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Resumen

Introduccion: La hepatopatia cronica tiene un amplio espectro de manifestaciones endoscdpicas relacionadas con la hi-
pertension portal, siendo la presencia de varices esofdgicas la que tiene mayor implicacién prondstica y terapéutica. Diver-
so0s estudios han investigado la utilidad de marcadores no invasivos para determinar la presencia de VE y asi evitar endos-
copias innecesarias; sin embargo, poco se ha estudiado su relacion con el resto de las manifestaciones endoscdpicas de
tubo digestivo alto. Objetivo: Determinar el rendimiento diagndstico de la cantidad de plaquetas, APRI 'y FIB4 como predic-
tores del grado de vdrices esofdgicas, varices gastricas, gastropatia portal y duodenopatia portal en pacientes con hepato-
patia crénica durante endoscopias de cribado en el Hospital Regional ISSSTE Lic.Adolfo Lopez Mateos. Material y métodos: Se
realizé un estudio retrospectivo analitico de pacientes referidos para panendoscopia de cribado al servicio de endoscopia
gastrointestinal del HRLALM, con diagndstico de hepatopatia cronica sin episodios previos de sangrado variceal, en el
periodo comprendido de enero 2018 a diciembre 2019. Se registraron el grado de vérices esofdgicas, vdrices gdstricas,
gastropatia portal y duodenopatia portal, y se determiné mediante curvas ROC la sensibilidad, especificidad y drea bajo la
curva del numero de plaquetas, APRI y FIB-4 para cada uno de los hallazgos endoscdpicos. Los puntos de corte se cal-
cularon mediante el indice de Youden. Resultados: Se analizaron 264 endoscopias, 150 mujeres, 114 hombres, con media-
na de edad de 63 afnos. El 54% fue Child Pugh A, 33% Child Pugh By 13% Child Pugh C 13%. La etiologia mas frecuente
fue infeccidon por VHC (21%), seguida de hepatopatia por alcohol (19%) y NASH (13%); 36% se encontraban en protocolo
de estudio etiolégico. En 215 pacientes se encontraron varices esofdgicas (81%), de las cuales 38% fueron pequehas y 62%
grandes. Las varices gastricas se detectaron en el 15% de los casos, 40% GOV1, 58% GOV2, 2% IGV1. La gastropatia por-
tal estuvo presente en el 85%, leve en el 72% y severa en el 28%. El 35% presentd duodenopatia portal. EI desempefio
diagndstico fue moderado para el numero de plaquetas (punto de corte 139,500, AUROC 0.747 sensibilidad 0.79, especifi-
cidad 0.37) y para FIB-4 (punto de corte 2.89, AUROC 0.722, sensibilidad 0.79, especificidad 0.63) para la presencia de
varices esofdgicas. Para el resto de los hallazgos endoscdpicos se encontro un desempefio malo o muy malo.
Conclusiones: De los indices analizados, solo el nimero de plaquetas y e FIB-4 alcanzaron como médximo un desempefio
moderado para la determinar la presencia de vdrices esofdgica, ambas con sensibilidad alta, pero baja especificidad. Por
lo tanto, no pueden recomendarse como sustituto de la panendoscopia de cribado.

Palabras clave: Predictores no invasivos. Hipertension portal. Varices esofdgicas. Varices gastricas. Gastropatia hipertensiva
portal. Duodenopatia portal. Plaquetas. FIB-4. APRI.
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Introduccion

Las enfermedades del higado son un problema de
salud importante a nivel internacional, representando
en el afio 2017 la 42 causa de muerte en nuestro pais'.
Una de las principales complicaciones de la hepatopa-
tia crénica avanzada es el desarrollo de hipertension
portal, que se define como el aumento en el gradiente
de presion portosistémica a nivel del sistema venoso
portal?, siendo el gold standard para su deteccion el
gradiente de presion de la vena hepatica (GPVH) con
un valor mayor de 5mmHg®. Cuando este gradiente
aumenta mas de 10mmHg, la hipertension portal se
vuelve clinicamente significativa y conlleva un mayor
riesgo de desarrollar varices esofédgicas y estados de
descompensacién®. Sin embargo, la medicion del
GPVH es un método invasivo, que no se encuentra
ampliamente disponible en nuestro medio®.

La hipertension portal es el resultado de alteraciones
tanto en el flujo como en la resistencia portal. La pri-
mera se debe a la circulacion hiperdindmica, caracte-
rizada por vasodilatacion esplacnica y periférica,
disminucion de la presion arterial media y aumento del
gasto cardiaco. El aumento en la resistencia es causa-
do por factores estructurales como la nodularidad y
fibrosis hepatica, y por el tono incrementado de la
vascularidad hepatica como consecuencia de la dis-
funcion endotelial®®.

Las varices esofagicas se forman por el flujo colate-
ral a través de las venas gastricas (coronarias) derecha
e izquierda®. Se encuentran presentes aproximada-
mente en el 30-40% de los pacientes con hepatopatia
compensada y hasta en el 85% de aquellos descom-
pensados, con progresion de pequefas a grandes a
una tasa de 10-12% anual®. La clasificacion mas utili-
zada se basa en el consenso de Baveno, que las divide
en pequefas si su didmetro es menor a 5 mm y gran-
des si es mayor o igual a 5 mm3.

Las varices gastricas pueden formarse en continui-
dad de las esofagicas (por el mismo flujo de las vv.
gastricas derecha e izquierda), y en una pequefa pro-
porcién por las colaterales de las venas gastricas cor-
tas. Estas ultimas son tributarias de la vena esplénica,
por lo que, si se encuentran aisladas, debe sospechar-
se de trombosis a este nivel®. De acuerdo con la cla-
sificacion de Sarin, las varices que inician en eséfago
y siguen hacia curvatura menor son GOV1, y las que
siguen hacia fondo son GOV2. Las vérices gastricas
aisladas localizadas en fondo son IGV1, y en cualquier
otro sitio IGV2. Su prevalencia es del 20%, siendo mas
comunes las GOV1 (75%)°.

La fisiopatologia de la gastropatia portal aun es de-
batida. Se han implicado factores vasculares como el
aumento en el flujo gastrico total, con disminucidn
relativa a nivel de la mucosa y aumento en la submu-
cosa, lo que debilita los mecanismos de defensa gas-
tricos y propicia la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Su prevalencia varia considerable-
mente dependiendo de la serie, de 25 a 80%, y puede
ser causa de anemia cronica o, mas raramente, de
sangrado agudo. Para su descripcién endoscépica uti-
lizamos la clasificacion de McCormack que la divide
en leve si solo se aprecia en la mucosa un aspecto
en mosaico o piel de serpiente; y grave si ademas se
acompaiia de puntos rojos’.

Al igual que en la gastropatia, la fisiopatologia de la
duodenopatia portal ain no se conoce. Se han encon-
trado anormalidades vasculares como la congestion y
angiogénesis capilar; y no vasculares como edema,
proliferacién fibrosa de la lamina propia, apoptosis, y
acortamiento y disminucion del numero de las vellosi-
dades. Sus hallazgos endoscdpicos comprenden eri-
tema en parches o difuso, edema, erosiones, Ulceras,
angiectasias y formaciones polipoideas®®.

Los marcadores no invasivos se han investigado pri-
mordialmente en su correlacion con varices esofagi-
cas, y pueden ser séricos, imagenoldgicos, o una
mezcla de ambos*'%-15, | os primeros tienen la ventaja
de ser faciles de obtener en el entorno de la consulta
clinica diaria. Entre ellos encontramos el numero de
plaquetas, con punto de corte <150,000, que en cohor-
tes americanas e italianas presenta sensibilidad y valor
predictivo negativo del 95 al 100% para varices de alto
riesgo (11). El FIB- 4 se calcula en base a la edad,
valores de AST, ALT y nimero de plaquetas, y tuvo una
sensibilidad del 72%, con VPP del 80 % en una cohorte
de Albania'?, de 72.6 y 79% respectivamente en pa-
cientes egipcios™, y en un estudio multicéntrico
(Francia e ltalia) una sensibilidad de 70%, especifici-
dad 55.7%, valor predictivo positivo de 40% y valor
predictivo negativo de 81.8% (punto de corte 4.3)(10).
El indice APRI se obtiene de la division del valor de
AST/limite superior normal de AST, entre la cantidad
de plaquetas x100. En cuanto a su desempeno, el es-
tudio multicéntrico antes mencionado'®, con un punto
de corte de 1.5, encontrd una sensibilidad del 56.9%,
especificidad del 56.5 y area bajo la curva de 0.57;
mientras que otros estudios''® han encontrado sensi-
bilidad de 49-60% y especificidad del 66 al 91%.

De los hallazgos endoscdpicos previamente descri-
tos, las varices esofagicas son las que tienen mayor
implicacion prondstica y terapéutica, y por lo tanto es
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en lo que se han centrado la mayoria de los estudios
realizados hasta el momento en cuanto a relacién con
indices no invasivos'®'®, En este contexto, nuestro
estudio utilizé predictores de facil acceso en la prac-
tica clinica diaria, como son el nimero de plaquetas,
FIB-4 y APRI, para analizar su desempefio diagndstico
en nuestra poblacién, tanto para la presencia de vari-
ces esofagicas como para el resto del espectro de
manifestaciones endoscdpicas de hipertension
portal.

Objetivo general

Determinar el rendimiento diagnostico de la cantidad
de plaquetas, APRI y FIB4 como predictores del grado
de vérices esofagicas, varices gastricas, gastropatia
portal y duodenopatia portal en pacientes con hepato-
patia crénica durante endoscopias de cribado en el
Hospital Regional ISSSTE Lic. Adolfo Lépez Mateos.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas epidemioldgicas (edad,
género, etiologia, Child-Pugh) de los pacientes estu-
diados. Describir la frecuencia de cada uno de hallaz-
gos endoscépicos: varices esofagicas, varices
gastricas, gastropatia portal, duodenopatia portal.
Calcular el punto de corte, sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el nimero de plaquetas,
APRI, FIB-4 respecto a cada uno de los hallazgos
endoscopicos.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo analitico. Se revi-
saron los archivos del servicio de endoscopia del
Hospital Regional ISSSTE Lic. Adolfo Lépez Mateos,
seleccionandose aquellos estudios con indicacion de
cribado en pacientes con hepatopatia crénica en el pe-
riodo de enero 2018 a diciembre 2019, y recabandose
en una hoja de calculo de Microsoft Excel la edad, sexo,
etiologia de la hepatopatia, Child Pugh; y los hallazgos
endoscdpicos: varices esofégicas, varices gastricas,
gastropatia portal y duodenopatia portal. Todas las en-
doscopias en este periodo fueron realizadas con endos-
copios Fuji 4450 y tubos 580. Posteriormente se
consultaron en el sistema de laboratorio los niveles sé-
ricos de plaquetas, AST, y ALT, y se calcularon los in-
dices APRI [(AST / LSN AST ) x 100] / Plaquetas (10%/L)]
y FIB-4 ((Edad x AST ) / (Plaquetas x JALT)).

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes de ambos géneros, mayores
de 18 afios, referidos al servicio de endoscopia del
Hospital Regional ISSSTE Lic. Adolfo Lépez Mateos
para realizar panendoscopia de cribado en el periodo
comprendido de enero 2018 a diciembre 2019.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con edad menor
de 18 afos. Endoscopias indicadas por sangrado di-
gestivo en pacientes con hepatopatia crénica. Pacientes
con antecedente de ligadura de varices esofdgicas, y
aquellos que no contaran con estudios de laboratorio
con menos de dos meses de diferencia de la fecha del
estudio endoscdpico.

Criterios de eliminacion

Pacientes que no contaran en el expediente u hoja
de envio con valores completos de plaquetas, AST o
ALT.

Analisis estadistico

Se utilizo el programa SPSS version 25.0 (IBM, EE.
UU.) para el andlisis de datos. Se realizaron pruebas
de normalidad para cada una de las variables con el
test de Shapiro-Wilk, curtosis y asimetria. Se realizd
estadistica descriptiva para cada una de las variables,
expresandose las variables cuantitativas como media-
na (rango intercuartil) por tener todas ellas distribucion
no paramétrica. Las variables cualitativas se expresa-
ron como porcentajes. Se elaboraron curvas ROC del
numero de plaquetas, APRI y FIB-4 para cada uno de
los hallazgos endoscdpicos, determinandose el punto
de corte mediante el indice de Youden (J max = max t
{sensibilidad (t) + especificidad (t) - 1}) y registrandose
la sensibilidad y especificidad para el punto de corte
elegido.

Resultados

Se analizaron 293 panendoscopias, de las cuales se
eliminaron 29 por tener datos faltantes. De las 264
restantes, 114 (43%) fueron en hombres y 150 (57%)
en mujeres, con mediana de edad de 63 anos. En la
etapa de Child Pugh A se encontraron 54% de los pa-
cientes, en Child Pugh B 33%, y en Child Pugh C 13%.
(Tabla 1). La etiologia més frecuente fue infeccién por



virus de la hepatitis C (21%), seguida de hepatopatia
por alcohol (19%) y NASH (13%); 36% de los pacientes
aun se encontraban en protocolo de estudio etioldgico
(Gréfica 1).

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, se identifi-
caron varices esofdgicas en 215 pacientes (81%), de
las cuales 38% fueron pequefias y 62% grandes. Las
varices gastricas se detectaron en el 15% de los casos,
40% GOV1, 58% GOV2, 2% IGV1. La gastropatia portal
hipertensiva estuvo presente en el 85%, leve en el 72%
y severa en el 28%. El 35% presentd duodenopatia
portal (Tabla 2).

El nimero de plaquetas tuvo un desempefio regular
para la determinacion de la presencia de varices esofa-
gicas (punto de corte 139,500, AUROC 0.747, sensibili-
dad 0.79, especificidad 0.37, p<0.001), malo para
discriminacion de varices esofégicas grandes, gastropa-
tia portal severa y duodenopatia portal y muy malo para
la presencia de varices gastricas (Gréfica 2, Tabla 3).

El indice APRI presentd mal desempefio (punto de
corte 0.5, AUROC 0.667, sensibilidad 0.85, especifici-
dad 0.45, p<0.001) para discernir la presencia de vari-
ces esofagicas, y muy mal desempefio para el resto
de los hallazgos endoscopicos (Gréfica 3, Tabla 4).

Para el FIB-4 se logré un desempefo regular (punto
de corte 2.89, AUROC 0.722, sensibilidad 0.79, especi-
ficidad 0.63, <0.001) para la presencia de varices eso-
fagicas, un desempefio malo para varices esofagicas
grandes, y muy malo para el resto (Gréfica 4, Tabla 5).

Discusion

Los hallazgos endoscdpicos en pacientes con hepa-
topatia crénica son multiples y tienen origen multifac-
torial, siendo los méas relacionados con el grado de
hipertensidn portal la presencia de varices esofagicas.
Ademas, su presencia es una determinante de la evo-
lucién clinica del paciente, y el motivo por el cual se
solicitan las endoscopias de cribado en pacientes con
hepatopatia®*. En el presente estudio decidimos inves-
tigar, ademas de la presencia de esta variable, la ca-
pacidad de los métodos no invasivos para el diagndstico
de las demas manifestaciones endoscdpicas de hiper-
tension portal.

En nuestra poblacién encontramos una alta propor-
cién de pacientes con algun grado de varices esofagi-
cas (81%), a pesar de que mas de la mitad de los
pacientes estudiados se encontraban en etapa Child
Pugh A, en donde estudios previos han encontrado
prevalencias de entre 30 y 40%’. La frecuencia de
véarices géastricas se mantuvo acorde a lo descrito en

la literatura®, existiendo en el 15% de los pacientes,
sin embargo, se reportaron un mayor nimero de pa-
cientes con varices del tipo GOV2 que GOV1. La duo-
denopatia portal se presentd en menor porcentaje de
pacientes que lo encontrado en otras series®.

Los métodos no invasivos APRI y FIB-4 originalmen-
te fueron empleados para detectar fibrosis hepatica
avanzada, aunque su uso se ha extendido en diversos
estudios para la deteccién de vérices esofagicas®. Del
desempefio de los indices estudiados, observamos
que los tres indices presentaron significancia estadis-
tica para la deteccidn de varices esofégicas, siendo las
dos con mayor area bajo la curva el numero de pla-
quetas y el FIB-4. Del nimero de plaquetas se encon-
tr6 ademas significancia estadistica para la presencia
de varices esofagicas grandes y gastropatia portal se-
vera; mientras que el FIB-4 fue significativo para vari-
ces esofagicas grandes y duodenopatia portal. Para la
deteccion de varices esofagicas, el area bajo la curva,
sensibilidad y especificidad resultaron similares a los
valores obtenidos en otras series®.

Existen algunas limitaciones que vale la pena men-
cionar. Al ser un estudio retrospectivo, no se tuvo con-
trol sobre los criterios empleados para la referencia al
servicio de endoscopia para el cribado de varices eso-
fagicas, por lo que no se puede asegurar que se haya
realizado el estudio a todos los pacientes con hepato-
patia crénica. Ademas, un 10% de los pacientes tuvie-
ron que excluirse por falta de biogquimica hepatica
reciente. Por otro lado, los estudios fueron realizados
por diversos médicos, por lo que puede haber cierta
variabilidad interobservador en los hallazgos endosco-
picos reportados, lo que pudiera explicar el predominio
de varices GOV2 respecto a las GOV1. Por ultimo, no
se calcularon el valor predictivo positivo ni el valor
predictivo negativo ya que no contamos con los valores
de prevalencia en nuestra poblacion.

A pesar de que los indices analizados en este estu-
dio no arrojaron desempefios diagndsticos suficiente-
mente buenos para sustituir la endoscopia como
método de cribado, pueden brindar una guia en situa-
ciones en que exista poca disponibilidad para realizar-
se endoscopias, como en el caso de la actual pandemia
por SARS-COV2. Ademas, otros estudios han reporta-
do mejores resultados al combinar otros indices no
invasivos'!, por lo que se requiere de estudios pros-
pectivos, con mayor nimero de pacientes y que explo-
ren diversos métodos no invasivos o combinaciones de
ellos para poder llegar a conclusiones respecto a su
empleo generalizado.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas

Edad* 63 afios
Sexo
Femenino 57% (n=150)
Masculino 43% (n=114)
Child-Pugh
A 54% (n=143)
B 33% (n=88)
© 13% (n=33)

*Mediana (rango intercuartil).

Tabla 2. Hallazgos endoscépicos

Varices esoféagicas 81% (n=215)
Pequefias 38% (n=81)
Grandes 62% (n=134)

Véarices gastricas 15% (n=40)
GOV1 40% (n=16)
GOV2 58% (n=23)
IGV1 2% (n=1)
IGV2 0

Gastropatia portal 85% (n=224)
Leve 72% (n=162)
Severa 28% (n=62)

Duodenopatia portal 35% (n=92)



Tabla 3. Plaquetas

Varices esofagicas

Vérices esofagicas grandes

Varices gastricas

Gastropatia portal severa

Duodenopatia portal

Tabla 4. APRI

Varices esofagicas

Vérices esofagicas grandes

Vérices gastricas

Gastropatia portal severa

Duodenopatia portal

Tabla 5. FIB-4

Varices esofagicas

Vérices esofagicas grandes

Vérices gastricas

Gastropatia portal severa

Duodenopatia portal

0.747 0.66-0.83
0.621 0.55-0.69
0.590 0.49-0.68
0.604 0.53-0.68
0.560 0.49-0.63

0.667 0.57-0.76
0.557 0.48-0.63
0.551 0.46-0.64
0.526 0.44-0.60
0.540 0.47-0.60

0.722 0.63-0.81
0.601 0.53-0.67
0.545 0.46-0.63
0.570 0.49-0.65
0.576 0.51-0.65
= En estudio
m Hepatitis C
uAlcohol
Hepatitis B

m Colangitis biliar primaria
m Hepatitis autoinmune
uNASH

Grafica 1. Etiologia.
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Grafica 2. Curvas ROC Plaquetas.
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