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RESUMEN.

La cirrosis es el estado final comun de dafio hepatico causado por un amplio rango de enfermedades
hepaticas crénicas. La trombopenia es frecuente en los pacientes cirréticos y es secundaria en la
mayor parte de los pacientes a la hipertension portal. La trombocitopenia en los pacientes cirréticos
limita la realizacion de algunas técnicas diagndsticas o terapéuticas invasivas que hacen necesaria
la transfusion de plaquetas. En los ultimos afios, el desarrollo de los agonistas del receptor de la
trombopoyetina son una alternativa en algunas circunstancias.

No es bien conocida la prevalencia de trombopenia en la cirrosis. Conocerla nos permitiria estimar
la proporcién de pacientes que podrian precisar una transfusion de plaquetas o tratamiento
farmacoldgico.

OBJETIVO: Conocer la prevalencia de trombopenia en un grupo de pacientes cirréticos seguidos
en la Unidad de Hepatologia del HURH y conocer la proporciéon de trombopenia leve, moderada y
grave en los mismos.

MATERIAL Y METODOS: Este estudio es una revisién sistematica realizado mediante una
busqueda bibliografica en MEDLINE a través de PubMed planteada con la formulacion PICO
(patients, control, outcome).

RESULTADOS: La trombopenia es la alteracién analitica mas frecuente en los pacientes cirréticos
con una prevalencia hasta el 82,7%. Junto a la alteracion en el INR superior a 1,5, son dos factores
asociados al desarrollo de hemorragias en estos pacientes. El recuento plaquetario fue significati-
vamente superior en los pacientes que no padecieron descompensaciones (141000 = 71000 versus
123000 + 79000, p= 0,02). En torno al 49% de los pacientes cirréticos se les realiza un procedi-
miento invasivo y la mayoria de ellos (64%) tienen trombopenia severa. Todos los pacientes que
presentaron hemorragia tras el procedimiento invasivo, tenian trombocitopenia severa.
CONCLUSIONES: Las causas principales de aparicién de cirrosis son el consumo de alcohol y la
infeccién por el VHC. La trombopenia es la alteracion analitica de mayor prevalencia en los pacien-
tes cirréticos siendo, junto con la alteracién del INR, un importante predictor del riesgo de sangrado
en estos pacientes. El riesgo de sangrado es sustancialmente mayor si los pacientes padecen trom-
bocitopenia severa (<50000 plaquetas/mms) en comparacion con aquellos que tienen una trombo-

citopenia leve o0 moderada.

Palabras clave: cirrosis, trombocitopenia, INR, hemorragia, procedimientos invasivos.

ABSTRACT:

Liver cirrhosis is the final common stage of liver damage caused by a wide range of chronic liver

diseases. Thrombocytopenia is frecuent amongst cirrhotic patients and is secondary to portal

hypertension in most of them. Thrombocytopenia in cirrhotic patients limits some diagnostic and
1
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theraupetic invasive procedures, making platelets transfusion necessary. Recently, the development
of thrombopoietin receptor antagonists has been an alternative in specific circumstances.

The prevalence of thrombocytopenia in cirrosis is not well-known. Learning about it might help us
estimate the proportion of patients that may need a platelets transfusion or pharmacological
treatment.

AIM: To learn the prevalence of thrombocytopenia in a group of cirrhotic patients controlled in the
Liver Unit at the Rio Hortega University Hospital and to leamn about the proportion of mild, moderate
and severe thrombocytopenia in these patients.

METHODS AND MATERIALS: This study is a systematic review conducted through a bibliographic
research in MEDLINE via PubMed and following the PICO strategy (patients, control, outcome).
RESULTS AND DISCUSSION: Thrombocytopenia is the most common analytical abnormality in
cirrhotic patients, with up to 82,7% prevalence. This and an INR above 1,5 are two factors associated
with the development of major bleeding in these patients. Prophylactic platelet transfusions do not
make a significative difference in posterior platelet counts.

CONCLUSIONS: The main etiology of liver cirrhosis are alcohol intake and HCV infection.
Thrombocytopenia is the most prevalent analytical abnormality amongst cirrhotic patients and this,
with an altered INR, are important predictors of the risk of bleeding in these patients, being also
associated with a higher mortality rate. The risk of bleeding is substantially higher if the patients who
have severe thrombocytopenia (<50000 platelets/mms) comparing with those who have mild or
moderate thrombocytopenia.

Keywords: cirrhosis, thrombocytopenia, INR, bleeding, invasive procedures.
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1. INTRODUCCION.

1.1 Cirrosis e hipertensién portal.

La cirrosis es un trastorno que se define por sus caracteristicas histopatologicas y tiene diversas
manifestaciones y complicaciones clinicas, algunas de las cuales pueden ser letales.

En el pasado se consideraba que la cirrosis era irreversible, pero ahora sabemos que cuando se
elimina la agresiéon fundamental que ha producido la cirrosis, se puede resolver en parte la fibrosis
producida, por ejemplo, abandonando el consumo de alcohol o tras tratamiento de la Hepatitis C.
En Espana, representa un 16% de las consultas realizadas al afio en los servicios de hepatologia

nacionales (1).

Esta fibrosis es la caracteristica definitoria de la cirrosis y es tan extensa que los tabiques fibrosos
delimitan nédulos de parénquima y alteran la estructura normal del lobulillo hepatico.

Esto resulta en una disminuciéon de la masa hepatocelular y, por tanto, de la funcién, asi como
alteraciones en el flujo sanguineo. La estimulacion de la fibrosis ocurre cuando se activan las células
estrelladas hepaticas, lo que conlleva la formacién de mayores cantidades de colageno y otros

compuestos de la matriz extracelular (2).

Los pacientes con cirrosis tienen grados variables de compensacion y es preciso distinguir entre los
gue presentan una cirrosis estable y compensada y los que tienen una cirrosis descompensada.
Se define como cirrosis compensada al periodo comprendido entre el comienzo de la cirrosis y la
primera complicacion. Durante este tiempo, relativamente largo en la mayoria de pacientes (>10
afios), los sintomas son menores o estan ausentes. Sin embargo, se esta produciendo dafio
hepatico y la presion portal se incrementa progresivamente.

El término cirrosis descompensada define la progresion de la enfermedad que se manifiesta con la
aparicion de ascitis, varices hemorragicas, desarrollo de encefalopatia hepatica o de
hepatocarcinoma. Se sabe que la aparicidon de estas complicaciones se asocia a una supervivencia

reducida, que puede estimarse con indices prondsticos como el MELD o el Child-Pugh (3).

La hipertension portal se desarrolla cuando se incrementa la resistencia al flujo sanguineo. Se define
como la elevacién del gradiente de presion venosa hepatica superior a 5 mm de Hg. Cuando es
mayor de 10 mm de Hg, la hipertensién portal tiene ya significacion clinica (4) y condiciona la

apariciéon de descompensaciones de la cirrosis

Existen diversas causas de hipertension portal y su etiologia se clasifica en prehepatica, hepatica o
posthepatica. Dentro de las causas intrahepaticas, existe a su vez una divisién en presinusoidales,

sinusoidales y postsinusoidales. La cirrosis se englobaria dentro de las sinusoidales.

3
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La vena mesentérica superior y la vena esplénica se unen para formar la vena porta, que lleva dos
tercios del flujo sanguineo que el higado recibe a una presion de entre 1 y 4 mm de Hg mayor que
la presion de la vena hepatica. Este diferencial permite que la sangre fluya del higado a la circulacion
sistémica. Las venas no tienen valvulas, por lo que, si hay una resistencia al flujo, se produce un

aumento de la presion portal.

El aumento de la resistencia dentro del higado puede dar lugar a cambios estructurales y dinamicos.
Los estructurales se deben a la alteracion de la microcirculacién hepatica, causada por la activacion
de las células estrelladas y resultando en fibrosis, aparicion de nodulos regenerativos, oclusion
vascular y angiogénesis. El incremento de la produccién de vasoconstrictores endoteliales y la
menor liberacion de vasodilatadores produce constriccion sinusoidal. La hipertensién portal que
aparece como consecuencia es también producida y perpetuada por el aumento de flujo sanguineo
dentro de la circulacion esplacnica. Este ultimo se debe al incremento de la liberacién de
vasodilatadores esplacnicos por el mayor estrés en los érganos y la reduccion del volumen arterial
efectivo. Por lo tanto, la hipertensién portal es el resultado del incremento de resistencia al flujo

venoso portal y del aumento de este por vasodilatacion esplacnica (5).

Aumento del Cambios
— tono vascular estructurales
\ / Colaterales

I Aumento de resitencia l /

HIPERTENSION PORTAL

Vasodilatacion
esplacnica

l

_ Hipotension Aumento gasto cardiaco
Hipovolemia efectiva

e ‘ Aumento de flujo ’

L Retencién de Na y agua
Activacion NE, VP, A-ll ———» Expansion del
volumen plasmatico

Figura 1: Fisiopatologia de la hipertensién portal en la cirrosis hepética (6).

1.2. Epidemiologia.

La cirrosis es el estado final comun de dafo hepatico causado por un amplio rango de enfermedades
hepaticas cronicas. La etiologia varia segun la localizacion geogréfica (7).

Se estima que un total de 170.000 muertes al afio (2% del total de fallecimientos sobrevenidos en
la UE) son atribuibles a la cirrosis hepatica. Las regiones con una mayor mortalidad asociada a la
cirrosis en la Unién Europea son el sureste y el noreste de Europa. Las principales causas de

hepatopatia fueron el consumo excesivo de alcohol, la enfermedad crénica por virus de la hepatitis
4
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C y la esteatohepatitis no alcohdlica.

En Espana, la cirrosis representa un 16% de las consultas realizadas al afio en los distintos servicios
de hepatologia nacionales. Esto supone que la media anual nacional de consultas por cirrosis por
100.000 habitantes, en cada Servicio Hospitalario responsable del manejo de los pacientes
hepaticos es de 310 (1).

Ademas, varios estudios llevados a cabo en diferentes grupos poblaciones de diversas partes del
mundo revelaron que la prevalencia en pacientes con enfermedad hepatica crénica de gastropatia
por hipertension portal podia variar entre el 16 y el 100%, siendo un reflejo la prevalencia de cirrosis

descompensada (8).

1.3. Diagnéstico de cirrosis.

Los antecedentes del paciente son de gran relevancia para hallar la etiologia de la enfermedad.
Algunos de ellos son la historia familiar, el consumo de alcohol, abuso de drogas, comportamiento
sexual o enfermedades autoinmunes, entre otros.

Cuando existen factores de riesgo, es importante la busqueda de antigeno de superficie para VHB,
anticuerpos contra VHC, anticuerpos antimitocondriales y anticuerpos antinucleares en casos de
hepatitis autoinmune o cirrosis biliar primaria (9).

La exploracion fisica del paciente con cirrosis hepatica esta relacionada directamente con la
existencia de insuficiencia hepatica crénica (por ejemplo, hallando ginecomastia, eritema palmar o
telangiectasias). Sin embargo, no existe una relacion directa entre estas manifestaciones y la
etiologia, la extensién del dafo hepatico y el grado de hipertension portal.

La presencia de ictericia, prurito y manifestaciones dérmicas (hiperpigmentacion, ictiosis, liquen
plano) se puede desarrollar en pacientes con cirrosis biliar primaria, enfermedad de Wilson,
hemocromatosis y hepatitis autoinmune.

Los examenes de laboratorio permiten determinar la existencia de dafo hepatico cronico.

Es comun hallar una elevacion de 2-3 veces el valor de referencia de transaminasas, valores de
GOT superiores a los de GPT, ictericia, prolongacién del tiempo de protrombina, aumento de la
actividad fibrinolitica o hipoalbuminemia en fases ya avanzadas, entre otros.

Los estudios de imagen (ultrasonido, tomografia, gammagrafia) evalian la existencia de cambios
macroscépicos hepaticos, como degeneracion nodular o esplenomegalia.

El patron oro para determinar la presencia de fibrosis es la biopsia hepatica. Morfolégicamente se
divide en macronodular, cuando existen nédulos de > 3 mm de diametro, y micronodular, en caso
contrario. Cuando persiste elevacion de ALT y AST, existe hepatitis cronica activa hasta en el 20%
de los casos. Para confirmar el diagnostico de cirrosis deben detectarse tractos fibrosos que
delimitan nédulos de regeneracion (9).

Sin embargo, por el riesgo de complicaciones, fundamentalmente hemorragicas, la biopsia se

5

Universidad deValladolid



reserva en casos de cirrosis, para casos dudosos y el diagndstico se realiza mediante la medicién
no invasiva de la rigidez hepatica por medio de la elastografia de transicion o mediante datos
indirectos obtenidos por ecografia (higado de contorno irregular, dilatacion de la porta, circulacion
colateral, esplenomegalia) y por las alteraciones analiticas ya descritas previamente.

En caso de dudas de presencia de hipertension portal, se puede realizar un estudio hemodinamico
mediante cateterizacion de las venas suprahepaticas para la medicion del gradiente de presion

venosa hepatica (un valor mayor de 5 mm de Hg se considera hipertensién portal). (10).

1.4. Complicaciones y su tratamiento.

La progresion de la hipertension portal es la causa de la descompensacion hepatica, y su
presentacion clinica puede ser en forma de ascitis, hemorragia por varices esofagicas, encefalopatia
hepatica y hepatocarcinoma. Los indices mas importantes que valoran lo avanzado de la
enfermedad son MELD y Child.

El MELD (Model for End-stage Liver Disease) es un indice prondstico de mortalidad objetivo y
facilmente reproducible, basado en tres variables analiticas simples: la bilirrubina, la creatinina
sérica y el cociente internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR) (Tabla1). Tiene
ventajas sobre otros sistemas prondsticos, como el Child-Pugh-Turcotte (Tabla 2), porque incorpora
la funcion renal en su calculo. El deterioro de la funcién renal es una situaciéon frecuente en la
evolucion de la enfermedad hepatica cronica avanzada y multiples estudios han demostrado una

estrecha correlacion entre disfuncion renal y mortalidad en la cirrosis (11).

Puntos asignados

Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve A tension
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 3
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2.8

Protrombina >50% 30-50% <30%
*INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado I-Il | Grado llI-IV

Tabla 1: Escala de Child-Pugh. Clase A: 5-6 puntos (mejor clase funcional).

Clase B: 7-9 puntos. Clase C: 10-15 puntos (peor clase funcional). Elaboracion propia.
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Child-Pugh MELD

(58]

N.° de variables

Variables cuantitativas 3 3
Seleccién de las variables Empirica Método
estadistico

Peso diferente de las variables

segtin su influencia No Si
Efecto «techo» de las variables

cuantitativas Si No
Transformacién logaritmica de

las variables No St
Se necesita ordenador No St
Variables influenciables por

valoracién subjetiva Si No
Tipo de sistema de puntuacién Por clases Continuo

Tabla 2: Comparacion entre la clasificacion de Child-Pugh y el sistema MELD (12).
Ascitis.
La ascitis se define como el acumulo patolégico de liquido en la cavidad peritoneal y su causa mas
frecuente de aparicion es la cirrosis hepatica. Un 60% de pacientes cirréticos la desarrollan en los
diez afios siguientes a su diagndstico y se asocia a un pronéstico pobre y mortalidad alta, alcan-
zando un 40% al afio de su aparicion y un 50% al segundo (13).
Puede tratarse con una dieta restringida en sodio o con diuréticos si la cantidad de ascitis es mayor.
Se inicia espironolactona en dosis de 100 mg/dia y furosemida 40 mg/dia, pudiendo progesar hasta
los 400mg/diaa de espironolactona y los 160 mg/dia de furosemida.
Se llama ascitis refractaria a aquella que no puede ser eliminada o persiste a pesar de tratamiento
adecuado. Las posibilidades terapéuticas en este caso son la realizacién de paracentesis evacua-
doras, la colocacién de TIPS (suele acompafiarse de una mayor frecuencia

de encefalopatia hepatica) o el transplante hepatico (2,14).

Hemorragia digestiva alta.

En pacientes cirréticos, las varices esofagicas son la causa mas frecuente de hemorragia digestiva
alta (HDA) y se deben a la hipertensién portal. Mas del 20% de pacientes puede morir tras el primer
episodio a pesar de un manejo adecuado del mismo y existe un aumento del riesgo de resangrado
durante las seis semanas posteriores al evento.

El tratamiento de la hemorragia digestiva alta por varices es combinado. El tratamiento médico con-
siste en el uso de somatostatina o terlipresina via intravenosa, produciendo ambas vasoconstriccion
esplacnica. El tratamiento endoscopico se basa en la ligadura endoscépica con bandas (LEB) como
método de eleccidon. Si no es posible, se utiliza la esclerosis endoscoépica (15) o en caso de no
respuesta al tratamiento endoscdpico, se indica la colocacién de un TIPS (Shunt intrahepatico

transyugular).
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Encefalopatia hepética.

La encefalopatia hepatica es una disfuncion cerebral causada por insuficiencia hepatica y en el caso
de la cirrosis se asocia a la derivacion de sangre portal a la circulacién sisté mica mediante el desa-
rrollo de circulacion colateral, liberando aminas y otros productos neurotoxicos. Es la manifestacion
de un amplio espectro de alteraciones neurologicas y psiquiatricas variando desde alteraciones
subclinicas hasta el coma. Es importante corregir los factores precipitantes y facilitadores, asi como
la administracion de lactulosa o lactitol, pues el metabolismo de este ultimo disminuye el pH intesti-
nal y la absorcionde productos nitrogenados. También hay que administrar antibiéticos que dismi-
nuyen la flora intestinal que genera estos productos nitrogenados. Algunos de los mas usados son

la rifaximina, la neomicina, la paramomicina o el metronizadol (16).

Hepatocarcinoma.

La cirrosis es la causa subyacente a la mayoria de los carcinomas hepatocelulares.

Las tipicas caracteristicas radiol6gicas hacen que pueda diagnosticarse con TC o RM en pacien-

tes cirréticos sin necesidad de confirmacion histologica (17).

Se trata de una de las neoplasias con menores tasas de curacion y su tratamiento tiene en cuenta

la extensién de la misma, la funcién hepatica (medida con la escala Child-Pugh) y el estado gene-

ral del paciente.

En los estadios iniciales y con una clasificacion A de Child, es posible la cirugia si el nédulo es Unico
y no hay hipertension portal. De lo contrario, se recomienda el trasplante. También se prefiere este
ultimo en pacientes con un Child B o C con buen estado general y nédulo Unico menor de 5 cm o
tres nddulos menores de 3 cm.

La quimioembolizacién se lleva a cabo en el estadio intermedio, que comprende a pacientes con
buen estado general, un Chid-Pugh Ao B y multiples nédulos hepaticos sin afectacion extrahepatica.
En el estadio avanzado se dispone de farmacos. Los de primera linea son el sorafenib y el lenvatinib.
Por ultimo, en el estadio terminal se agrupa a los pacientes con mal estado general, una clasificacion

C de Child-Pugh y nédulos fuera de los criterios de Milan (18).

1.5. Trombocitopenia en la cirrosis.

No se conoce mucho acerca de la prevalencia de la trombocitopenia en la cirrosis y sus
consecuencias. En ocasiones, su presencia limita una serie de procedimientos diagnosticos o
terapéuticos invasivos y un manejo inadecuado puede conducir a complicaciones graves en un

paciente de por si inestable, como es el cirrético.

La esplenomegalia es un signo importante en el diagndstico de hipertension portal y se debe a la
presencia de hiperesplenismo, que da lugar a citopenia periférica a pesar de tener una médula ésea

normo funcionante. La esplenomegalia es el principal factor para el desarrollo de trombocitopenia
8
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en pacientes con hipertensiéon portal. El hiperesplenismo esta presente en un 70% de pacientes
cirroticos, la esplenomegalia hasta en el 92% de los mismos y la trombocitopenia en un 77%,
comprobandose que esta ultima es la anomalia hematolégica mas comun en pacientes cirréticos.

El secuestro esplénico es la causa principal de la misma (19).

La trombocitopenia se define como una cifra de plaquetas inferior a 150000/uL. Esta complicacion
puede ser en ocasiones, el primer signo de enfermedad hepatica cronica y su fisiopatologia es
multifactorial. Estos factores pueden dividirse en aquellos que conllevan un descenso en la
produccion plaquetaria, los que producen secuestro esplénico y los que provocan un aumento de la

destruccioén de las plaquetas (Figura 2).

En la disminucién de la produccién plaquetaria intervienen los niveles bajos de trombopoyetina

(TPO) y la supresion directa de la médula ésea.

La trombopoyetina actla sobre un receptor de los megacariocitos que esta codificado por el gen
Mpl. Por lo tanto, funciona como la principal hormona reguladora de la produccién plaquetaria. En
pacientes con enfermedad hepatica crénica, hay una disminucion en los niveles de esta y esto

contribuye a un déficit plaquetario cuantitativo (20).

La produccion inadecuada de plaquetas debido a una supresion de la médula ésea suele estar
causada por infecciones viricas o por alcohol. Los virus VHA, VHB y VHC inhiben directamente el
crecimiento y la diferenciacion de las células progenitoras de la médula in vitro, mientras que el
alcohol tiene un efecto directo sobre la médula 6sea, reduciendo la vida media de las plaquetas y

provocando a una megacariopoyesis ineficaz.

En cuanto al papel del bazo, se utiliza el término hiperesplenismo para describir un sindrome clinico
consistente en hiperactividad esplénica asociada a esplenomegalia, una reduccién en el recuento

periférico de uno o mas linajes celulares y una respuesta adaptativa de la médula 6sea.

La esplenomegalia congestiva se desarrolla como resultado de la hipertensién portal y se
caracteriza por redistribucién del flujo sanguineo y las plaquetas desde el pool circulante al
esplénico. Como resultado, aparece trombocitopenia por secuestro. Las plaquetas secuestradas
aun son capaces de retirar trombopoyetina de la médula, por lo que contribuyen también al

desarrollo de trombocitopenia al disminuir los niveles de trombopoyetina.

Por ultimo, el incremento de la destruccidon plaquetaria sucede en la cirrosis por un aumento de la
ratio de agregacion de las plaquetas, destruccion inmunoldgica, una fibrinolisis aumentada y la

aparicion de infecciones (21).
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Figura 2: Causas de la trombocitopenia en la cirrosis hepatica. Elaboracién propia.

Bajos niveles
de TPO

Ademas, la trombocitopenia se clasifica en leve (150000-100000 plaquetas/mm?), moderada
(100000-50000/mm?), grave (50000/mm?) y muy grave (<20000/mm?3) (20).

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

- Conocer la prevalencia de trombopenia en pacientes cirréticos controlados en la Unidad de
Hepatologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

- Conocer la distribucién de trombopenia leve, moderada o grave en dichos pacientes.

- Conocer la correlacién de trombopenia con otras descompensaciones de la cirrosis, como la
presencia de ascitis, hemorragia por varices esofagicas y encefalopatia hepatica.

- Conocer la proporciéon de pacientes a los que se les realizd alguna técnica invasiva.

3. MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional del grupo de pacientes cirréticos de la Unidad
de Hepatologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid desde el 01/01/2019 hasta el
31/12/2019. Se clasificara a los pacientes cirréticos en dos grupos en funcion de si presentan o no
trombopenia para valorar la prevalencia de esta en este grupo de enfermos. Posteriormente, se
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valorara también el grado de trombopenia y otros signos de descompensacion que presenten los

pacientes, asi como el porcentaje de estos que es sometido a técnicas invasivas.

3.1. Seleccién de candidatos:

Se seleccionaran todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis desde el 01/01/2019 hasta el
31/12/2019 en la unidad de hepatologia del Hospital Universitario Rio Hortega. Los criterios de

inclusion fueron.
— Pacientes con diagndstico de cirrosis.
— Pacientes con diagnéstico de cirrosis y trombopenia en sus analiticas (cifra inferior a 150.000

plaquetas/uL).
3.2. Recogida de datos clinicos:
Se recogeran todos aquellos datos del paciente que puedan ser utiles para este estudio. Todos

estos datos seran almacenados en una base de datos que sera dada de alta en la Agencia de

Protecciéon de Datos.

3.2.1. Definicién de las variables objeto de estudio:

1. Variables epidemioldgicas.
- Edad del paciente (expresada en anos)
- Sexo
- Etiologia de la cirrosis
2. Variables analiticas.
- Valor de la bilirrubina total de la ultima analitica realizada y en los seis meses previos a la misma
- Valor del INR en la ultima analitica realizada y en los seis meses previos
- Valor de albumina en la ultima analitica realizada y en los seis meses previos
- Valor de la creatinina en la ultima analitica realizada y en los seis meses previos
- Cifra de plaquetas de la ultima analitica obtenida y en otra analitica seis meses anterior
- Grado de severidad de la trombopenia (leve, moderada o grave)
3. Complicaciones.
- Existencia o no de ascitis en los ultimos seis meses
- Existencia o no de hemorragia digestiva alta en los ultimos seis meses
- Existencia o no de encefalopatia hepatica en los ultimos seis meses
4. Tratamiento recibido.
- Practica de intervenciones invasivas diagndsticas o terapéuticas

- Tipo de intervencion realizada en el paciente
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- Desarrollo o no de hemorragia durante la realizacién de técnicas invasivas

- Necesidad o no del paciente de recibir transfusién de concentrado plaquetario

3.3. Analisis de datos:

3.3.1. Recogida y tratamiento de datos.

Para la recogida de los datos se confeccionara una base de datos en el programa Excel 2016. Los
datos seran adecuadamente anonimizados. Ademas, seran introducidos por una sola persona y
revisados por un experto.

Tras su anonimizacién y depuracién seran analizados utilizando el programa estadistico SPSS
v. 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006). La pérdida de valores superior al 15% en una determinada

variable sera considerada como un posible sesgo del estudio.

3.3.2. Anélisis estadistico:

La normalidad de las variables cuantitativas se establecera con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables de distribucién normal seran descritas como media + desviacion estandar (DE) y las
de distribucién no normal y/o discretas como mediana y rango intercuatrtilico.

Por su parte, las variables cualitativas seran descritas mediante la tabla de frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes) de sus categorias.

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de Chi cuadrado con
test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud (més de dos categorias) dependiendo
de sus condiciones de aplicacion (frecuencia esperada <5 en mas del 20% de las casillas).

Para estudiar las diferencias entre medias independientes y dependientes se utilizara la prueba de
la t de student o la U de Mann-Whitney, para muestras independientes y/o pareadas dependiendo
de las condiciones de aplicacion (normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis,
dependiendo asimismo de las condiciones de aplicacién (normalidad), para mas de 2 grupos.

El nivel de significacion para todas las pruebas se considerara para una p < 0,05.

3.4. Aspectos éticos:

Este trabajo se realizara siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de 1964
(Gltima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacién de la Comisién de Investigacion y el Comité
de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos (CEIC) del Hospital Universitario Rio Hortega - Area Oeste
de Valladolid.
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No precisa consentimiento informado porque solo precisa la revision de historias clinicas.

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacién por organismos publicos o privados.

3.5. Busqueda hibliogréafica:

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos MEDLINE a través de
PubMed, recurso de acceso libre mantenido y desarrollado por el Centro Nacional de Informacion
Biotecnoldgica (National Center for Biotechnology Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de
Medicina (National Library of Medicine, NLM) de los Estados Unidos, localizada en los Institutos
Nacionales de Salud (National Institutes of Health, NIH).

La busqueda inicial se plante6 utilizando términos libres y la definitiva a través de términos
controlados tomados del tesauro de MEDLINE, |la base de datos MeSH. Los términos de busqueda
fueron relacionados mediante operadores logicos e implementados mediante truncadores,
utilizando como limites el tiempo (15 ultimos afios), el idioma (espanol e inglés) y las condiciones
“‘investigacion en humanos” y “articulos con abstract”, para confeccionar la estrategia mas
adecuada. Esta estrategia se planted, inicialmente, con formulaciéon PICO (Patients, Control,
Outcome), adaptada al disefio del estudio.

De los articulos obtenidos, se seleccionaron los que aportaban la informacion mas pertinente y
relevante segun criterio personal. Los limites de busqueda no fueron considerados para trabajos
histéricos de referencia.

La revision bibliografica se llevo a cabo en dos tiempos. El primero, antes del disefio del estudio,
para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con posterioridad al mismo, con el

objetivo de priorizar la informacién hallada y establecer modelos comparativos.

4. RESULTADOS.

Dado que no hemos tenido la oportunidad de realizar el estudio originalmente planteado, hemos

realizado una exhaustiva revision sistematica de la literatura con los siguientes resultados.

En un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo por el Hospital Universitario Elazig Firat se
seleccionaron 328 pacientes, siendo 239 de los mismos cirréticos y 89 del total pacientes que pre-
sentaban hipertension portal sin cirrosis. La edad media era mayor en los pacientes cirréticos (58.3
+ 13.9vs. 46.5 + 17.3, p < 0.001) y un 56% de los mismos eran varones. Las etiologias mas fre-
cuentes de cirrosis fueron la infeccion por VHB (23.8%), infeccién por VHD (8.3%), infeccién por
VHC (6.7%), esteatohepatitis no alcohdlica (13%), cirrosis alcohdlica (6.3%), autoinmune (4.6%) y
colangitis biliar primaria (3.8%). La etiologia no se definié en 70 sujetos (29,3%) y se los clasificd

como cirrosis criptogénica. La trombocitopenia fue la alteracién hematologica mas frecuente en los
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pacientes cirroticos (82,7%), siendo méas prevalente que en el grupo de no cirréticos (30.3%, p <
0.001). El recuento plaguetario también fue mayor en pacientes no cirréticos p (202,000 + 10,820
vs. 103,000 * 3600, p < 0.001) (Figura 3) (4).

Otros parametros hematoldgicos se vieron alterados, como la anemia, que fue mas elevada en el
grupo de pacientes cirréticos (37,1% en no cirréticos y 61,5% en pacientes con cirrosis, p < 0.001).
La leucopenia fue la alteracion menos comun, tanto en el grupo de cirréticos (33.9%) como en el de

pacientes con hipertension portal sin cirrosis (16.9%) (p = 0.03).

Anemia
1004 Leukopenia
] Thrombocytopenia

80+

60+

40+

o
T = T
NCPHT Cirrhosis

Figura 3: Porcentaje de citopenias en los dos grupos de pacientes del estudio (4).

Un estudio de cohortes realizado por el Hospital Universitario de Frankfurt, Alemania, 338 pacientes
fueron divididos en dos grupos dependiendo si desarrollaban descompensacion de su cirrosis a lo

largo del estudio o no. Un 15% de los candidatos la desarrollaron (51 en total) (22).

La edad media de los pacientes fue de 59.7 + 11.9 afios, siendo varones un 57% de los mismos.
Las etiologias mas frecuentes de cirrosis fueron alcoholismo (30%) e infeccién por VHC (35%). En
el andlisis multivariante, el alcoholismo se asoci6é de forma independiente a mayor riesgo de hospi-
talizacién por descompensacion (OR = 2.17, 95% CI = 1.00-4.77, p = 0.05).
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Total No descompensados Descompensados

pacientes durante el seguimiento durante el seguimiento

(338) (257) (51)

Edad (afos) *SD  59.7 + 11.9 59.4 + 12.1 61.5+10.9 0,3

Sexo masculino,

194 (57 163 (57 31 (60 0,7
N (%) (57) (57) (60)
EHGNA (higado
graso no 33 (10) 26 (9) 7 (14) 0,4
alcohdlico)
Alcohol 103 (30) 88 (31) 15 (29) 0,9
VHC 117 (35) 102 (36) 15 (29) 0,5
Plaquetas/nl,
138+ 72 141 £ 71 123+ 79 0,02
media * SD
Hb (mg/dl),
13.08 £ 2.08 134+19 11.2+£23 <0,0001
media £ SD
Creatinina
(mg/dl), media £ 0.9+0.43 09+0.3 1.1+£0.8 0,02
SD
Albumina
(mg/dl), media % 3.9+£0.7 4.1+0.6 3.3+£0.6 <0,0001
SD
Bilirrubina (g/dl),
1.47 £1.52 1.3+£15 23+17 <0,0001
media * SD
INR, media £ SD 1.22 £0.34 1.2+0.3 1.4+0.3 <0,0001

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. Adaptada.

El recuento plaquetario fue significativamente superior en los pacientes que no padecieron descom-
pensaciones (141000 + 71000 versus 123000 £ 79000, p= 0,02) (Tabla 4) (22).

Un total de 23 pacientes desarrollaron ascitis a lo largo del estudio, 16 encefalopatia hepéatica, 7
infecciones en combinacion con ascitis o sangrado de varices, 16 fallo renal con ascitis y 6 pacientes
padecieron hemorragia digestiva alta.
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Grupos de pacientes Plaquetas/nl (media £ SD)

No descompensados durante el seguimiento 141 +£71
Descompensados durante el seguimiento 123+ 79
Tabla 4: Comparacion del recuento medio plaquetario en ambos grupos de pacientes. P = 0,02.

El riesgo de sangrado en pacientes con cirrosis tras procedimientos invasivos es una preocupacion
comun en la préactica clinica. Un estudio retrospectivo llevado a cabo por Li y asociados incluy6 874
pacientes que fueron sometidos a procedimientos invasivos entre 2011 y 2014 con el objetivo de
comprobar si la presencia de coagulopatia incrementaba el riesgo de sangrado tras técnicas inva-

sivas en enfermos cirréticos.

La coagulopatia se definid como un INR 21.5 y/o recuento de plaquetas <50 x 10%/L. La tromboci-
topenia grave se definié como una cifra plaquetaria <50 x 10°/L. El sangrado mayor tras procedi-
mientos invasivos se definié como sangrado evidente o descenso de hemoglobina por debajo de 80
g/L. Los pacientes se dividieron en aquellos con y sin coagulopatia, con y sin trombocitopenia y

pacientes con un INR 21.5y un INR <1.5.

La edad media fue de 55,08 afios y el 65,9% de los pacientes eran varones. Un 38,7%, 43,7%, y
14,6% de los pacientes eran clase A, B, y C de Child-Pugh, respectivamente. Un 33,9% tenia coa-
gulopatia, un 23,3% trombocitopenia grave y un 18.0% presentaba un INR superior a 1.5. El proce-
dimiento invasivo mas comun fue la ligadura endoscopica por bandas, seguida por la paracentesis
(23).

Un 2,4% (21) de los pacientes presentd sangrado mayor tras los procedimientos. De ellos, 16 reci-

bieron una transfusién de sangre y 2 recibieron transfusiones de plaquetas y plasma.

Se llevaron a cabo andlisis multivariantes dos veces. En el primer andlisis, incluyendo la edad y
coagulopatia, se encontr6é que esta ultima era el Unico predictor independiente del sangrado mayor
tras técnicas invasivas (OR = 2.529; 95%, Cl = 1.049-6.098, P = 0.039). En el segundo analisis,
incluyendo la edad, el tiempo parcial de tromboplastina activado y la presencia de trombocitopenia
grave, se comprobd que la trombocitopenia era el Unico factor independiente predictivo de sangrado
tras un procedimiento invasivo (OR = 2.658; 95% CI = 1.097-6.441, P = 0.030) (Tabla 5).
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Variables P OR 95% C

In the first multivariate analysis

Age 0.281 0.98 0.944-1.017

Coagulopathy 0.039 2529 1.049-6.098
In the second multivariate analysis

Age 0.296 0.98 0.943-1.018

APTT 0.146 1.029 0.99-1.069

Severe thrombocytopenia 0.030 2.658 1.097-6.441

APTT: Activated partiél thromboplastin time; OR: Odds ratio; 95% CI,
95% confidence interval. Note: The values in bold and Italics mean
statistically significant.

Tabla 5: Andlisis multivariante de predictores de sangrado tras procedimientos invasivos (23).

Ademas, en un nuevo analisis multivariante incluyendo la presencia de ascitis, encefalopatia
hepatica, el recuento de leucocitos(WBC),el de hematies, los niveles de creatinina y albimina y un
INR >1,5, se llegd a la conclusion de que el WBC, los niveles de creatinina, la presencia de
encefalopatia hepatica, y el INR =21.5 eran predictores independientes de la mortalidad hospitalaria
(OR =1.110; 95% CI = 1.024-1.203, P=0.011; OR = 1.003; 95% CI = 1.000-1.006, P = 0.021; OR
= 4.567; 95% CI = 1.352-15.429, P=0.014; OR = 3.031; 95% CI = 1.074-8.549, P = 0.036,
respectivamente) (Tabla 6).

Variables P OR 95% ClI

RBC 0.786 1.105 0.538-2.272
WBC 0.011 1.110 1.024-1.203
ALB 0.488 0.967 0.879-1.063
Cr 0.021 1.003 1.000-1.006
Ascites 0.278 2.130 0.543-8.354
Hepatic encephalopathy 0.014 4.567 1.352-15.429
INR =1.5 0.036 3.031 1.074-8.549

RBC: Red blood cell; WBC: White blood cell; ALB: Albumin;

Cr: Creatinine; INR: International normalized ratio; OR: Odds ratio;
95% CI: 95% Confidence interval. Notes: Because ascites: hepatic
encephalopathy: PT/INR, and ALB were components of Child-Pugh
score, and Cr and INR were components of the MELD score, so we did
not include Child-Pugh and MELD scores. Note: The values in bold and
Italics mean statistically significant.

Tabla 6: andlisis multivariante de predictores de mortalidad hospitalaria (23).

Un estudio llevado a cabo por Giannini de 121 pacientes que estaban siendo evaluados para recibir
un trasplante hepatico, definié la trombocitopenia como un recuento plaquetario inferior a 150,000
plaquetas/uL y se considerd que la trombocitopenia era severa si las cifras eran inferiores a

75,000/uL. La presencia de coagulopatia significativa se consideré como un INR superior a 1.5 (24).

El 66% de los pacientes eran varones y un 79% tenia varices esofagicas. El 28% de los pacientes

presentaba hepatocarcinoma.

Este estudio encontrd que la prevalencia de trombocitopenia y trombocitopenia severa era de 84%
y 51%, respectivamente. Esta cifra es superior a la de otros estudios, ya que la definiciéon de trom-
bopenia severa es mas amplia que la de otros estudios (<75.000 versus <50.000). De los 102 pa-

cientes con trombocitopenia, en 50 (49%) se realizO un procedimiento invasivo (32 con
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trombocitopenia severa; 64%). 10 pacientes sangraron tras estos procedimientos (20%) (Figura 4).
Estos pacientes que sangraron, tenian todos trombocitopenia severa (31% del total de trombocito-
penia severa). Ningun paciente sin trombocitopenia severa sufri6 hemorragia tras los procedimien-
tos invasivos. No habia diferencia en la presencia de coagulopatia significativa entre los pacientes
con trombocitopenia que se sometieron a procedimientos invasivos y sangraron (3/10; 30%) y aque-
llos que no (10/22; 45%).

Los procedimientos invasivos se llevaban a cabo con mayor frecuencia en pacientes con tromboci-
topenia severa (32/52, 62%) que moderada (18/50, 36%) (P =.011).

6 pacientes necesitaron una transfusion sanguinea posterior a la intervencion debido al sangrado.

8 P =.008
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£
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<75,000/uL >75,000/uL
Platelet count

Figura 4. Numero y proporcion de pacientes con trombocitopenia que sangraron tras procedimientos invasi-

vOs segun su grado de trombocitopenia (24).

De los 50 pacientes que se sometieron a procedimientos invasivos, 7 (14%) recibieron un total de
11 transfusiones plaquetarias profilacticas previas a la intervencién. Todos tenian trombocitopenia
severa. No hubo una diferencia significativa en el recuento plaquetario entre los pacientes que re-
cibieron transfusién profilactica (45,285/uL £ 13,756/uL) y los que no (51,920/uL + 13,916/uL) (24).

5. DISCUSION.

Son numerosos los estudios en los que se expone que las principales causas de cirrosis en la
poblacién son el consumo alcohdlico y la infeccion por el virus de la hepatitis C.El consumo de
alcohol se asociaba en mayor medida a la aparicién de una cirrosis descompensada (OR = 2.70,
95% Cl = 1.41-5.15) (22).

Sin embargo, independientemente de la etiologia que origina la cirrosis, la prevalencia de
trombopenia (cifra de plaquetas inferior a 150000/mm3) entre estos pacientes alcanza hasta un

82,7% y es significativamente superior a la prevalencia en la poblacién no cirrética (4).

Ademas, la trombopenia se asocia habitualmente en pacientes cirréticos a valores bajos de

hemoglobina y leucocitos, asi como a un INR elevado (4).
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La coagulopatia en la cirrosis (considerandose asi cuando la cifra de plaquetas es inferior a
50000/mm?3y el INR superior a 1,5) se asocia en humerosos estudios con el riesgo de sangrado de
estos pacientes, sobre todo durante procedimientos invasivos. Asi, la coagulopatia es considerada
el unico predictor independiente del desarrollo de sangrado, tanto para grupos de pacientes que
posteriormente no necesitaron una transfusién (P = 0,043), como para grupos de pacientes con y

sin transfusion tras la intervencion (P = 0,039) (23).

La trombopenia es mas severa en los pacientes que presentan cirrosis descompensada en

comparacion con los que no (P = 0,02) (22).

Otro dato de interés es que la hemorragia digestiva alta (sobre todo debida a varices esofagicas y
gastricas) y la ascitis son las dos complicaciones principales de la cirrosis que sufrieron los

pacientes en estos estudios, en los que que hasta un 79% presentaban varices esofagicas (22-24).

En los estudios revisados, se ha visto que en torno al 49% de los pacientes se les realiza un
procedimiento invasivo y la mayoria de ellos (64%) tienen trombopenia severa. Se observd, ademas,
que todos los pacientes que presentan hemorragia tras el procedimiento, tenian todos

trombocitopenia severa.

Parece que una cifra de plaquetas superior a 50.000 y en algunos estudios 75.000, es segura para

realizar procedimientos invasivos con bajo riesgo de hemorragia.

6. CONCLUSIONES.

- Lainfeccion por VHC y la cirrosis endlica son las causas mas frecuentes de aparicion de cirrosis.
- Latrombopenia es la alteracién analitica de mayor prevalencia entre los pacientes cirréticos.

- La coagulopatia, es decir, la trombopenia asociada a alteracién del INR, es un importante
predictor del riesgo de sangrado en estos pacientes y se asocia también a una mayor mortalidad.
La trombocitopenia grave es el unico factor independiente predictivo de sangrado tras un

procedimiento invasivo

- El recuento plaquetario es significativamente menor, en los pacientes que desarrollan
descompensaciones. El riesgo de sangrado posterior a un procedimiento invasivo es
significativamente superior en pacientes con trombocitopenia severa que en aquellos que

presentan una trombocitopenia leve o moderada.

- Una cifra de plaquetas superior a 50.000 y en algunos estudios 75.000, es segura para realizar

procedimientos invasivos con bajo riesgo de hemorragia.
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INTRODUCCION RESULTADOS

* E| 18.0% presenta INR > 1.5.

* La cirrosis es un trastorno que presenta manifestaciones y * Hasta el 51% tiene trombocitopenia grave (<50 x 10°/L).
complicaciones clinicas potencialmente letales. * El 33,9% tiene coagulopatia (INR >1.5 y/o recuento de plaquetas <50
r . . F 9
* La hipertension portal es una complicacion frecuente que da lugar a x 10°/L).
trombocitopenia. * La trombocitopenia es mayor en los cirroticos descompensados.
* La trombocitopenia se define como un recuento plaquetario inferior a Grupos de pacientes riaquetasini {mecla + SD)
150000 plaquetas/m m3_ No descompensados durante el seguimiento 141 £+ 71
* Su presencia puede limitar los procedimientos invasivos y conducir a Descompensados durante el seguimiento 123 £79
complicaciones graves.
OBJETIVOS Predictores independientes Predictores mdependlentes
del sangrado: de la mortalidad:
* Conocer la prevalencia de trombopenia en pacientes cirroticos ,
controlados en la Unidad de Hepatologia del Hospital Universitario In the first multivariate analysis | RBC 0786 1105 05382272
Rio Hortega de Valladolid. E\ge 0.281 098  0.944107  WBC 001 1110 10241203
L y . oagUlopath 0039 2529 10496098 :
* Conocer la distribucion de trombopenia leve, moderada o grave en s " . AL 0488 07 0871062
In the second multivariate analysis (y
dichos pacientes | 0021 1003  1.000-1.006
- Age 0236 098 0108 oo 0278 2130 0.543-8.354
* Conocer la correlacion de trombopenia con otras descompensaciones éPU-P — 3(1)43% ;%z 1()09997-1504621 Hepatic encephalopathy 0.0 4567 135215429
de la cirrosis, como la presencia de ascitis, hemorragia por varices De”e" LA ' R ‘ ' 'P' C INR215 0036 303  1.074-8549
T 1 2t APTT: Activated partial thromboplastin time; OR: Odds ratio; 95% Cl, , \ ,
esotagicas y encefalopatia hepatica. :;0,_’ ,\:m(lie?]cg i?,i:r'l.int['\Jr;t];)o'[t)]eaw; ?]elf;ﬁ‘ li) ; gn,: traaltlLo n)mr : RBC: Red blood cell; WBC: White blood cell; ALB: Albumin;
* Conocer la proporcion de pacientes a los que se les realizo alguna staiisticalvsignifican* ‘ h Cr: Creatinine; INR: International normalized ratio; OR: Odds ratio
técnica invasiva. e 95% G1: 95% Confidence interval.

MATERIAL Y METODOS RESULTADOS

* El 79% de los pacientes presentaba 50%1 P =.008

e Revision sistematica. varices esofagicas.

* BUsqueda bibliografica en MEDLINE a través de PubMed planteada * EI 50% de los pacientes con
trombOCItOpenla necesito un

con la formulacion PICO (patients, control, outcome). orocedimiento invasivo.

e \/ariables: * El 20% de los pacientes presento
hemorragia tras procedimientos
invasivos.

* Todos los pacientes con hemorragia
tenian trombocitopenia severa.

e El 14% de los mismos recibio
transfusiones plaquetarias 0%

40%
31% 0%

30% -
20% - 0/18

10% -

Proportion of bleeding patients

profilacticas. <75,000/pL >75,000/pL

Platelet count

RESULTADOS CONCLUSIONES

S Anemia
100+ 9 Leukopenia

* La prevalencia de trombocitopenia CIThrombocytopenia _ . . .-
en los pacientes cirroticos fue de * La infeccion por VHC Yy el alcoholismo son las causas mas frecuentes

un 82,7%. de aparicion de cirrosis.

* La trombopenia es la alteracion analitica de mayor prevalencia entre
0S pacientes cirroticos.

* La coagulopatia, es decir, la trombopenia asociada a alteracion del
NR, es un importante predictor del riesgo de sangrado en estos
pacientes y se asocia tambien a una mayor mortalidad.

* La edad media de los pacientes era
de 59,7 11, 9 afios.

* El 57% de los pacientes eran
varones.

40+

* E| riesgo de sangrado posterior a un procedimiento invasivo es
superior significativamente en pacientes con trombocitopenia severa

i gue en aquellos que presentan una trombocitopenia leve o

NCPHT Cirrhosis moderada.

* Las etiologias mas frecuentes &
fueron el consumo de alcohol

(30%) y la infeccion por VHC (35%).
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