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PROYECTO DE TESIS
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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO:

El presente proyecto tiene como objetivo comparar la eficacia de carvedilol y
ligadura endoscopica como profilaxis primaria de hemorragia digestiva alta por
varices esofagicas en los pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Alta

Complejidad Virgen de La Puerta de Truijillo de junio del 2021 a junio del 2022.

La poblacién estara conformada por todos los pacientes con cirrosis hepatica
gue tengan varices esofagicas grado Il y Ill, gue cumplen con los criterios de

inclusion.

El estudio sera analitico, longitudinal, experimental, prospectivo, mediante
ensayo clinico aleatorizado abierto. La muestra sera de 197 pacientes en cada
grupo, que cumplan con los criterios de inclusion, se realizara aleatorizacion
a los pacientes luego del consentimiento informado, en dos grupos, uno en el
gue recibira carvedilol 12.5 mg al dia y el otro en el que se realizara ligadura

endoscopica de varices esofagicas con bandas elasticas.

Todos los analisis se basaran en el principio de intencion a tratar. Se estimara
un riesgo relativo (RR) y un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se utilizara la
prueba z para comparacion de proporciones. Si p < 0,05 existira diferencia

significativa.

La medida de resultado es la hemorragia por varices dentro del primer afio. El
grupo de tratamiento informara el numero y el porcentaje de pacientes que

experimentaron hemorragia.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Cirrosis Hepatica (CH) es la etapa final de toda enfermedad hepética
cronica, se puede dividir en una fase asintomatica denominada cirrosis
compensada y una fase en la que se desarrollan complicaciones,
denominada cirrosis descompensada. La transicion de cirrosis compensada
a descompensada ocurre a una tasa de aproximadamente 5 a 7% cada afio,
las complicaciones de la CH son debidas a la hipertensién portal (HP), como
la presencia de varices, sangrado por varices, ascitis, encefalopatia hepatica,
coagulopatia, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, disfuncién
cardiaca. El estudio Global Burden of Disease 2017 reportd 1,32 millones
(1,27 a 1,45 millones) de muertes en 2017 debido a la Cirrosis Hepatica, que

represento el 2,4% del total de muertes a nivel mundial en 2017.1

En el Perq, la cirrosis hepatica ocupa el quinto lugar en mortalidad general,
segun el Analisis de Situacion de Salud (ASIS) del Ministerio de Salud del
afio 2015, con una tasa de mortalidad de 21.3 por 100 mil habitantes; ocupa
el segundo lugar en mortalidad entre las enfermedades digestivas y
hepatobiliares, y el segundo lugar entre las causas de fallecimientos en
adultos de entre 25-64 afios. En La Libertad ocupa el sexto lugar en causa

especifica de muerte con una tasa de 20.9 por 100 mil habitantes.?

Las Varices Esofago - gastricas (VEG) pueden estar presentes en
aproximadamente el 50% de los pacientes con cirrosis, esto depende del
estadio clinico. En cirrosis compensada, las VEG se presentan en un 30% -
40%, estas se desarrollan a una tasa del 7 al 8 % por afio, mientras que en
cirrosis descompensada pueden estar presentes hasta en un 85%. La
progresion de varices pequeias a grandes se da en un 10% a 12% por afio,
siendo la cirrosis descompensada un predictor independiente de progresion.
La hemorragia por varices en general ocurre a una tasa del 10% al 15% por
afno y depende de la gravedad de la enfermedad hepética, el tamafio de las
varices y la presencia de puntos rojos de las varices.? En los pacientes que
no recibieron ningin método profilactico ya sea con ligadura endoscépica o
betabloqueante la hemorragia por varices esofagicas ocurre en 16-75.6 %.!



En cuanto a los métodos usados y aprobados por las guias internacionales
para profilaxis primaria de hemorragia digestiva por varices esofagicas y en
los que se basard el presente estudio tenemos al carvedilol, un
betabloqueante no selectivo con actividad anti-a1 adrenérgica
(vasodilatadora), el otro método es la endoligadura de varices esofagicas
(ELVE). Ambas terapias se pueden usar de forma independiente para
profilaxis primaria de véarices esofagicas medianas y grandes. El carvedilol se
puede usar también en vérices esofagicas pequefas con riesgo de sangrado

(con puntos rojos y / o en Cirrosis Hepéatica Child C). 3

En un Hospital de Puno se observé que en pacientes con cirrosis hepética y
hemorragia digestiva el 71.43 % tenia vérices esofagicas mayores de
segundo grado, por lo que estos pacientes si hubieran tenido profilaxis
primaria o secundaria (ligadura endoscopia y/o betablogueante), podrian

haber evitado una hemorragia digestiva.*

En lima, se observé en un Hospital que la causa de hemorragia digestiva alta
por varices esofagicas se presenté en un 19.9 % de los pacientes.® En otro
hospital de la misma region, se determiné que la mortalidad por hemorragia

digestiva de tipo variceal fue de 10.7 %.°

En el Hospital Alta complejidad se evalué predictores de infeccion y
mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica, siendo el puntaje de MELD alto
un factor predictor tanto de mortalidad como de infeccién. El estadio Child
Pugh C y el tiempo de Protrombina altos son predictores de mortalidad. El
sodio normal es un predictor de ausencia de mortalidad e infeccién, asi como
también el valor de plaquetas discretamente disminuido es predictor de
ausencia de mortalidad.” No existen estudios de prevalencia, incidencia,
morbilidad, mortalidad de hemorragia digestiva alta por varices esofagicas, ni

tampoco estudios de métodos profilacticos.

A nivel nacional y local se usan métodos para profilaxis primaria de
hemorragia por varices esofagicas, segun lo recomendado con

betabloqueantes o ligadura endoscépica, pero a la fecha no existe ni un
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estudio local, ni nacional que compare ambos métodos, por lo que es

necesario conocer la eficacia y saber cual de los métodos es mas eficaz.

PROBLEMA

¢Es mas eficaz el carvedilol que la ligadura endoscépica en la profilaxis
primaria de hemorragia digestiva alta por varices esoféagicas en pacientes con
cirrosis hepatica del Hospital Alta Complejidad Virgen de La Puerta de Trujillo
de junio del 2021 a junio del 20227

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Michael Dwinata, et al (2019), realizaron una revisidén sistematica y meta-
andlisis. Se incluyeron pacientes con cirrosis e hipertension portal,
independientemente de su etiologia y gravedad, con o sin antecedentes de
hemorragia por varices, y con edad > 0 = de 18 afios. Se utilizaron cocientes
de riesgo (RR) e IC del 95 % para calcular los datos dicotomicos. Se
calcularon las estadisticas X? e 12. Para el andlisis de subgrupos, el valor P
se consider6 que <0,05 denotaba una diferencia estadisticamente
significativa entre los subgrupos. En cuatro ensayos clinicos aleatorizados,
gue evaluaron la prevencion primaria en pacientes que fueron tratados con
carvedilol en comparacién con Endoligadura endoscoOpica de varices
esofagicas (ELVE), no se encontraron diferencias significativas en los
eventos de hemorragia por varices (RR: 0,74, IC del 95%: 0,37-1,49),
mortalidad por todas las causas (RR: 1,10, IC del 95%: 0,76-1,58) y la
mortalidad relacionada con la hemorragia (RR: 1,02, IC del 95%: 0,34-3,10.
El modelo de efectos fijos mostré que en comparacion con la ELVE, el
carvedilol redujo la mortalidad por todas las causas en un 49% (RR: 0,51; IC

del 95%: 0,33 a 0,79), con poca o ninguna evidencia de heterogeneidad. 8

Shan Tian, et al (2019), realizaron un metaanalisis. Seis estudios
compararon la eficacia y seguridad del carvedilol con ELVE para la
prevencion de la primera hemorragia por varices. Se incluyeron 649 casos
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(326 pacientes en el grupo carvedilol y 323 en el grupo de ELVE). Se
aplicaron riesgos relativos (RR) con IC del 95% para calcular con respecto a
los datos dicotémicos. Se calcularon las estadisticas de X? e 12 para detectar
la heterogeneidad entre los estudios incluidos, p <0,05 se considero
estadisticamente significativo. No se observaron diferencias significativas en
la prevencion de primer sangrado por varices entre el uso de carvedilol y los
grupos de ELVE (RR = 0,81, IC del 95% = 0,53-1,24, 12 = 22%), no se
encontraron diferencias significativas ni para las muertes por todas las
causas (RR = 0,82, IC del 95% = 0,44-1,53, 1> = 66%) ni para las muertes
relacionadas con hemorragias (RR = 0,85, IC del 95% = 0,39-1,87, 12 = 42%)
en cuatro estudios incluidos. Ademas, no se observo una tendencia reducida
hacia los eventos adversos en el grupo de carvedilol en comparacion con el
grupo de ELVE (RR = 1,32, IC del 95% = 0,75-2,31, 1> = 81%). °

Ayman Abd EIRahim, et al (2017), realizaron un ensayo clinico controlado
aleatorizado. El estudio incluyé a 264 pacientes cirréticos con varices de
tamafio mediano / grande que eran candidatos para la profilaxis primaria del
sangrado variceal. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en tres
grupos, evaluaron la eficacia de ligadura endoscoOpica (grupo 1), de
propranolol (grupo Il) y carvedilol (grupo lll). Los datos se recopilaron y
analizaron estadisticamente utilizando el paquete estadistico SPSS version
11. La comparacién de datos cualitativos se realizé con la prueba de chi-
cuadrado (v2). Se considero significativo un valor de p < 0,05. El grupo |
mostré una mayor tasa de éxito del 75%, seguido del grupo Il con 70.2% y
el grupo Il con 65.2%. El riesgo de hemorragia fue comparable entre los tres
grupos, En el grupo | ocurri6 hemorragia digestiva en nueve pacientes
(10,2%) (P1 (entre grupo 1y 2) = 0.05), se produjo hemorragia por varices en
10 pacientes (10,8%) en el grupo Il (P2 (entre grupo 2y 3) =0.078), y en 13
pacientes (15,4%) en el grupo Il (P3 (entre grupo 1y 3) = 0.05). Los efectos
secundarios fueron estadisticamente significativos (p <0,001), siendo el
grupo Il el que presento la mayor tasa de complicaciones (34.7%) seguido

por el grupo Il (14.2%) y finalmente el grupo | (5.7%). 1°



4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en pacientes con cirrosis
hepatica, se presenta frecuentemente y es una de las principales
emergencias y motivo de hospitalizacion en el servicio de gastroenterologia
del Hospital Alta Complejidad, en donde se realiza métodos profilacticos con
betabloqueantes y/o endoligadura de varices esofagicas para prevenir un
primer episodio de sangrado o prevenir un resangrado digestivo, esto guiado

por los protocolos internacionales.

Actualmente no se cuenta con datos acerca de la eficacia de estos métodos
profilacticos a nivel nacional ni local, en dicho contexto, se hace necesario la
realizacion del presente estudio que va permitir conocer la eficacia de estos
meétodos para prevenir un primer episodio de sangrado por varices esofagicas
en pacientes con cirrosis hepética de nuestra localidad, ademas ayudaria a
elegir la terapia adecuada y con esto probablemente disminuir la morbi —
mortalidad de estos pacientes.

Asi mismo teniendo en cuenta los principales inconvenientes de realizar una
endoligadura de varices esofagicas (ELVE), ya que son invasivos, costosos
y no estan disponibles en muchos hospitales (solo dos en nuestra region), al
conocer la eficacia del farmaco carvedilol en comparacién con la ELVE,
podria proporcionar una estrategia de prevencion menos invasiva y mas
accesible para prevenir un primer episodio de sangrado por varices

esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica.
5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
5.1. OBJETIVO GENERAL.:
Comparar la eficacia del carvedilol y ligadura endoscépica para la profilaxis
primaria de hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en pacientes con

cirrosis hepatica del Hospital Alta Complejidad Virgen de La Puerta de Truijillo
de junio del 2021 a junio del 2022.



5.2. OBJETIVO ESPECIFICOS:

1. Determinar la eficacia del carvedilol para la profilaxis primaria de
hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en pacientes con cirrosis

hepatica.

2. Determinar la eficacia de la ligadura endoscopica para la profilaxis
primaria de hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en pacientes con

cirrosis hepatica.

6. MARCO TEORICO

Las varices son una complicacion frecuente de la cirrosis hepatica (CH) y es
una de las principales causas de mortalidad. Estas estuvieron presentes en
el 52,2% de los pacientes, la incidencia de varices fue mayor en pacientes
con clase B / C de Child-Pugh que en aquellos con clase A (35-43% vs 48-
72%). La hipertension portal (HP), que es la complicacion mas comun de la
CH, es el principal determinante en el desarrollo de varices. La incidencia de
varices es del 5 al 9% al afio y del 14 al 17% a los 2 afios. La incidencia de
la primera hemorragia por varices al 1 afio es aproximadamente del 12% (5%

para varices pequefias y 15% para varices grandes).!!

La hipertension portal en la cirrosis se desarrolla cuando hay un aumento de
la resistencia vascular hepatica al flujo sanguineo portal, el origen de este
aumento es multifactorial, siendo un factor importante la distorsion mecéanica
de la arquitectura sinusoide normal que resulta de la cirrosis. Otros factores
también son importantes, como el aumento del flujo de entrada por la
vasodilatacion esplacnica progresiva debido al aumento de Ia
sobreproduccion extrahepéatica de éxido nitrico (NO), con la sefializacién de
sGC-PKG vy la relajacién del muasculo liso. A nivel intrahepatico, existe un
desequilibrio entre los vasoconstrictores (endotelina-1) y los vasodilatadores
(NO), y hay una actividad reducida de la sintasa de 6xido nitrico endotelial
intrahepatico (eNOS). La circulacion hiperdinamica y el alto gasto cardiaco

también juegan un papel.*?
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El sangrado gastrointestinal (Gl) como secuela de la hipertension portal
puede ser catastréfico y fatal. EI abordaje general de la HP y el sangrado
relacionado es multidisciplinario, y potencialmente implica intervenciones
médicas y/o derivacion portosistémica percutanea o quirdrgica para la
reduccion de la HP. Cuando la hipertension portal es clinicamente
significativa (gradiente portal de la vena hepatica [HPVG]>0= 10 mm Hg), se
desarrollan colaterales portosistémicas. Estas surgen con la recanulacion de
los canales vasculares embrionarios, la inversion del flujo dentro de las venas
adultas o de la neoangiogénesis. Sin embargo, la colateralizacion no alivia

eficazmente la hipertension portal en los pacientes cirréticos.3

La hipertension portal clinicamente significativa (HPVG >= 10 mm Hg), se
asocia con el desarrollo de varices, descompensacion hepética y mortalidad.
Los valores de HVPG = 12 mm Hg identifican a los pacientes con riesgo de
hemorragia por varices, lograr una disminucion de HVPG protege el sangrado
por varices y la descompensacion hepatica e incluso mejora la supervivencia.
La respuesta de HVPG se define tradicionalmente por una disminucion de
HVPG a < 12 mm Hg o = 20% en comparacién con el valor inicial. Sin
embargo, segun el consenso de Baveno VI, una disminucion de HVPG = 10%
(0 £ 12 mm Hg) parece suficiente en la profilaxis primaria. Los
betabloqueantes no selectivos (NSBB) reducen el riesgo de hemorragia por

varices al reducir la presioén portal, es decir HVPG.1*

Baveno VI y la Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas (AASLD), recomiendan para profilaxis primaria los NSBB o
Endoligadura de varices esoféagicas (ELVE), estos han demostrado ser
igualmente efectivos para prevenir el primer sangrado en pacientes con
varices de alto riesgo (varices medianas / grandes, varices pequefas con
signos rojos o en estadio Child - Pugh C). Los BBNS, como el propranolol y
el nadolol, actian sobre la hipertensién portal porque el bloqueo beta no
selectivo reduce el gasto cardiaco y el flujo sanguineo esplacnico, mientras
que el efecto sin oposicion de los receptores adrenérgicos alfa-1 conduce a
la vasoconstriccion esplacnica, lo que reduce la presion portal. El carvedilol,

un NSBB con actividad intrinseca del receptor anti-alfa-1, se ha asociado con

11



una mayor reduccion de la presion portal que los NSBB tradicionales. Su
accion beneficiosa sobre los receptores alfa-1 reduce tanto la resistencia

portocolateral como la intrahepética.*®

La dosis optima de carvedilol es de 12,5 mg una vez al dia, las dosis mas
altas no tienen ningun beneficio adicional en HVPG, si una mayor reduccion
de la presion arterial. En el procedimiento de Endoligadura de vérices
esofagicas (ELVE), se usa banda elastica que captura la totalidad o parte de
la vérice, seguida de la oclusion por trombosis. Luego, ocurre necrosis del
tejido varicoso, dejando una ulceracion mucosa superficial. La Endoligadura
rara vez dafia la pared esofagica profunda, promueve el desarrollo de
colaterales géstricas, porque los vasos colaterales cerca del cardias
disminuyen después del procedimiento. La ELVE debe repetirse cada 2-4
semanas hasta que se logre la erradicacion de las varices, que generalmente
se define como la desaparicion de las varices o la disminucion de tamafio a
grado 1, sin signo de color rojo y demasiado pequefia para la endoligadura.
Se recomienda la monitorizacion endoscopica indefinida para detectar la

recurrencia de las varices de alto riesgo.®

Los BBNS tiene limitaciones, se ha observado la retirada del tratamiento
debido a incumplimiento o eventos adversos en el 12-15% de los pacientes
con BBNS para profilaxis primaria y el 85% de los fracasos del tratamiento
ocurren en pacientes que no responden hemodindmicamente. La ELVE, por
otro lado, no alivia el aumento de la presion portal y, por lo tanto, se observa
con frecuencia la recurrencia de las varices incluso después de la
erradicacion completa. Las pautas actuales no recomiendan una terapia
sobre otra (ELVE o BBNS), dejando la decision al proveedor segun la

preferencia del paciente, los recursos locales y la experiencia.’

7. HIPOTESIS

El carvedilol es al menos 10 % mas eficaz que la ligadura endoscoépica en la

profilaxis primaria de hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en
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pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Alta Complejidad Virgen de La
Puerta de Trujillo de junio del 2021 a junio del 2022.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio de estudio: Analitica, longitudinal, experimental, prospectivo,

mediante ensayo clinico aleatorizado abierto.

Pacientes con cirrosis

Criterios de seleccion k No cumple los criterios

Pacientes con cirrosis y varices esofagicas grado Il y Il

Consentimiento Informado No aceptan participar

Asignacion Aleatoria

¢ \

Carvedilol 12.5 mg unavez al dia Ligadura endoscépica

Intolerancia « »

. Intolerancia
Seguimiento a los 12
Efectos « meses
Adversos
Hemorragia digestiva Hemorragia digestiva
variceal variceal

& @

Proporcion de pacientes que
experimentan hemorragia por varices en
el primer afio de la asignacion al azar

Interpretacion

Eficacia para profilaxis primaria

Figl. Esquema de ensayo clinico aleatorizado paralelo
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Poblaciéon, muestra 'y muestreo:

La poblacion estard conformada por todos los pacientes con cirrosis
hepética que tengan varices esofégicas grado Il y 1l que se atendieron en
el Hospital Alta Complejidad Virgen de La Puerta de junio 2021 a junio
2022

La muestra sera constituida por todos los pacientes que cumplen con los
criterios de inclusién. Para el tamafio de la muestra se utilizara la siguiente

formula:

Comparacion de dos proporciones:

_ [Zay/[2.P.(1-P)]+Zp\[P1.(1—P1)+P,(1—P;)

(P1—Py)?
Donde:
n =197 Numero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos
Za = 1.645 Riesgo a fijado del 5% con una hipotesis unilateral

Zg  =0.842 Riesgo B fijado del 20 % (potencia: 1- B = 0.80)

P1  =0.75 Porcentaje de éxito de profilaxis primaria para hemorragia

digestiva con endoligadura de vérices esofagicas 1°
P2 — P1=0.1 Valor minimo de la diferencia que se desea detectar

P2 = 0.85 Porcentaje de presunto éxito de profilaxis primaria para

hemorragia digestiva con carvedilol 18
P = 0.8 Media ponderada de las proporciones P1Y P2

n=

1.645,/[2.0.8.(1-0.8)]+0.842,/0.75.(1-0.75) +0.85(1—0.85)
(0.75-0.85)2

n = 197 pacientes / tratamiento
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Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

-Pacientes con cirrosis hepatica de ambos sexos, con varices esofagicas
medianas (Il) y grandes (lll), con o sin signos endoscopicos de riesgo de

sangrado (puntos rojos).

-Pacientes con edad mayor e igual a 18 afios y menores de 75 afos sin
antecedentes de sangrado variceal o tratamiento previo con profilaxis

primaria. Que no hayan tenido intervenciones farmacoldgicas o endoscopicas.
Criterios de exclusion:

- Los criterios de exclusién para el estudio son menores de 18 afios o mas de

75 afos, embarazo o lactancia.

- Antecedentes de sangrado variceal o prevencién primaria o secundaria
previa de varices, carcinoma hepatocelular, trombosis de vena porta,
insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo atrioventricular de grado Il y lll,
sindrome del seno enfermo, bradicardia bajo 60 latidos / min, insuficiencia
renal cronica (creatinina plasméatica C1.5 mg / dl), Presion arterial sistélica <
90 mmhg, asma o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y diabetes

mellitus no controlada.

c. Definicion operacional de variables:

Variable Dependiente: Hemorragia digestiva variceal
Variables Independiente: Método profilactico
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Tipo de | Enuncia | Definicion Instrumen | Categoria | Escala de
variabl | do de las | operacional to o Unidad | medicion
es variables
Variable | Hemorra | Hematemesis y/o | Historia 0= No Nominal
Dependi | gia melena con | clinica e |1=Si dicotomica
ente digestiva | evidencia informe de
variceal endoscopica  de | endoscopi

hemorragia por | a

varices o estigmas

de hemorragia

reciente 'y una

reduccion de al

menos 2gr/l de la

hemoglobina

dentro de las 24 hs

posteriores a la

admision 0

hemorragia  que

conduce a la

muerte, incluye

sangrado por

ulceracion con

bandas elasticas.
Variable Método profilactico | Entrevista | 0= Nominal
indepen | Método para prevenir un |e informe | Carvedilol
diente profilactic | primer episodio de | de 1=

0 sangrado por | seguimient | Ligadura
varices esofagicas | o endoscopi
ca

d. Procedimientos y técnicas:
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Se enviaré el proyecto para su aprobacion al comité de Etica del Hospital
Alta complejidad de Trujillo. Luego se solicitar4 autorizacién para la
ejecucion del proyecto a la oficina de Capacitacion y docencia; y a la

oficina de estadistica y archivo del Hospital.

Se revisaran y seleccionaran las historias clinicas de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién, esto incluye a los pacientes que
tengan informe de endoscopia detallando el grado de varices y riesgo de
sangrado; luego se entrevistara a los pacientes previa firma de

consentimiento informado (Anexo 2)

Luego de que se haya confirmado la elegibilidad del paciente y se haya
recibido el consentimiento informado, el paciente puede ser asignado al
azar al ensayo, se asighara a cada uno en un grupo de comparacion,
finalmente se recolectara la informacion utlizando una ficha de

recoleccion de datos previamente validada (Anexo 1).

Este ensayo es abierto, es decir sin técnica de enmascaramiento; se esta
comparando un tratamiento farmacolégico con 12.5 mg de carvedilol una
vez al dia y otro no farmacolégico con la ligadura endoscépica de varices
esofagicas. Ambos tratamientos comenzaran el mismo dia de la

asignacion al azar o tan pronto como sea posible después.

Se hara el seguimiento al paciente o sujeto de estudio, el cual puede
presentar toxicidad o efectos secundarios a uno de los tratamientos
(carvedilol o ELVE), que seran reconocidos por el investigador o el
paciente, estos a su vez seran registrados en la ficha de recoleccion de
datos (Anexo 1); los pacientes al presentar tal eventualidad pueden ser

excluidos del estudio.

Para mantener la comparabilidad de ambos grupos de estudio, todos los

analisis se basaran en el principio de intencion a tratar, es decir, todos los
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participantes seran analizados en el grupo al que fueron asignados
independientemente del cumplimiento del tratamiento asignado al azar o
si recibieron un tratamiento diferente al asignado, o de si el seguimiento

ha sido completo.

Plan de andlisis de datos:

El registro de datos que estaran consignados en las hojas de recoleccién
de datos seran procesados utilizando el paquete estadistico SPSS 25, los
resultados seran presentados en cuadros de entrada simple: para
observar la presentacion de hemorragia en un tratamiento y cuadros de
entrada doble: para observar la presentacion de hemorragia para dos

tratamientos.

Los grupos de comparacion estaran compuestos por los asignados al azar
a carvedilol y los asignados al azar a la ligadura endoscépica de varices
esofagicas. La medida de resultado es la hemorragia por varices
esofagicas dentro del primer afio. El grupo de tratamiento informara el
namero y el porcentaje de pacientes que experimentaron hemorragia. Se

estimara un riesgo relativo (RR) y un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Se utilizara la prueba z para comparacion de proporciones, y con esto
evaluar que método sera mas eficaz para la profilaxis primaria de
hemorragia por varices esofagicas. Si p < 0,05 existird diferencia
significativa esperando sea favorable a la hipotesis formulada.

Aspectos éticos:

El presente estudio se realiz6 dentro de las normas éticas, segun las
declaraciones internacionales: Declaracion de Helsinki y cumplir con los
criterios que son referidos en el reglamento de Ensayos Clinicos del Peru
(D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).

Segun el principio 10, en la investigacion médica es deber del médico

proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humanao.
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9.

Segun el principio 20, para tomar parte en un proyecto de investigacion,

los individuos deben ser participantes voluntarios e informados.

El principio 21, asevera que siempre debe respetarse el derecho de los
participantes en la investigacion a proteger su integridad. Deben tomarse
toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los individuos,
la confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo
las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental

y su personalidad.

CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDADES ANO 2021 ANO 2022

J |[JIA|]S|O [N|D |E |F M|A|M

FASE PRELIMINAR

¢ Revision Bibliogréfica
eContacto con la
realidad  (ubicacion
zona, muestreo,
muestreo piloto, etc.)
e Presentacion e —
Proyecto de
Investigacion

e Implementacion Proy.
Invest.  (Adquisicion
recursos, bienes vy
servicios)

FASE

INVESTIGACION

PROPIAMENTE

DICHA

e Recoleccién de

datos
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e Procesamiento de J_
muestras
e Registro de datos —
e Analisis estadistico
de datos S—
(Codificacion,
tabulacion graficos y ——
uso de estadistica)
FASE DE
COMUNICACION
e Analisis e
Interpretacion
e Elaboracion del
Informe.
e Presentacion del
informe y
sustentacion.
e Publicacion. —r
10. PRESUPUESTO DETALLADO -
e Presupuesto
a. Remuneraciones
Asesoria 1.000
Estadista 600
Expertos 600
SUB TOTAL 2.200
b. Bienes
Millar de Papel A4 de 80 gr 25.00
Cartucho N° 21 para Impresora HP — 2460 120.00

Utiles de Escritorio: félderes, minas, lapiceros, 80.00

etc.
Proyector

60.00
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Scanner 10.00

Alimentos 50.00
SUB TOTAL 345.00
c. Servicios
Movilidad local 500.00
Pasajes 150.00
Mantenimiento 50.00
Impresiones 80.00
Fotocopias 20.00
Tipeos 75.00
Internet 45.00
SUB TOTAL 920.00
TOTAL
REMUNERACIONES 2.200
BIENES 345.0
SERVICIOS 920.0

3,465

eBienes de Capital
Por la naturaleza de investigacion no se hicieron gastos en bienes de capital.
eFinanciacion:

El presente trabajo de investigacion sera autofinanciado.
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12. ANEXOS

ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

| FILIACION:

Sexo: Edad:

Teléfono: Lugar de Nacimiento:
Procedencia: Ocupacion:

Comorbilidades: Si () ..cvvvvieieiiiiiiiieenen.
No ()
I DIAGNOSTICO DE CIRROSIS:

- Fecha de Diagndstico:

- Motivo de Diagndstico:

- Causa:

- Clasificacion: Child Pugh Grado A ( ) Grado B () Grado C () Puntaje (
- MELD ( ) MELD-Na( )
[l ENDOSCOPIA:

- Numero de vérices () Varices: V. Esofagicas ( ) Grado: ( ) CSR(

IV METODO PROFILACTICO:
- ELVE: Si( ) N°de sesiones( ) Erradicadas: Si( )No( )
- Intolerancia: Si( ) al N° de sesiéon ( )
No ()
- Carvedilol: Dosis: 12.5 mg/dia  Erradicadas: Si( ) No ( )

- Efectos Adversos: Si( ) .coooveiiiiii



No( )
- Intolerancia: Si( ) ala Dosis ( )

No ()

V HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA POR VARICES ESOFAGICAS:

- Fecha de ingreso a emergencia:

- Numero de semana: - Luego de Ligadura Si ( )

No ()
Luego de toma de Carvedilol Si ( ) Dosis ( )

No( )
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D (o TP PPPPPPPTR , identificado con DNI
............................... , por el presente documento dejo constancia que he sido informada
acerca de la realizacién de un protocolo de investigacién, de los riesgos y beneficios
del mismo; en el cual se desarrollard un estudio con titulo EFICACIA DEL
CARVEDILOL COMPARADO CON LIGADURA ENDOSCOPICA PARA
PROFILAXIS PRIMARIA DE HEMORRAGIA POR VARICES ESOFAGICAS.

Asi mismo por el presente en el amplio uso de mis facultades mentales autorizo a los
investigadores a la aplicacion de los métodos y procedimientos correspondientes, del

presente protocolo.

Trujillo , de del 2021
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