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Resumen indice plaquetas/longitud esplénica <821,33mm fue sensible y

especifico para predecir varices y sangrado. Los otros
marcadores mostraron menor sensibilidad. Conclusién: El
recuento plaquetario y el Indice plaquetas/longitud esplénica
fueron de utilidad para predecir presencia de varices y riesgo de
sangrado, en combinacién con los otros marcadores ofrece un
perfil predictivo no invasivo de gran significancia para el
seguimiento y vigilancia del nifio con cavernomatosis de la porta.

Introduccioén: Marcadores no invasivos para deteccion de varices
y riesgo de sangrado han sido utilizados en hipertension portal
por cirrosis hepatica. Nifios con cavernomatosis de la porta,
requieren terapia farmacoldgica y endoscopia orientada a
erradicacion de varices esofagicas o tratamiento de la hemorragia
de origen variceal, durante un tiempo variable en espera de la
cirugia. Objetivo: determinar marcadores clinicos y de laboratorio
gue sirvan para predecir varices esofagicas y riesgo de sangrado  Palabras Clave: Recuento plaquetario, fibrinégeno, tiempo de
en nifios con cavernomatosis de la porta durante el seguimiento.  protrombina, varices esofégicas, cavernomatosis de la porta.
Método: estudio prospectivo, descriptivo y transversal en 3 afios.

Variables: Edad, sexo, sangrado, longitud esplénica por NON-INVASIVE MARKERS TO PREDICATE

ultrasonido, recuento plaquetario, fibrinbgeno, tiempo de
protrombina y razén. Resultado: 17/21 masculino (80,95%); edad ESOPHAGIC VARICES AND RISK OF BLEEDING IN

promedio 4,85+2,27 afios (rango:2-10). Todos presentaron CHILDREN WITH PORTAL CAVERNOMA
esplenomegalia, longitud 133,42+28,55mm; recuento plaquetario
98.666/mm3+46.921, Se determind que ha mayor tamafo
esplénico, el recuento plaquetario era menor, R2=0,0992;
19/21(90,47%) con vérices esoféagicas. Punto de corte para el ) ) ) ) ) )
recuento p|aquetario fue <101500/mm3 para predecir presencia Introduction: Noninvasive markers for detection of varicose veins
de varices, sensibilidad 79%, especificidad 100% y exactitud and risk of bleeding have been used in portal hypertension due to
diagnéstica 80,92% e igual punto para el riesgo de sangrado cirrhosis of the liver. Children with portal cavernoma require
79%, 57% y 71,42% respectivamente. Los pacientes con Pharmacological therapy and endoscopy aimed at eradicating
plaguetas menores de 101.500/mm3 tenian mas posibilidad de  €sophageal varices or treatment of variceal hemorrhage for a
sangrado OR=4,89(C195%:0,68-34,97). El fibrinégeno variable time waiting for surgery. Objective: To determine clinical
(<201,5mg%) fue un buen marcador para riesgo de sangrado. El

Summary
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and laboratory markers that predict esophageal varices and risk of
bleeding in children with portal cavernoma during follow-up. Method:
prospective, descriptive and transversal study in 3 years. Variables:
Age, sex, bleeding, splenic length by ultrasound, platelet count,
fibrinogen, prothrombin time and ratio. Result: 17/21 male (80.95%);
mean age 4.85 = 227 years (range: 2-10). All presented
splenomegaly, length 133.42 + 28.55 mm); Platelet count 98.666 / mm
3 +46.921, It was determined that there is a greater splenic size, the
platelet count was lower, R2 = 0.0992; 19/21 (90.47%) with
esophageal varices. Cut-off point for platelet count was <101,500 /
mm3 to predict presence of varicose veins, sensitivity 79%, specificity
100% and diagnostic accuracy 80.92% and equal point for risk of
bleeding 79%, 57%, and 71.42% respectively. Patients with platelets
less than 101,500 / mm3 had a greater chance of bleeding OR = 4.89
(C195%: 0.68-34.97). Fibrinogen (<201.5mg%) was a good marker for
bleeding risk. The platelet index / splenic length <821.33mm was
sensitive and specific for predicting varicose veins and bleeding. The
other markers showed lower sensitivity. Conclusion: Platelet count
and platelet index / splenic length were useful for predicting the
presence of varicose veins and risk of bleeding. In combination with
the other markers, it offers a non-invasive predictive profile of great
significance for monitoring and surveillance of the child with portal
cavernoma

Key words: Platelet count, fibrinogen, prothrombin time, esophageal
varices, portal cavernoma.

Introduccion

La cavernomatosis portal (CVP) es la principal causa de obstruccion
de la vena porta y a su vez, la principal causa prehepatica de
hipertensién portal en la edad pediatrica’. El episodio agudo de
trombosis portal suele pasar desapercibido y el diagndstico se realiza
en la evolucion a la cronicidad, por la presencia de complicaciones.
La hemorragia digestiva (63%) es la forma mas frecuente de
presentacion, se sospecha de la presencia de VE y constituye una
emergencia, a veces de dIfICI| manejo, con una mortalidad que puede
alcanzar hasta el 25%"2. Nifios con cavernomatosis de la porta,
requieren terapia farmacoldgica y endoscopia orientada a la
erradicacion de las VE o tratamiento de la hemorragia de origen
variceal, durante un tiempo variable en espera de la cirugia®*

La endoscopia digestiva superior (EDS) es con5|derada
como la prueba de eleccién para la deteccion de varlces esofagicas
(VE), la vigilancia y determinar el riesgo de sangrado®. A pesar de
eso, desde hace varios afios se realizan esfuerzos en la busqueda
de indicadores que permltan predecir la presencia de VE con una
exactitud aceptable®’. Se hace énfasis en ciertos parametros
clinicos, analiticos, |magenolégicos o en la combinacién de ellos,
permitiendo su introduccion en programas de deteccion y riesgo de
sangrado, los cuales han sido utilizados en hipertension portal por
cirrosis hepatica en adultos y pocos en nifios®"°

En la literatura, se encuentran reportes sobre la capacidad
predictiva de marcadores no invasivos para la presencia de VE y
riesgo de sangrado, entre ellos la medicion del didmetro esplénico, el
recuento plaquetario, el indice de recuento de plaquetas/dlametro
esplénico, la actividad de la protrombina (PT), el fibrindgeno®
También, otros marcadores, como los referido por Consuelo y cols®,
quienes evaluaron el riesgo de hemorragia digestiva alta, despues
del diagnostico de CVP en pacientes pediatricos con variables como
plaquetas, leucocitos, hemoglobina, hematocrito, tiempo de
protrombina, nimero de episodios de sangrado. En general, los
estudios han mostrado que tales parametros bioquimicos, clinicos y
ultrasonograficos tienen valor predictivo para determinar la existencia
de VE asociado al riesgo de sangrado.
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Considerando que en algunas regiones del pais, existe
una disponibilidad limitada de recurso médico especializado y
dotacion de equipos endoscoOpicos en centros asistenciales
ubicados en pequefias ciudades y pueblos o zonas lejanas, los
pacientes deben trasladarse a centros hospitalarios mas grandes
para el control de la patologia, estudios endoscépicos,
erradicacién de las varices esofagicas, durante un tiempo, lo cual
condiciona una inversion financiera para la familia y un peligro
para el paciente, se hace necesario identificar aquellos nifios con
cavernomatosis de la porta que tiene un mayor riesgo de
sangrado e indicar controles periédicos utilizando parametros
clinicos e imagenolégicos que puedan tener un alto valor
predictivo de sangrado y de esa manera, planificar un
seguimiento méas expedito para reducir complicaciones, aumentar
la eficacia clinica y reducir los costos . El objetivo del trabajo fue
determinar marcadores clinicos y de laboratorio que sirvan para
predecir varices esofagicas y riesgo de sangrado en nifios con
cavernomatosis de la porta durante el seguimiento.

Pacientes y Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo y transversal, con una poblacién
de 21 pacientes con Cavernomatosis de la porta evaluados desde
febrero de 2012 hasta febrero 2016. Los datos registrados al
ingreso fueron:

1. Datos personales: edad del diagnostico, sexo, hallazgos
al examen fisico, hemorragia digestiva superior (actual,
reciente o pasada).

2. Paraclinicos: recuento plaquetario, fibrinbgeno, tiempo
de protrombina (TP) y razén.

3. Ecosonograma Abdominal completo y ejecutado siempre
por el mismo médico gastroenterélogo y se anota el
registro de diametro longitudinal del bazo en milimetros y
demas datos. Se consideré esplenomegalia cuando la
longitud superaba el valor del limite superior normal para
la edad (12) Equipo de ultrasonido marca, GE Logiq P6.

4. Endoscopia digestiva superior, realizada por un
endoscopista en entrenamiento en presencia de los
mismos instructores gastroenterélogos pediatras (dos),
quienes registraron los hallazgos y la presencia de VE
por clasificacién de Paquet (13). Equipo endoscépico
Pentax EPK-i.

Se dividieron los pacientes en dos grupos segun la
presencia de varices. Se investigd como posibles marcadores no
invasivos para predecir VE: el recuento plaquetario, la longitud
esplénica y el indice recuentro plaquetario/longitud esplénica.
Estos mismos marcadores junto con fibrinégeno y la razéon del
tiempo de protrombina se determinaron como posibles
marcadores predictores de sangrado variceal.

Se excluyeron los pacientes con VE con HTP y sin
cavernomatosis portal, tratamiento previo de varices esofagicas
(de cualquier tipo incluyendo el uso de B-blogueante no selectivo,
la ligadura endoscopica de varices o la escleroterapia), pacientes
con derivacion portosistémica quirdrgica, pacientes con trasplante
de higado, y malignidad.

Andlisis Estadistico

Los datos se expresaron como media, desviacion estandar y ClI
95% segun el caso. Se realiz6 Odds ratio para calcular el riesgo
de sangrado en pacientes con VE. En la prediccion de cada
marcador, se calculd6 un operador receptor caracteristico
(acrénimo en inglés: ROC) y el area bajo la curva (acrénimo en
inglés: AUROC).

Revista Gen 2017;71(3):104-109




AO

Revista de la
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterologia

Volumen 71 N° 3 julio-septiembre 0[5

El valor de corte se establecié con la mejor relacion entre
la sensibilidad y la especificidad para cada marcador y se
determind sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Un
modelo de regresién logistica se utilizé para evaluar variables.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron en el programa IBM
SPSS 20 y Excel.

Resultados

Un total de 21 nifios, de los cuales 17/21 eran masculino
(80,95%); edad promedio 4,85 + 2,27 afios. El antecedente de
sangrado tipo hematemesis o melena como motivo de consulta o
referencia se encontr6 en 14/21(66,66%), el resto
esplenomegalia, ninguno habia recibido profilaxis primaria o
secundaria.

Todos presentaron esplenomegalia, con una longitud
promedio del bazo en 133,42 + 28,55 mm. El recuento plaquetario
promedio fue 98.666/mm3 * 46.921. En el Cuadro 1, se resumen
las caracteristicas generales de los pacientes. El hallazgo de
varices esofagicas observado a la endoscopia se report6 en 19/21
nifos (90,47%), lo cual se muestra en la Figura 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas, y hallazgos de laboratorio, ecografia y
endoscopia en nifios con cavernomatosis de la porta.

Pacientes 21 (100)

Edad 4,85 + 2,27 (rango: 2-10).

Sexo (F/M) 4 (19,04) / 17 (80,95)

Ascitis 1(4,77)

Longitud esplénica (mm) 133,42 mm 28,55 mm (rango: 83-
186)

98.666/mm3 *
28.000-185.000)
14,99s + 12,55s (rango: 11,02-20,00)
1,18 (rango: 0,8-1,1,2)

Recuento plaquetario 46.921/mm3 (rango:
Tiempo de protrombina
Razon de tiempo de
protrombina

Fibrin6geno 209,19+ 139,20 (rango: 132- 345)
Grado de varices esofagica

(¢} 2(9,52)

| 2(9,52)

1l 9(42,86)

I} 6(28,57)

v 2(9,52)

Wvarices
Eno varices
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Se obtuvo una correlacion lineal negativa entre el
recuento plaquetario y la longitud del bazo, en donde ha mayor
tamafio esplénico, el recuento plaquetario era menor, R?=0,0992
(Figura 2).
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Con el analisis de la curva ROC, se establecieron los
siguientes puntos de corte con la mejor relacién entre la
sensibilidad y la especificidad para cada marcador siendo para el
recuento de plaquetas: 101.500/mm3, longitud esplénica: 131,5
mm, fibrindgeno: 201,5 mg, indice recuento de plaquetas/longitud
del bazo: 821,33 mm, y tiempo de protrombina 212,35 segundos y
Razén del TP 1,18.

Empleando los puntos de cortes y el area bajo la curva
para discriminar la presencia o ausencia de varices se encontré
que el indice de recuento plaquetario/longitud de bazo <821,33
(AUROC=0.895) es un buen marcador de prediccion de VE,
seguido de longitud del bazo >131,5 mm (AUROC=0.842), el
recuento de plaquetas <101.500/mm  (AUROC=0.816)
independientemente del grado de varices. (Figura 3).

Plaguatas pradictor 2 varices Longitud asplénica predictor de varices

Curva COR Curva COR

Suseeptibilidad

AUC=0.815
(C195%0.642-0.990) AUC=) 842

(CT 25% 0.678—
1.000)

- ° ‘E.l ?ﬁ(l::’
1+ Espacifcidad ~Etpes

Indice plaquetzslongitnd ssplénica pradictor de varices
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Al evaluar la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos para prediccion de VE de esos marcadores, se obtuvo
gue tanto el recuento plaquetario y la longitud del bazo, asi como
el indice recuento plaquetario/longitud del bazo presentaron una
especificidad del 100%, una sensibilidad similar pero una mayor
exactitud diagndstica se determiné con el recuento plaquetario
para la presencia de varices esofagicas en 80,92% (Cuadro 2).

Cuadro 2. Eficiencia diagnéstico de variables como predictores de varices
esofagicas en nifios con cavernomatosis de la porta

R 79 100 100 33 80.92
plaquetario
Longitud del bazo 74 100 100 29 76.19
indice
plaquetas/longitud 74 100 100 29 76.19

del bazo

Con respecto al area bajo la curva y los puntos de corte
para los marcadores no invasivos y la prediccion de sangrado, el
fibrinbgeno < 201,5 mg (AUROC=0.745) tiene un nivel medio o
regular como predictor de sangrado. Con respecto al tiempo de
protrombina =12,35s (AUROC= 0,658), la razén del TP >1,18
(AUROC= 0,612) vy el recuento plaquetario <101.500/mm?
(AUROC=0,633), estos presentaron una menor eficiencia
predictora de sangrado, y con un nivel mas bajo AUROC 0.582 y
0.510 para el indice plaquetas/longitud del bazo <821,33 y el
tamafio del bazo > 131,5 mm respectivamente. (Figura 4). A
pesar de los resultados anteriores, se obtuvo en la identificacion
de la probabilidad de riesgo de sangrado, que el indice
plaquetas/longitud esplénica < 821,33 mm fue el mas sensible y
especifico, con un nivel bueno de exactitud diagnéstica en
76,19% para predecir correctamente el riesgo de sangrado,
seguido de recuento plaquetario < 101.500/mm® vy la longitud del
bazo > 131,5 mm (Cuadro 3).

Fibeinégano pradictor desangrado PTpredictorde sangrado ‘Plaquatas pradictor de sangrado
Cunace

cuncon

Razén 2 TP
Pradistordesanzrade

Plaguetas/ longited esplénica
pradictor e sanzrado
Cumcon

CurvaoR

s

uomosz 5o
(cisst 0253 - 0% - ‘

Auc-s10
(cios 022 -
ares)
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Cuadro 3. Eficiencia diagnéstico de variables como predictores de
sangrado viceral en nifios con cavernomatosis de la porta

REBUEIID 79 57 71 42 71.42
plaquetario
Longitud del bazo 79 57 79 57 71.42
indice
plaquetas/longitud 85 63 79 7 76.19
del bazo
Fibrinbgeno 69 63 75 56 66.66
T A1 64 57 75 44 61.90

protrombina

Al investigar el riesgo de sangrado en nifios con
trombocitopenia, empleando el punto de corte < 101.500/mm? se
determiné que existe la posibilidad de 4,89 veces mas riesgo de
sangrado en este grupo de nifios que aquellos que tenian o no
trombocitopenia por encima de ese punto (OR: 4,89; C195%:0,68-
34,97).

DISCUSION.

Las manifestaciones iniciales en CVP son la hemorragia digestiva
o la esplenomegalia™® ™ *°, todos los pacientes evaluados tenian
esplenomegalia y se encontré que ha mayor tamafio esplénico, el
recuento plaquetario era menor. Dicho hallazgo se encuentra en
concordancia con la fisiopatologia, ya que las dos consecuencias
mas comunes de esta patologia son el hiperesplenismo
caracterizado por esplenomegalia y la destruccién asociada de
una o mas lineas de células en la sangre periférica™ *’.

La endoscopia digestiva es la prueba de oro con mas
sensibilidad para detectar VE'®. Varios articulos en la literatura
sefialan que los parametros mas utilizados como predictores
significativos para la presencia de VE y sangrado en nifios con
distintas causas de hipertension portal, particularmente en cirrosis
hepética son el recuento plaquetario, esplenomegalia, tiempo de
protrombina, indice recuento plaquetario/ longitud
esplénica3 """ ° sin encontrarse ningin reporte que haya
evaluado estos marcadores no invasivos solamente en nifios con
cavernomatosis de la vena porta.

Al respecto, los marcadores estudiados mostraron
diferentes grados de sensibilidad y especificidad con una buena
aproximacion probabilistica en la prediccion de varices
independientemente del grado, tanto con el indice de recuento
plaquetario/longitud de bazo, la longitud del bazo y el recuento de
plaquetas, siendo este Ultimo con mayor exactitud diagnéstica. En
el reporte de Rossato y cols®, un estudio retrospectivo en 2013,
evaluaron siete marcadores no invasivos, dos de los cuales nunca
habian sido probados en los nifios, el recuento de
plaquetas/tamafio del bazo (cm) y la puntuacion de riesgo,
encontraron que las plaquetas, el recuento de plaquetas/tamafio
del bazo y su relacidn con puntuacion z y la puntuacion de riesgo
fueron capaces de predecir VE, con similares resultados a los de
este estudio.

Un estudio de nifios con HTP que incluyo CVP y cirrosis
hepética, reportaron que la esplenomegalia y un recuento
plaquetario inferior a 130.000/mm cubicos fueron predictores de
varices pero la esplenomegalia fue la Unica variable que presento
una alta sensibilidad para la diagnéstico de EV en nifios con
cirrosis recomendando un monitoreo estrecho debido al riesgo de
sangrado por la asociacion positiva entre estos factores y la
presencia de varices'. También los resultados con la longitud
esplénica concuerdan con estudios en adultos realizados en la
India por Amarapurkar y col”® y Sharma y col”, sobre la
prediccion de este marcador con VE.
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Se ha mencionado que la principal ventaja del indice es
que se puede realizar facilmente, y con complicaciones
minimas®®. Considerando la necesidad de disminuir costos y
mejorar la atencion de los pacientes de zonas lejanas, los
resultados obtenidos con el recuento plaquetario y el indice
recuento plaquetario/longitud del bazo, para predecir VE, pueden
ser empleados con facilidad. La similitud en los resultados cuando
se relacionan el tamafio del bazo y el recuento plaquetario, juntos
0 separados corresponde a la relacion directa de ambos con
respecto a la presencia de varices y la hipertensién portal® > " 1°.

AUn no existe consenso en cuanto a los puntos de corte
para cada marcador'® ** ?* #* en el caso del indice recuento
plaquetario/longitud esplénica, en adultos se ha determinado
como punto de corte < 909, ha sido reproducido y algunos
plantean controversias®. El punto en este trabajo fue de <
821,33, con muy buen nivel de prediccion de VE. En nifios puede
variar el tamafio del bazo en relacién con la edad, la altura y
pesolz. Rossato y col®, utilizaron para el tamafio del bazo una
puntuacién con desviacion estandar relativa a los valores
normales para la edad, de lo que se deriva que al determinar la
presencia de esplenomegalia en nifios se requiere considerar
limites superiores y para proporcionar datos mas especificos.

Con el recuento plaquetario, el punto de corte como
predictor de VE oscila entre 100.000 y 130.000/mm cubicos*® %,
Asi mismo, Gana y col®®, demostraron que el recuento de
plaguetas <115 000 fue el mejor predictor de la EV, con un area
bajo la curva 0.79, en este trabajo con un punto de corte para el
recuento plaquetario en < 101.500, se consiguid aumentar la
sensibilidad de la prueba y una mejor area bajo la curva, es decir
se logré una mejor discriminacion entre los que tenian VE y los
que no. La diferencia en el punto de corte del recuento
plaquetario entre este estudio y los estudios revisados indican
que es importante determinar un punto de corte para cada
poblaciéon especifica ya que puede haber diversidad en las
caracteristicas de la poblacién en estudio® *°.

En relacién a los cinco marcadores estudiados como
predictores de sangrado, su importancia se basa en que la
hemorragia digestiva representa un riesgo para el paciente™ * 2.
La mayoria de los estudios realizados han sido aplicados en la
poblacion adulta'” %, los cuales pueden tener factores de riesgo
de sangrado diferentes a los nifios como algunos tratamientos
farmacoldgicos y/o patologias asociadas, ademas se refieren a
pacientes con cirrosis que ya de por si, es un factor de riesgo de
sangrado que no aparece en los pacientes de nuestra muestra.
Solo un articulo publicado por Consuelo y col®, hace referencia a
la importancia del estudio de marcadores no invasivos y su
relacién con el sangrado digestivo en nifios con cavernomatosis
portal, el cual arrojo resultados no significativos para los
siguientes pardmetros: edad en el momento del diagndstico,
niveles de plaquetas, leucocitos, hemoglobina, hematocrito y
tiempo de protrombina, lo cual atribuyen a lo pequefio de la
muestra.

En este caso, el fibrinbgeno fue el marcador que obtuvo
mejor prediccién para sangrado utilizando como punto de corte
<201,5. No encontramos ninguna referencia para comparar con
este parametro. Sin embargo se observé que el indice
plaquetas/longitud del bazo es un buen test para predecir
sangrado de VE. Ademas el punto de corte para recuento
plaquetario en <101.500, también permite identificar el riesgo de
sangrado por VE en mas de cuatro veces con respecto a los
nifios que no tiene varices. El Tiempo de protrombina (TP) y su
razén, no fueron buenos predictores de sangrado, cuyos
resultados no son vélidos para discriminar los pacientes. Se ha
sefialado que la razén de tiempo de protrombina y el TP estan
relacionados mas con la gravedad de la disfuncion hepatica y
asociado a la presencia de varices esofagicas, en comparacion
con el sangrado en pacientes con cirrosis™, se piensa que en
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cavernomatosis puede que estén en relacion a la alteracion de
factores de coagulacion asociados a la CVP.

En Venezuela, es la primer vez que se estudian en forma
prospectiva estos marcadores no invasivos en nifios con CVP, los
cuales pueden ser de utilidad en zonas lejanas ejercen en donde
el acceso a la endoscopia es dificil y poder tomar decisiones de
iniciar la profilaxis farmacoldgica primaria, mientras el paciente es
traslado o estd4 en espera de la endoscopia. Se concluye que el
recuento plaquetario y el indice plaquetas/longitud del bazo son
de utilidad para predecir presencia de varices y riesgo de
sangrado, en combinacidon con los otros marcadores ofrece un
perfil predictivo no invasivo de gran significancia para el
seguimiento y vigilancia del nifio con cavernomatosis de la porta.
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