Relacion entre ratio plaquetas/diametro esplénico y presencia de varices
esofagicas en pacientes cirréticos hospitalizados en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde Enero
2012 a Mayo 2013

RESUMEN
Introduccion: En el Ecuador la cirrosis y las enfermedades hepaticas ocupan el noveno puesto entre las causas de
mortalidad en el afio 2011 y sélo en ese afio fallecieron 1997 personas por tal causa'. La hemorragia varicosa es
una complicacién letal de la cirrosis, debido a su impacto en la supervivencia la necesidad de marcadores no

invasivos, rapidos, sencillos y eficaces es evidente.

Métodos: Este es un estudio observacional descriptivo y analitico en el que se revisc 93 expedientes de pacientes
con diagnéstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, desde Enero del 2012 hasta Mayo del 2013. El objetivo primario de este estudio
es describir la relacion, si acaso existiera, entre el indice plaquetas/ diametro esplénico y la presencia/ausencia de

varices esofagicas, valorar la precision diagnostica del indice y evaluar su utilidad en nuestro medio.

Resultados: La precision diagndstica del indice plaquetas/diametro esplénico (area debajo de curva ROC o indice
c) fue de 0.864 (standard error 0.03). Se comparé ademas el indice con otros marcadores como el conteo
plaquetario (indice c= 0.784, standard error 0.04,. Diferencia entre areas= 0.079, standard 0.025, P = 0.0015); el
didmetro esplénico (indice ¢=0.802, standard error 0.044. Diferencia entre areas= 0.0614, standard error 0.0492, P =
0.21); y albumina sérica (indice ¢=0.721, standard error 0.052. Diferencia entre areas= 0.143, standard error 0.06,
P=0.02). En el andlisis de un punto de corte de 909 del indice plaquetas/ didmetro esplénico se encontrd una
sensibilidad de 92%, especificidad 69.7%, VPP 77.9%, VPN 88.2% para el diagndstico de varices esofagicas. La

precisién diagndstica del indice fue de 81.7% en un valor corte de 909.
Discusion: En base a los resultados de este estudio, el indice plaquetas/diametro esplénico es un marcador Util
para el triaje o la estratificacion de los pacientes que con mas urgencia necesitan realizarse un procedimiento

endoscopico.
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Relationship betweenratioplatelets /spleendiameter andpresence of
esophagealvaricesin cirrhotic patientshospitalized in theGastroenterology

Service ofTeodoroMaldonadoCarboHospitalfromJanuary 2012toMay 2013

ABSTRACT

Introduction:InEcuadorcirrhosisand liver diseaseis ninthamongcauses of deathin 2011andin that year
alone1997peoplediedfrom the disease. Variceal hemorrhageis a lethalcomplication of cirrhosis, because of itsimpact

on survival, theneed fornon-invasive, quick, simpleand effectivemarkersis evident.

Methods: This is a descriptive andobservational studyin which93casesofpatients diagnosed withliver cirrhosisof any
etiologyhospitalized in theGastroenterology Service of theHospitalTeodoroMaldonadoCarbowere reviewedfrom
January2012until May2013.The primary objectiveof this studyis to describethe relationship, if any exists,
betweentheplatelet/spleendiameter index andthe presence/ absenceof esophagealvarices,assess thediagnostic

accuracyof the index andevaluateits utilityin our setting.

Results:The diagnostic accuracyof theplatelet/spleendiameterratio(area under ROCcurveorcindex) was
0.864(standard error 0.03).Indexwas alsocomparedwith othermarkers such asplateletcount (c index=0.784, standard
error0.04, difference betweenareas=0.079, standard 0.025, P =0.0015.) thesplenicdiameter (c index=0.802, standard
error0.044difference betweenareas=0.0614, standard error0.0492, P =0.21.) and serumalbumin(c index=0.721,
standard error0.052. difference betweenareas=0.143, standard error0.06, P =0.02). In the analysis ofa cutoff
valueof909 of the platelets /spleendiameterratiosensitivity was92%, specificity 69.7%, PPV 77.9%, NPV 88.2% for

the diagnosis of esophagealvariceswas found.Thediagnosticaccuracyratewas 81.7% ata cutvalue 0f909.

Discussion: Based on the results of thisstudy,platelet/spleendiameterratiois a useful tool for triageorstratificationof

patients whomost urgentlyneedan endoscopic procedure to beperformed.
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Relacion entre ratio plaquetas/diametro esplénico y presencia de varices
esofagicas en pacientes cirréticos hospitalizados en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde Enero
2012 a Mayo 2013

Introduccion

En el Ecuador la cirrosis y las enfermedades hepaticas ocupan el noveno puesto entre las causas de
mortalidad en el afio 2011 y s6lo en ese afio fallecieron 1997 personas por tal causa'. La hemorragia
varicosa es una complicacion letal de la cirrosis,la mortalidad en seis semanas con cada episodio de
sangrado es aproximadamente 15-20%, variando desde 0% en la clase Child Pugh A hasta
aproximadamente 30% en la clase C23.Debido a su impacto en la supervivencia, el colegio americano de
Gastroenterologia y el Consenso de Baveno recomendd la esdfagogastroduodenoscopia (EGD) para
determinar la presencia y el tamafio de las varices esofagicas*®la misma que debe realizarse al momento
del diagnostico de cirrosis y debera ser repetida en periodos establecidos a lo largo de la vida del
paciente* 68, La EGD es un procedimiento invasivo, costoso que demanda tiempo y profesionales médicos
con experiencia. Las unidades endoscopicas hospitalarias no se abastecen para cumplir con estas guias
de recomendacion y no todos los pacientes llegan a ser evaluados ni son priorizados aquellos de mayor
riesgo.

La necesidad de marcadores no invasivos, rapidos, sencillos y eficaces es evidente. El conteo de
plaquetas y el tamafio del bazo proporcionado de un reporteecogréfico, son examenes rutinarios en este
tipo de pacientes, por lo que usarlos como marcadores no invasivos no resultaria en un aumento de costos
0 recursos hospitalarios. Asi lo propusieron Gianni et al.®'%on el uso del indice plaquetas / diametro

esplénico (la division entre el numero de plaquetas y el diametro del bazo en mma3), con un valor de corte



de 909, como marcador efectivo para la existencia de varices esofégicas. Sin embargo, estudios similares
han concluido que dicho indice no es util para la prediccion de varices esofagicas'.12,

El indice plaquetas/ diametro esplénico seria ideal como marcador no invasivo por ser econdémico, rapido,
de menor riesgo y accesible para casi todos los niveles hospitalarios; pero debido a los resultados
contradictorios de diferentes autores, este estudio evalia la capacidad del mismo para predecir la
existencia de varices esofagicas en pacientes cirréticos de nuestra poblacion y su aplicabilidad en nuestro

medio.

METODOS

Este es un estudio observacional descriptivo y analitico en el que se revis6 93 expedientes de pacientes
con diagnostico de cirrosis hepéatica de cualquier etiologiahospitalizados en el Servicio de

Gastroenterologiadel Hospital Teodoro Maldonado Carbo, desde Enero del 2012 hasta Mayo del 2013.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diagnostico de cirrosis al egreso hospitalario, que cuenten
con exadmenes de laboratorio completos para un perfil hepético, reporte de ecografia y valoracion
endoscopica,todo lo mencionado anteriormente realizado en el mismo periodo de hospitalizacién. Se
excluyeron del estudio mujeres embarazadas, pacientes con comorbilidades (enfermedades
hematoldgicas, cancer, leucemia, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal cronica, etc.), sangrado
activo, ligadura o esclerosis de varices previas, cirugia para hipertension portal o TIPS (transjugular

intrahepatic portosystemic shunt), tratamiento profilactico para varices esofagicas (beta-bloqueantes).



Las siguientes variables fueron recolectadas de cada paciente: edad, sexo, etiologia de cirrosis,
transaminasas (ALT, AST), bilirrubina total, albumina sérica, INR, conteo plaquetario, y el
di@metroesplénico (reporte ecografico). De acuerdo a la valoracion descrita en las historias clinicas se

obtuvo la puntuacién segun la escala de Child-Pugh.

La presencia 0 ausencia de varices esofdgicas fue determinada por una valoracion por

esofagogastroduodenoscopia.

El indice plaquetas/diametro esplénico se obtuvo de todos los pacientes dividiendo el nimero de plaquetas
(N/mm3) para el diametro esplénico (mm). Si el paciente tenia mas de un examen de laboratorio disponible

durante su hospitalizacién, se utilizé el mas préximo a la fecha de la realizacion de la ecografia.

El objetivo primario de este estudio es describir la relacion, si acaso existiera, entre el indice plaquetas/
didmetro esplénico y la presencia/ausencia de varices esofagicas, valorar la precision diagnostica del

indice y evaluar su utilidad en nuestro medio.

Se utilizo chi cuadrado para la comparacion de las variables cualitativas, y la prueba T-student para las
varibles cuantitativas continuas. Las curvas ROC (receiver operating characteristic) se aplicaron para el
calculo y comparacion de la precision diagnostica de varices esofagicas de las plaquetas, didmetro
esplénico,albumina e indice plaguetas/diametro esplénico. La validez del modelo se midi6 con el indice ¢ o
el area debajo de la curva ROC. Un modelo con indice c entre 0.8 y 0.9 indica una precisién diagnostica

excelente; mientras que por encima de 0.7 se consideréapenas util para el diagndstico.



Se aplico el punto de corte del indice plaquetas/didmetroesplénico de 909 en base al planteamiento de un
estudio previo internacionalss. En base a este punto se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, likelihood ratio positivo, likelihood ratio negativo y la precision
diagnostica (verdaderos positivos + verdaderos negativos/N).

Las variables cuantitativas son presentadas como promedios y desviacion estandar; las variables
cualitativas como frecuencia y porcentaje. En el caso de la puntuacion de Child Pugh se la presenté como
promedio y rango.

Un valor p<0.05 se consider6 estadisticamente significativo para todos los analisis. Los datos fueron
ingresados a unahoja de célculo de Microsoft Excel 7.0 y los célculos en el programa estadistico Epiinfo

3.54.

RESULTADOS

Se encontraron 93 registros de pacientes que cumplian con todos los criterios de inclusion, de ellos 61
eran de sexo masculino (65.5%) y el promedio de edad fue de 57.1 afios. Segun la ausencia o presencia
de varices se dividio a la muestra en dos grupos. El primer grupo de pacientes sin varices esofagicas fue
de 43 pacientes (46.2%) y el segundo grupo de pacientes con varices esofégicas fue de 50 pacientes
(563.8%).En ambos grupos la causa mas frecuente de cirrosis fue el alcoholismo (48.8%;38%;
respectivamente). Las caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo a los respectivos grupos se
encuentran resumidas en la Tabla 1. En el grupo de pacientes con VE se hall6 valores de bilirrubina altos
(p 0.003), albumina sérica baja (p<0.001),INR prolongado (p 0.02), plaquetas bajas (p<0.001), diametro
esplénico mayor (p<0.001) y el indice plaquetas/ diametro esplénicomas bajo (p<0.001).Se encontro

también una puntuacion de Child Pugh significativamente mas alta en los pacientes con VE.



Tabla 1. Caracteristicas Basales segun los grupos en estudio*

SIN VE VE Valor p
N=43 N=50
Edad 58 +13.4 56 + 14.1 0.41
Sexo Masculino 28 (65) 33 (66) 0.92
Causa Cirrosis
Alcohol 21(48.8) 19 (38) 0.29
Viral 12 (27.9) 18 (36) 0.40
Alcohol+Viral 7(16.3) 8 (16) 0.97
Otras 3(7) 5(10) 0.60
AST 117.7+51.2 124.7 £60.8 0.55
ALT 118.8 £42.5 103.6 +45.4 0.09
Bilirrubina 14+£13 2107 0.003
Albumina 3103 2705 <0.001
INR 1803 2103 0.02
Child- Pugh 6(5-12) 7(5-14) <0.001
Plaquetas 142393 + 50115 92778 + 32723 <0.001
Diametro esplénico 120.8 £24.9 154 £29.2 <0.001
indice plag/diam. esplénico 1233.8 £539.6 625.1 £ 2445 <0.001

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores + corresponden a desviacion
estandar

La precisiondiagnostica del indice plaquetas/diametroesplénico (area debajo de curva ROC o indice c) fue
de 0.864(standard error 0.03, IC 95% 0.777-0.926; Figura 1A). Se comparéademas el indice con otros
marcadores como el conteo plaquetario (indice c= 0.784, standard error 0.04, IC 95% 0.687-0.863.
Diferencia entre areas= 0.079, standard 0.025, IC 95% 0.03-0.128,P = 0.0015; Fig. 1B); el
diametroesplénico(indice ¢=0.802, standard error 0.044, IC 95% 0.707-0.808. Diferencia entre areas=
0.0614, standard error 0.0492, I1C 95% 0.035-0.158,P = 0.21; Fig. 1B); y albuminasérica (indice c=0.721,
standard error 0.052, IC 95% 0.618-0.809. Diferencia entre &reas= 0.143, standard error 0.06, IC 95%

0.022-0.264, P=0.02).
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En el analisis de un punto de corte de 909 del indice plaquetas/ diametro esplénico se encontrd una
sensibilidad de 92%, especificidad 69.7%, VPP 77.9%, VPN 88.2% para el diagnostico de varices
esofagicas (Tabla 2). La precision diagndstica (verdaderos positivos+verdaderos negativos/N) del indice
fue de 81.7% en un valor corte de 909.

Se realiz6 un andlisis del indice segun la puntuacion de Child-Pugh (Tabla 3). La prevalencia de las
varices esofagicas aumento de acuerdo con la clase de Child-Pugh. Asi mismo, los valores de sensibilidad
aumentaron con cada clase hasta llegar al 100% en la clase C; mientras que los de especificidad
disminuyeron en estadios mas avanzados de la enfermedad. Es importante recalcar los altos valores
predictivos negativos (probabilidad de no tener varices esofagicas si el resultado de la prueba diagndstica
es negativo) en todas las clases, que llega al 100% en la clase C; y los likelihood ratios negativos

extremadamente bajos que se presentan en las clases By C (0.07 y 0; respectivamente).



Tabla 2. Analisis del valor de método del indice plaquetas/diametroesplénico

Verdadero diagndstico

Positivo (VE) Negativo (Sin VE)  Total
Resultado de la prueba diagnéstica Positivo 46 13 59
(=909)
Negativo 4 30 34
(>909)
Total 50 43 93
95%I1.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de Enfermedad 53.75% 43.12% 64.16%
Sensibilidad 92% 80.77% 97.78%
Especificidad 69,7% 53.87% 82.82%
Likelihood Ratio Positivo 3.04 1.92 4.83
Likelihood Ratio Negativo 0.11 0.04 0.30
Valor predictivo positivo 77.97% 65.27% 87.711%
Valor predictivo negativo 88.24% 72.55% 96.70%

Tabla 3. Analisis del valor de método del indice plaquetas/diametro esplénico segun la escala de

Child-Pugh
Escala | Prevalencia | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN LR+ LR-
de de VE (IC 95%) (IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) | (IC 95%)
Child-
Pugh
Child A 35.29% 83.3% 72.73% 62.5% 88.89% 3.06 0.23
(22.43- (58.5-96.42) | (54.48-86.70) (40.59- (70.84- (1.69- (0.08-
49.93) 81.20) 97.65%) 5.54) 0.66)
Child B 74.19% 95.65% 62.5% 88% 83.33% 255 0.07
(65.39- (78.05 - (24.29-91.48) (68.78- (35.88-99.58) (1.04- (0.01-
88.14) 99.89) 97.45) 6.27) 0.51)
Child C 81.82% 100% 50% 90% 100% 2 0
(48.22- (66.37-100) (1.26-98.74) (55.5- (2.50 - 100) (0.50 -
97.72) 99.75) 8)




Discusion

En la primera parte del estudio se observo dentro de las caracteristicas basales quetodos los parametros
ligados a hipertension portal asi como a disfuncion hepatica se encontraron alterados mayormente en el
grupo de pacientes con varices esofagicas. Se encontré también, al calcular el indice entre plaquetas y
diametro esplénico, que los pacientes con VE tienen un resultado significativamente mas bajo que los
pacientes que no presentan VE.

A continuacion, como objetivo primario de este estudio, se analizéel poder diagnostico y predictivo del
indice antes mencionado. Al compararlo con otros parametros comunmente alterados en pacientes con VE
como la albumina, el niumero de plaquetas, y el diametro del bazo, el indice fue superior a todos ellos en
cuanto su precision diagnostica que se encontré por encima del 86% lo que lo convierte en una buena
herramienta. Posteriormente,se realiz6 un analisis de un punto de corte de 909 del indice plaquetas/
didmetro esplénico y se encontrd una alta sensibilidad (92%) y un VPN alto (88.2%) para el diagndstico de
varices esofagicas.De acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh se observaron también resultados
importantes. A pesar de la baja prevalencia de VE en los pacientes de clase A, el indice obtuvo una
sensibilidad considerable, y con las clases By C la sensibilidad aument6 de manera constante hasta llegar
al 100%.Giannini et. al13, quienes propusieron la utilizacién de un ratio entre el conteo de plaquetas y el
diametro del bazo en milimetros y establecieron el valor de corte de 909, describieron un valor predictivo
negativo del 100% y valor predictivo positivo del 96% para la existencia de varices esofagicas. Esto quiere
decir que el indice cumple su propdsito de estudio que es detectar con certeza los pacientes que si
presentan VE y excluir a aquellos que no. La razon por la que pacientes sin VE, a pesar de su conteo
plaquetario bajo y un indice también bajo, puede radicar posiblemente en el desarrollo de shunts intra-
abdominales que disminuyen el flujo sanguineo hacia los trayectos varicosos, pero manteniendo sin

embargo una esplenomegalia congestivass. A partir de esto, si aplicamos el indice en un @mbito
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hospitalario entonces el uso de este indice evitaria un sinnumero de endoscopias innecesarias en
pacientes con un punto de corte > 909 sin el riesgo de pasar por alto el diagnostico de VE, y asi mismo,
diagnosticar a tiempo los pacientes que si las padecen.

Laventaja principal del indice plaquetas/didmetroesplénico radica en su base fisiopatologica que justifica
su concepcion. El aumento del tamafio del bazo en pacientes con enfermedad hepaticacronica es casi
siempre la expresion de un presion portal aumentadass,1s, mientras que la trombocitopenia puede ser el
resultado del secuestro plaquetario esplénico por la hipertension portal 0 mecanismos inmunes y una
menor sintesis de trombopoyetinas-oo. El indice nos permite identificar el grado de trombocitopenia mas

probablemente causado como resultado de hiperesplenismos.

Sin embargo, Mattos et. al11 intentaron reproducir el estudio en una poblacién diferente, el ratio tuvo una
sensibilidad del 77.5%, especificidad 45.5%, valor predictivo positivo 79.5% y un valor predictivo negativo
42.6%. En este caso, concluyeron que el ratio no fue Util para la deteccion de varices esofagicas.Barrera
et.al2 realizaron un estudio similar pero utilizaron como valor de corte por debajo de 830.8 predijo varices
de alto riesgo con 76.9% de sensibilidad, especificidad 74.2% y valor predictivo negativo de 77.8%.
Concluyeron que aunque el ratio se encontraba significativamente asociado con las varices, la sensibilidad
y especificidad fue suboptima. Al igual que Mangone et. al21, en pacientes con cirrosis compensada el ratio
plaquetas/diametro esplénico >936.4 excluyo varices esofagicas en 64.3% pacientes y cualquier signo de
hipertension portal en 68.6% de los pacientes; y reportaron que el ratio no fue util para evitar endoscopias
innecesarias, independiente de su valor de corte. Hay que resaltar que en todas publicaciones
mencionadas anteriormente, el punto de corte fue diferente en cada caso al del estudio realizado, variable
que afecta directamente los resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo. Asi lo resalta un meta-analisis de 20 estudios, con un valor umbral de 909 el promedio
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de sensibilidad 92% y especificidad fue del 87% para el ratio conteo plaquetario/diametro esplénico y se
concluy6 que el ratio es un indice util para evitar endoscopias en pacientes cirroticoszs.

Existen algunas limitaciones en este estudio. Primero, la muestra de pacientes fue pequefia y el método de
muestreo no aleatorio lo que pudo haber introducido un sesgo en los resultados. Segundo, los datos
ecograficos son operador dependiente lo que pudo haber causado una variabilidad en las medidas
obtenidas del bazo.

El nimero de pacientes para el tamizaje de varices esofégicas va en aumento en el futuro cercano como
resultado de una poblacién creciente con enfermedades hepaticas cronicaszs-os. Este marcador es
practico, su célculo es facil y puede ser realizado tanto en la hospitalizacién como en la consulta. Desde el
punto de vista financiero, no acarrea costos adicionales pues el conteo plaquetario es un examen de rutina
en estos pacientes y los estudios ecogréficos son realizados también con cierta frecuencia en vigilancia del
carcinoma hepatocelular. En base a los resultados de este estudio, el indice plaquetas/diametro esplénico
es un marcador util para el triaje o la estratificacion de los pacientes que con mas urgencia necesitan

realizarse un procedimiento endoscopico.
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