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RESUMEN

Introduccién: La endoscopia digestiva alta se realiza como screening de deteccion de
véarices en los pacientes con cirrosis. En el momento del diagndéstico las varices estan
presentes en el 40% de los casos. Por lo tanto, el 60 % de pacientes son sometidos a este
procedimiento invasivo innecesariamente. En los dltimos afios se han establecido métodos
no invasivos para establecer la presencia de varices de una manera mas rapida, segura y

confiable.

Objetivo: Determinar la relacion entre elastografia esplénica y la presencia de varices
esofagicas comparando los distintos métodos no invasivos para diagnéstico de

hipertension portal y su relacion con la presencia de varices esofagicas.

Metodologia: El presente estudio es de tipo analitico transversal. Incluyo a 101 pacientes
gue fueron atendidos entre junio del 2017 y abril del 2019 en el area de consulta externa
de Hepatologia del HECAM con diagndstico reciente de cirrosis hepética a quienes se les

realizd endoscopia digestiva alta y estudios de imagen para estudio de hipertensién portal.

Resultados: La EE fue el parAmetro diagnostico mas preciso con un AUC: 0,84, seguido
del diametro del bazo con AUC: 0,71, en tercer lugar, la elastografia de higado con un AUC:
de 0,69, en cuarto lugar el diametro de la porta fue el parametro menos preciso con un
AUC: 0,65. El punto de corte propuesto de 3,30 m/seg que fue capaz de predecir la
presencia de varices esofagicas con una S: 83,12% y E: 75%, se calculé el Chi cuadrado
con un valor de 29,05 (p: <0,0001), el VPP: 91,4%, el VPN: 58,06 %, LR+: 3,32 y LR-: es
de 0,30.
Conclusion: La EE esta demostrando mayor rendimiento con respecto al resto de métodos
no invasivos basados en imagen, superando incluso a la EH. La etiologia es un factor
importante para tomar en cuenta el momento de realizar una elastografia. La EE identifico

de mejor manera a los pacientes con varices en comparacion con los criterios Baveno VI



ABSTRACT

Introduction: High endoscopy should be performed on all patients at the time of the
diagnosis of cirrhosis as a detection of esophageal varices that are present in 40% of
patients at diagnosis, so 60% of patients go to invasive procedures unnecessarily. In recent
years, non-invasive methods have been studied and allow to establish a diagnosis more

quickly and reliably.

Objective: To determine the relationship between splenic elastography and the presence
of esophageal varices by comparing the different non-invasive methods for the diagnosis of

portal hypertension and its relationship with the presence of esophageal varices.

Methodology: The present study is a cross sectional type, 101 patients were included who
were treated between June 2017 and April 2019 in the HECAM Hepatology consultation
area, who had a recent diagnosis of liver cirrhosis and underwent upper digestive

endoscopy and imaging studies for portal hypertension.

Results: EE was the most accurate diagnostic parameter with an AUC: 0.84, followed by
the spleen diameter with AUC: 0.71, third liver elastography with an AUC: 0.69, fourth The
diameter of the portal was the least accurate parameter with an AUC: 0.65. The proposed
cut-off point of 3.30 m/sec was able to predict the presence of esophageal varices with an
S: 83.12% and E: 75%, calculated the Chi square was 29.05 (p: <0.0001), the PPV: 91.4%,

the NPV: 58.06%, LR +: 3.32 and LR-: is 0.30.

Conclusion: The SS is showing greater performance with the rest of the non-invasive
based on image methods, even exceeding the LS. The etiology is an important factor to
take into account when performing an elastography. SS was superior to identify patients

with esophageal varices compared to the Baveno VI criteria



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La Hipertension Portal es la consecuencia mas frecuente de la cirrosis y el principal factor
prondstico en la enfermedad hepética crénica. Conduce a complicaciones mayores como
ascitis, encefalopatia, varices esofagicas y hemorragia variceal. La Hipertension Portal
puede permanecer asintomatica por muchos afos, sin embargo, resultados alterados en la
realizacion de examenes de laboratorio e imagen, pueden sugerir su presencia. Se conoce
gue en la Hipertension Portal el parénquima del bazo pasa por un remodelado, por la
congestion pasiva, el incremento del flujo arterial, hiperactividad del tejido linfoideo,

angiogénesis y fibrogénesis (Mejias, 2010).

Estudios realizados en los 80 y 90 demostraron que la resistencia vascular esplénica esta
incrementada y se correlaciona con la severidad y complicaciones de la Hipertensién Portal

(Jansen, 2016).

La esplenomegalia es una consecuencia muy coman de la Hipertension Portal la cual
produce trombocitopenia secundaria al hiperesplenismo, suele ser la primera
manifestacioén y un buen marcador de Hipertension Portal y probablemente de la presencia

de varices esofagicas (Patel, 2015).

Segun las guias internacionales, se debe realizar endoscopia digestiva alta a todos los
pacientes al momento del diagnéstico de cirrosis como screening de varices. La
endoscopia digestiva alta es el mejor método para determinar la presencia de varices
esofagicas y gastricas, ademas permite la identificacion de signos adicionales para
estratificar el riesgo de sangrado como el tamafio de las varices y la presencia de puntos

rojos, que cuando estan presentes indican alto riesgo de sangrado y sugiere el inicio de



profilaxis primaria utilizando betabloqueantes o ligadura endoscépica (Cerda 2013). Las
Varices esofégicas estan presentes en el 40% de los pacientes cirroticos al diagnéstico
(EASL-ALEH, 2015), aproximadamente un 60% de pacientes son sometidos a
procedimientos invasivos innecesariamente, por lo que en los ultimos afios se han
estudiado métodos no invasivos que permitan establecer un diagnéstico de manera mas

rapida, accesible y confiable que permitan iniciar un tratamiento oportuno.

La hipertension portal puede ser diagnosticada de forma temprana y confiable a través de
nuevas técnicas no invasivas (Jansen, 2016) como la EE (Elastografia esplénica) que ha
demostrado mejores resultados que el DH (Doppler hepatico) con valores de sensibilidad
y especificidad similares a las técnicas invasivas como el Cateterismo venoso (Takuma

2016).



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 HIPERTENSION PORTAL

2.1.1 PRINCIPIOS HEMODINAMICOS

En la cirrosis como en la mayor parte de causas no cirréticas de hipertension portal son
consecuencia de cambios en la resistencia de los espacios porta combinado con
cambios en el flujo aferente portal. La influencia del flujo y la resistencia en la presién

se puede representar por la formula de la ley de Ohm:
AP =F xR

Donde el gradiente de presion de la circulacion portal (AP) es funcion del flujo portal (F)
y de la resistencia al flujo (R). El aumento de la resistencia o del flujo portal contribuyen
al aumento de la presién. El incremento del aferente venoso portal forma parte de una
desviacion sistémica generalizada que se conoce como estado circulatorio

hiperdinamico.

Los vasos colaterales que se dilatan y los nuevos brotes vasculares que se forman
conectan el sistema venosos portal de alta presién con las venas sistémicas de baja
presién, pero este proceso de angiogénesis y colateralizacion es insuficiente para
normalizar la presion portal y en realidad provoca las complicaciones de la hipertension

portal como son las varices esofagicas (Thabut, 2011).

Los cambios que se producen en el flujo y la resistencia portales derivan de factores
mecanicos y vasculares. Los factores mecanicos consisten en la fibrosis y nodularidad
del higado cirrético con distorsion de la arquitectura vascular y el remodelado que se
reconoce en la vasculatura sistémica y esplacnica en respuesta al incremento crénico

del flujo y las fuerzas de cizallamiento que caracterizan al estado hiperdindmico. Los



factores vasculares comprenden la vasoconstriccion intrahepatica que contribuye al
aumento de resistencia a este nivel y la vasodilatacion esplacnica. Los factores
vasculares son particularmente importantes porque son reversibles y dinamicos, por lo

tanto, son objetivos para los tratamientos experimentales (Zhu, 2012).

2.2 VARICES ESOFAGICAS

2.2.1 DEFINICION

Las varices esofagicas son colaterales porto-sistémicas esto quiere decir,
comunicaciones vasculares que unen la circulacion venosa portal con la sistémica. Se
forman preferentemente en la submucosa del es6fago inferior como consecuencia de la
hipertension portal. La ruptura y el sangrado de las varices son complicaciones mayores
de la hipertension portal y se asocian con incremento de la mortalidad. El sangrado
varicoso es responsable de entre 10 y 30% de todos los casos de sangrado

gastrointestinal alto (La Brecque, 2015).

2.2.2 DESARROLLO DEL SINDROME DE HIPERTENSION PORTAL Y
FORMACION DE VARICES ESOFAGICAS

Cuando se ha producido el aumento de la resistencia y de la presion portal se producen
una serie de cambios que en forma general y para facilitar su descripcion podemos

dividir en (Garcia-Pagan, 2012):

1) Formacion de colaterales portosistémicas

2) Desarrollo de circulacion hiperdinamica

3) Manifestaciones clinicas en los distintos territorios.



2.2.3 FORMACION DE COLATERALES PORTOSISTEMICAS

El aumento de la presién portal promueve el desarrollo del sistema porta colateral con
el objeto de descomprimir el lecho vascular esplacnico. Sin embargo, a pesar de que el
flujo sanguineo que escapa por él puede llegar a ser muy importante, la presion portal
en el sistema no se normaliza. Este mantenimiento de la hipertension portal se debe
fundamentalmente al aumento de la resistencia vascular en el sistema colateral. La
formacion de estas colaterales se realiza fundamentalmente por la apertura de vasos
sanguineos preexistentes y en menor grado por la formacion de nuevos vasos

sanguineos (Bosch, 2009).

Es necesaria una presion portal minima de 12 mmHg para la aparicion de las colaterales
y que la disminucidn del flujo portal (con y sin modificacién de la presion portal) mediante
beta bloqueo o inhibicion del 6xido nitrico, produzca reduccion del flujo sanguineo
colateral y reduccion significativa del grado de formacién de colaterales portosistémicas

(Garcia-Pagan, 2012).

Existen cuatro zonas de drenaje venoso que estan involucradas en la formacion de

varices gastroesofagicas (Cerda, 2013):

1. Zona géstrica. Dicha zona esta situada 2-3 cm por debajo de la unién esofagogastrica.
Las venas drenan a las venas gastricas cortas y gastrica izquierda, y posteriormente a

las venas esplénicas y portal.

2. Zona de empalizada. Se extiende desde la zona gastrica 2-3 cm proximales hacia el
eso6fago inferior. Las venas en esta zona se anastomosan con venas periesofagicas en
el eséfago distal. 3. Zona perforante. Proximal a la zona de empalizada. En esta zona,
una red de venas submucosas en el esofago, llamadas venas perforantes, se conecta
con las venas periesofagicas, las cuales drenan al sistema acigos y subsecuentemente

a la circulacién general.



4. Zona truncal. Mide en promedio 10 cm de longitud y esté localizada cerca de la zona
perforante. Por lo regular tiene cuatro venas longitudinales en la lamina propia. Las
venas de la zona de empalizada son mas propensas a sangrar, ya que no hay venas
perforantes a este nivel que conecten a las venas de la submucosa con las venas
periesofagicas. Es poco probable que las varices en la zona truncal sangren, ya que los
vasos perforantes comunican con las venas periesofagicas, permitiendo a las varices
descomprimirse. La unién esofagogastrica es un sitio en el que el tejido de soporte es
débil. La falta de tejido de soporte y la gran densidad de vasos puede contribuir a la

considerable frecuencia de hemorragia variceal en esta region (Cerda, 2013).

2.2.4 CIRCULACION HIPERDINAMICA

En un estadio avanzado los pacientes con cirrosis e hipertension arterial poseen una
circulacion hiperdinamica con incremento del gasto cardiaco, frecuencia cardiaca,
volumen plasmaético, disminucién de la presién arterial sanguinea y resistencia vascular
sistémica. Una vez producido el incremento de la resistencia con hipertension portal y
desarrollo de colaterales se produce una vasodilatacion esplacnica y sistémica con un
aumento del flujo que se traduce en un estado circulatorio hiperdinamico presente en
todas las formas de hipertensién portal y también asociado a la falla hepatica, que
demuestran la posible existencia de mecanismos fisiopatoldégicos comunes a todas las

formas de hipertension portal (Garcia-Pagan 2012).

Es probable gue el principal mecanismo inicial sea una vasodilatacién inducida por el
aumento de la produccion de vasodilatadores derivados del endotelio vascular. Se

producen importantes cambios circulatorios caracterizado por:

a) Significativa disminucion de la resistencia arteriolar esplacnica: marcado aumento del

flujo sanguineo en este territorio y el consiguiente incremento del flujo sanguineo portal.



b) Vasodilatacion arteriolar a nivel sistémico con desarrollo de circulacion hiperdinamica:
marcado aumento del gasto cardiaco y disminucion de la presion arterial secundaria a

la disminucién de la resistencia vascular sistémica.

c) Desarrollo de un sistema porto colateral que deriva la mayoria del flujo sanguineo

portal a la circulacion general (Romero, 2010).
Es importante remarcar que el flujo sanguineo portal aumenta por 2 mecanismos:

a) Por incremento del flujo sanguineo esplacnico secundario a la intensa vasodilatacion

arteriolar.

b) por el aumento y una nueva redistribucién del gasto cardiaco, que hace que un mayor
porcentaje de este, y por ende un mayor volumen sanguineo, se dirija al territorio

esplacnico (Bosch, 2009).

El desarrollo del estado de circulacion hiperdinamica y la vasodilatacién general
asociada al mismo tiene expresion en la mayoria de los 6rganos, produciendo en su
estadio avanzado un estado crénico de fallo organico multisistémico (Garcia-Pagan,

2012).

2.2.5 EPIDEMIOLOGIA

Las varices se pueden formar o desarrollar a cualquier nivel a lo largo del tubo digestivo,
es mas frecuente que aparezcan en los Ultimos centimetros distales del eséfago.
Aproximadamente 50% de los pacientes con cirrosis presentan varices gastricas y
esofagicas. La frecuencia de varices esofagicas varia entre 30% y 70% de los pacientes
con cirrosis, y 9-36% de los pacientes presentan varices de “alto riesgo”. En los
pacientes con cirrosis, las varices esofagicas aparecen a una tasa anual de 5-8%, pero
tienen un tamafio suficiente como para plantear riesgo de sangrado solo en 1-2% de

los casos. Aproximadamente 4-30% de los pacientes con vérices pequefias pasaran a



tener varices de gran tamafio cada afio, por lo que estaran en riesgo de sangrado. La
presencia de varices esofagicas se correlaciona con la gravedad de la enfermedad
hepatica. La gravedad de la cirrosis puede clasificarse usando el sistema de clasificacion
de Child—Pugh. Su conocimiento es esencial para la estratificacion del riesgo en la

hemorragia variceal (La Brecque, 2015).

2.2.6 CLASIFICACION

Dentro de los hallazgos endoscépicos se han propuestos diversas clasificaciones a lo

largo de la historia, actualmente la mas aceptada y vigente:

La clasificacion de BAVENO que nos ayuda a clasificarlas segin su tamafio (De

Franchis, 2015):

* Pequenas (< 5 mm)

* Grandes (> 5 mm)

2.2.7 FACTORES DE RIESGO

Una INR > 1.5, un didmetro de la vena porta > 13 mm, y la presencia de trombocitopenia
han probado ser predictores de la presencia de varices en pacientes cirréticos. Segun
se cumplan ninguna, una, dos o las tres condiciones, las probabilidades de que los
pacientes presenten varices seran < 10%, 20-50%, 40—-60%, y > 90%, respectivamente.
Una o mas de esas condiciones representa una indicacién de endoscopia, para buscar
varices y realizar profilaxis primaria contra el sangrado en los pacientes cirréticos

(La Brecque, 2015).



2.2.8 DIAGNOSTICO

Endoscopia

En todo paciente que se sospecha hipertension portal se debe realizar una endoscopia,
la cual permite diagnosticar la presencia de varices esofagicas, estadiarlas segun la
calsificaciéon de Baveno VI (1), valorar el tamafio, y la posible presencia sobre las
mismas de zonas de mayor adelgazamiento de la pared (los denominados «signos
rojos»). ademas, con la endoscopia se puede observar la existencia de varices gastricas
o de gastropatia de la hipertensién portal, que con frecuencia coinciden con la presencia

de varices esofagicas (De Franchis, 2015).

Ecografia endoscdpica

Se conoce también como endosonografia. Se aplica en el diagnéstico de varices
gastricas en aquellos casos en los que la endoscopia convencional no permita el

diagnéstico diferencial de pliegues gastricos (Garcia-Pagan, 2012).

Céapsula endoscopica esofagica

Posee una capacidad diagnéstica inferior que la endoscopia convencional, no permite
valorar bien el tamafio de las varices. Su ventaja mayor es que es mas comoda para el
paciente que la endoscopia oral. Posee un elevado costo por lo que se la usa poco

(Garcia-Pagan, 2012).

2.2.9 MECANISMO DE HEMORRAGIA DE VARICES ESOFAGICAS

El principal mecanismo que conduce a la hemorragia de las varices es el incremento de

la presion intravariceal (directamente dependiente de la presion portal). El gradiente de



presion de la vena porta debe elevarse por encima de 12 mm Hg para que se produzca
la hemorragia. Este concepto es importante porque identifica un objetivo claro en la
terapéutica farmacologica: en efecto, si se logra disminuir la presion portal por debajo
de 12 mm Hg, se elimina el riesgo de hemorragia por varices. El factor mas importante
en la rotura de las varices no es el aumento de la presion de la variz per se, sino que su
pared ejerza una tension excesiva. Cuando esta tensién sobrepasa un punto critico
(punto de rotura), las varices se rompen. De acuerdo con la ley de Laplace, la tension
de la pared de las varices se puede expresar por la ecuacion. Esta ecuacion destaca un
hecho importante: el aumento de tamafio de las varices y el adelgazamiento de su pared
multiplican el efecto nocivo del incremento de la presion de la variz al acercar la tension
de la pared al punto de rotura. Ello explica que las varices grandes se rompan con mayor
frecuencia que las pequefias y que la presencia en la pared de las varices de signos
endoscopicos que traducen un menor grosor de aquella, como los «signos rojos», se
acompafia de un mayor riesgo de hemorragia. Asi, entre los pacientes con varices,
alrededor del 20% experimenta el primer episodio hemorragico a los 2 afios de
seguimiento. En pacientes con varices grandes u otros signos de riesgo, la incidencia
de hemorragia alcanza el 30%, mientras que es inferior a la mitad en pacientes con
varices pequenas en ausencia de estos factores. La presion, el tamafio y el grosor de la
pared de las varices se hallan intimamente interrelacionados. Entre ellos, el mas
importante es el aumento de la presién portal y, por consiguiente, de la presion dentro
de la variz. Recientemente se ha comprobado también Tension pared variceal:
(Gradiente de presion transmural x radio) Grosor de la pared 20 que un gradiente de
presién de la vena porta superior a 20 mm Hg se acompafia de un mal prondstico de la
hemorragia. El grado de insuficiencia hepatocelular, valorado por la clasificacion de
Child-Pugh, se correlaciona también con el riesgo y severidad de hemorragia. Tabla 20
La mortalidad del episodio hemorragico es de cerca del 20%. La mortalidad es
especialmente elevada en los pacientes con insuficiencia hepatica acusada, cuya

valoracion clinica suele efectuarse por la clasificacién de Child-Pugh. Mientras que en



los pacientes del grupo A la mortalidad es practicamente nula, en los del grupo C supera
el 30%. El grupo B tiene un prondstico intermedio. El prondstico se hace mas sombrio
cuando coexisten enfermedades graves (especialmente, un carcinoma hepatocelular,
sepsis, insuficiencia renal o una hepatitis alcohdlica) o cuando el paciente desarrolla una
recidiva hemorragica precoz (dentro de la primera semana del ingreso), lo que sucede

en un 30% de los casos (Bosch, 2009; Garcia-Pagan 2012).

2.3 ELASTOGRAFIA ¢QUE ES Y EN QUE CONSISTE?

Se trata de un conjunto de técnicas ultrasonograficas que permiten medir la elasticidad
de un tejido o lesién. Esta informacion se aplica en medicina partiendo de la premisa de
gue hay diferente elasticidad en el tejido sano comparado con el tejido patologico. A
mayor rigidez, mayor patologia ya que en humerosos procesos patoldgicos y tumorales

el tejido normal es modificado o sustituido por otro de mayor consistencia.

Este principio se ha utilizado en medicina desde Susruta medico hindu del siglo V que
palpaba rutinariamente a sus pacientes, quien ya en aguel entonces trataba de

determinar las caracteristicas fisicas de un 6rgano para determinar el estado del mismo.

Desde finales de los afios 80 algunos cientificos iniciaron el estudio de la elasticidad de
las masas bildgicas en algunos érganos (mama, prdostata, rifidén), pero eran métodos

muy sencillos y dependientes del operador como la compresién manual.

En 1988 Ophyr acufa el término “elastograma” que desarrollo un primer prototipo, que
fue el precursor del primer aparato comercial de “elastografia” en ecografia por la casa

Hitachi en el afio 2000.

Gracias a la propiedad elastica, los tejidos tienen la capacidad de deformarse cuando
se les aplica una fuerza y de retornar a su forma original al dejar de presionarlos, en el

caso de presentarse un tumor, fibrosis, inflamacion o congestion, el tejido pierde parte



de esta capacidad, ya que tiende a ser mas duro y menos elastico 7. Los estudios de
elastografia consisten principalmente en obtener pardmetros que nos indiquen la dureza

del tejido gracias a este cambio fisico que se produce en los mismos.
Especificamente en ultrasonido, el proceso a realizar se resume en:

(1) mover el tejido, (2) medir la respuesta mecéanica y (3) deducir las propiedades
biomecanicas en base a un modelo. Dependiendo del tipo de fuerza aplicada, la

elastografia se puede clasificar en: cuasiestatica, armoénica y transitoria.

La cuasiestatica consiste en la aplicacion de una compresion, la armoénica en la
transmision de ondas acusticas de baja frecuencia y la transitoria utiliza sonografia ultra
rapida para detectar cambios transitorios en el movimiento de la onda dentro del tejido.
Debido a la propiedad del medio de transmision, la velocidad del sonido esta relacionada
con la dureza del tejido, es decir, a mayor velocidad mas duro y menor velocidad mas

suave (Saavedra, 2014).

Conceptos Basicos:

> Elasticidad: Propiedad general de los cuerpos sdlidos, en virtud de la cual recobran

mas o0 menos completamente su extension y forma, tan pronto como cesa la accién de

la fuerza que las deformaba.

> Rigidez: es la resistencia que opone un material a la deformacion, y se relaciona de

manera inversa con la elasticidad. Cuanto mas elastico es un tejido, menos rigido es y

a la inversa. La rigidez de un 6rgano esta condicionada por su estructura y sus limites.

> La distension o el cambio de tamafio o forma que experimenta un material al aplicarle

una fuerza se denomina strain y se expresa como una proporcion.



> Modulos de elasticidad: Son la descripcion matemética de la tendencia de

deformacién elastica de un material. Los materiales mas rigidos tienen modulos de

elasticidad mas elevados.

Hay diferentes médulos elasticos:

» EI mdédulo de Young (E) describe la tendencia la deformacion de un objeto en el eje de
aplicacion de fuerzas opuestas en el plano longitudinal. Representa la respuesta de los

tejidos a las fuerzas de cizallamiento y se expresa en KiloPascales (KPa).

» Médulo de compresibilidad (K): Describe los cambios de volumen que experimenta un
material bajo la acciébn de esfuerzos (generalmente compresores) que actian

perpendicularmente a su superficie. No implica cambio de forma, tan solo de volumen.

* Mddulo elastico transversal (G): Describe el cambio de forma que experimenta un
material bajo la accién de esfuerzos cortantes o de cizallamiento. No implica cambios

de volumen, tan solo de forma (Saavedra, 2014).

Principios fisicos:

> Ley de Hooke: Cuando estiramos 0 comprimimos un muelle, éste cambia su longitud

y reacciona ejerciendo una fuerza recuperadora en sentido opuesto al de la fuerza
aplicada y cuyo modulo aumenta con la deformacién. El alargamiento / acortamiento

gue experimenta un material es directamente proporcional a la fuerza aplicada.

La rigidez de un tejido puede ser definida por sus modulos elasticos, que son medidas
de la resistencia a la deformidad, en compresion/tension (médulo de Young) y bajo
fuerzas de cizallamiento (médulo transversal). Los tejidos con un modulo eldstico
elevado, como el tejido fibroso, son mas resistentes a la deformacion que tejidos mas

blandos como la grasa.



La relacion entre estrés y distension esta representada en el Médulo de Young por la

siguiente formula:

E= &/¢

Ddénde:

E es el médulo de elasticidad longitudinal & es la presion ejercida sobre el area de

seccion transversal del objeto € es la deformacion

Tipos de onda: La Elastografia es una técnica que se basa en medir el desplazamiento
de los tejidos tras la aplicacion de una fuerza, tras la aplicacién de ésta se pueden

producir dos tipos de ondas:

» Onda de compresion o longitudinal: las particulas se mueven en la misma direccion en

gue se propaga la onda.

» Onda de cizallamiento o transversal o shear wave: Las particulas se mueven en

direccién perpendicular a la que se propaga la onda.

Unidades de medida en elastografia:

» Metros/segundo (m/s) se emplea para medir la velocidad de la onda de cizallamiento.

* KiloPascales: El Pascal (Pa) es una unidad de presion del Sistema Internacional de
Unidades. Se define como la presién que ejerce una fuerza de 1 Newton sobre una

superficie de 1 metro cuadrado (Pineda, 2009).

Tipos de elastografia:

Segun el mecanismo de produccion de las ondas y el tipo de ondas producidas tras la
aplicacion de una fuerza, hay dos grandes grupos de técnicas elastograficas
ecogréficas: elastografia de compresion o strain (que es cualitativa), y elastografia por

de onda de cizallamiento (que es cualitativa y cuantitativa)



Tomando en cuenta lo anterior la elastografia por ultrasonido se ha clasificado de la

siguiente manera:

. Elastografia basada en ondas de corte.

. Por empuje mecénico

. Elastografia transitoria

. Enfocando rayos acusticos

. Impulso de fuerza de radiacion acustica (ARFI)
. Imagen de onda de corte supersoénica (SSI)

. Elastografia de tejido en tiempo real

La elastografia se ha utilizado para la deteccion de cancer de mama, de tiroides, de
préstata, evaluacion de ganglio linfaticos, mientras que la indicacion mas establecida y

generalizada es para medir la rigidez del parénquima hepatico (Pineda, 2009).

2.3.1 ELASTOGRAFIA Y HEPATOPATIAS

Los distintos tipos de hepatopatias son un gran problema de salud por su prevalencia y
por la elevada morbi- mortalidad que asocian. Tienen un recorrido comuin hacia la
fibrosis del parénquima y en caso de mantenerse pueden progresar hacia cirrosis con
sus multiples complicaciones (hipertensién portal, fallo hepéatico y posibilidad de

aparicion de).

Conocer el grado de fibrosis es fundamental para planificar el tratamiento, prever una
posible respuesta al mismo, conocer el potencial de malignizacién y para planificar el
seguimiento de los pacientes. la elastografia se utiliza también para identificar a los
pacientes con hipertensién portal, en este sentido se han publicado trabajos como el de

Romanas, en el que comparan la elastografia hepatica y esplénica con el gradiente de



presion de la vena hepéatica y han encontrado una muy buena correlacion para detectar

la Hipertensién Portal Clinicamente significativa.



CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1 JUSTIFICACION

Las vérices esofagicas son producto de un aumento de la hipertension portal. La
hemorragia por rotura de varices esofagicas es una complicacion grave y frecuente en
los pacientes que presentan cirrosis hepatica con una mortalidad que ronda en torno al
20% a pesar de los adelantos en el tratamiento. Esto se ha vuelto un problema de salud
debido a que entre el 40-50% de los pacientes que padecen de cirrosis hepatica poseen

varices esofagicas al momento que son diagnosticados.

Segun las guias internacionales, se debe realizar endoscopia digestiva alta a todos los
pacientes al momento del diagnéstico de cirrosis como screening de varices esofagicas
(Garcia-Tsao, 2016). La endoscopia digestiva alta es el mejor método para determinar
la presencia de varices esofagicas y gastricas, ademas permite la identificacion de
signos adicionales para estratificar el riesgo de sangrado como el tamafio de las varices
y la presencia de puntos rojos, que cuando estan presentes se debe iniciar profilaxis
primaria utilizando betablogueantes o ligadura endoscopica (De Franchis, 2015). Las
varices esofagicas estan presentes en el 40% de los pacientes cirréticos al diagnadstico,
por lo que aproximadamente un 60% de pacientes son sometidos a procedimientos
invasivos innecesariamente, por lo que en los Gltimos afios se han estudiado métodos
no invasivos que permitan establecer un diagnostico de manera mas rapida, accesible
y confiable que permitan iniciar un tratamiento oportuno, estos estudios han demostrado
gue la hipertension portal y las varices esofagicas pueden ser diagnosticados de forma
temprana y confiable a través de nuevas técnicas no invasivas como la Elastografia
esplénica que ha demostrado mejores resultados que el Doppler hepatico con valores
de sensibilidad y especificidad similares a las técnicas invasivas (Cateterismo venoso
y endoscopia), con la finalidad de iniciar la profilaxis con betabloqueantes y priorizar a

los pacientes para realizacion de endoscopia.



La importancia de este estudio radica en que la implementacion de éstos nuevos
métodos nos permitird clasificar a los pacientes en grupos de alto o bajo riesgo,
realizando procedimientos invasivos a los pacientes de mayor riesgo con mayor
prontitud y asi descongestionar las salas de endoscopia de gran afluencia e iniciar un

tratamiento de manera mas rapida, disminuyendo asi los riesgos inherentes.

3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Conocemos que existe una asociacion entre la Hipertension Portal y varios parametros
de exdmenes de laboratorio e imagen no invasivas como el nivel de plaquetas, el flujo

Doppler de la vena porta, la elastografia hepatica, elastografia esplénica entre otros.

La evidencia sugiere que valores elevados en la elastografia esplénica tienen mayor
sensibilidad y especificidad para determinar hipertension portal, nuestra investigacion
permitird establecer si existe una relacién entre la presencia de varices esofagicas y la
elastografia esplénica. De esta manera se podran establecer recomendaciones para

diagnéstico y seguimiento de varices esofagicas mediante estudios no invasivos.

3.2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre la elastografia esplénica y la presencia de varices esofagicas?

¢,Cual método no invasivo para el estudio de Hipertension Portal tiene mejor relacion

con la presencia de varices esofagicas?



3.3 OBJETIVOS
3.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre elastografia esplénica y la presencia de varices esofagicas.

3.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
— Comparar los distintos métodos no invasivos para diagnéstico de hipertension
portal y su relacion con la presencia de varices esofagicas diagnosticadas
mediante endoscopia.
— Establecer el area bajo la curva, asi como sensibilidad y especificidad de los
métodos no invasivos para la deteccion de varices esofagicas de bajo y alto

riesgo de sangrado.

3.4 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
El presente estudio es de tipo observacional analitico transversal. El muestreo realizado

fue no probabilistico por conveniencia.

3.5 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo que se estudio fueron todos los pacientes atendidos en el area de consulta
externa de Hepatologia del Hospital De Especialidades Carlos Andrade Marin, durante
el periodo de junio del 2017 hasta agosto del 2019 con diagndstico reciente de

Hepatopatia Crénica y Cirrosis Hepatica.

La muestra se conformé por 101 pacientes que fueron atendidos en la consulta externa
en el Servicio de Hepatologia del HECAM, que fueron sometidos a estudios de
hipertension portal mediante endoscopia digestiva alta, eco Doppler portal, elastografia

hepética y elastografia esplénica en el Hospital Carlos Andrade Marin desde junio del



2017 hasta abril del 2019 que cumplieron con los criterios de inclusion, que se detallan

a continuacion:

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

Inclusion

Exclusion

Pacientes con diagndstico reciente
de cirrosis hepéatica atendidos en
consulta externa del servicio de
Hepatologia

Pacientes que se les haya realizado
VEDA (video endoscopia digestiva

alta).

Pacientes que se les haya realizado
elastografia Hepatica Y Esplénica
Pacientes cuyos datos a investigar
se encuentren completos en el
Sistema de historias clinicas del AS
400 del Hospital Carlos Andrade

Marin

Pacientes con diagnostico de

sangrado digestivo previo.

Pacientes bajo tratamiento con

betabloqueantes.

Pacientes con antecedente de
ligadura endoscopica previa.

Pacientes con trombosis Portal.




3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES | UNIDAD ESCALA Tipo de
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE variable
MEDIDA
Varices Las varices Presencia de Frecuencia | Varices Cualitativa
esofagicas esofagicas son dilataciones Presencia o Tamafio de las grandes dicotémica
colaterales vasculares Ausencia de varices Varices
portosistémicos, | longitudinalesy | vdrices pequefias
gue unenla tortuosas Frecuencia Cualitativa
circulacién situadas Caracteristicas dicotdomica
venosa portal preferentemente de las varices Varices con
conla en el tercio puntos rojos
circulacién inferior del Varices sin
sistémica. Se eséfago puntos rojos
formanenla
submucosa del
esoéfago inferior
Elastografia Método de Rigidez del tejido
Esplénica diagndstico para | esplénico Reporte Kpas/seg. Cuantitativa
valorar la valorado ecografico m/seg. continua
elasticidad o mediante ondas
dureza del bazo | de ultrasonido
Elastografia Método de Rigidez del tejido
Hepatica diagndstico para | hepatico Reporte Kpas/seg. Cuantitativa
valorar la valorado ecografico m/seg. continua
elasticidad o mediante ondas
dureza del de ultrasonido

higado




Diametro de

Didmetro de la

Didmetro de la

la Porta Porta medido Porta medido Reporte cm. Cuantitativa
por ecografia por ecografia ecografico continua
Flujo Doppler | Velocidad del Velocidad del
flujo sanguineo | flujo sanguineo Reporte cm/seg Cuantitativa
de lavena porta | de lavena porta ecografico continua
medido medido
mediante mediante
ecografia ecografia
Doppler Doppler
indice de Marcador no Razoén entre el
congestividad | invasivo en calibre portalyla | <0.12 Reporte Normal Cuantitativa
donde se velocidad portal | >0.12 ecografico Hipertensién | continua
obtiene la razén Portal
entre el calibre
portal y la
velocidad portal
Recuento Numero de Numero de >150.000 Normal
plaquetario plaguetas plaquetas <150.000 Reporte de u/L Plaquetopenia | Cuantitativa
reportadas en el | reportadas en el laboratorio discreta

resultado de
biometria
hematica

resultado de
biometria
hematica




3.7 RECOLECCION DE DATOS

Previa aprobacion del protocolo de investigacion por parte del Subcomité de Bioética de la
Facultad de Medicina - PUCE, y la autorizacién del hospital en mencién se obtuvieron los
datos de las historias clinicas electronicas y se filtraron los pacientes con diagnostico
reciente de cirrosis hepética, que tenian ademas endoscopia digestiva alta, eco Doppler
hepético, elastografia hepatica y elastografia esplénica entre el 2017 y el 2019. Se levanté

la informacion llenando la herramienta de recoleccion de datos en el programa Excel 2010.

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron los analisis estadisticos con ayuda del paquete estadistico SPSS 25. El
andlisis univariado fue realizado dependiendo del tipo de variable. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante estadisticos de tendencia central y de dispersion.
Mientras que para las cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes. Para el andlisis
bivariado se realiz6 un analisis de la varianza, posteriormente se graficaron las curvas ROC
de las variables que demostraron diferencias estadisticamente significativas y se procedio
a elegir un punto de corte para la variable con mejor area bajo la curva y se calculé valores
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos como razones de
verosimilitud positivos y negativos, ademas se utilizaron tablas de contingencia y se buscé
identificar si existia dependencia entre las variables mediante la prueba de X2. Se trabajé

con un intervalo de confianza del 95% (p < 0.05).

3.9 ASPECTOS BIOETICOS
El presente estudio respetd las normas éticas basicas de la declaracion del Helsinki. En lo
pertinente, guardandose absoluta reserva y confidencialidad de la informacién descrita en

la historia clinica, asimismo se garantiz¢ la veracidad en cada uno de los datos recopilados.



CAPITULO IV

4 RESULTADOS

Anéalisis Univariado.

Se analizaron 108 pacientes, fueron atendidos en el servicio de consulta externa de
gastroenterologia del Hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo de Julio 2017 hasta
abril del 2019, a través de sus historias clinicas. De los cuales se excluyeron 1 paciente
por haber presentado un sangrado digestivo variceal reciente, 2 pacientes por recibir
tratamiento con B-bloqueantes y 4 pacientes por no tener un adecuado registro de las

mediciones de elastografia o resultado de endoscopia.

En total se incluyeron 101 pacientes en el grupo final de estudio de los cuales 48% eran
hombres y 52% mujeres con una media de edad de 54,8 afios (+ 1,66) con una edad

minima de 36 afios y una maxima de 75 afios.

En total 70 pacientes presentaron varices al momento del diagndstico, de los cuales el
44,3% fueron clasificadas como pequefas, y el 55,7% como varices grandes; y de estas el
53,8 % presentaron signos de alto riesgo de sangrado como son la presencia de puntos

rojos en las paredes de las varices.



Tabla 2. Caracteristicas de los Pacientes

Variable Dato Porcentaje
Edad 54,8 (36 - 75)

Mujeres 52 52%
Hombres 49 48%
Causade Cirrosis

NASH 40 40%
Criptogénica 32 32%
Alcohol 14 14%
Autoinmune 6 6%
HVB 3 3%
HVC 2 2%
Resultado VEDA

No varices 31 30,7%
Vérices pequefias 31 44,3%
Vérices grandes 39 55,7%
Vérices de alto riesgo 21 14,7%
Child - Pugh

A 39 39%
B 58 58%
C 3 3%
Métodos no Invasivos (media)

EBms 3,30

EHms 2,19

Diametro del bazo 13,22

Diametro de la Porta 14
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Figura 1. Porcentaje de presencia de varices esofagicas en la endoscopia digestiva alta al
momento de diagndstico de cirrosis hepatica en pacientes atendidos en el servicio de consulta
externa de gastroenterologia desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor
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Figura 2. Porcentaje de tipos de vérices esofagicas encontradas en la endoscopia digestiva alta al
momento de diagnostico de cirrosis hepatica en pacientes atendidos en el servicio de consulta
externa de gastroenterologia desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor
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Segun el nimero de plaquetas de los 70 pacientes con varices esofégicas 47 presentaron

plaguetopenia que corresponde al 68,1% y 31,9% tenia valores normales.

70,0%

68,1%

60,0%

50,0%

40,0%

31,9%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
PLAQUETOPENIA (< 150.000) PLAQUETAS NORMALES (> 150.000)

Figura 3. Porcentaje de pacientes con plaguetopenia en pacientes con reciente diagnéstico de
cirrosis hepatica, atendidos en el servicio de consulta externa de gastroenterologia desde Julio del
2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

De los 61 pacientes con plaquetopenia el 67,2 % (41 pacientes) presentd varices
esofagicas, de los 39 pacientes con conteo de plaquetas normal el 56,4 % (22 pacientes)

presentd varices esofagicas.
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Figura 4. Presencia de varices esofagicas segun el recuento de plaquetas en pacientes de reciente
diagnéstico de cirrosis hepatica, atendidos en el servicio de consulta externa de gastroenterologia
desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

Con respecto a la etiologia la primera causa de cirrosis fue el NASH con 40%, seguido de

cirrosis de origen criptogénica con 32%, la causa endlica ocupa el tercer lugar con el 14%,

la hepatitis autoinmune correspondi6 al 6% y las hepatitis virales ocupan el quinto y sexto

puesto, By C con el 3% y 2% respectivamente.
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Figura 5. Etiologia de cirrosis hepética en pacientes de reciente diagnéstico, atendidos en el
servicio de consulta externa de gastroenterologia desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.
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Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

De los 101 pacientes, el 39% fue clasificado como CHILD A, el 58% como CHILD B y el

3% como CHILD C.
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Figura 6. Porcentaje de score de Child — Pugh en pacientes de reciente diagnostico de cirrosis
hepatica, atendidos en el servicio de consulta externa de gastroenterologia desde Julio del 2017
hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

Segun el score de Child-Pugh de los 39 pacientes child A el 35 % (14 pacientes) presentd
varices esofagicas, de los 58 pacientes Child B el 89,6 % (52 pacientes) presentd varices

esofagicas y de los 3 pacientes Child C todos presentaron varices esofagicas.
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Figura 7. Presencia de varices esofagicas segun el score Child - Pugh en pacientes de reciente
diagnéstico de cirrosis hepatica, atendidos en el servicio de consulta externa de gastroenterologia
desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

En el grupo de pacientes que presentaron varices esofagicas la media del diametro del
bazo fue de 14,2 cm con un rango minimo de 8,5 cm y un maximo de 19,45 cm, mientras
gue en el grupo de los pacientes sin varices esofagicas la media fue de 12,2 cm con un
rango minimo de 8 cm y un maximo de 18,2 cm ; la media del diametro de la vena porta
fue de 14,5 mm con un rango minimo de 8,8 mm y un maximo de 22,90, en comparaciéon
con el grupo que no present6 varices con una media de 13,4 mm con un rango minimo de
10 mm y un maximo de 20 mm; la media del indice de congestividad fue 0,85 con un rango
minimo de 0,31 y un maximo de 1,77 para el grupo de pacientes con varices, mientras que
para el grupo de pacientes sin varices la media fue de 0,86 con un rango minimo de 0,26
y un maximo de 2; para el grupo de pacientes con varices esofagicas la media de la
elastografia de bazo fue de 3,5 m/seg con un rango minimo de 3,0 m/seg y un maximo de
4,09 m/seg, mientras que para el grupo de pacientes sin varices la media fue de 3,0 m/ seg
con un rango minimo de 1,35 m/seg y un méaximo de 3,8 m/seg; en el grupo de pacientes

con vérices la media de la elastografia de higado fue 2,4 m/seg con un rango minimo de
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1,04 m/seg y un maximo de 3,9 m/seg, en el grupo de pacientes sin varices la media fue
1,9 m/seg con un minimo de 1,1 m/seg y un maximo de 2,87 m/seg.; en los pacientes con
varices la media de conteo de plaquetas fue 132630 con un rango minimo de 23000 y un
maximo 442000, mientras que para los que no tenian varices la media fue de 140510 con

un minimo de 50000 y un maximo de 322000.

Cuando se clasifica a las varices en grupos de bajo y alto riesgo y se compara las medias
observamos que el diametro de bazo para el grupo de bajo riesgo es 14,22 cm mientras
gue para el grupo de alto riesgo es 14,21 cm; la media del diametro de la porta para el
grupo de bajo riesgo es de 14,57 mm mientras que para el grupo de alto riesgo es de 14,50
mm; la media de la velocidad de flujo de vena porta en el grupo de bajo riesgo es de 21,1
m/seg mientras que para el grupo de alto riesgo es de 19,4 m/seg; la media del indice de
congestividad para el grupo de bajo riesgo es 0,86 mientras que para el grupo de alto riesgo
es de 0,83; la media para la elastografia de bazo en el grupo de bajo riesgo es de 3,4y
para el grupo de alto riesgo es de 3,6; la media de la elastografia de higado para el grupo
de bajo riesgo fue de 2,5 m/seg y para el grupo de alto riesgo fue 2,3 m/seg; la media del
conteo de plaquetas fue de 144551 para el grupo de bajo riesgo y de 123027 para el grupo

de alto riesgo.



Tabla 3. Comparacion de medias entre los distintos métodos no invasivos de medicion de
presion portal
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Med 14,22 14,53 20,20 ,85 38,23 3,55 19,14 2,42 132630
Des.

Si stdr 2,40 2,35 8,74 ,36 4,85 22 10,08 ,64 87704
Min 850 8,80 8,00 31 30,70 3,20 3,30 1,04 23000
Max 19,45 22,90 46,00 1,77 50,00 4,09 45,70 3,90 442000
Med 12,23 13,47 19,23 ,86 29,17 3,06 12,17 1,96 158172
Des.
stdr 2,63 2,42 8,97 A7 9,30 54 5,33 ,45 64600

No

Min. 800 10,06 8,11 ,26 5,50 1,35 3,70 1,11 50000
Max 18,20 20,00 45,00 2,00 43,80 3,80 24,80 2,87 322000

Fuente: Historias clinicas HCAM
Elaborado por: Autor

Analisis Multivariado.

Se realizo un analisis de la varianza en donde se observd que en los grupos del indice de
congestividad (p=0,852), la velocidad de flujo de la vena porta (p=0,611) y el conteo de
plaquetas (p=0,163) no habian diferencias estadisticamente significativas, mientras que los
grupos del diametro del bazo (p=0,0001), el diametro de la porta (p=0,044), la elastografia
de bazo (p=0,0001) y la elastografia de higado (p=0,001) si existen diferencias

estadisticamente significativas.

Posteriormente se calcul6 el Eta y el Eta cuadrado parcial, en donde se encontré una
asociacion moderada a fuerte en la elastografia de bazo (0,53), el didmetro del bazo (0,35),
la , elastografia de higado (0,34) y el didmetro de la porta (0,20), una asociacién media en
el conteo de plaquetas (0,14) y una asociacion pobre en la velocidad del flujo de la vena

porta (0,051) y el indice de congestividad (0,019).

Se aplicé la curva Roc para determinar la eficiencia de la elastografia de bazo y de higado,

asi como para el diametro del bazo, el diametro de la porta, para predecir la presencia de



varices esofégicas. La elastografia esplénica fue el pardmetro diagnostico mas preciso con
un area bajo la curva de 0,84 (95% IC 0,75 — 0,93), seguido del diametro del bazo con 0,71
(95% IC 0,60 — 0,83), en tercer lugar, la elastografia de higado con un area bajo la curva
de 0,69 (95% IC 0,59 — 0,79), en cuarto lugar el diametro de la porta fue el parametro

menos preciso con un area bajo la curva de 0,65 (95% IC 0,53 — 0,77).

Cirigen de la curva

—— Diametro del bazao (cm)
— Diametro de la porta (mm)

___ Elastografia de bazo
(miseq)

___Elastografia de higado
(miseq)

= Linea de referencia

Sensibilidad

0,0 0,2 n',4 n',e 08 10
1 - Especificidad

Figura 8. Area bajo la curva de elastografia esplénica, diametro del bazo, elastografia de higado y
diametro de la vena porta para predecir la presencia de varices esofagicas en pacientes de
reciente diagndstico de cirrosis hepatica, atendidos en el servicio de consulta externa de
gastroenterologia desde Julio del 2017 hasta abril del 2019.

Fuente: Historias clinicas HCAM

Elaborado por: Autor

Para la elastografia esplénica se tomé un punto de corte de 3,30 m/seg que fue capaz de

predecir la presencia de varices esofagicas en 64 de 70 pacientes y de descartar la



presencia de varices en 18 de 31 pacientes, con una sensibilidad de 83,12% y una
especificidad del 75%, se calcul6 el Chi cuadrado con un valor de 29,05 (p: <0,0001), el
Indice de Youden fue de 0,58 con una exactitud del 81,1%, el valor predictivo positivo (VPP)
fue de 91,4%, el valor predictivo negativo fue de 58,06 %, la razén de verosimilitud positiva

(LR+) es de 3,32 y la raz6n de verosimilutud negativa (LR-) es de 0,30.

Posteriormente se realizé un analisis de medias por cada etiologia que se resume en la

siguiente tabla.

Tabla 4. Comparacion de las medias de la elastografia esplénica en pacientes con
presencia y ausencia de varices esofagicas segun la etiologia de la cirrosis.

Etiologia Std.
Varices Mean N Deviation min max
NASH Si 3,5344 27 22873
N:38 No 2,9964 11 48886

Total 3,3787 38 , 40313 2,10 4,00
Criptogénica Si 3,5596 24 ,24808
N: 32 No 2,9363 8 47560

Total 3,4038 32 41466 217 4,06
Alcohol si 3,4600 8 12817
N:13 No 2,8180 5 89962

Total 3,2131 13 ,62052 1,35 3,77
Autoinmun No 3,5100 6 ,07211
N:6 Total 3,5100 6 07211 343 362
Biliar si 3,5900 2 01414
SN‘?CSU“da” No 3,3800 1

Total 3,5200 3 12166 338 36
Biliar Si 4,0900 1
primaria g4 4,0900 1
N: 1 4,09 4,09
Hepatitis B~ Si 3,5000 3 0,00000
N:3 Total 3,5000 3 0,00000 35 35
Hepatitis C ~ Si 3,8450 2 ,19092
N: 2 Total 3,8450 2 19092 371 308
Wilson Si 3,6700 1

Total 3,6700 1 3,67 3,67
CEP si 3,4000 1

Total 3,4000 1 34 34

Fuente: Historias clinicas HCAM
Elaborado por: Autor



En esta tabla llama la atencién sobre todo que de los seis pacientes con hepatitis
autoinmune todos presentan valores de elastografia esplénica sobre el valor de la media
propuesta para detectar la presencia de varices esofégicas, sin embargo, en la endoscopia

se comprueba que ninguno de estos pacientes presenta varices.



CAPITULO V

5 DISCUSION

Las varices esofagicas son dilataciones vasculares que unen la circulacién venosa portal
con la circulacioén sistémica y actualmente siguen siendo una de las principales causas de
mortalidad en los pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal, en el presente
estudio se identificé que la media de edad de pacientes con diagndstico reciente de cirrosis
hepatica fue de 54,8 afios. En un estudio realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin en
el periodo 2009 — 2017 se encontrd6 una media de 66 afios y que la mayor parte de
pacientes cursaba la sexta década (Villalba, 2018); datos similares a los encontrados por
Sanchez et al. (2018) con una media de 66,8 afios y a los de Abarca et al. (2006) con una
media de 64,1 aflos, ambos estudios realizados también en el HECAM; estas diferencias
pueden deberse a que los dos ultimos estudios se realizaron en pacientes hospitalizados
por complicaciones, mientras que nuestro estudio se realizd en pacientes con diagndstico
reciente por lo que las edades reportadas estarian en concordancia con la progresion de

tiempo desde el diagndstico hasta el desarrollo de complicaciones.

La cirrosis no tiene preferencia por ningin sexo, con relacion a la distribucién por sexo se
determind que de los 101 pacientes estudiados 48 casos (47,5%) correspondieron al sexo
masculino y 53 (52,4%) al sexo femenino, similar a los datos de Vinueza (2013) que reportd
51,6% sexo masculino y 48,4% sexo femenino en un estudio realizado en el Hospital

Eugenio Espejo en 157 pacientes.

Segun LaBrecque (2015), la frecuencia de varices esofagicas varia entre el 30% y 70% de
los pacientes con cirrosis y 9% a 36% presentan varices de alto riesgo, mientras que la
frecuencia de varices esofégicas en los pacientes evaluados en nuestro estudio fue del

70,7%; de las cuales 44,3% fueron varices pequeiias, el 55,7% fueron varices grandes,



ademas se identificaron varices de alto riesgo en un el 20,8% de los pacientes evaluados,
gue constituyo el 53,8% de los pacientes con vérices grandes y el 30% de los pacientes
con varices esofagicas, datos que se encuentran en relacion a los reportados por la

Organizacion Mundial de la Salud (2015).

La presencia de varices esofégicas se relaciona con varios factores como la severidad de
la enfermedad o reserva hepética, 40% en pacientes con Child A y 85% con Child C (De
Soto, 2009). En el presente estudio el 35% de los pacientes Child A presentaron varices

esofagicas, mientras que el 100% de los pacientes Child C presentaron varices.

La hemorragia secundaria a la ruptura de varices es la complicacion letal mas frecuente de
la cirrosis y se presenta con una frecuencia de 5 a 10% al afio, identificAndose a la tension
de la pared (caracteristicas morfolégicas de la varice) asi como el grado de insuficiencia
hepatica como los predictores mas importantes (DeFranchis, 2005). En nuestro pais
estudios previos como el de Abarca et al (2006) en el que se evaluaron 770 pacientes entre
los afios 1989 y 2003 encontrd que la primera causa de muerte entre pacientes cirréticos
fue el sangrado variceal con un 37,7%; mientras que estudios mas actuales realizados a
nivel mundial como el de Malpica et al (2013), Zamora et al (2016), colocan al sangrado
variceal como segunda causa de muerte por detras de los cuadros infecciosos, de igual
manera en el estudio de Sanchez et al (2018), realizado en nuestro pais en el HECAM se
reporta al sangrado variceal como segunda causa de muerte con un 17,36%. Suponemos
gue esta disminucién con respecto a los estudios anteriores se deberia a la mayor
disponibilidad de profilaxis primaria y secundaria, tratamiento endoscépico y el manejo

intrahospitalario con vasoconstrictores.

A pesar de los avances en la Ultima década para su tratamiento, se asocia con una

mortalidad a las 6 semanas de al menos el 20% (Garcia — Tsao, 2007).

Con respecto a la etiologia de la cirrosis se conoce que el espectro varia entre diferentes

areas geograficas y poblaciones en todo el mundo (Sharma et al, 2016). En nuestro pais



se observan cambios importantes con respecto a este tema, en 2006 Abarca et al describen
a la cirrosis endlica (48,3%) como primera etiologia, seguida de la cirrosis criptogénica
(44,1%) y los virus hepatotropos (2,8%), en 2011 Vinueza en su estudio presenta a la
cirrosis endlica (52,9%) como primera causa, seguida de la hepatitis autoinmune (8,9%),
en tercer lugar los virus hepatotropos (8,3%) y en cuarto lugar aparece la EHNA (8%),
etiologia que no aparecia en estudios previos debido a que anteriormente no se la
consideraba como una causa importante de cirrosis, asi mismo existia un importante
subdiagndstico de esta patologia. En 2018 Sanchez y Villalba respectivamente describen
gue la cirrosis endlica continta siendo la principal etiologia, pero ahora la segunda causa
es la EHNA con 27,53% y 16,75% respectivamente, la hepatitis autoinmune representa el
8,5% y 5,4% respectivamente. En nuestro estudio transversal encontramos como primera
etiologia a la EHNA con 38%, seguido de la cirrosis criptogénica con 32%, en tercer lugar,
la causa endlica con 13%, la hepatitis autoinmune en cuarto lugar con el 6% y los virus B
y C con 3% y 2% respectivamente; el aumento en la prevalencia de la EHNA se explica por
el aumento en la incidencia mundial de sobrepeso y diabetes. Segun la organizacion
mundial de la salud en el afio 2016 mas de 1900 millones de adultos de 18 o més afios
tenian sobrepeso, de los cuales mas de 650 millones eran obesos, cifra que se ha casi

triplicado desde 1975.

La Hipertensién portal, definida como un valor del GPVH mayor a5 mmHg es una condiciéon
progresiva de la enfermedad hepatica y es la principal causa de complicaciones y muerte
en pacientes con cirrosis hepatica (D" Amico, 2006), de hecho, es el principal predictor para
el desarrollo de varices y el sangrado digestivo variceal cuando el valor del GPVH supera
los 10 mmHg (Garcia — Pagan, 2010). La medicién del gradiente de presién de la vena
hepatica refleja indirectamente la presion portal y es considerada como el Gold standard
por lo que se recomienda como evaluacién en los pacientes con enfermedad hepatica
cronica debido a su gran valor diagnéstico y pronostico (Ripoll, 2009). Sin embargo, es una

técnica invasiva que solo se puede realizar en centros altamente especializados y no se



realiza en el pais, es por esto que en la ultima década se han estudiado métodos no
invasivos que se correlacionen con la presion Portal que sean faciles de realizar y

accesibles.

En el presente estudio encontramos que el area bajo la curva de elastografia esplénica
para identificar varices esofagicas fue muy buena (0,84), resultados similares a estudios
previos como el de Jansen publicado en 2016 en el que se compar6 a la elastografia
esplénica con la medicion del gradiente de presion de la vena hepética para detectar
hipertensién portal clinicamente significativa (punto de corte > 35,6 KPas, E: 92%), de igual
manera Colecchia et al (2012) demostraron una correlacion positiva entre la elastografia
esplénica y la medicién del gradiente de presion de la vena hepatica (r = 0,88; p = <0,001)
en pacientes con hepatitis C, ademas en el mismo estudio, la elastografia esplénica

demostré ser el mejor marcador para identificar hipertension portal severa (AUC: 0,95).

En nuestro estudio el diametro del bazo se consideré una buena prueba (AUC: 0,71), para
discriminar la presencia de varices esofagicas, resultados que estan en concordancia con
multiples estudios que demuestran que la esplenomegalia esta frecuentemente asociada
con la presencia de hipertension portal, se estima que 65 a 83% de los pacientes con
cirrosis compensada (Child A) presentan esplenomegalia y aumenta significativamente con
la progresion de la enfermedad, en el estudio longitudinal de Berzigotti (2008) fue
considerado como un excelente marcador de falla hepética y la ocurrencia de varices
esofagicas. Sin embargo, este grupo evalué la correlacién entre el diametro del bazo y el
gradiente de presion de la vena hepatica, pero el incremento del diAmetro del bazo no
demostré una precisiéon estadisticamente significativa en el diagndstico de hipertension

portal clinicamente significativa.

Asi mismo nuestros resultados mostraron que el area bajo la curva para identificar varices
esofagicas con elastografia hepética fue 0,69 por lo que se consideré como un test regular

para discriminar la presencia de varices esofagicas, estos resultados se contraponen con



varios estudios publicados, como el de Carrién et al (2006). Fue uno de los primeros en
demostrar que la elastografia hepatica se correlaciona con el gradiente de presion de la
vena hepatica, con un area bajo la curva de 0,94 para detectar la hipertensioén portal
clinicamente significativa, estos resultados se apoyan en estudios posteriores como el de
Colecchia (2012) y Takuma (2016) que concluyen que la elastografia hepatica es un
excelente método no invasivo para predecir la presencia de varices esofagicas con un
AUROC de 0,94 (S: 98% E: 66%) y 0,95 (S: 93% E:84%) respectivamente, resultados muy
diferentes a los de nuestro estudio, esto puede deberse a que estos estudios se realizaron
en pacientes con cirrosis de etiologia viral, especialmente Hepatitis C, mientras que nuestro
estudio se realiz6 en un amplio espectro etiolégico y la elastografia al ser un método
mecanico que mide la rigidez de los tejidos puede verse afectada por anormalidades en los
tejidos como la inflamacion, la congestion vascular y la dilatacién de la via biliar. Se ha
comprobado en varios estudios que existe un amplio rango de variacion entre los puntos
de corte propuestos para detectar hipertension portal, hipertensién portal clinicamente
significativa y la presencia de varices esofégicas en la elastografia hepatica y estas
variaciones parecen depender de la etiologia de la enfermedad hepatica (Oliveira, 2017),
incluso cuando se evalla a la elastografia para detectar el grado de fibrosis hepatica se
observa una diferencia entre etiologias, en el estudio de se demostr6 que los pacientes
con hepatitis autoinmune tenian valores mas altos en la elastografia en comparacion con
los pacientes que tenian hepatitis C y enfermedad de Wilson, lo que se pudo malinterpretar
como presencia de fibrosis, pero en el estudio se comprob6 que la actividad inflamatoria
acompafada de elevacion de transaminasas puede incrementar la rigidez hepatica, por lo
gue se atribuyd como posible explicacion de la medicién de valores mas altos en la
elastografia hepatica al mayor grado de actividad inflamatoria que tienen los pacientes con

hepatitis autoinmune en comparacion con otras etiologias.

El punto de corte propuesto en nuestro estudio para la elastografia esplénica de 3,3 m/seg.

fue capaz de identificar la presencia de varices esofagicas con una sensibilidad del 83,12%



y una especificidad del 75%, con un VPP 91,4% y un VPN de 58,06%, con una exactitud
del 81,1%, la razon de verosimilitud positiva fue 3,32 y la razén de verosimilitud negativa
fue de 0,30. En otros estudios se han propuesto puntos de corte muy similares, como por
ejemplo el de Takuma en 2016 en el que se propone un punto de corte de 3,1 m/seg para
detectar hipertension portal severa, 3,36 m/seg. para detectar la presencia de varices
esofagicas (S: 95,8; E: 77,8; VPP: 88,1; VPN: 96), en 2012 el estudio de Bota et al proponen

un punto de corte de 3,95 (S: 75; E: 61,8; VPP: 61,4; VPN: 78,2).

Cuando realizamos un andlisis del rendimiento por etiologias observamos que, en la
hepatitis autoinmune de los 6 pacientes evaluados, todos presentaban valores de
elastografia esplénica mayores al punto de corte propuesto, sin embargo, en la endoscopia
se constatd que ninguno presentaba varices esofagicas, es decir en la hepatitis autoinmune
se sobre estimé la presencia de vérices esofagicas. En la hipertension portal el bazo sufre
un remodelado debido a varios factores entre los que se encuentran un aumento del flujo
arterial y congestion pasiva, también en parte por un aumento de la actividad esplénica
linfoide del tejido del bazo, ademas una mayor angiogénesis y fibrogénesis; estos son los
factores que determinan la aparicién de esplenomegalia (Berzigotti, 2017) y posiblemente
también el aumento de la rigidez del parénquima esplénico. en el caso de la Hepatitis
autoinmune que presenta valores mas altos en la elastografia esplénica muy
probablemente se deba a un incremento de la actividad del tejido linfoide, en donde se
almacenan los Linfocitos T que son parte fundamental de la fisiopatologia en la HAI y son

los que median la citotoxicidad y destruccion del hepatocito.

Las recomendaciones sobre el uso de la endoscopia para la deteccion de véarices
esofagicas en todos los pacientes cirréticos al momento del diagnostico se emitieron desde
el primer consenso de Baveno en 1992 (De Franchis, 1992), sin embargo una gran
proporcion de pacientes cirrGticos no presentan varices esofagicas, haciendo que la
endoscopia no sea una prueba ideal de screening, que ademas esta asociada a costos

significativos y molestias para el paciente (Berzigotti, 2014), en el ultimo consenso de



Baveno VI realizado en el 2015 se resalta el papel diagndstico de los métodos no invasivos
como la elastografia hepatica, en particular se menciona el criterio Baveno VI seria Util en
excluir la presencia de varices esofagicas, definido como pacientes con valores de
elastografia hepatica <20 kpas y un conteo de plaguetas >150.000 se consideraron muy
poco probable que presenten vérices esofagicas (<5%) por lo que podrian evitarse la
realizacion de endoscopia con seguridad. En nuestro estudio de los 101 pacientes
estudiados 25 cumplieron los criterios de Baveno VI, de los cuales 12 pacientes (48%)
tuvieron varices en la endoscopia y de estos el 7,7% se catalogaron como varices de alto
riesgo, de los 12 pacientes que cumplieron los criterios de Baveno VIy presentaron varices,

8 pacientes (67%) habrian sido detectados por la elastografia esplénica.

Estos resultados sugieren que la elastografia esplénica tiene un mejor rendimiento que la
elastografa hepatica y el resto de métodos no invasivos para detectar la hipertension portal
clinicamente significativa y la presencia de vérices esofagicas, por lo que podria utilizarse
como screening de varices esofagicas y priorizar a los pacientes que requieran una
endoscopia e incluso convertirse en una indicacion para iniciar tratamiento profilactico ,ya
sea con betablogueantes o ligadura endoscépica podria ser utilizada para diagnosticar la

presencia de varices esofagicas.



CAPITULO VI

6 CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES
6.1CONCLUSIONES

La elastografia esplénica es una modalidad diagnostica no invasiva que esta demostrando
mayor rendimiento con respecto al resto de métodos no invasivos basados en imagen,
superando incluso a la elastografia hepatica que hasta ahora habia demostrado ser el

método diagndstico no invasivo mas importante para la deteccion de varices esofagicas.

Esta superioridad de la elastografia esplénica se debe a que la elastografia hepatica ha
demostrado que la rigidez del higado tiene una gran variabilidad dependiendo de la
etiologia de la hepatopatia cronica. Si bien en nuestro estudio se comprueba que el bazo
tiene una menor variabilidad, se demuestra también que la etiologia es un factor importante
ya que los pacientes con Hepatitis autoinmune suelen tener valores de elastografia

esplénica mas elevados, lo que podria llevar a sobrediagndsticar la presencia de varices.

De igual manera la elastografia esplénica logré identificar de mejor manera a los pacientes
con varices esofagicas que incluso los criterios de Baveno VI, por lo que en el futuro se
podria considerar como un buen método de screening, tomando en cuenta que es un
método no invasivo, muy bien tolerado por el paciente debido a su facilidad y que no
requiere ninguna preparacion adicional, ademas supone menores costos econémicos en

relacion a la endoscopia.

6.2 RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio no son definitivos por lo que deberan ser confirmados
posteriormente con mas estudios con muestras mas grandes o estudios prospectivos
antes de utilizar a la elastografia esplénica como método de screening de varices
esofagicas y la etiologia debera ser siempre un factor a tomar en cuenta al momento de

la interpretacion de los resultados.



6.3 LIMITACIONES

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el tamafio de la muestra con 101
participantes fue relativamente pequefio, por lo que estos resultados deberan
confirmarse con estudios prospectivos o0 estudios con muestras mayores para mejorar
la validez externa de la prueba, el estudio no fue capaz de diferenciar entre la

presencia de varices y varices de alto riesgo.
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