escalas para
prediccion de varices: 1.RPC, 2. APRI ([AST/limite superior normal de AST]/conteo
de plaquetas) y 3. Regla de Prediccion de Varices (albumina x conteo de
plaquetas/1000). La sensibilidad y especificidad para la presencia de varices
esofagicas para estos métodos fue de 76% y 59% para RPC, 60% y 55% para APRI

y 80% y 59% para la Regla de Prediccion de Varices respectivamente.?®

De forma mas reciente, en 2018, Adami M. y cols.,?® realizaron un estudio en
pacientes pediatricos con hepatopatia cronica que fueron sometidos a endoscopia
digestiva superior, excluyeron a aquellos con sangrado activo o previo, tratamiento
profilactico para varices (beta-bloqueador, ligadura o escleroterapia, derivacién
porto-sistémica abierta o intrahepatica transyugular), trasplante de higado o
malignidad. Utilizaron los marcadores no invasivos: conteo de plaquetas, Z-score
del bazo, P/SSAZ, RPC, APRI y el score de riesgo (SR) [14.2-7.1 x log'? plaquetas
(109/L)] + [4.2 x log™ bilirrubina (mg/dl)]. Encontraron que los nifios con valores por
debajo de 114 para la RPC tenian 8.5 veces mas probabilidades de tener varices
esofagicas grandes; valores por encima de -1.2 para el SR aumentaba la
probabilidad de tener varices esofagicas grandes (OR=6.09), al igual que una
proporcion de recuento de plaquetas y la puntuacion Z del tamaio del bazo <25 (OR
=3.99). El conteo de plaquetas <115,000 tuvo una sensibilidad de 65.7% vy
especificidad de 54.4%, el P /ISSAZ <25 de 71.4% y 54.7%, la RPC <114 de 80% y
52. 8%, el SRo >-12 de 857% y 46.3% y APRI >14 571% y 47%

respectivamente.?3
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Planteamiento del Problema

Dado que el riesgo de sangrado variceal incrementa la morbimortalidad de los
pacientes con hipertensién portal es importante la deteccion y diagnéstico oportuno.
El estandar de oro para evaluar la presencia de varices es el estudio endoscépico,
que resulta ser invasivo, costoso y no se encuentra disponible en todos los centros.
Como alternativa, se han propuesto métodos clinicos para identificar a pacientes en
riesgo de presentar varices. Estos métodos utilizan parametros paraclinicos menos
invasivos y de mayor accesibilidad; sin embargo, no existe consenso sobre cual de
ellos tiene un mejor rendimiento diagndstico. Dentro de estos métodos, se ha
senalado la Regla de Prediccién Clinica (RPC) y el Score de Riesgo (SR), escalas
que han mostrado el mejor rendimiento diagndstico; sin embargo, su utilidad no ha
sido evaluada en nuestra poblacion en donde la prevalencia de la enfermedad

difiere a la de otros paises.

Pregunta de Investigacion
¢, Cual es el rendimiento diagnostico de la RPC y el SR para la deteccion de varices

esofagicas en nifios con hipertension portal?

Justificacién

Las enfermedades hepaticas y hepatobiliares son una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en los nifios y la complicacibn mas importante es la
hipertension portal. La consecuente formacién de vasos colaterales entre el sistema
venoso portal y la circulacién sistémica llevan al desarrollo de varices en el eséfago,
estbmago y recto. La endoscopia digestiva es el estandar de referencia para el

diagndstico de las varices esofagicas. Si bien ésta puede proporcionar tratamiento
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a medida que se realiza la evaluacion diagndstica, requiere de personal altamente
capacitado, es costosa y esta asociada con riesgos especialmente en nifos.
Ademas, hasta un 50% de los pacientes se encontrara sin varices al momento del

estudio.

Se han propuesto métodos no invasivos que utilizan marcadores bioquimicos y
ultrasonograficos que pueden predecir la presencia de varices esofagicas en nifios
y que pudieran mejorar la elegibilidad de los pacientes a quienes se les realizara un
estudio endoscopico, lo que ayudaria a disminuir riesgos. Estos métodos no
invasivos podrian ser de utilidad en situaciones en las cuales no se tiene acceso a
procedimientos endoscopicos y permitir referencia oportuna a tercer nivel, sin
embargo, no se ha evaluado su rendimiento diagndstico en nuestra poblacién.
Hipétesis

Los métodos no invasivos (RPC y SR) tendran una sensibilidad y un valor predictivo

positivo mayor al 80% para la deteccién de varices esofagicas.

Objetivos

General
Evaluar la capacidad diagnostica de dos escalas de riesgo para la deteccion de

varices esofagicas en nifios con hipertension portal.

Especificos
o Comparar los parametros clinicos y paraclinicos entre pacientes con y sin

varices esofagicas.
o Evaluar el rendimiento diagndstico para la deteccién de varices de las

escalas RPC y SR.
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o

Evaluar el rendimiento para la deteccién de varices de acuerdo con el tamafio

de las mismas.

Métodos

Disefo del estudio
Retrospectivo, transversal analitico, de prueba diagnéstica.

Poblacion blanco
Pacientes pediatricos con hipertension portal.

Poblacion de estudio
Pacientes pediatricos con hipertension portal atendidos en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

Criterios de inclusion

1.

Sujetos con diagndstico de hipertensidn portal (secuestro esplénico,
esplenomegalia y/o ascitis).

Ambos géneros.

Menores de 18 afios al momento del diagndstico.

Que sean sometidos a estudio de endoscopia digestiva alta.

Con reporte de: plaquetas, bilirrubinas, albumina y ultrasonido con medicion
del bazo en cm en un periodo no mayor a 6 meses antes y/o después de la

endoscopia digestiva.

Criterios de exclusion

Antecedente escleroterapia/ligadura de varices.
Shunt portosistémico.
Antecedente de trasplante hepatico.

Antecedente de malignidad hepatica.
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Procedimientos
Se revisaron expedientes de pacientes con hipertensién portal que fueron

sometidos a endoscopia de tubo digestivo superior. Se revis6 que contaran con

estudios de laboratorio (plaquetas, albumina, bilirrubinas) asi como ultrasonido

(USG) abdominal con medicidén del bazo en cm. A partir de estas variables se

aplicaron las escalas RPC y el SR.

o RPC: (0.75 x plaquetas/Z-score bazo + 5) + 2.5 x albumina. La unidad empleada
para las plaquetas fue: x10%/uL, la unidad empleada para la albumina fue en
g/dL. Para el calculo del Z-score del bazo se aplicé la férmula: [Valor del bazo
reportado en USG (cm) — media (cm)] / desviacién estandar], utilizando como
valores de referencia los datos publicados por: Dhingra B. y cols.3°

o SR:[14.2-7.1xlog'® plaquetas)] + [4.2 x log'® bilirrubinas]. La unidad empleada
para las plaquetas fue: x10%/L, la unidad empleada para las bilirrubinas fue en

mg/dL.

Muestro y calculo de tamafio de muestra
Se realizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. El calculo de

tamano de muestra se realizé en base a estudios de pruebas diagndsticas. Para
corroborar la hipétesis (sensibilidad >80% y VPP >80%) y de acuerdo con los datos
publicados por: Adami, M. y cols,?® se obtuvo una n=30 pacientes con un alfa de

0.01 y poder de 90%.

Consideraciones éticas
De acuerdo con Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el presente

estudio se considera SIN RIESGO, debido a que corresponde a una investigacion
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documental proveniente de la revision de expedientes clinicos y no se realiza
ninguna intervencién o modificacion relacionada con variables fisiolégicas,
psicoldgicas o sociales. La informacién obtenida proviene unicamente de la atencién
médica habitual y registrada en los expedientes clinicos. Por lo anterior, no se
requirid de la firma de las cartas de consentimiento informado. La informacion
obtenida se encuentra en resguardo y se ha mantenido la confidencialidad de los

participantes en todo momento.

Analisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo utilizando frecuencias absolutas y relativas para

las variables cualitativas. Se utilizaron medianas y rangos intercuartilares para las
variables cuantitativas, lo anterior debido al tamafo de muestra y a que la mayoria
mostraron una distribucion no normal en la prueba de Shapiro Wilkis. Las diferencias
entre grupos fueron evaluadas mediante la prueba exacta de Fisher y de U de Mann-
Whitney y se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para la comparacién de tres 0 mas
grupos. Se estimaron razones de momios (OR) mediante regresion logistica para
identificar el riesgo obtenido con los puntos de corte propuestos en la literatura para
las escalas evaluadas y la presencia de varices esofagicos. Se evalud el
rendimiento diagndstico de las escalas mediante la determinacién de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos, asi como sus respectivos intervalos de
confianza. Se identificaron puntos de corte 6ptimos de las escalas RPC y SR
mediante el analisis de curvas ROC y el indice de Youden. El analisis se realizé en

el programa estadistico STATA versién 13.1 y EPIDAT version 3.1.
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Descripcioén de variables

Variables sociodemograficas y descriptivas de la poblacion.
= Edad

o Definicion operacional. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta
el estudio endoscépico, se obtuvo mediante el calculo diferencial entre
la fecha del estudio endoscopico y la fecha de nacimiento.

o Tipo de variable y escala de medicién: cuantitativa, continua, afios.

= Sexo

o Definicion operacional. Fenotipo femenino o masculino.

o Tipo de variable y escala de medicidén: categodrica, dicotomica.
Masculino y femenino.

= Diagnéstico etiolégico

o Definicion operacional. Enfermedad causante de la hipertension
portal.

o Tipo de variable y escala de medicién: categdrica, nominal.

Variables predictoras
» Tamano de bazo

o Definicion operacional. Diametro maximo en cm obtenido mediante
medicion por medio de ultrasonido.

o Tipo de variable y escala de medicion: numérica, continua.
Centimetros y Z-score (valor reportado- media/ desviacion
estandar).?!

» Plaquetas
o Definicion operacional. Nivel reportado en biometria hematica de

cuenta plaquetaria.
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o Tipo de variable y escala de medicidon: numérica, continua. x10%/uL

= Albumina

o Definicion operacional. Nivel reportado en pruebas de funcion
hepatica.

o Tipo de variable y escala de medicion: numérica, continua en gr/dL

= Bilirrubinas

o Definicion operacional. Nivel reportado en pruebas de funcion
hepatica como bilirrubina total.

o Tipo de variable y escala de medicion: numérica, continua en mg/dL.

* Regla de Predicciéon Clinica (RPC)

o Definicion operacional. Método no invasivo de prediccién de varices
esofagicas. Ecuacion: (0.75 x plaquetas/Z-score bazo + 5) + 2.5 x
albumina.

o Tipo de variable y escala de medicién: numérica, continua

= Score de Riesgo (SR)

o Definicion operacional. Método no invasivo de prediccién de varices
esofagicas. Ecuacion: [14.2 — 7.1 x log'® plaquetas)] + [4.2 x log'®
bilirrubinas]

o Tipo de variable y escala de medicién: numérica, continua.

Variables de resultado
» Varices esofagicas

o] Definicién operacional. Dilataciones venosas patologicas a nivel

esofagico identificadas mediante endoscopia digestiva alta.
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o] Tipo de variable y escala de medicion: categodrica, ordinal.
Clasificaciéon de Soehendra (grado I-1V)*?

= Varices esofagicas grandes
o] Definicién operacional. Dilataciones venosas patologicas a nivel
esofagico identificadas mediante endoscopia digestiva alta.
o] Tipo de variable y escala de medicion: categodrica, ordinal.

Clasificacion de Soehendra (grado IlI-1V)32

Resultados
Se revisaron 57 expedientes de sujetos con diagnostico de hipertension portal

atendidos entre 2009 y 2019. Se excluyeron 18 expedientes (15 tras no cumplir los
criterios de inclusion, 2 fueron sometidos a tratamientos endoscopicos de ligadura

y escleroterapia y 1 fue sometido a shunt porto-sistémico).

En la Figura 1 se muestra la distribucion de los participantes de acuerdo con el
diagndstico etioldgico, siendo la atresia de vias biliares (AVB) la principal causa. La
mayoria de los participantes presentaban una condicién nutricia (Z-score de indice
de masa corporal [IMC]) por debajo de la media de las referencias de la

Organizacion Mundial de la Salud (Figura 2).

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas de los participantes de

acuerdo con el diagnéstico etioldgico. Se observa que el grupo de AVB presentaron

las mayores alteraciones antropométricas y de laboratorio.
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Figura 1. Distribucion de la poblaciéon por diagnéstico etiolégico (n=39).

38.46 % 43.59 %

- Atresia de vias biliares - Fibrosis hepatica congénita

- Hepatopatia crénica no especificada _ Degeneracion cavernomatosa de la porta

Figura 2. Distribucion del Z-Score del IMC de acuerdo a los criterios de la

Organizacion Mundial de la Salud (n=39).
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Tabla 1. Descripcion de variables clinicas y paraclinicas de acuerdo con el

diagnéstico etiolégico.

AVB FHC HC DCP
n=17 n=6 n=1 n=15

p50 RIQ p50 RIQ p50 RIQ p50 RIQ
Edad (afios) *| 1.09 0.29 7.39 5.09 15.15 0 4.84 5.34
Edad 1310 351 8872 6104 8184 o 5811 64.06
(meses)
Peso (kg) 7.4 172  17.65 10 59.2 0 14.6 13.2
Z-score peso | -2.32 2.06 -1.15 1.26 0.11 0 -0.95 1.65
Talla (cm) 68 6.5 112.4 291 164.8 0 105 315
Z score talla -3.06 1.77 -1.84 2.84 -0.63 0 -0.67 217
IMC (kg/m?) 1592 238 1536  1.38 21.79 0 14.05 1.78
Z score IMC -0.21 1.72 -0.08 1.55 0.69 0 1.1 1.37
Plaquetas *
(103/yL) 145 57 110 51 28 0 88 64
Albumina 22 10 395 8 43 0 40 3
(griL)
Leucocitos
(103/uL) 13,200 10,000 4,400 3,750 5,200 0 5100 3,100
TP (Seg) * -3.06 177 184 284 11.4 0 -0.67 217
INR 2.57 2.40 3.28 3.87 0.98 0 3.56 1.93
BT (mg/dl) * 8.46 11.94  0.72 0.74 0.77 0 0.64 0.28
BD (mg/dl) 6.93 9.43 0.19 0.62 0.16 0 0.14 0.08
Bl (mg/dl) 1.31 3.16 0.40 0.44 0.61 0 0.52 0.22
AST (U/L) * 152 162 38 161 18 0 48 24
ALT (U/L) * 103 92 44 136 55 0 39 25
Tamafio del 8 292 103 878 20 0 105 33
bazo (cm)
Zscoredel | ,g55 o549 328 386 6.14 0 356 193
bazo
RPC 67.37 25.8 105.48 19.10 109.38 0 106.76 15.73
SR 2.07 274  -133 338 3.44 0 026 232
Varices
esofagicas 76.47 - 66.67 - 0 - 100 -
(%)
Varices
esofagicas 38.46 - 75 - 0 - 86.67 -
grandes (%)

AVB: Atresia de vias biliares; FHC: Fibrosis hepatica congénita; HC: Hepatopatia crénica; DCP:
Degeneracion cavernomatosa de la vena porta; RIQ: Rango intercuartil, BT: Bilirrubina total, BD:
Bilirrubina directa, BIl: Bilirrubina indirecta, TP: Tiempo de protrombina, AST: Aspartato
aminotransferasa, ALT: Alanino aminotransferasa, RPC: Regla de prediccién clinica, SR: Score de
riesgo. *<0.05 Prueba de Kruskal- Wallis
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La prevalencia de varices endoscopicas fue del 82% (n=32). En la Tabla 2 se
presentan las caracteristicas clinicas de los participantes de acuerdo con la
presencia o0 no de varices endoscopicas. No se identificaron diferencias
significativas en relacion con la edad y el género. En ambos grupos se observaron
medianas de Z-scores de los parametros antropométricos menores a cero, con
tendencia de mayor desnutricion en el grupo de varices (Z-score del IMC), pero sin
alcanzar significancia estadistica (p=0.164). No se identificaron diferencias
significativas en los parametros de laboratorio, tamafio del bazo y escalas de

prediccidn entre los grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes de acuerdo con la

presencia o no de varices esofagicas.

Pa_rticipe_mtes Participqntes
sin varices con vdrices
n=7 n=32

Hombres n (%) 3 (43%) 16 (50%)

Mediana RIQ Mediana RIQ p
Edad (afios) 3.56 6.36 2.91 5.76 0.770
Peso (kg) 14.00 17.30 12.40 13.15 0.608
Z-score peso -1.16 1.94 -1.60 2.30 0.510
Talla (cm) 94.90 54.00 94.95 50.00 0.855
Z-score talla -1.76 2.39 -1.66 3.34 0.869
IMC 15.82 3.33 14.92 2.32 0.164
Z-score IMC 0.18 1.34 -0.84 1.72 0.164
Plaquetas (103/pL) 121.00 78.00 123.50 79.00 0.728
Albumina (gr/L) 33.00 14.00 35.00 18.00 0.581
Leucocitos (103/uL) 9600.00 7600.00 6325.00 7650.00 0.431
TP (Seg) 12.00 2.90 13.15 1.55 0.314
INR 1.03 0.25 1.11 0.11 0.410
BT (mg/dl) 0.77 13.23 0.95 7.77 0.784
BD (mg/dl) 0.35 10.42 0.23 6.39 0.855
Bl (mg/dl) 0.42 2.87 0.59 0.82 0.390
AST (U/L) 44.00 144.00 64.00 120.50 0.332
ALT (U/L) 55.00 123.00 56.50 60.00 0.840
{can':‘)am del Bazo 8.76 2.67 10.10 4.97 0.431
Z score bazo 2.05 3.83 3.56 2.60 0.242
RPC 98.85 25.54 95.99 36.44 0.323
SR 0.71 5.63 0.29 3.20 0.971
varices esofagicas (%) 82.05 0 17.95 0 -
;’f;;c(f:se(ﬁ/f)fégicas 65.62 0 34.38 0 ;

IQR: Eango intercuartil, BT: Bilirrubina total, BD: Bilirrubina directa, Bl: Bilirrubina indirecta, TP:
Tiempo de protrombina, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa, RPC:
Regla de prediccion clinica, SR: Score de riesgo.

Se evalud la diferencia en la RPC y el SR entre los participantes con varices grandes
y varices pequefias encontrandose diferencias significativas tanto en la RPC como

en el SR como se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Graficas de cajas y bigotes de la RPC y SR en los pacientes con

varices esofagicas pequenas vs grandes.
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La linea roja continua representa los puntos de corte reportados en la literatura para la identificacion
de varices grandes (<114 para la RPC y 2-1.2 para el SR). La linea punteada representa los puntos
de corte identificados en el andlisis de las curva ROC (<95 para la RPC y = 1.29 para el SR).

Se realizé un analisis de curvas ROC para para la deteccion de varices grandes
(Figura 4). Se identificé como un punto de corte éptimo para la RPC un valor <95
(indice de Youden 0.53) y <1.29 para el SR (indice de Youden 0.45). Estos puntos

de corte se encuentran sefialados en la Figura 3.

Figura 4. Analisis de curvas ROC para evaluar la capacidad de la RPC y el SR

en la identificaciéon de varices pequenas vs varices grandes.
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En la Tabla 3 se presentan el analisis del rendimiento diagndstico de las escalas
para la identificacion de varices de cualquier tamafio y de varices grandes. Se
observa que los puntos de corte reportados en la literatura para RPC (<114) y el SR
(=-1.2) tienen una sensibilidad entre el 78 y el 85% pero una especificidad menor al
30%. Situacion similar se observd para la identificacion de varices grandes con
sensibilidades de 76 a 86% y especificidades de 9 a 18%. Un mejor rendimiento
diagndstico se obtuvo al considerar los puntos de corte identificados mediante el

indice de Youden en las curvas con ROC (RPC <95y SR (<1.29).

Tabla 3. Rendimiento diagnéstico de las escalas de prediccién para la

presencia de varices esofagicas de cualquier tamano y varices esofagicas

grandes.
Sen % Esp % VPP % VPN%
(IC 95%) IC (95%) IC (95%) IC (95%)
Varices esofagicas de cualquier tamaio
RPC <114 87.5 28.6 84.8 33.3
(71.0 - 96.5) (3.7 - 71.0) (68.1 - 949) @43 - 77.7)
SR >-1.2 78.1 28.6 83.3 22.2

(60.0 - 90.7) (3.7 - 71.0) (653 - 944) (2.8 - 60.0)
Varices esofagicas grandes

RPC <114 85.7 9.1 64.3 25.0
(63.7 - 97.0) (0.2 - 413) (441 - 814) (0.6 - 80.6)
RPC <95 71.4 81.8 88.2 60.0
(47.8 - 88.7) (48.2 - 97.7) (63.6 - 98.5) (32.3 - 83.7)
SR 512 76.2 18.2 64.0 28.6
(52.8 - 91.8) (2.3 - 51.8) (425 - 82.0) (3.7 - 71.0)
SR <1.29 81.0 63.6 81.0 63.6

(58.1 - 94.6) (30.8 - 89.1) (58.1 - 94.6) (30.8 - 89.1)

Sens: Sensibilidad, Esp: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo
negativo. IC: Intervalo de confianza, RPC: Regla de prediccion clinica, SR: Score de riesgo.
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Finalmente se evalud la probabilidad de presentar varices vs no varices y de varices

grandes vs pequefias con los distintos puntos de corte (Tabla 4). Los resultados

sefalan que los pacientes con un puntaje en la RPC <95 tienen una probabilidad

mayor de presentar varices grandes (OR=11.3, 1C95% 2.01-60.1), al igual que

aquellos conun SR <1.29 (OR=7.4, IC 95% 1.51-36.7). La probabilidad de deteccion

de varices de cualquier tamano y varices grandes con los puntos de corte reportados

previamente en la literatura no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 4. Razones de momios para presentar varices de cualquier tamano o

varices grandes con distintos puntos de cortes de la RPC y el SR.

OR

IC 95%

Varices esofagicas de cualquier tamaio

RPC <114 2.80 047 - 176
SR 2-1.2 1.43 026 - 8.12
Varices esofagicas grandes

RPC <114 0.60 0.00 - 4.99
RPC <95* 11.3 201 - 60.1
SR 2-1.2 0.71 013 - 4.00
SR <1.29* 7.40 1.51 - 36.7

*p<0.01. OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza,
RPC: Regla de prediccion clinica, SR: Score de riesgo.
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Discusion
La informacion acerca de la utilidad de escalas clinicas para la identificacion de

riesgo de varices esofagicas en pacientes pediatricos con hipertensién portal es
escasa. Por lo anterior, los resultados del presente estudio resultan relevantes.
Adicionalmente, el rendimiento de las escalas de prediccion fueron comparadas con
los hallazgos en el estudio endoscopico, considerado el estdndar de oro para la

identificacién de varices esofagicas, lo que le da fortaleza a nuestros resultados.

Las varices esofagicas son la consecuencia patolégica mas importante de la
hipertension portal y el sangrado de las mismas se asocia con una mayor morbi-
mortalidad. Debido a esto, su deteccion es importante para poder establecer
medidas terapéuticas oportunas. EI mejor método para la deteccion de varices
esofagicas y que ademas ofrece opciones terapéuticas es el estudio endoscdpico;
sin embargo, su realizacion requiere de equipo y personal especializado, ademas
de ser invasivo. Por lo anterior, se han propuesto métodos no invasivos que pueden
servir para mejorar la elegibilidad de los pacientes que seran sometidos a

endoscopia.

En el presente estudio evaluamos el rendimiento diagndstico de la RPC y el SR, los
cuales utilizan parametros bioquimicos y ultrasonograficos que se realizan de
manera rutinaria en la atencion de estos pacientes y que se encuentran al alcance
de gran parte de los centros hospitalarios. Lo anterior hace que este tipo de escalas

puedan ser aplicadas de manera sencilla durante el seguimiento de estos pacientes.
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Nuestro estudio sefiala que el rendimiento diagnéstico de la RPC fue algo mejor que
el SR; sin embargo, la diferencia entre ambos métodos no es estadisticamente
significativa. ldentificamos que tanto la RPC (<114) como el SR (<-1.2) tienen
sensibilidad y valores predictivos positivos aceptables (78-87% y 83-84%
respectivamente). Es decir, la probabilidad de falsos negativos es relativamente
baja (13-22%), por lo que la mayoria de los pacientes con varices podria ser
detectado con este tipo de instrumento ofreciendo la oportunidad de su derivacion
oportuna a centros especializados con experiencia en estudios endoscoépicos
pediatricos. Sin embargo, una de las principales debilidades detectadas para ambas
escalas es su baja especificidad y valor predictivo negativo. Esto implicaria que en
la practica clinica entre el 66 y el 77% de los pacientes sin varices podrian tener una
prueba positiva, lo que podria llevar a la realizacibn de un gran numero de
endoscopias innecesarias. Previamente Witters y cols., reportaron una mejor

especificidad para la RPC (59%), pero una menor sensibilidad (76%).28

El rendimiento diagndstico de la RPC (<114) y del SR (=-1.2) para la diferenciacion
entre varices pequenas y varices grandes también mostré tener sensibilidades
aceptables (>76%) pero con un muy bajo rendimiento en cuanto a especificidad
(hasta del 9%). Estudios previos habian sefialado sensibilidades similares (80-86%)
pero con especificidades considerablemente mayores (46-53%) para los mismos
puntos de corte.?® Sin embargo, identificamos una diferencia clara en los valores de
las RPC (<95) y del SR (<1.29) entre los participantes con varices pequenas y
varices grandes, con lo que pudimos proponer nuevos puntos de corte para ambas

escalas. Como se sefala en la Tabla 3, la sensibilidad para estos puntos de corte
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es algo menor, pero se reduce el numero de falsos positivos, alcanzando
especificidades entre 64 y 84%. Para el caso especifico de la RPC, obtuvimos un
AUROC de 0.73 con el punto de corte de <95 (Figura 4B). Un rendimiento similar
fue reportado por Gana y cols., 2 pero con un punto de corte mayor en la RPC
(<116), quienes reportaron un AUROC de 0.68 (IC 95% 0.58-0.79).2°

Adami y cols.,?3 reportaron previamente que un punto de corte <114 en la RPC
incrementa 8.5 veces las probabilidades de tener varices esofagicas grandes,
mientras que valores 2-1.2 en el SR lo incrementaba 6 veces.?® En el presente
estudio no identificamos un incremento significativo en el riesgo de presentar varices
grandes con estos puntos de corte. Sin embargo, los puntos de corte propuestos
por nosotros para una RPC <95 y un SR <1.29 incrementan significativamente la
probabilidad de presentar varices grandes (OR 11.3, IC95% 2.01-60.1 y OR 7.4,

IC95% 1.51-36.7, respectivamente).

Las diferencias encontradas en el rendimiento diagndstico de los distintos puntos
de corte de la RPC y el SR en comparacién con lo publicado previamente en la
literatura pueden ser debidas a diferencias étnicas, antropométricas, clinicas y de

tiempos de atencion o evolucion entre las poblaciones.

Limitaciones
Una de las limitaciones del presente trabajo es el disefio transversal y retrospectivo

del mismo, lo que es susceptible a sesgos. Por lo anterior, se requieren estudios
prospectivos y con mayor tamafno de muestra que corroboren estos resultados. En

relacion a la representatividad de la muestra, la mayoria de los participantes del
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estudio corresponden a los diagndsticos etioldégicos mas reportados en la poblacion
pediatrica: atresia de vias biliares y degeneracién cavernomatosa de la vena porta.
33,34 Sin embargo, reconocemos la limitacion del tamafio de muestra para poder
realizar un analisis del rendimiento diagnostico de las escalas de acuerdo al

diagnostico etiologico de los pacientes.

Conclusiones
La RPCy el SR son pruebas no invasivas que pueden ayudar a predecir la presencia

de varices esofagicas y el tamano de las mismas, siendo la RPC la que muestra un
desempefio algo mejor. Para nuestra poblacion, un valor de <95 para la RPC y
<1.29 para el SR pueden ser puntos de corte 6ptimos para identificar varices
grandes. Sin embargo, se requieren mas estudios que permitan mejorar el
rendimiento diagnéstico de este tipo de escalas de prediccion, ya que al momento,
éstas tienden a sobreestimar la presencia de varices esofagicas, lo que podria

incrementar el numero de estudios endoscopicos de forma innecesaria.
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Anexos.

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.
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Anexo 2. Clasificacidn varices esofagicas.

Clasificacion Soehendra

Grado 1.

Grado 2.

Grado 3.

Grado 4

Dilatacion leve, diametro <2 mm, apenas elevadas sobre el
esofago relajado.

Dilatacién moderada, tortuosas, diametro 3-4 mm, limitado a la
parte inferior del es6fago.

Dilatacién total, tensas, diametro >4 mm, pared delgada, efecto
varice sobre varice.

Dilatacién total, tensa, ocupa la totalidad de la luz del eséfago.

Traducido de referencia®?
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