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PROYECTO DE INVESTIGACION

|.- GENERALIDADES

1. Titulo:
“VALOR DIAGNOSTICO DEL INDICE DE LOK PARA LA PRESENCIA DE VARICES
ESOFAGICAS EN CIRROSIS HEPATICA. HOSPITAL VICTOR LAZARTE
ECHEGARAY ESSALUD TRUJILLO. 2016-2019”

2. Personal Investigador

2.1. Autor:

Paul Alejandro Bauer Ponte, Médico Residente de Tercer Afio de Gastroenterologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray

3. Tipo de Investigacion

3.1. De acuerdo a la orientacion

Aplicada

3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion

Observacional



Linea de Investigacion

Céncer y enfermedades no transmisibles

Unidad Académica

Posgrado en Gastroenterologia

Localidad e Institucion donde se desarrollara el Proyecto

Hospital 1V Victor Lazarte Echegaray EsSalud. Distrito de Trujillo-Provincia Trujillo-
Departamento de La Libertad.

Duracién del Proyecto: 6 meses

7.1 Fecha de inicio:

Julio 2020

7.2 Fecha de término:

Diciembre 2020



1. PLAN DE INVESTIGACION

Resumen Ejecutivo del Proyecto de Tesis

OBJETIVO: Determinar si el indice de Lok, tiene valor diagnostico para la presencia de varices
esofagicas en pacientes con cirrosis hepética del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
MATERIAL Y METODOS: Estudio de pruebas diagnosticas, analisis descriptivo, transversal,
observacional, retrospectivo. La poblacion seran pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica,
del Servicio de Gastroenterologia (Consultorio Externo) del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
EsSalud, Trujillo; durante el periodo enero 2016 — diciembre 2019. Se recolectaran 721 pacientes,
se determinara el porcentaje de pacientes que presentan vérices esofagicas, se calculara el indice
de Lok y determinara el porcentaje de pacientes con varices esofagicas que presentan indice de
Lok elevado. Asimismo se calculard la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), razén de probabilidades positiva (RP+) y razén de
probabilidades negativa (RP-) del mismo

1. Planteamiento del Problema

La cirrosis hepatica representa la fase final de diversas enfermedades cronicas cuya
caracteristica general y comun, es su afeccion al higado. Entre sus principales complicaciones

estan la insuficiencia hepatica, la hipertension portal y el carcinoma hepatocelular. *

La hipertension portal es una manifestacion frecuente de la cirrosis hepética y tiene un rol
muy importante en el desarrollo de la sintomatologia clinica.? En pacientes cirréticos debido
a la hipertension portal se forman varices esofagicas colaterales porto sistémicas, que
representan la complicacion clinica mas relevante. Su eventual ruptura produce una

hemorragia considerada la complicacion mas comun y mortal de la cirrosis. Al momento del



diagnostico un 40% de pacientes cirroticos presentan varices esofégicas, lo cual se relaciona
de manera directa con la severidad.®

La hemorragia esofégica variceal es una complicacion relevante de la cirrosis que produce
una mortalidad superior al 20% a las 6 semanas del episodio de sangrado. El riesgo de
sangrado depende del tamario de las varices, presencia de signos rojos en la endoscopia y el

estadio de insuficiencia hepéatica establecido por el score de Child-Pugh.*

Al establecerse la hipertension portal maltiples shunts porto sistémicos se desarrollan para
descomprimir el sistema portal.® Para el inicio de la dilatacion y posterior desarrollo de varices
en las colaterales se necesita una presién portal superior al umbral de 10 mmHg. Asimismo,
también influyen factores fisioldgicos y anatomicos. Un factor fisiologico implicado es el
volumen incrementado del flujo sanguineo en las rutas colaterales gastroesofagicas. La pared
del vaso sanguineo variceal y el tejido alrededor de soporte son factores histoldgicos
implicados en la dilatacion progresiva.® En los pacientes con hipertension portal, la
hemorragia variceal ocurre rara vez si el gradiente porto sistémico es menor de 12 mm Hg,

pero su rotura es mas probable con mayores valores.’

En los ultimos afios, mejoras en el diagnostico y tratamientos mas oportunos de la
hipertension portal han producido como consecuencia un mejor prondstico y disminucion de
mortalidad por cirrosis hepética y por hemorragia asociada a ella. Para el diagnostico y
seguimiento de las varices esofagicas el método de eleccion es la endoscopia gastrointestinal

alta, la cual debe realizarse rutinariamente a todos los pacientes con cirrosis.®

La conferencia consenso de Baveno VI recomienda que todos los pacientes cirréticos deben
ser tamizados para la presencia de varices esofagicas. La endoscopia debe ser realizada a
intervalos de 2-3 afios en pacientes sin varices esofagicas y cada 1-2 afios, en pacientes con

varices pequefias.®

La incidencia y prevalencia de varices esofagicas se modifican dependiendo de la gravedad
del compromiso hepatico. Debido a la naturaleza invasiva de la endoscopia gastrointestinal,

diversos autores propugnan multiples factores que permitan predecir e identificar a los



pacientes con varices esofagicas, riesgo de rotura y hemorragia previo a la realizacion del

procedimiento, siendo este aun un tema controvertido.°

Se ha obtenido una buena sensibilidad y especificidad en una variedad de marcadores
bioquimicos que permiten distinguir entre pacientes con y sin fibrosis, marcadores que en el
fututo podrian sustituir la biopsia. Se estudiaron los marcadores en diversas patologias
hepéticas como hepatitis B y C principalmente, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune

y enfermedad hepatica alcohdlica.!

Un programa de cribado generalizado de endoscopia en pacientes cirroticos presenta altos
costos y un bajo grado de cumplimiento ya que el procedimiento es invasivo y mal aceptado
por los pacientes si se requiere repetidamente. Por estas razones, la seleccién de pacientes que
tienen un alto riesgo de sangrado, especialmente quienes tienen alto riesgo de ruptura,
deberian de beneficiarse de exdmenes periddicos, por lo cual, en los Gltimos afios se ha venido
estudiando distintas variables clinicas, laboratoriales y ultrasonogréficas, como alternativas

no invasivas a la endoscopia. 2

Sin embargo, debido a una pobre validacién a gran escala o inadecuada precisién de muchos
marcadores estudiados, ninguno de ellos puede ser recomendado en la practica clinica diaria.
Basandonos en el concepto de que la hipertension portal, la cual eventualmente lleva a
formacion de varices, es principalmente causado por incremento de la resistencia hepatica por
la fibrosis hepatica, la hipotesis de que marcadores no invasivos de fibrosis hepética podrian
ser usados también como marcador sustituto de hipertension portal ha sido pobremente
evaluada, dentro de ellos tenemos al indice de Lok®, el cual ha demostrado buena capacidad

diagnostica al identificar la presencia de varices esofagicas, lo cual nos permite plantear:

¢ Tiene el indice de Lok valor diagnostico para la presencia de varices esofagicas en pacientes

con cirrosis hepatica del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo?



2. Antecedentes del Problema

Lok et al (Estados Unidos, 2005)*3, en un estudio predictivo multicéntrico con 429 pacientes
con cirrosis por Virus de Hepatitis C (VHC), cuyo objetivo fue desarrollar un modelo
predictivo de cirrosis en pacientes con VHC basado en pruebas de laboratorio estandar. Se
encontrd que un limite inferior a 0.2 sirve para excluir la cirrosis uy clasificaria erroneamente
solo el 7.8% de los pacientes con cirrosis, mientras que un limite superior a 0.5 sirve para
confirmar la cirrosis y clasificaria erroneamente al 14.8% de los pacientes sin cirrosis. El uso
de este modelo podria obviar el requisito de una biopsia hepatica en el 50% de los pacientes
con CHC

Sebastiani et al (Italia, 2010)%*, en un estudio multicéntrico a gran escala que incluyé 510
pacientes, evalud la exactitud diagndstica para estratificar a paciente cirréticos por la
presencia de varices esoféagicas clinicamente relevantes de una serie de marcadores séricos no
invasivos. Entre dichos marcadores estudiados es claramente el indice de Lok el que presenta
mayor exactitud (76 %). Dicho estudio concluye que los marcadores no invasivos séricos
pueden ser utiles como primera linea para identificar pacientes cirréticos en los que el riesgo
de varices esofagicas clinicamente relevante es trivial, y para reducir el nidmero de

endoscopias superiores.

Hassan et al (Egipto, 2013)*°, en un estudio prospectivo realizo pruebas de laboratorio y
endoscopias gastrointestinales altas a 65 pacientes con cirrosis por el VHC, para evaluar
algunos predictores de varices esofagicas no invasivos. Todos los predictores demostraron
significancia estadistica para la presencia y grado variceal, dentro de los cuales esta el indice
de Lok. Se concluye que al ser un objetivo la reduccion de procedimientos invasivos en las

hepatopatias, los predictores pueden limitar el uso de endoscopias.



3. Justificacion

Debido a que es frecuente la presencia de varices esofagicas como un fenémeno patoldgico
en pacientes cirroticos; asimismo, su diagnostico definitivo se realiza mediante la endoscopia
gastrointestinal alta, un método invasivo, costoso, no placentero, que requiere de
equipamiento y personal capacitado como especialistas. Es de interés validar predictores no
invasivos que permitan determinar la presencia de varices esofagicas sin necesidad de la

endoscopia.

Se han propuesto diversos modelos de prediccion, entre los cuales se encuentra el indice de
Lok y dado que la literatura lo reporta como el método predictor no invasivo de mayor
exactitud se ha considerado importante estudiarlo en nuestra poblacion local. Ante la
necesidad de realizar un tamizaje a pacientes cirrdticos con alta probabilidad de desarrollar
hipertensién portal, es oportuno un estudio que evalué la capacidad diagnostica del indice de
Lok al identificar varices esofagicas. Esto nos permitird hacer un uso mas rentable de la

endoscopia gastrointestinal alta.

4. Hipdtesis

El indice de Lok, tiene valor diagndstico para la presencia de varices esofagicas en pacientes

con cirrosis hepatica del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo

5. Objetivos

3.1 General

Determinar si el indice de Lok, tiene valor diagndstico para la presencia de varices esofagicas

en pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo



3.2.  Especificos
e Determinar el porcentaje de pacientes que presentan varices esofagicas

e Determinar el porcentaje de pacientes con varices esofagicas que presentan indice de

Lok elevado

6. Material y Método

5.1. Tipo y Disefio de estudio

El presente estudio corresponde a un estudio de pruebas diagnosticas, un estudio

observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

5.2. Poblacién, muestra y muestreo

5.2.1 Poblacion
Pacientes con cirrosis hepéatica atendidos en el Consultorio Externo del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo; durante enero 2016 a

diciembre 2019, que cumplan los criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:



e Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica, segun cualquiera de los siguientes
criterios®®:
o Biopsia hepéatica compatible
o Diagnostico clinico compatible, segun:
= Signos clinicos: uno 0 mas de los siguientes: ictericia, telangiectasias,
esplenomegalia y ascitis.
= Signos ecograficos: uno o mas de los siguientes: nodularidad y/o
hiperecogenicidad hepética, didmetro de vena porta > 12 mm.
= Resultados bioquimicos: uno o mas de los siguientes: bilirrubinas
aumentadas, TGO y/o TGP aumentadas, hipoalbuminemia, inversion
albamina/globulina, plaquetopenia, TP prolongado e INR aumentado.
e Pacientes del servicio de Consultorio Externo de Gastroenterologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray
e Pacientes con resultado en la historia clinica de endoscopia digestiva alta.
e Pacientes cuya historia clinica consigne resultado de recuento plaquetario, AST, ALT
e INR.
e Pacientes cuyos estudios fueron realizados en un tiempo no mayor de un mes, de su
primera evaluacion.

e Pacientes con edad mayor a 18 afos.

Criterios de exclusién:

e Pacientes con esplenomegalia o plaguetopenia con distinta etiologia a hipertension
portal secundaria a cirrosis hepatica.

e Pacientes con inestabilidad hemodinamica, con presencia de sangrado activo
gastrointestinal.

e Pacientes con tratamiento previo para varices esofagicas tanto quirdrgico,

endoscopico o farmacoldgico.



5.2.2 Muestray Muestreo

Unidad de Anélisis:
Pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital

Victor Lazarte Echegaray EsSalud, Trujillo durante enero 2016 a diciembre 2019

Unidad de Muestreo:
Las historias clinicas de los pacientes de la unidad de analisis, atendidos por consultorio

externo de donde se recolectaran los datos para la ficha del estudio.

Meétodo de Seleccién de la muestra

Muestreo probabilistico aleatorio simple

Tamafio de la muestra

Para la determinacion del tamafio de muestra, basdndonos en un estudio anterior en el cual
existe una sensibilidad de 75%, una especificidad de 70% y un valor predictivo positivo de
80%?%*, asimismo en una prevalencia de 40 % en los afectados?, una precision del 5 % y un
nivel de confianza del 95 %, y mediante el Software Epidat 4.2 se obtendrd una muestra de

721 pacientes. (Anexo 1)

5.3. Definicion operacional de las variables



Variable Definicion Definicién Operacional Tipo Escala Indicador Indice
Conceptual
Vérices | Venas Se identificaran por medio de | Cualitativa Nominal | Informe Si (Presencia
esofagicas | dilatadas la endoscopia gastrointestinal endoscépico | de  varices
patolégicamen | alta para lo que se empleara la esofagicas de
te, ubicadas en | clasificacion de Paquet!’ cualquier
la submucosa . grado segln
esofagica ¢ Grado I: Varices que clasificacion
producidas ocupan 1 cuadrante, de Paquet)
habitualmente minimamente protuidas,
en  pacientes rectas
con e Grado IlI: Varices que NO
hipertension ocupan 2 cuadrantes, (Ausencia de
portal.18 como noddulos o cordones Varices
moderadamente L
. esofagicas)
protruidos, rectas.
e Grado IlI: Vérices que
ocupan 3  cuadrantes,
tortuosas, medianas o
grandes, ocupan menos de
del 50% de la luz
esofagica, pueden 0 no
tener signos rojos.
e Grado IV: Varices que
ocupan los 4 cuadrantes
tortuosos, grandes, ocupan
méas del 50% de la luz
esofagica y usualmente
tienen signos rojos.
indice de | Método no | Indica la presencia de vérices | Cuantitativa | Continua | Valores del | >0,9
Lok invasivo para | esofagicas  en pacientes recuento de
predecir la | diagnosticados con cirrosis plaquetas,
fibrosis hepatica; un valor superior a AST, ALT, | <09
hepatica’* 0,9 ha demostrado tener una INR

Lok score: log
odds =—5.56 —
0.0089 X
platelet count
(103/mm3) +
1.26 X
(AST/ALT) +
5.27 x INR

precision diagndstica de 76%,
lo cual la convierte en una
prueba de despistaje util de
vérices esofagicas®*

5.4. Procedimientos y Técnicas




1. Se solicitara la aprobacion del estudio al Comité de Investigacion y Etica de la Red
Asistencial La Libertad EsSalud, para que permita la revision de historias clinicas en
el Hospital Victor Lazarte Echegaray. Se realizara la busqueda a través del Sistema de
Gestion Hospitalaria interno que maneja el hospital, tomando en cuenta el nimero de

historia clinica.

2. Se captard la informacion de pacientes con cirrosis hepética atendidos en el
consultorio externo del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante enero del 2016 a diciembre 2019, que cumplan los criterios de

inclusion y exclusion del estudio.

3. Se realizara un muestreo probabilistico aleatorio simple hasta completar el tamafio
muestral requerido y se recolectaran los datos pertinentes correspondientes, los cuales

completaran la hoja de recoleccion de datos. (Ver anexo 2).

4. Se recolectaran los datos solicitados en las hojas de recoleccidn de datos para elaborar

la base de datos del estudio y proceder al analisis estadistico respectivo.

5.5. Plan de analisis de datos

Para procesar la informacion se usara una computadora Intel Core i5, con Windows 10. Los
datos de las hojas de recoleccion seran procesados usando el paquete estadistico SPSS-25.0.
Con la base de datos generada, se calculara el Indice de Lok, asi también la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razén de
probabilidades positiva (RP+) y razén de probabilidades negativa (RP-) del mismo para la
presencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica. Asimismo, se determinara
la exactitud diagnostica del indice de Lok al calcular el area bajo la curva en cirrosis hepatica.
Se calcularé ciertas caracteristicas sociodemogréaficas como edad y sexo de los pacientes del

estudio.



5.6. Aspectos éticos

El estudio sera autorizado por el Comité de Investigacion y Etica de la Red Asistencial La
Libertad EsSalud y el comité de investigacion y ética de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Dado que se recogeran datos pertinentes de las historias clinicas de los pacientes; se

considero la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 'y 23)*°y la Ley General

de Salud (Titulo cuarto: articulos 117 y 120)%

7. Presupuesto

] o ] Valor Unitario Valor
Cddigo Descripcién Cantidad
(S1.) Total(S/.)
2.3.1 Compra de Bienes
2.3.15.12 | Utiles y materiales de oficina.
Papel bond A4 75g 4 millares 25 100
) 1000
Fotocopias ) 0,05 50
unid.
Lapiceros 1 caja 20 20
Folder manila 20 unid. 0,5 10
Cartucho para impresora 1 unid. 100 100
Encuadernacion y empastado 5 unid. 20 100
Grapas 2 caja 20 40
Unidad de almacenamiento )
1 unid. 30 30
USB
Total 450

Autofinanciado por el autor




8. Cronograma

2020

N ETAPAS Julio | Agosto | Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
1 | Elaboracidn del proyecto | X
2 | Presentacion del | X

proyecto
3 | Revision bibliografica
4 | Validacién de

instrumentos
5 | Captacion de X

informacion
6 | Procesamiento de datos X
7 | Anadlisis e interpretacion X

de datos
8 | Elaboracion del informe X
9 | Presentacion del informe X
10 | Sustentacion X
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10. Anexos

ANEXO 1:



Tamafos de Muestra. Pruebas diagndsticas:
Datos:

Sensibilidad esperada: 75 %

Prevalencia de la enfermedad: 40 %

Nivel de confianza: 95 %
Resultados:

Precision (%) | Tamafo de la muestra
5 721

ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES:

1.1. Historia Clinica:

1.2. Nombres y apellidos:
1.3. Edad: afios.
1.4. Género: Masculino () Femenino ()

Il. EXAMENES AUXILIARES:

AS T
AL
IN R
Fecha del examen analitico ................cooevvvveeinnn

Endoscopia Digestiva Alta:



