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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar si la trombocitopenia es factor indicador y un determinante en la hemorragia
digestiva alta por vérices esofagicas. Materiales y Métodos: Estudio analitico, retrospectivo, de casos
y controles, a partir de las historias clinicas de los pacientes atendidos entre Enero 2007 a Noviembre
2010 en el Hospital Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén. De 100 pacientes cirrticos, 50 pertenecen al
grupo Casos (pacientes con hemorragia digestiva alta) y 50 pertenecen al grupo Controles (pacientes
sin hemorragia digestiva alta). Se realizd la razon de incidencia entre el fendmeno expuesto y no
expuesto a partir del ODDS RATIO mediante estadistica analitica. Resultados: De los 57 pacientes
expuestos y 43 pacientes no expuestos, se comprob6 la asociacién entre la trombocitopenia y el
sangrado en los pacientes cirréticos y con varices esofagicas lo cual demostrd no ser un factor de
riesgo estadisticamente significativo (p = 0, 37, OR: 1.28, IC 95%: 0.58-2.83). Conclusiones: Se
descarta la existencia de una relacidn directa entre este factor (Trombocitopenia) y el episodio de
sangrado. Observandose que existe una débil relacion entre estos factores, debido a la muestra
pequefia del estudio, y factores de confusion. No se conoce bibliografias que demuestren que la
trombocitopenia sea un factor de riesgo en la hemorragia por varices esofagicas, pero si que la
trombocitopenia es un factor en la progresion de cirrosis. Un mayor tamafio muestral, un disefio de
casos y controles mejor elaborado v el ajuste de factores de confusidn esclareceria la naturaleza de

esta asociacion.
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Abstract:

Objectives: To evaluate if Thrombocytopenia is a determinant factor in the upper gastrointestinal
bleeding. Methods: Analytic, Retrospective study design of cases and controls, between January
2007 to November 2010. In a group of 100 patients diagnosed with Cirrhosis from The Guayaquil
Hospital Dr. Abel Gilbert Ponton , where we compared the case group (50 patients with upper
gastrointestinal bleeding ) against the control group ( 50 patients without upper gastrointestinal
bleeding) , we made the comparison between the exposed group and the not exposed group by
ODDS RATIO with analytical statistics . Results: Between 57 exposed patients , and 43 non
exposed patients , we compared the association between thrombocytopenia and upper bleeding , this
fact was not statistically significant (p=0.37, OR 1.28, IC95%: 0.58-2.83). Conclusions: The direct
relationship between thrombocytopenia and bleeding episodes is discarted. We demonstrate  that
thrombocytopenia and upper bleeding in our study design have not showed to be statistically significant.
We observed a poor relation between these factors, because we had a small size in the study, and
some confounders . Articles and another studies don’t explain that thrombocytopenia is a risk factor in
variceal bleeding, but the low platelet is important in the progression of cirrhosis. We suggest that a
large size of patients, a better selection of the patients, and a case control design and the adjustment

of the confounding factors may clear up the nature of this association.

Keywords: Cirrhosis, gastrointestinal upper bleeding, esophageal varices, Thrombocytopenia.



INTRODUCCION

La cirrosis se caracteriza por fibrosis y nédulos de regeneracion en el higado representando la décimo
primera causa de muerte. (1,2). En nuestro pais la edad promedio de diagnostico es 64 afios,
figurando como etiologia mas frecuente el consumo cronico de alcohol (48.3%) y la infeccion por los
virus de hepatitis B 'y C (8.2%) (3, 4, 5, 6,). EI 50% de los cirréticos desarrolla hipertension portal,
conduciendo a la aparicién de varices gastroesofégicas en el 60% de los cirréticos descompensados y
el 30% de los compensados, siendo esta la causa principal de sangrado. El riesgo anual de un primer
episodio de hemorragia digestiva varicosa varia entre el 5 al 15%, dependiendo de su tamafio; (7) con
una mortalidad asociada del 25 a 50%, indicandose el estudio endoscdpico en todo paciente cirrético

para determinar la existencia de varices y asi estimar el riesgo de sangrado.

Debido al secuestro esplénico, un indicador frecuente de la presencia de hipertensién portal es la
disminucion progresiva en el recuento plaquetario (30.000 a 60.000 /ul), con una prevalencia de 15-
70%. (8, 9, 10, 11, 12). Recientemente la trombocitopenia ha sido ligada como factor de progresion de

cirrosis, pudiendo indicar pronéstico.

Realizamos una busqueda extensa, la cual no arrojé resultados relevantes de estudios que describan
la trombocitopenia como factor de riesgo de hemorragia digestiva (13, 14, 15, 16, 17, 18). Estamos
interesados en saber si también pudiese establecerse este parametro como indicador de sangrado
digestivo alto en los pacientes cirréticos complicados con varices esofagicas, puesto que, conociendo
de antemano su predisposicidn a sangrar, mejoraria su manejo, evitando las elevadas tasas de

mortalidad que estos episodios conllevan.



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio analitico, restrospectivo, de casos y controles (indice 1:1).
Seleccion de los casos y controles

Criterios de Inclusion (CASOS):

e Pacientes con diagnéstico de Cirrosis

e Edades comprendidas entre 45 a 80 afios.

e Pacientes con varices esofagicas diagnosticadas por endoscopia alta.
e Pacientes con hemorragia digestiva alta.

Criterios de Inclusion (CONTROLES):

e Pacientes con diagnéstico de Cirrosis.
e Edad comprendida entre 45 a 80 afios.
e Pacientes con varices esofagicas diagnosticadas por endoscopia alta.

e Pacientes sin hemorragia digestiva alta.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con antecedentes de esplenectomizacion

e Pacientes con antecedentes de enfermedades mieloproliferativas

e Pacientes con antecedentes de ulcera péptica, sindrome de Mallory Weiss, esofagitis,
duodenitis, neoplasias.

e Pacientes con antecedentes de uso prolongado de Anti Inflamatorios No Esteroideos (AINES)



RECOLECCION DE LA INFORMACION

En el departamento de Estadistica del Hospital Guayaquil Dr. Abel Gilbert Ponton, accedimos a los
registros médicos de los pacientes atendidos en el Area de Medicina Interna y que fueron referidos al
Servicio de Endoscopia durante el periodo de Enero de 2007 a Noviembre de 2010. Utilizando los
codigos K74 y K92.2 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades actualizada al 2010 (CIE- 10),

identificamos 723 pacientes (Grafico 1), de los cuales:

280 pacientes no tenian registros

e 176 pacientes con historias clinicas perdidas
e 153 con historias clinicas incompletas.

e 14 cumplian criterios de exclusién

e Poblacion de estudio: 100 sujetos.

VARIABLES

La variable exposicion fue la trombocitopenia (dicotémica), definida como un valor igual 0 menor a
150.000/mm?3 de plaquetas. La variable desenlace fue hemorragia digestiva alta (HDA), (dicotomica),
precisada como la pérdida aguda de sangre al lumen del tubo digestivo localizada por encima del
angulo de Treitz, manifestandose con hematemesis, melena y/o hematoquecia, segun lo establece la
CIE-10. Asimismo, se considerd el grado de varices esofagicas (ordinal) segln la escala de Westaby,

como covariable.



ANALISIS ESTADISTICO

Todos los pacientes que ingresaron al estudio fueron tomados en cuenta para el analisis estadistico.
Se usd estadistica descriptiva: media y rango interquartil para edad, asi como frecuencia para sexo,
trombocitopenia, y grado de vérices esofagicas; tanto para casos y controles. Odds Ratio (OR) entre
trombocitopenia y hemorragia digestiva alta con intervalo de confianza de 95%, usando X2 (chi
cuadrado) a dos colas con un alfa de 0.05 y con un poder de 0.80 para la prueba de hipotesis. No se
realizé célculo de tamafo muestral. Se uso Epi-Info 7 'y Microsoft Excel 2010 para el analisis de los

datos, y la elaboracion de tablas y graficos.

RESULTADOS
Se procedid a tabular los datos segun las siguientes variables:
Cualitativas

v" Sexo de los pacientes casos y controles.
Cuantitativas

v" Edad de diagndstico de los pacientes casos y controles.

v' Valores de trombocitopenia en pacientes cirroticos.

v' Grado de varices esofagicas segun la clasificacion de Westaby.
Dentro de la muestra, 50 pacientes eran casos, de los cuales 30 eran del sexo masculino (60%),
mientras que 20 pacientes correspondian al sexo femenino (20 %). En el grupo control de un total de
50 pacientes, 31 pacientes pertenecian al sexo masculino (62%) y 19 al sexo femenino (38%),
respectivamente (Tabla 1).
La media de edad en todos los pacientes (casos y controles) es de 58.99 (DE: 10.48; X +/- 2 DE: 30.03

- 79.95; rango interquartil (IQ) 25-75: 50.25 — 68), la moda es 50 y la mediana 55. Estos datos



demuestran una distribucion no normal de nuestra poblacion de estudio, siendo la edad de 50 afios la
maés frecuente (6%) junto con el grupo etario de 53 afios (6%) (Grafico 2).

Dentro de los casos, el numero de sujetos que cursaron con trombocitopenia, segun el grado de
varices gastroesofagicas fue: Grado I|: 7 (12.3%) IC: 5.08-23.68; Grado II: 30(52.6%) IC: 38.97-66.02;
Grado lII: 15 (26.3%) IC: 15.54 -39.66; Grado IV: 5 (8.8%) IC: 2.91-19.30. Dentro del grupo control, los
pacientes con varices grado IV: no presentaron trombocitopenia; los del Grado I: 10 (23.3%) IC: 11.76-
38.63; Grado I1: 20 (46.5%) IC: 31.18-62.35; Grado IlI: 13 (30.2%) IC: 17.18-46.13 (Grafico 3).

El Odds Ratio (OR) calculado dio un estimado de 1.28 (IC 95%: 0.58 — 2.83), sin significancia
estadistica, dado que los limites del intervalo de confianza se disponen a ambos lados de la unidad.

Asimismo el calculo Chi-square corregido con el método de Yates fue de 0.16 (p= 0.69) (Tabla 2).

Analisis Estadistico

Se procedié a comprobar la hipotesis comparando los pacientes que presentaron trombocitopenia y
aquellos que tuvieron niveles normales de plaquetas, con la generacion de episodios de hemorragia
obteniendo: OR: 1.28, IC 95%: 0.28-2.83, p= 0, 69. Se descarta la existencia asociacion entre
trombocitopenia HDA, aceptandose por tanto, la hipétesis nula, debido a que el IC se encuentra a

ambos lados del valor de 1, ademas del elevado valor de p.



TABLAS Y GRAFICOS

Grafico 1. Flujograma del Estudio Casos y Controles

723 Pacientes identificados por codigos K74 y K92.2 (CIE- 10)

Pacientes excluidos:
280 Sin registros
176 Registros médicos perdidos
153 Registros médicos incompletos

114 Registros médicos revisados

Pacientes excluidos:
14 Cumplian criterios de Exclusion

Poblacion de estudio: 100 sujetos

s |

50 Casos 50 Controles

Fuente:Base de datos del Departamento de Estadistica del Hospital Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén
(2007-2010)
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Grafico 2. Grupos de Edades de Casos y
Controles
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Grafico 3. Grados de Varices Gastroesofagicas en
Casosy Controles
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Tabla 2. Analisis estadistico: Tabla 2x2 para
Casosy Controles

Outcome

1 Tasded P 2 Taded P

Fusnts 3332 d2 datos de Decartamend d2 31303803 g2/ =0s013' Guayaqu' Dr Abe! Gloert Fomon
(2007-2010)
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DISCUSION

Segln la  Organizacién Panamericana de la Salud (OMS), la cirrosis es un proceso difuso
caracterizado por fibrosis y la conversién de la arquitectura normal del higado, como consecuencia de
un gran numero de lesiones inflamatorias cronicas que afectan sus funciones, debido a etiologia
alcoholica (48.3%) y por infeccion a virus de la Hepatitis By C (8,2%). La cirrosis representa la
onceava causa de muerte (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8). Una de sus principales complicaciones es la
hipertension portal que se manifiesta en el 58.2% de los casos, y en su prondstico influye la ascitis y
encefalopatia. Evidencias demostradas por el Consenso Mexicano en el 2007, aproximadamente el
50% de los pacientes cirréticos desarrollan véarices esofagicas por lo que se recomienda endoscopia de
control, clasificando los hallazgos de acuerdo al grado de varices, evidencia de sangrado, presion
suprahepatica enclavada y en pacientes sin varices realizar endoscopia cada 2 afios. Los hallazgos de
laboratorio sugestivos de insuficiencia hepatica cronica dependen de la etapa de la cirrosis y se ven
reflejados en parametros de laboratorio (9, 10, 11, 12, 13, 14).

Se reconoce que no existe ninguna prueba de laboratorio que por si misma sea sensible y especifica
para el diagnostico de certeza de cirrosis, pero si nos guian para la sospecha de la misma.

Los estudios previos que han realizado en el mismo enfoque son muy escasos y los existentes son
poco confiables debido a su corto universo. Se investiga la asociacion entre trombocitopenia 'y
sangrado en pacientes cirroticos con el afan de establecer criterios de referencia para presencia de
episodios de sangrado y para orientar el abordaje de esta eventualidad con el uso de un examen de
laboratorio rapido y muy accesible economicamente. (15, 16, 17,18).

Lamentablemente tuvimos muchos inconvenientes dentro del estudio, poblacion de estudio reducida,
no se hizo calculo de la muestra, los registros médicos perdidos en el area de estadistica
(aproximadamente 8 meses sin reportar), historias clinicas incompletas: sin historia clinica, sin

seguimiento de examenes complementarios, baja disponibilidad del &rea del departamento de
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estadistica y despido del personal, lo que nos impidié obtener mas informacion debido a cambios de la
infraestructura del departamento.

Como aporte podemos decir que se deberia tener un mayor control en el seguimiento de la cirrosis
para mejorar la calidad de vida del paciente, y asi determinariamos a tiempo si el paciente se
descompensa y podriamos evitar hemorragias debido al fatal descenlace que conlleva en la mitad de

los casos.

CONCLUSIONES

Varios estudios han tomado las mismas variables en torno a otro enfoque demostrando que la relacion
entre progresion de enfermedad cirrdtica y trombocitopenia se debe a un efecto resultante de la
esplenomegalia secundaria a hipertensién portal (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,26). En nuestro estudio no
se logré demostrar asociacion alguna entre trombocitopenia y el sangrado digestivo (OR: 1.28, IC 95%:
0.28-2.83, p= 0, 69). Por causa de una importante limitacion, tal como es la reducida poblacion de
estudio, se podria inferir que la razén de la insignificancia estadistica del mismo, es debida al azar.

A pesar de no haber aceptado la hipétesis alternativa, se logré determinar que la edad media de
diagnéstico de cirrosis en nuestro grupo de estudio tanto para los pacientes casos y controles es de
58.99 (DE: 10.48; X +/- 2 DE: 30.03 - 79.95; rango interquartil (I1Q) 25-75: 50.25 — 68), la moda es 50y
la mediana 55; comparado con un estudio en el 2003 que describian que la edad diagndstica en el
Ecuador es de 64.1 afios (3).

De nuestros pacientes con varices esoféagicas entre el grado Il y Ill represent6 el 78% es decir, a

mayor grado de varices, mayor riesgo para un evento de hemorragia.
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