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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que FIB-4 mayor o igual a 3.5 tiene valor como predictor de varices

esofagicas en cirrosis hepatica

Material y método: Se llevd a cabo un estudio observacional, de disefio de prueba
diagnostica en el que se incluyeron a 139 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica
segun criterios de seleccion, en los cuales se observo la presencia o ausencia de varices
esofagicas, se calculo la frecuencia de FIB-4 mayor o igual a 3.5 en ambos grupos, se
calculd la rentabilidad, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo y area bajo la curva para la prueba en estudio.

Resultados: De los 139 pacientes incluidos en el estudio, 115 (83%) presentaron varices
esofagicas y 24 (17%) no las presentaron. De los pacientes con varices esofagicas el 66%
presentd un FIB-4 alto, y de los pacientes sin varices esofagicas un 37% presentd un FIB-
4 alto. Un FIB-4 alto predice varices esofagicas con rentabilidad, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 65.46%, 66.09%, 62.50%, 89.41%
y 27.78%. El area bajo la curva fue de 0.7.

Conclusion: FIB-4 mayor o igual a 3.5 presenta un grado de exactitud intermedia como

predictor de varices esofagicas en cirrosis hepatica.

Palabras claves: FIB-4, varices esofagicas



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that FIB-4 greater than or equal to 3.5 has value as a predictor

of esophageal varices in liver cirrhosis

Material and method: An observational study was carried out, with a diagnostic test
design, in which 139 patients diagnosed with liver cirrhosis were included according to
selection criteria, in which the presence or absence of esophageal varices was observed,
the frequency of FIB-4 greater than or equal to 3.5 was calculated in both groups, the
profitability, sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value

and area under the curve for the test under study were calculated.

Results: Of the 139 patients included in the study, 115 (83%) had esophageal varices and
24 (17%) did not. Of the patients with esophageal varices, 66% had a high FIB-4, and of
the patients without esophageal varices, 37% had a high FIB-4. A high FIB-4 predicts
esophageal varices with profitability, sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value of 65.46%, 66.09%, 62.50%, 89.41% and 27.78%. The area under the

curve was 0.7.

Conclusion: FIB-4 greater than or equal to 3.5 presents an intermediate degree of

accuracy as a predictor of esophageal varices in liver cirrhosis.

Keywords: FIB-4, esophageal varices



PRESENTACION

La finalidad del presente estudio que lleva por titulo “FIB-4 COMO PREDICTOR DE
VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA” consiste en demostrar que FIB-
4 mayor o igual a 3.5 tiene valor como predictor de varices esofagicas en cirrosis hepatica.

El disefo seleccionado para el desarrollo del estudio es de prueba diagndstica.
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I. INTRODUCCION:

A nivel mundial, la cirrosis hepatica es una causa importante de morbimortalidad y
representa la principal causa de mortalidad relacionada a enfermedad hepatica (1). El
impacto que implica la cirrosis hepéatica para la salud publica se ha incrementado en los
ultimos afios; las defunciones por cirrosis hepatica representan el 2.4% de todas las causas
de muertes mundialmente, comparadas con el 1.9% en 1990; esto representa un aumento

del 26% desde 1990 (2).

En el Peru, la cirrosis hepatica presenta una tasa de mortalidad de 9.48 defunciones por
cien mil habitantes, ocupando el quinto lugar en mortalidad general; y, ademas, es la

segunda causa de mortalidad en personas de 20 a 64 afios. (3)

La cirrosis hepatica representa la etapa final comun de diversas enfermedades hepaticas
cronicas (4), la cual se desarrolla después de un largo periodo de inflamaciéon que resulta
en el reemplazo del parénquima hepatico sano con tejido fibrotico y nddulos
regenerativos; esto es, una fibrosis progresiva del higado, lo que conduce a hipertension

portal (5).

Ao largo de la historia natural de la enfermedad, se pasa de una etapa inicial compensada
en la cual no se presenta ningin sintoma a una etapa final descompensada, la cual se
asocia a la aparicion de multiples complicaciones, siendo usualmente la ascitis el primer
signo en manifestarse. Entre otras complicaciones tenemos al desarrollo de vérices
gastroesofagicas, hiperbilirrubinemia, sindrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana
espontanea y encefalopatia hepatica (6). Aproximadamente el 20% de pacientes en fase

asintomadtica, se habran descompensado al cabo de 5 afios (7).

Uno de los determinantes mas importantes en el curso y pronostico de la cirrosis hepatica
es la hipertension portal, la cual es clinicamente significativa cuando el gradiente de
presion venosa hepatica es de al menos 10 mmHg, debido a que presagia la formacion de
varices esofagicas, y durante la fase descompensada de la cirrosis este gradiente es
superior a 12 mmHg presentando un riesgo significativo de ruptura y sangrado de las

varices, asocidndose con un peor prondstico. (8,9)

Las varices esofagicas estan presentes en aproximadamente el 50% de los pacientes con

cirrosis hepatica compensada y aproximadamente en el 85% de los pacientes con cirrosis
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descompensada; la hemorragia por vérices esofagicas ocurre en 16% al 75.6% de los
pacientes que no han recibido tratamiento previo para varices esofagicas y representa un
tercio de los motivos de ingreso hospitalario en pacientes con cirrosis hepatica (10-12),

cuando se presenta, la tasa de mortalidad anual aumenta hasta en un 57% (13).

De acuerdo al consenso de Baveno VII, todos los pacientes con cirrosis deben someterse
a endoscopia para evaluar la presencia de varices esofagicas y poder determinar si
presentan alto riesgo de sangrado que requieran tratamiento con betabloqueantes no
selectivos o ligadura endoscopica de varices y asi poder prevenir la descompensacion por

hemorragia de las varices. (14)

La endoscopia es costosa, requiere el uso de sedacion, en ocasiones es incomodo para el
paciente, y no se encuentra disponible en todos los establecimientos de salud; ademas, en
muchos casos en los que se realiza endoscopia no es necesario realizar profilaxis primaria

de las varices, esto es, a veces ciertas endoscopias pueden ser innecesarias. (15,16)

El estdndar de oro para evaluar el grado de fibrosis hepatica es a través de la biopsia, sin
embargo, es un procedimiento invasivo y su uso es controvertido por diferentes motivos;
por otra parte, el mejor método no invasivo para evaluar el grado de fibrosis hepética es
la elastografia, cabe sefialar que esta técnica no estd disponible en la mayoria de

hospitales. (17)

Debido a que ambas técnicas presentan dificultades en su uso, la OMS establecio que se
puede hacer uso de marcadores no invasivos en la evaluacion del grado de fibrosis
hepética y en la prediccion de vérices esofdgicas, especialmente en paises con un bajo

nivel de ingresos. (18)

Frecuentemente el diagndstico de cirrosis hepética es realizado por médicos de atencion
primaria, en lugares donde no hay equipamiento para realizar endoscopias, ni médico
especialista que las realice. Especialmente en paises de pocos recursos, la endoscopia no
estd ampliamente disponible. Seria necesario otra herramienta que sea simple, no
invasiva, de bajo costo, de facil acceso, con amplia disponibilidad a una mayor poblacion,

que permita reducir el nimero de endoscopias innecesarias en pacientes de bajo riesgo.

(15)
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Existen multiples marcadores que evaluan diferentes parametros y satisfacen estas
caracteristicas, dentro de ellas, FIB-4 parece ser una buena opcidn, sus pardmetros son
simples y ampliamente disponibles (edad, recuento plaquetario, aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa), ademas que existen multiples estudios que
lo respaldan (18-20). Por ejemplo, Deng y colaboradores en el afio 2015, realizaron un
estudio prospectivo analitico, para evaluar multiples marcadores no invasivos que puedan
servir de alternativas al uso de la endoscopia digestiva alta para el diagnodstico de varices
esofagicas en cirrosis hepatica, demostraron que un punto de corte FIB-4 mayor o igual
a 3.5 tiene la maxima sensibilidad y especificidad para evaluar la presencia de varices

esofagicas (21).

Kraja y colaboradores en 2017, en un estudio con disefio prospectivo analitico para
evaluar multiples marcadores no invasivos como predictores de varices esofagicas y
hemorragia variceal en pacientes diagnosticados con cirrosis hepética de diferentes
etiologias en Albania, reportaron que FIB-4 fue el tnico predictor significativo de varices
esofagicas, un valor de corte mayor o igual a 3.23 fue significativo para predecir varices
esofagicas con una sensibilidad de 72%, especificidad de 58% y area bajo la curva (AUC)
de 66% (P=0.01); ninguno de los marcadores mostr6 utilidad en la prediccion de sangrado
variceal. Concluyeron que FIB-4 se puede usar como herramienta de cribado en pacientes
con cirrosis hepatica en areas con falta de instalaciones para realizar endoscopia. (22)

[OR:1.57 (IC del 95%: 1.15-2.14)]

Kothari y colaboradores en 2019, en un estudio con disefio observacional transversal
analitico para evaluar si multiples marcadores no invasivos de hipertension portal podrian
usarse para predecir varices esofagicas y hemorragia por varices esofdgicas en pacientes
con cirrosis hepatica alcohodlica en India central, identificaron que las escalas: indice
aspartato aminotransferasa-plaquetas, Child-Pugh y FIB-4 (valor diagndstico de 64% con
AUC de 74%), fueron significativas para predecir hemorragia por varices esofagicas.
Concluyeron que FIB-4 forma parte de los marcadores no invasivos mas confiables en la
prediccion de varices y hemorragia variceal en cirrosis hepatica alcohdlica; ademas, estos

marcadores son simples, confiables, objetivos y econdémicos. (15)

Ishida y colaboradores en 2020, en Japdn, a través de un estudio observacional
retrospectivo para evaluar un puntaje FIB-4 mayor o igual a 2.78 en la prediccion de

varices para identificar pacientes que puedan potencialmente evitar endoscopia de manera
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segura, mostraron que aquellos pacientes con un FIB-4 <2.78 pueden evitar de manera
segura el examen endoscdpico, puesto que identificd correctamente el 100% de pacientes
con cirrosis que no tuvieron varices de alto riesgo (varices moderadamente agrandadas y
redondeadas, y marcadamente agrandadas y nodulares), concluyendo que FIB-4
completaba los requisitos de marcador preciso que reemplace la endoscopia de via

digestiva alta, de utilidad para médicos de atencion primaria. (20)

Naveen AS y colaboradores en 2023, en un estudio observacional prospectivo de 2017 a
2019 en un hospital de tercer nivel de atencidon en el Sur de India, incluyeron 168
pacientes, donde evaluaron multiples marcadores no invasivos como predictores de
varices esofagicas en pacientes con enfermedad hepatica cronica, identificaron que un
puntaje FIB-4 mayor a 3.25 presenta una asociacion significativa con la presencia de
varices. Concluyeron que se puede usar este marcador para facilitar una intervencion

temprana en pacientes con enfermedad hepatica cronica. (23)

Célamo y colaboradores en 2020, en Lima-Peru, en un estudio transversal analitico para
evaluar el desempefio de FIB-4 en el despistaje de varices esofagicas en pacientes con
diagnostico de cirrosis hepdtica, reportaron que un FIB-4 mayor o igual a 3.5 como
predictor de varices esofagicas tuvo una sensibilidad de 81.3% y especificidad de 37.5%
(AUC: 0.57). Concluyeron que el indice FIB-4 no tiene un buen desempefio en el
despistaje de la presencia de varices esofagicas y su tamafio en pacientes con diagnostico

de cirrosis hepatica. (24)

Realizar una endoscopia de via digestiva alta conlleva ciertos riesgos, dificultades y en
ocasiones podria ser innecesaria, para superar estos retos se ha planteado la posibilidad
de usar, como alternativa, multiples marcadores de laboratorio no invasivos, estos tienen
muchos beneficios y ventajas, sin embargo, hasta ahora no han podido sustituir al examen
endoscopico; la eficacia de estos para detectar varices esofagicas varia de acuerdo a la
poblacion estudiada. La escala FIB-4 es la que ha mostrado mayor significancia
estadistica en varios estudios. Con la presente investigacion se evaluara si FIB-4 mayor

o igual a 3.5 predice varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.

13



II.

I11.

IV.

V.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

(FIB-4 mayor o igual a 3.5 tiene valor como predictor de varices esofagicas en

cirrosis hepatica?
HIPOTESIS

Hipétesis nula: FIB-4 mayor o igual a 3.5 no tiene valor como predictor de
varices esofagicas en cirrosis hepatica
Hipotesis alternativa: FIB-4 mayor o igual a 3.5 tiene valor como predictor de

varices esofagicas en cirrosis hepatica
OBJETIVOS:

Objetivo General:

- Demostrar que FIB-4 mayor o igual a 3.5 tiene valor como predictor de varices
esofagicas en cirrosis hepatica

Objetivos Especificos:

- Determinar la rentabilidad, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de FIB-4 mayor o igual a 3.5 como predictor de varices
esofagicas en cirrosis hepatica

- Determinar la exactitud diagnéstica de FIB-4 mayor o igual a 3.5 como

predictor de varices esofagicas en cirrosis hepatica

MATERIAL Y METODO

1.1. Disefio de estudio: Pruebas diagnosticas

Virices esofagicas

Presentes Ausentes
FIB-4 >3.5(21) VP FP
<3.5 FN VN

VP: Verdaderos Positivos

FP: Falsos Positivos
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FN: Falsos Negativos
VN: Verdaderos Negativos

1.2. Poblacion, muestra y muestreo:
Poblacion Diana: Pacientes con cirrosis hepatica

Poblacion Estudio: Pacientes con cirrosis hepatica que fueron atendidos por consultorios
externos del servicio de gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo

(HRDT)

Poblacion Accesible: Pacientes con cirrosis hepatica que fueron atendidos por
consultorios externos del servicio de gastroenterologia del Hospital Regional Docente de

Trujillo durante el periodo 2018 — 2023

La poblacion censal total estuvo constituida por 194 historias clinicas.
Criterios de Seleccion:

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios de edad

- Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que fueron atendidos por
consultorios externos del servicio de gastroenterologia del Hospital Regional
Docente de Trujillo

- Pacientes que contaron con resultado de endoscopia de via digestiva alta

- Pacientes que contaron con los examenes de laboratorio para evaluar las variables

de interés
Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de enfermedades cronicas, como: Insuficiencia
cardiaca, Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, tuberculosis, VIH, neoplasia

- Pacientes gestantes
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Muestra y Muestreo:
Tamaiio de muestra

Se obtuvo 194 niimeros de historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica atendidos
por consultorios externos del servicio de gastroenterologia del HRDT registrados entre
los afos 2018 —2023. No se encontré registro de 12 numeros de historias clinicas. De las
182 historias preseleccionadas, se excluyeron 38 por no cumplir con todos los criterios
de inclusion; adicionalmente, se excluyeron 5 por presentar criterios de exclusion.

Finalmente, se incluy6 139 historias clinicas para el presente estudio.

1.3. Definicion operacional de variables

TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE | MEDICION REGISTRO
VARIABLE EXPOSICION
Categorica . Si
FIB-4 > 3,5 Dico 5,) mica Nominal No
VARIABLE RESPUESTA
Varices Categorica . Presente
(. .o Nominal
esofagicas dicotémica Ausente
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Numérica De Razén Afos
Sexo Categorica Nominal Femem‘no
Masculino
MASH, ALD, Hepeatitis B,
Etiologia Categorica Nominal Hepatitis C, Idiopatica,
Especifica
A
Child-Pugh Categorica Nominal B
C

Definiciones Operacionales:

a. Variable Exposicion
v' FIB-4: El Indice de Fibrosis-4 para Fibrosis Hepatica, es una escala de
puntuacién no invasiva basada en cuatro parametros (edad, recuento
plaquetario, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa). Se
calculd en base a los examenes de laboratorio de hasta 1 mes previo a la
primera endoscopia digestiva alta, se uso un punto de corte mayor o igual a
3.5(21), y se evalu¢ la presencia de varices comparandolo con la endoscopia

digestiva alta.
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b. Variable Respuesta

C.

v' Virices esofagicas: Es una complicacion de la cirrosis hepatica producto de la
hipertension portal, la cual se produce cuando el gradiente de presion venosa
hepatica es mayor o igual a 10 mmHg.

Variables Intervinientes

v Edad: Se define como los afios que han transcurrido desde el momento del
nacimiento hasta el presente.

v Sexo: Son las caracteristicas bioldgicas que diferencian al hombre de la mujer.

v' Etiologia de la cirrosis hepatica: Son las multiples causas que pueden originar
enfermedad hepatica cronica llegando a producir cirrosis. El término de
etiologia especifica se usd para incluir etiologias distintas a las ya
mencionadas.

v' Child-Pugh: Este sistema de puntuacion se considera el estandar de oro para
prondstico en pacientes con cirrosis hepatica, el cual se divide en tres

categorias: A, By C.

1.4. Procedimientos y Técnicas

Se redactd y envi6 un documento a la direccion de Escuela de Medicina Humana
de la Universidad Privada Antenor Orrego solicitando la inscripcion del proyecto
de investigacion. Luego de la inscripcion del proyecto de investigacion se envid
la solicitud de aprobacion al Comité de ética institucional del Hospital Regional
Docente de Trujillo. Se mandé una solicitud a la direccion ejecutiva del Hospital
Regional Docente de Trujillo para poder recopilar los datos respectivos y realizar
el proyecto de investigacion; se solicitd acceso a las historias clinicas de pacientes
con diagnostico de cirrosis hepatica al area de archivos de los pacientes que
fueron atendidos por el servicio de gastroenterologia por consultorios externos
durante el periodo 2018 - 2023 que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion. Se procedio a la recopilacion de la informacion de las historias clinicas
pertinentes de la poblacion censal tomando en cuenta los resultados de
laboratorio de hasta 1 mes previo a la primera endoscopia digestiva alta. Se
recogié los datos: apellidos y nombres del paciente, edad, sexo, etiologia de
cirrosis hepatica, varices esofagicas, clasificacion de Child-Pugh, plaquetas,
ALT, AST, con los datos recogidos se calculd el FIB-4. Para la recoleccion de
datos se usod la Ficha de recoleccion de datos (ver Anexo N°1). Una vez

recopilados los datos necesarios y suficientes, se procedio a realizar el analisis de
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los datos. Una vez finalizada la ejecucion del proyecto de investigacion se
procedio a la sustentacion del mismo.

1.5. Plan de analisis de datos:
Estadistica descriptiva: Se obtuvieron los datos medianas y porcentajes.

Estadistica analitica: Se elabor6 un fichero de datos con la utilizacion del
programa Microsoft Excel, previo al procesamiento de los mismos y la obtencion
de los resultados a través del programa de analisis estadistico SPSS 25, los cuales
fueron presentados en cuadros de doble entrada, asi como en el grafico
correspondiente. Se reportd la rentabilidad, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, area bajo la curva ROC, del indice

FIB-4 usando un punto de corte mayor o igual a 3.5.
1.6. Aspectos éticos:

La presente investigacion reconoce y respeta los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki promulgados
por la Asociacion Médica Mundial. La presente investigacion respeta los principios
éticos basicos de Justicia, al considerar a todos los seres humanos en igualdad de
derecho y respeto, esto incluye a la poblacion estudiada, al equipo investigador, y a
las multiples personas involucradas en la realizacion de la investigacion, se selecciono
la poblacion de estudio imparcialmente en base a los criterios de seleccion; No
maleficencia, al ser una investigacion de tipo observacional no implicé ningiin dafio
fisico, psicologico, o moral a la poblacion de estudio; Beneficencia, con la presente
investigacion no se expuso a ningin dafio a la poblacion de estudio, y se evalu6 un
método diagndstico que puede ser de utilidad en el manejo de la poblacion de estudio;
Autonomia, se garantizd la confidencialidad de la informacion recopilada,

manejandose los datos en estricto secreto por el equipo investigador.

La investigacion se rigio dentro de la Ley N°29733 del Gobierno del Pert Articulo 17
“Confidencialidad de datos personales”, guardando la confidencialidad de los datos

personales.

La presente investigacion se adhiri6 a los postulados del articulo 63°, sobre el respeto

de los derechos del paciente propuestos por el Colegio Médico del Peru, se respet6 la
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confidencialidad del acto médico y registro clinico, manejandose los datos

recopilados en estricto privado entre el equipo investigador.

Se solicito la aprobacion del proyecto de investigacion al Comité de ética institucional

de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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VI. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cirrosis hepatica del Hospital
Regional Docente de Trujillo del periodo 2018-2023 segun presencia de varices

esofagicas

Varices esofagicas

Caracteristica p valor
Ausentes (n = 24) Presentes (n = 115)

Edad (aiios) 63.5 (40 - 95) 67 (41 - 89) 0.24%*
Sexo
Femenino 11 (45.8%) 56 (48.7%)
Masculino 13 (54.2%) 59 (51.3%) 0-80%
Etiologia
ALD 4 (16.7%) 19 (16.5%)
Especifica 0 (0%) 3 (2.6%)
Idiopatica 16 (66.7%) 74 (64.3%) 0.97
MASH 2 (8.3%) 10 (8.7%)
Hepatitis B 2 (8.3%) 8 (7%)
Hepatitis C 0 (0%) 1 (0.9%)
Child-Pugh
A 10 (41.7%) 28 (24.3%)
B 10 (41.7%) 78 (67.8%) 0.05%*
C 4 (16.7%) 9 (7.8%)
FIB-4
Alto 9 (37.5%) 76 (66.1%)
Bajo 15 (62.5%) 39 (33.9%) 001

(*): U Mann-Whitney; (**): Chi — Cuadrado; (¢): Test de Fisher. ALD: Enfermedad Hepética relacionada
al Alcohol; MASH: Esteatohepatitis Metabélica

De los pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional Docente de Trujillo del
periodo 2018-2023 con varices esofagicas, la mediana de edad fue de 67 afios, hubo un
48.7% de mujeres y un 51.3% de varones. Con respecto a la etiologia, un 16.5% tuvo
ALD, un 2.6% etiologia especifica, un 64,3% etiologia idiopatica, un 8.7% MASH, un
7.0% hepatitis B y un 0.9% hepatitis C. En cuanto a la clasificacion Child-Pugh, un 24.3%
tuvo un nivel A, un 67.8% un nivel B y un 7.8% un nivel C. Ademas, un 66.1% mostro

un FIB-4 alto.
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Por su parte, de los pacientes sin varices esofagicas, la mediana de edad fue de 63.5 afios,

hubo un 45.8% de mujeres y un 54.2% de varones. Con respecto a la etiologia, un 16.7%

tuvo ALD, ninguno tuvo etiologia especifica, un 66.7% etiologia idiopatica, un 8.3%

MASH, otro 8.3% hepatitis B y ninguno present6 hepatitis C. En cuanto a la clasificacion

Child-Pugh, un 41.7% tuvo un nivel A, otro 41.7% un nivel B y un 16.7% un nivel C.

Ademas, un 37,5% mostré un FIB-4 alto. Sumado a ello, hubo diferencias significativas

entre ambos grupos en cuanto a la escala FIB-4 (p = 0,01) (Tabla 1).

Tabla 2. Rentabilidad, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo del FIB-4

Varices esofagicas

FIB-4 Total
Presente Ausente
Alto 76 9 85
Bajo 39 15 54
Total 115 24 139

Rentabilidad: 65.46%

Sensibilidad: 66.09%
Especificidad: 62.50%

Valor Predictivo Positivo (VPP): 89.41%

Valor Predictivo Negativo (VPN): 27.78%
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Figura 1. Curva ROC
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Tabla 3. Valores de area bajo la curva (AUC) en la prediccion de varices esofagicas

de FIB-4 mayor o igual a 3.5

) IC 95%
Escala Area p valor

Inferior Superior

FIB-4 0.70 0.59 0.80 0.01

Se determin6d que FIB-4 mayor o igual a 3.5, presenta una rentabilidad de 65.46%,
sensibilidad del 66.09%, una especificidad del 62.50%, valor predictivo positivo de
89.41% y valor predictivo negativo de 27.78% (Tabla 2). Sumado a ello, segtn la Curva
ROC, el valor del Area Bajo la Curva de FIB-4 fue de 0.70 con un valor p: 0.01 (Tabla 3;
Figura 1), con lo cual se demuestra que FIB-4 mayor o igual a 3.5 tiene una regular

capacidad predictiva de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.
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VII. DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y generales de los pacientes con y sin
varices esofagicas descritas en la Tabla 1, se pudo evidenciar que, respecto a la edad, el
promedio se ubico entre la sexta y la sétima década de la vida; se observé promedios de
edad similares a las tendencias descritas por los referentes de Calamo et al. en Lima-Pera
en 2020, quienes evaluaron el desempefio de FIB-4 mayor o igual a 3.5 en el despistaje
de varices esofagicas en cirrosis hepatica (24); Kraja et al. en Albania en 2017, quienes
evaluaron multiples marcadores no invasivos como predictores de varices esofagicas en
cirrosis hepatica (22); e Ishida et al. en Japon en 2020, quienes evaluaron un FIB-4 mayor
o igual a 2.78 para predecir varices esofagicas en cirrosis hepatica (20); a diferencia de lo
reportado por Kothari et al. en India central en 2019, quienes evaluaron el papel de
diversos marcadores no invasivos para predecir varices esofagicas en cirrosis hepatica ,
en este estudio se reportd que el promedio de edades estaba en la quinta década de la vida
(15), esta diferencia se podria explicar debido a que la poblacion en India presenta un
inicio temprano perjudicial de consumo de alcohol, mayor consumo per capita; ademas,
el consumo de alcohol estd inversamente relacionado con el nivel socioecondmico, por lo
que la poblacion de menores recursos suele consumir alcohol autoctono, que resulta mas

barato, lo que se correlaciona con un inicio mas temprano de enfermedad hepatica (25).

Khan et al. en India en 2009, en un estudio de casos y controles sobre el polimorfismo en
citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y la interaccion con otros factores de riesgo genéticos y
la susceptibilidad a la cirrosis hepatica alcohodlica, reportaron que la poblacion India
presenta un aumento significativo en la frecuencia del genotipo variante de CYP2E1*5B
en pacientes cirroticos alcoholicos en comparacion con controles no alcohdlicos, lo que
sugiere que el polimorfismo en CYP2EI puede modificar la susceptibilidad de un

individuo a la cirrosis hepéatica alcoholica (26).

Respecto al género no se encontraron diferencias significativas, similar a lo reportado por

la literatura.

Respecto a la etiologia, en el presente estudio hubo un predominio Idiopatico, siendo
ALD la segunda causa mas frecuente. Esto difiere de otros autores, en donde la principal

causa fue el alcohol, como Naveen AS et al. en el sur de India en 2023 (23), representando
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el 40% de la etiologia, esta diferencia se podria explicar debido a que es un pais que

presenta una poblacién con un elevado consumo de alcohol.

Kraja et al. en Albania en 2017, reporté el alcohol como primera causa de cirrosis con
50%, e infeccion por virus de la hepatitis B en segundo lugar con 24%, esta diferencia
puede explicarse debido a que su estudio se realizd en un pais mediterraneo con un alto
consumo de bebidas alcohodlicas; ademas, de ser un area endémica de infeccion por el

virus de la hepatitis B en el sudeste de Europa. (22)

Ishida et al. en Japon en 2020, report6 la infeccion por virus de hepatitis C como primera
causa de cirrosis con 37%; en segundo lugar, el alcohol con 26%; y en tercer lugar la
infeccion por virus de hepatitis B; la diferencia se explica en que Japén es uno de los
paises con mayor tasa de infeccion por virus de hepatitis C, especialmente en la poblacion

de edad avanzada; ademas ser un pais que presenta un alto consumo de alcohol. (20)

Respecto a la clasificacion Child-Pugh, en el presente estudio hubo un predominio de
Child-Pugh B con 67.8%, lo cual coincide con Calamo et al. en Lima-Pert en 2020 (24),
lo que se podria explicar por pertenecer al mismo sistema de salud, con una realidad
poblacional de similares caracteristicas; y difiere de Ishida et al. en Japon en 2020 (20),
donde predomin6 Child-Pugh A, lo cual pone de manifiesto el efectivo sistema de
deteccion temprana y prevencion como politica nacional; difiere también de Kothari et
al. en India central en 2019 (15), donde predomin6 Child-Pugh C, lo cual puede explicarse
debido a que es un pais con un alto indice de pobreza y desigualdad social, con un sistema

de salud deficiente para la poblacion mas vulnerable.

Con respecto a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de FIB-4 mayor o igual a 3.5; en la Tabla 2 se encontraron valores de 66.09%,
62.50%, 89.41% y 27.78% respectivamente; lo cual es distinto de lo estudiado por Ishida
et al. en Japon en 2020 (20) con valores de 91%, 39%, 68% y 74%; Cedefio et al. en
Ecuador en 2023 (27) con 79.6%, 43.2%, 85.2% y 33.9%; y Célamo et al. en Lima-Peru
en 2020 (24) con 81.3% y 37.5%, 82.1% y 35.4%.

En la Tabla 3, FIB-4 mayor o igual a 3.5 mostr6 tener una regular capacidad predictiva
de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica (AUC = 0.70). Este resultado es
similar a lo reportado por Ishida et al. en Japén en 2020 (20) (AUC = 0.69), también a
Kraja et al. en Albania en 2017 (22) (AUC = 0.66) y a Naveen AS et al. en el sur de India
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en 2023 (23) (AUC = 0.74), no obstante, difiere de lo encontrado por Elbasiony et al. en
Egitpo en 2021 (28) (AUC = 0.89), de Kothari et al. en India central en 2019 (15) (AUC
=0.56) y de lo reportado por Calamo et al. en Lima-Pert1 en 2020 (24) (AUC = 0.50).

Respecto a las limitaciones en la presente investigacion, al momento de revisar las
historias clinicas de los pacientes, se observdo que en algunas historias no estuvo
especificada la etiologia de la cirrosis hepatica, en estos casos se procedio a registrarla
como idiopatica, lo cual podria alterar la fidelidad de los resultados expuestos con

respecto a la etiologia.
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VIII.

CONCLUSIONES

De los 139 pacientes con cirrosis hepatica, el 83% presenta varices esofagicas y el
17% no las presenta

FIB-4 mayor o igual a 3.5 presenta una rentabilidad, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de 65.46%, 66.09%, 62.50%, 89.41% y 27.78%
FIB-4 mayor o igual a 3.5 presenta un area bajo la curva de 0.7, lo que le confiere un
grado de exactitud intermedia como predictor de varices esofagicas en cirrosis
hepatica.

FIB-4 mayor o igual a 3.5 puede usarse para predecir varices esofagicas en cirrosis

hepatica
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IX.

1.

SUGERENCIAS

Estudios prospectivos y con una muestra de mayor tamafio debieran realizarse con la
finalidad de corroborar FIB-4 >3,5 como predictor de varices esofagicas en cirrosis
hepatica

El FIB-4 se constituye en base a un examen de laboratorio de sencilla determinacion
y acceso para la practica clinica diaria de la mayoria de centros hospitalarios de
nuestro medio y tomando en cuenta el valor predictor con significancia estadistica
para varices esofagicas; pudiera usarse como elemento clinico inicial de valoracion
o despistaje en los pacientes con cirrosis hepatica en cuanto a la sospecha de varices

esofagicas.
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XI. ANEXOS
ANEXO 01: Ficha de recoleccion de datos

Paciente:

Edad: ( ) afos
Sexo: Masculino () Femenino ()
Etiologia de la Cirrosis hepatica:

MASH ( )

ALD ( )

Hepatitis B ( )

Hepatitis C ~ ( )

Idiopatica ( )

Especifica ( )

Virices esofagicas: Ausente ( ) Presente ( )
Child-Pugh: Clase A ( ) Clase B ( ) Clase C (
Plaquetas: células/uL o mm?

ALT o TGP (Alanino Aminotransferasa): ~ UI/L

AST o TGO (Aspartato Aminotransferasa): ~ UI/L

FIB-4: Alto: > 3.5( ) Bajo: <3.5( )
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ANEXO 02: Resolucion de inscripeion de la Facultad de Medicina de UPAO

u PAO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

LITFELMALY TS AR TENOR (RAEG

Trujillo, 12 de julic del 2024
RESOLUCION N2 2646-2024-FMEHU-UPAD

VISTO, el expadiente organizado por Don (fia) KUROKAWA GUEVARA, ADRIAN RODRIGO alumne (a) del Programa
de Estudios de Medicina Humana, selicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulade “VALIDEZ DE LA ESCALA
FIB-4 PARA LA DETECCION TEMPRAMNA DE VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEF'J’S.TICA”_, para cbhtener el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, v;

CONSIDERANDO:

Que, el {la) alumno [a) KUROKAWA GUEVARA, ADRIAN RODRIGO ha culminade el total de asignaturas de los 12
ciclos académicos, v de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico
Permanente de Investigacién del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2
0943-2024-CI-FMEHU-UPAD;

Que, de la Evaluacidn efectuada se desprende que el Proyecto referido relne las condiciones y caracteristicas
técnicas de un trabajo de investigacion de la especialidad:

Que, de conformidad a lo establecido en la seccidn 1l — del Titulo Profesional de Médico Cirujanc y sus
equivalentes, del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la rezlizacién
del Proyecto de Tesis;

Que, habiéndese cumplide con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente
establecidos, por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estande a las consideraciones expuestas y en use a3 las atribuciones conferidas a este despacho;
5SE RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR |z inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “VALIDEZ DE LA ESCALA FIB-4 PARA LA
DETECCION TEMPRAMA DE VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA™, presentado por el (Ia)
alumno (a) KUROKAWA GUEVARA, ADRIAN RODRIGO en el registro de Proyectes con el N2 5778 por
reunir las caracteristicas y requisitos reglamentarios declardndolo expedito para la realizacién del
trabajo correspondients.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 12.07.24 manteniendo la vigencia de registro
hasta el 12.07.26.

Tercero.- MOMBRAR como Asesor de |a Tesis al profesor (a) MARIFOS LLAJARUN A, HUMBERTO RAFAEL

Cuarto.- DERIVAR 3 la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicing Humana para gque se sirva
disponer lo que corresponda, de confermidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el
alumno cumplz |as acciones que le competen.

Quinto.- POMER en conoccmiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispussto en la
presente resclucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

s PERENS

Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia
Decano

A dmirics Sur J1U5 Monserrate
Teléfana [+51) [00) S04
anexos 2381

Trujitia - Perd
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ANEXO 03: Resolucion de Comité de Bioética de UPAO

l | PAO COMITE DE BIDETICA
EN INVESTIGACION

UBIVERS IDAD PRICATA AMTERDR DRFECD

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°01232-2024-UPAD

Trujille, 24 de julic del 2024

VISTO, el correo electronico de fecha 18 de julio del 2024 presentado por el (la) alumno (a),
guien solicita autorizacidn para realizacion de investigacion, y;

COMNSIDERANDO:

Que, por correo electronice, el (1a) alumno [a), KUROKAWA GUEVARA ADRIAN RODRIGO,
solicita se le de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el
Reglamento del Comité de Bioética en Investigacion de la UPAD.

Qe en virtud de la Resolucién Rectoral N°3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julic de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de Iz
universidad, que tiene por objetive su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados
por la UPAD v sean conducidos por algun docente o investigador de las Facultades, Escusla de
Posgrade, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAD.

CQue, en el presente caso, después de la evaluacien del expediente presentade por el {I2)
alumno (a), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del

mencionado Reglamento de Bioética, por tal motive es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: Titulado “WVALIDEZ DE LA ESCALA FIB-
4 PARA LA DETECCION TEMPRAMA DE VARICES ESOFAGICAS EM CIRROS1S HEPATICA™.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE. COMUNIQUESE YV ARCHIVESE.

Dea. Lissett Jeamette Fernand e Bodrigee
Preadente del Comité de Bioética
URAD

TRUJILLO

Av, Armirica Sur 3145 - Urb, Monserrate - Trujilo
comite_bicatica@upan.sdu.pe
Trujillo - Perd
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ANEXO 04: Autorizacion de recoleccion de datos

w GERENCIA REGIOMAL
"% | DE SALUD

Py V2 o

#ARO DEL BICENTERARIO DE LA CONSOLIDACION DE ¥UESTRA INDEFENDENCIA ¥ DE LA CONMEMORACION DE LAS
HEHAMUAS BATALLAS DE JUNIN ¥ AYACUCHG

AUTORIZACION DE EJECUCION DEL PROYECTO DE TESIS

EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO.

AUTORIZA:

La realizacion del Proyecto de Investigacion : “VALIDEZ DE LA ESCALA FIB-4 PARA LA DETECCION
TEMPRANA DE VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA", pericdo de Abril a Octubre del
2024, Teniendo como Investigador al alumno de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego.

Autor;
-. KUROKAWA GUEVARA ADRIAM RODRIGO

Mo s autoriza el ingreso a UC] de Ememencia
Trujille, 21 de Agosio del 2024

Py e Y
2 ) :
e L) M .y I
*Bra. Jemy Valverde Lopez
o CMP. 23822 RNE. 11837

EwkTh DEL COMITE DE ETICA
R En U VE S THGACION

el Bosilal Rpgae: acenia de T

fliz

JWLighes
T arhig

“luntos por la Prosperidad”
Direcaidrn Av. Mansiche NE 255 — Uk, Sdncheg Caridn - Telelond 131581
Fagina Wieh: wwrw, brdt.gol pe
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ANEXO 05: Resolucion de modificacion de titulo

£ s\ Facultad de Medicina Humana
! : . DECANATO
Trujillo. 03 de enero del 2025

RESOLUCION N° 0010-2025-FMEHU-UPAQ

VISTOS. v:
CONSIDERANDO:

Que, por Resolucion N® 2646-2024 FMEHU-UPAO se autorizd la inscripeién del Provecto de tesis
intitulado “VALIDEZ DE LA ESCALA FIB-4 PARA LA DETECCION TEMPRANA DE VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS
HEPATICA", presentado por el (1) alumno (&) KURDKAWA GUEVARA, ADRIAN RODRIGO registrindolo en el
Registro de Proyectos con el namero N°5778 (cinco mil setecientos setenta v oche);

Cue, mediante documento de fecha 03 de enero del 2023, el (1a) referido (a) alummno (a) solicitd la
autorizacion para la modificacién del titulo del mencicnado proyecto de tesis. propomiendo el
signiente titulo “FIB-4 COMO PREDICTOR DE VARICES ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA",

Estando a las consideraciones expuestas v en uso a las atribuciones conferidas a este Despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- DISPOXNER larectificacion de la Resclucion N° 2646-2024-FMEHU-UPAQ en lo referente
al titulo del Proyecio de Tesis, debiendo quedar como “FIB-4 COMO PREDICTOR DE VARICES
ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA”, presentado por el (la) alunmo (a) KUROKAWA GUEVARA,
ADRIAN RODRIGO, cuedando subsistente tedo lo demas.

Segundo.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de la presente

resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra. ZELMIRA BEATRIZ LOZAND SANCHEZ
Secrotaria Académica (e)

Dr. JUAN ALBERTO DIAZ FLASERCIA

Decane
Erge—
-
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO A Amitrica Sur 3145 Monserrae Toujilio - Perd
wwwupagedu.pe Telt: [+510[044] 604484 Fanc: 262900
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