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Rendimiento diagnéstico del indice plaquetas/bazo como predictor de hipertension
portal en pacientes mexicanos con cirrosis hepatica



Resumen

Introduccién

La prevalencia de las varices esofagicas que se desarrolla en los pacientes cirréticos por
hipertension portal varia entre 60 y 80% dependiendo de la severidad de la enfermedad
hepatica. El 30% de estos pacientes, presentaran sangrado por ruptura de las mismas, lo

cual representa una de las principales causas de mortalidad en estos pacientes.

Objetivo

Evaluar la validez del indice de plaquetas/diametro mayor del bazo (mm) como un método
predictivo y no invasivo de la presencia de varices esofagicas (VE) en pacientes
mexicanos con cirrosis hepatica.

Metodologia

Se buscaron pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica, asi como estudios de
laboratorio, imagen y endoscopia superior para obtener y calcular el indice plaquetas/
bazo y evaluar su valor diagnéstico para predecir a presencia de VE encontradas
mediante endoscopia superior.

Resultados

Se encontraron 485 pacientes con cirrosis hepatica de los cuales se utilizaron 415 para
calcular el indice plaquetas/ bazo. Se encontré que dicho indice representa sensibilidad y
especificidad altas para predecir la presencia de varices esofagicas. El valor de la curva
ROC obtenido fue 0.82.

Conclusion

El indice plaquetas/ bazo es una herramienta valiosa para predecir la presencia de
varices esofagicas en pacientes mexicanos con cirrosis hepatica.

Palabras clave: Cirrosis, plaquetas, bazo, varices esofagicas.



Introduccién

La enfermedad hepatica crdénica, conocida como cirrosis hepatica tienen una
epidemiologia que se caracteriza por marcadas diferencias entre géneros, grupos étnicos
y regiones geograficas. La naturaleza, frecuencia y momento de adquisicion de los
principales factores causales de esta enfermedad explican estas variaciones. Siendo los
principales agentes causales: infeccion por VHC, de los cuales 20-30% de los pacientes

progresan a cirrosis), VHB y el consumo excesivo de alcohol.

La prevalencia de las varices esofagicas que se desarrolla en los pacientes cirréticos por
hipertension portal varia entre 60 y 80% dependiendo de la severidad de la enfermedad
hepatica. El 30% de estos pacientes, presentaran sangrado por ruptura de las mismas, lo

cual representa una de las principales causas de mortalidad en estos pacientes. 2

El estandar de oro para el diagndstico de varices esofagicas es la endoscopia alta, la cual
debe realizarse al momento del diagnéstico en un paciente con cirrosis. Sin embargo en

varios paises en desarrollo no siempre se cuenta con esta herramienta.



Marco teérico

La incidencia de la enfermedad hepatica crénica va en aumento, por lo que el desarrollo
de herramientas predictivas no invasivas para identificar pacientes cirréticos con varices
esofagicas es de gran interés.

La presencia de hipertension portal forma parte de la evolucion de la enfermedad hepatica
crénica cuando se desarrolla fibrosis o cirrosis severa. Existen varios métodos para
establecer la presencia de hipertensidn portal, sin embargo el estandar de oro es la
medicion del gradiente venoso de presién portal (HVPG) , el cual permite evaluar la
gravedad y con ello el riesgo para desarrollar complicaciones. Cuando la presién portal es
superior a 10 mmHg, los pacientes corren el riesgo de formar varices esofagicas y
circulacién colateral; si la presion portal se incrementa y supera los 12 mmHg aumenta la
probabilidad de presentar complicaciones graves como sangrado. 2

La prevalencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica puede oscilar
entre el 60% Yy el 80%, y la mortalidad por sangrado variceal varia entre el 17% y el 57%.3
Sin embargo la medicion del HVPG es invasiva y algunos pacientes no estan dispuestos a
someterse a ella. Existen numerosas pruebas que utilizan marcadores subrogados de
laboratorio que permiten identificar a los pacientes con fibrosis como el Fibrotest (utiliza el
valor de a2-macroglobulina, Apo A1, bilirribuna, haptoglobina, yGT)*% y indice AST /
plaquetas (APRI) 78 ambos con valores altos en las curvas ROC de 0.92 para el APRI y
0.80 para el fibrotest ° . Sin embargo ninguno de ellos permite diferenciar de manera fiable
los estadios de la fibrosis.

El recuento de plaquetas se correlaciona con la presencia de varices esofagicas, sin
embargo, en ocho estudios publicados (19-17) su poder discriminativo fue moderado, con

areas bajo la curva (ROC) de 0.70 o menos si se utilizan solas.
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La mayoria de estos estudios incluyeron grupos heterogéneos de pacientes, con cirrosis
compensada y descompensada.
En BAVENO VI ' se menciona la importancia de una correcta clasificacion de los
pacientes utilizando la severidad de la fibrosis y el recuento de plaquetas para poder
prevenir la utilizacién indiscriminada de endoscopias que probablemente paises en
desarrollo no podrian subsidiar. Sin embargo, estos datos corroboran que una pequena
proporcion de los casos podrian ser mal clasificados y por lo tanto no se realizarian
tratamientos profilacticos para la prevencion primaria del sangrado variceal. El riesgo se
minimiza mediante una evaluacion cuidadosa de las comorbilidades que pueden afectar el
recuento de plaquetas, el seguimiento a largo plazo y la utilizacidon de otras herramientas
que permiten identificar a los pacientes que debemos realizarles una endoscopia.
El el uso de medios precisos y especificos que pudieran diagnosticar la presencia de
varices esofagicas de manera no invasiva aumentaria el costo-beneficio del tratamiento
empirico disminuyendo el numero de pacientes tratados con tratamiento preventivo y
aumentando el numero de pacientes debidamente seleccionados y tratados. Esta
herramienta no invasiva deberia tener un perfil seguro de seguridad (es decir, un valor
predictivo negativo cercano al 100%) para evitar fallar en el diagndstico de pacientes en
riesgo y un perfil costo-beneficio relevante para evitar las endoscopias innecesarias y/o el
tratamiento en los pacientes que no se beneficiarian del mismo (es decir, un valor
predictivo positivo elevado) (19
En este escenario, ya se ha demostrado que el uso del indice de la cuenta de plaquetas /
didmetro del bazo para la evaluacién no invasiva de varices esofagicas parece cumplir
con estos requisitos y se basa en criterios fisiopatoldgicos (2%- Se ha validado la precision
diagnodstica de este parametro en el seguimiento de los pacientes sin varices esofagicas

en la exploracion endoscépica 2 Los resultados preliminares obtenidos por otros autores
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demostraron que la exactitud diagnostica del recuento plaquetario / diametro del bazo se
mantiene en subgrupos de pacientes con diferentes etiologias de la enfermedad hepatica
y aplicando diferentes metodologias (%? lo que podria sugerir que es un método
diagndstico aplicable a varias poblaciones. (23),

En el estudio de E. Giannini et al, publicado en el 2003 el indice de plaquetas sobre el
diametro del bazo > 909 mostrd un valor predictivo negativo del 100% para la presencia
de varices esofagicas [18], proponiendose como un marcador util que permita evitar la
realizacion de endoscopias innecesarias. Sin embargo, en otros estudios el valor
predictivo fue menor por lo que se requieran de otros estudios y realizados en nuestra

poblacion para comprobar la utilidad de este indice.

Definicion del problema

El estandar de diagndstico para varices esofagicas es la realizacion de una endoscopia
digestiva alta, la cual debe realizarse al establecer el diagndstico de cirrosis hepatica. Sin
embargo, es una técnica invasiva, costosa y si se realiza sin sedacién poco tolerada por
los pacientes. Por esta razén es de gran interés desarrollar predictores no invasivos para
la presencia de varices esofagicas que permitan establecer el mejor momento para
realizar una endoscopia. En ese sentido, se han propuesto varios sistemas de prediccién

como son el diametro del bazo, la clasificacion de Child-Pugh, el numero de plaquetas, la

(24-28)
presencia de ascitis, la relacion entre el I6bulo derecho y la albumina . Entre estos

predictores, destaca el indice plaquetas/ diametro del bazo propuesto por Gianini et al. en
el afo 2003 (29) el cual demostré en poblacion europea una buena area bajo la curva para

predecir la presencia de varices esofagicas.
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Justificacion

En nuestra poblacién no hay estudios que evaluen la validez de este indice, debido a su
facilidad podria ser de utilidad en la practica clinica, especificamente en lugares donde los
recursos no permitan realizar de manera rutinaria un estudio invasivo como la endoscopia
superior para establecer la presencia de varices esofagicas. Este indice podria ser de
utilidad para enfocar los recursos a aquellos pacientes que muestran valores sugestivo de
presencia de varices esofagicas. Consideramos de interés evaluar la validez de esta
herramienta de diagndstico en pacientes con diversos grados de deterioro de la funcién

hepatica y en pacientes con diversas etiologias de enfermedad hepatica.

Objetivo
Evaluar el rendimiento diagndstico del indice numero de plaquetas/diametro mayor del
bazo (mm) como un método predictivo y no invasivo de la presencia de varices esofagicas

en pacientes mexicanos con cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

Material y métodos

Tipo de estudio: transversal, de prueba diagnéstica.

Metodologia

Se utilizaron los expedientes clinicos tanto fisicos como electrénicos de la Fundacion
Clinica Médica Sur para identificar a todos los pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica ingresados en el periodo de Enero 2008 - Mayo 2017. Se obtuvieron sus datos

clinicos, bioquimicos, de imagen y de resultados de endoscopia superior.



1"

Se realiz6 la evaluacién del rendimiento diagndstico del indice plaquetas/bazo tomando

como estandar la endoscopia superior.

Criterios de inclusion:

Pacientes mexicanos con diagndstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia que
contaran con endoscopia superior, laboratorios completos y de imagen (ultrasonido de

abdomen y/o tomografia computada) en la Fundacion Clinica Médica Sur.

Criterios de exclusion:

Los criterios de exclusion del estudio incluyeron: sangrado activo; ingesta activa de

alcohol, TIPS. Pacientes con expedientes o datos incompletos.

Variables que se midieron:

De cada paciente se recolectaron las siguientes variables:

Edad, sexo, etiologia de la cirrosis, parametros bioquimicos (aspartato aminotransferasa
[AST], alanina aminotransferasa [ALT], bilirrubina total (BT) , albumina sérica, tiempo de
protrombina, creatinina sérica, recuento de plaquetas, sodio, se calculo la puntuacion de
MELD (Model for end stage liver disease). Y en algunos casos el tratamiento con el cual
se encontraba cada paciente.

Los hallazgos de estudios endoscopios (todos realizados en la Fundacion Clinica Médica
Sur) : La presencia y el tamafo de varices esofagicas.

Y los hallazgos ultrasonograficos y/o tomograficos del diametro del bazo. (Los pacientes
con ambos estudios, se tomaba el valor de la tomografia).

Después se realizé el céalculo del indice plaquetas/ didametro mayor del bazo (mm) de cada

paciente.
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La cirrosis fue diagnosticada mediante hallazgos de laboratorio, radiolégicos vy fisicos, o
por histologia hepatica en ausencia de signos clinicos claros de cirrosis hepatica

(parametros confirmados en el expediente clinico).

En la figura 1 se muestra el flujograma del estudio.

Figura 1.

Diagnéstico de Cirrosis

Base inicial 485

pacientes

l

Laboratorios

USG TAC 70
Medicién de bazo (mm) |Medicién de bazo (mm)| |——»
Excluyeron
Endoscopia Datos incompletos

superior
Varices esofagicas

l

415
pacientes

Analisis final

Analisis estadistico:

Se utilizo estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas.

Pruebas de Skewness/Kurtosis para establecer la normalidad de las variables. Todas las
variables presentaron una distribucion no normal por lo que se expresaron en medianas
con un intervalo intercuartilar 25-75.

Se utilizé suma de rangos de Wilcoxon Mann Whitney para comparacion entre grupo de

acuerdo a la presencia de VE.
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Se obtuvieron los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y
positivo. Se construyd una curva ROC. Para todos los analisis un valor de p <0.05 se
consideré estadisticamente significativo. Los datos fueron analizados utilizando el

programa estadistico STATA version 12.0

Resultados

Se identificaron 584 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, de los cuales 415
contaron con todos los estudios: expediente clinico, pruebas de laboratorio, estudios de
imagen: ultrasonido abdominal (USG) y/o tomografia computada, asi como endoscopia
superior para establecer la presencia y la severidad de las varices esofagicas.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristica n = (415)
Edad media 67 anos (18 - 98)
Género Mujeres: 196 (47.2%)

Hombres: 219 (52.7%)
Etiologia Alcohol: 125 (30.12%)
Criptogenica: 22 (5.3%)

VHC: 165 (39.75%)

VHB: 8 (1.9%)

NASH: 50 (12.04%)
Autoinmune: 42 (10.12%)

VHC + VHB: 3 (0.72%)

Grado de Varices Sin varices 88 (21.2 %)

Varices pequenas 57 (13.73 %)

Varices medianas 11 (2.6 %)
Varices grandes 259 (62.4 %)
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El porcentaje de pacientes de mujeres fueron 47.2 % (196) de la muestra, mientras que
los hombres representaron el 52.7% (219) de la misma. La edad media fue de 67 afos
(18-98).
La principal etiologia encontrada en esta poblacién fue viral, siendo la infeccion por virus
de hepatitis C (VHC) el mas prevalen con un 39.7 % de la muestra. En segundo lugar el
alcohol con el 30.12% de la muestra y en tercer lugar NASH con un 12.04%. Seguidos de
etiologia autoinmune (donde se incluyeron pacientes con CBP, CEP, autoinmune tipo | y
tipo 2) con un 10.12 %, criptogénica en un 5.3 %, la infecciéon por virus de hepatitis B
(VHB) aislada con un 1.9% y por ultimo la confecciéon de VHB y VHC con un 0.72%.
En cuanto a la presencia de varices esofagicas en la muestra, 88 pacientes (21.2%) no
tuvieron varices esofagicas. Cincuenta y siete (13.73%) varices pequenas, 11 (2.6%)
varices medianas y 259 (62.4%) varices grandes.
La Tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes segun la
presencia de varices esofagicas. Donde se observa que los pacientes con varices fueron

ligeramente mas jovenes que los pacientes sin varices esofagicas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas, clasificados por presencia o ausencia de varices esofagicas

Caracteristica Sin Varices Con Varices o]
Edad 73 (64-80) 66 (59- 74) <0.005
Hemoglobina 12.6 (11.05- 14) 12 (10.3-13.5) 0.172
Plaquetas 192 (149.5-230.5) 85 (62-110) < 0.005
Creatinina 1(0.79-1.3) 0.96 (0.7-1.4) 0.5250
Glucosa 111 (96.5 - 135) 113 (95 - 135) 0.5623
Albuimina 3.1 (2.4 -3.6) 2.7 (2.3-3.2) 0.0102
Tp 12.7 (11.3 - 14.05) 13 (12-16) 0.0108
INR 1.14 (1.02 - 1.3) 1.2(1.1-1.4) 0.0033
BT 1.45 (0.98 - 2.7) 23(1.4-4.6) < 0.005
ALT 29.5 (22- 49.5) 39 (27-63) 0.0016
AST 50.5 (37 - 87.5) 65 (43- 101) <0.005
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Las cifras de hemoglobina, creatinina y glucosa no mostraron una diferencia entre ambos
grupos. Mientras que los pacientes con varices esofagicas tuvieron niveles séricos de
bilirrubina significativamente mas altos, asi como menor recuento de plaquetas y menor
cantidad de albumina en comparaciéon con los pacientes sin varices.

Los pacientes con varices esofagicas presentaron mayor prolongacion en los tiempos de
coagulaciéon (Tp: tiempo de protrombina e INR: relacién normalizada internacional) y
mayor alteracién en transaminasas (AST y ALT) con valores estadisticamente
significativos.

En la tabla 3 se observan el tipo y numero de estudio con los cuales contaba el paciente y

en los cuales se midi6 el diametro mayor del bazo en mm.

Tabla 3. Estudios de imagen

Estudios
USG ‘ 161 (39 %)
TAC 85 (20.6 %)
Ambos ‘ 167 (40.4 %)

El 39% de los pacientes contaba con unicamente con un USG de abdomen, mientras que
el 20.6 % solo con una TAC. El 40.4%, es decir 167 paciente

s tenian ambos estudios, en los cuales se utilizd la tomografia para establecer la medida
del diametro mayor del bazo. En la tabla 4 observamos las caracteristicas de imagen, la
puntuacion de MELD vy la relacion plaquetas/ bazo (mm). La mayoria de los pacientes
tenian una tomografia computada, se pudo identificar que el diametro del bazo fue
significativamente mayor en los pacientes con varices esofagicas, asi como la puntuacion
de MELD. Mientras que la relaciéon plaquetas/ bazo fue significativamente menor en los

pacientes con varices esofagicas.
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Tabla 4. Caracteristicas de imagen y bioquimicas por subgrupos

Caracteristica Sin Varices Con Varices o]
TAC 68% 59% 0.120
Bazo (mm) 109.5 (102-126) 137 (120-154) <0.005
MELD 11 (8-16.5) 14 (10- 19) 0.0010
indice plaquetas/ Bazo 1610 (1315 - 2100) 630 (420 - 860) < 0.005

En la tabla 5 se muestran las complicaciones presentadas por subgrupos. Los pacientes
con varices esofagicas tuvieron mas complicaciones (sangrado, ascitis, encefalopatia y
carcinoma hepatocelular), siendo las complicaciones con mayor significancia estadistica:

el sangrado y la presencia de carcinoma hepatocelular (con valores de p < 0.005).

Tabla 5. Complicaciones por subgrupos

Caracteristica Sin Varices Con Varices o]
Sangrado 15% 56% < 0.005
Ascitis 44% 56% 0.051
Encefalopatia 46% 57% 0.075
CHC 14% 26% < 0.005

Al hacer el analisis del indice de plaquetas/ bazo se utilizaron curvas ROC con el mejor
punto de cohorte de sensibilidad y especificidad, siendo 909. La tabla 6 muestra los

resultados de dicho analisis.

Tabla 6. Analisis del indice plaquetas/
bazo

Test diagnéstico

<909 326

> 909 89
Sensibilidad 80.31%
Especificidad 100%

VPP 100%

VPN 57.89%




17
El indice plaquetas/ bazo (mm) fue < de 909 en 326 pacientes, de los cuales 261 si tenian
varices esofagicas. En 89 pacientes fue > 909 de los cuales el 100% no tenian varices
esofagicas. El analisis de este punto de corte (<909) demostré una sensibilidad de 80.3
%, especificidad del 100%, un valor predictivo positivo (VPP) de 100% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 57.89% .

En la Figura 2 se muestra el resultado de la curva ROC el cual dio un area bajo la curva

de 0.82.
Curva COR
1.0—/_/_/_ﬁ
0.8
T 067
2
=
v
e
]
i 0.4
0.2
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Figura 2. Curva ROC del indice plaquetas/ bazo (mm) corte <909
Discusion

En la actualidad existen varios trabajos publicados acerca de formas no invasivas de
establecer la presencia de hipertension portal. La razén de este auge se explica por el

incremento progresivo de los pacientes que se someten a examenes de deteccion de la

presencia de varices esofagicas.
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La cirrosis hepatica al ser una enfermedad cuya prevalencia va en aumento, es probable
que la necesidad de estudios vaya a aumentar en un futuro proximo. 2° Por lo que existe
una necesidad de generar predictores no invasivos de la presencia de varices esofagicas
que puedan disminuir los costos generales.
La razén de utilizar el indice plaquetas/ diametro mayor del bazo es que son variables
objetivas. La mayoria de los estudios anteriormente publicados sobre este indice son en
poblaciones americanas, con tamafio de muestra menores y utilizando la medida del
diametro del bazo obtenida por USG. El estudio con mayor muestra anteriormente fue 266
pacientes 20, mientras que el nuestro incluyé 415 pacientes, siendo esté el mayor numero
de muestra actualmente utilizado.
Se tomaron en cuenta pacientes con diferentes etiologias de la enfermedad hepatica , y
diferentes grados de severidad de la misma (representado por la severidad de las varices
esofagicas). Mostrando que los valores del indice plaquetas/bazo son independientes a la
etiologia, uno de los hallazgos mas relevantes es que el indice permite diferenciar a los
pacientes con y sin varices esofagicas.
El uso de este indice es de interés y relevancia por varias razones; en primer lugar, desde
el punto de vista clinico, el recuento de plaquetas puede disminuir por varias razones en
pacientes con enfermedad hepatica crénica. Por lo tanto, el uso del recuento de plaquetas
de manera aislada como un predictor no invasivo de la presencia de varices esofagicas
puede ser variable y puede no atribuirse unicamente a la hipertension portal. De hecho, el
uso de la relacion numero de plaquetas / diametro del bazo pasa por alto este posible
inconveniente, ya que "normaliza" el recuento de plaquetas para el secuestro esplénico.
En segundo lugar, desde el punto de vista estadistico, la relacién de plaquetas / diametro
del bazo demostré ser un parametro independientemente asociado con la presencia de

varices esofagicas.
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Se demostré que el uso de un recuento de plaquetas / diametro del bazo con un punto de
cohorte < 909 mantuvo su precisidon en el diagndstico no invasivo de varices esofagicas
con valores de sensibilidad y especificidad elevados en la poblacién mexicana.
Las herramientas que permitan establecer la presencia de varices esofagicas en
pacientes que aun no desarrollan signos clinicos de descompensacion seria algo
especialmente (til. 30
Se observo que incluso entre los pacientes con enfermedad compensada (pacientes sin
complicaciones), las proporciones de plaquetas / diametro del bazo eran
significativamente diferentes entre los pacientes con varices esofagicas y sin varices
esofagicas, y la relacion de plaquetas / diametro del bazo tenia la mayor precision para
identificar a los pacientes con varices esofagicas.
El objetivo es que al calcular este indice en pacientes en los que tengan un punto de corte
> 909 podriamos no realizar una endoscopia de primera instancia. Y valorar cual seria el
mejor momento y con mayor costo beneficio para la realizacion de la misma.
La realizacién de este indice no implicaria un costo extra, ya que los pacientes con
cirrosis hepatica tienen un seguimiento anual con estudios de imagen como parte del
tamizaje de carcinoma hepatocelular, por lo que se podrian aprovechar esos estudios
para hacer las mediciones pertinentes del bazo.
Las limitaciones de este estudio es que es un estudio transversal y retrospectivo. Sin
embargo es importante mencionar que en estudios previos tanto retrospectivos como el
Unico prospectivo el resultado fue similiar. 7 Es decir el indice plaquetas/ bazo ha
mostrado buenos valores de especificidad para el diagnostico de varices esofagicas.
Este estudio podria representar un parte aguas para hacer otros estudios en diferentes

poblaciones y validar los resultados de este indice.
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Conclusiones
Este estudio muestra que el indice plaquetas / bazo es un parametro compuesto que
demuestra un buen rendimiento diagnostico para predecir de manera no invasiva la
presencia de varices esofagicas en pacientes con enfermedad hepatica compensada o
descompensados. Este indice podria representar un sustituto aceptable para la predecir
hipertension portal clinicamente relevante y su aplicacion pareceria ser una opcion costo

beneficio en paises en desarrollo como lo es el nuestro.
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