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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

Realizaremos un estudio con la finalidad de determinar si el indice
neutréfilo linfocito y de indice linfocito monocito tiene valor predictivo de
muerte en pacientes cirréticos descompensado en el Hospital Belén de
Trujillo en el periodo 2016 a 2020; ingresaran todos los pacientes con
diagnostico de cirrosis hepéatica descompensada durante el periodo
sefalado y que cumplan con los criterios de seleccion establecidos.
Estudio observacional, analitico, retrospectivo, de pruebas diagnésticas,
transversal. En el andlisis estadistico de este estudio, se usara Chi
cuadrado para las variables cualitativas con una significacion estadistica
p < 0.05.

Se definira la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de las variables en estudio indice neutrdfilo linfocito e
indice linfocito monocito. Se calculard la curva ROC precisando la
exactitud diagnostica de estas variables con intervalo de confianza de
95%.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La cirrosis es la principal causa de muerte relacionada con las
enfermedades hepaticas a nivel global.1 Hallazgos en el 2017 muestran
gue las muertes por cirrosis constituyeron el 2.4% (2.3-2.6) del total de
muertes a nivel mundial.

Una vez producida la descompensacion hepatica, la mortalidad y la
morbilidad resultantes de la cirrosis aumentan drasticamente y, segun la
causa de la descompensacion, la tasa de letalidad a 1 afio puede llegar
al 80% 3. Estos pacientes necesitan atencion médica frecuente y una
cantidad cada vez mayor de medicaciéon durante el curso de la
enfermedad. La calidad de vida se ve afectada y se requieren
hospitalizaciones frecuentes (ingresos y estancias) .4

En el Perq, se ha reportado que la tasa de mortalidad al afio en pacientes
cirréticos es de 10.45 casos por cada 100 000 habitantes. 5

El indice neutrdfilo linfocito (INL), y el indice linfocito monocito (ILM) son
marcadores de respuesta inflamatoria que se evalian facilmente a partir
de muestras de sangre.

En el Hospital Belén de Trujillo, no se dispone de investigaciones previas,

por tal motivo se buscara responder a la siguiente pregunta:

Enunciado del problema:

¢, Cudl es el valor predictivo de los indices neutrdfilo linfocito y linfocito
monocito para la mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada atendidos en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo
2016 - 20207?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Li X. etal, China en 2020, quisieron evaluar la utilidad de las proporciones
de leucocitos para predecir el pronéstico de los pacientes con cirrosis
hepatica descompensada. Reclutaron retrospectivamente a 174
pacientes diagnosticados de cirrosis hepética descompensada. Utilizaron
modelos de regresién univariante y multivariante para determinar el riesgo
de mortalidad. Calcularon las areas bajo las curvas para estimar y
comparar los valores predictivos de los tres pardmetros en estudio. Se
encontr6 que el indice neutrdéfilo linfocito (INL) y el indice linfocito
monocito (ILM) eran significativamente mas altos en los pacientes que no
sobrevivieron en comparacion con los pacientes que sobrevivieron.
Ademas, estas variables predijeron resultados precoces deficientes en
cirréticos descompensados, y el indice neutrofilo linfocito mostré la mayor

precision. 6

Bernsmeier et al. en el Reino Unido en 2020, evaluaron las proporciones
de leucocitos como marcadores pronosticos en pacientes cirrético
descompensados. Para esto reclutaron cirréticos descompensados y
hepatopatia cronica reagudizada (ACLF) de cuatro centros en tres paises.
Se midieron los leucocitos diferenciales de sangre periférica al ingreso
hospitalario y a las 48 horas. Las proporciones de leucocitos se
correlacionaron con la escala MELD, CLIF-SOFA, infeccion bacteriana
sospechosa/cultivo positivo y supervivencia. Se estudiaron 926 pacientes,
de los cuales 562 (61%) eran varones, con mediana de edad 55 (25-94)
afios. Durante el estudio, 350 (37%) no sobrevivieron al alta hospitalaria.
El indice neutrofilos linfocitos (INL) y el indice monocitos linfocitos (IML)
estaban elevadas en pacientes con descompensacion aguda y ACLF que
murieron durante su estancia hospitalaria. En el analisis de sensibilidad
para los subgrupos (enfermedad hepatica relacionada con el alcohol y
sospecha de sepsis), el INL y el IML mantuvieron una precisién
estadisticamente solida para la prediccion de la mortalidad. 7



Cai Y. et al, en China, 2017, investigaron la importancia pronostica de los
marcadores de respuesta inflamatoria en pacientes cirroticos
descompensados. Se incluyé a 902 pacientes cirroticos descompensados
con diferentes etiologias, con una mortalidad a 6 meses, 1 afio y 3 afios
del 18,6%, 24,4% y 34,8%, respectivamente. Los valores de corte para el
indice neutrdfilo linfocito (INL) y el indice linfocito monocito (ILM)
determinados por el programa X-tile fueron 5.7 y 1.1 respectivamente. Los
pacientes con valores de INL > 5.7 o IML <1.1 tuvieron una mortalidad

significativamente mayor (P < 0,001). 8

Rice J et al, Estados Unidos en 2018, investigaron la asociacion entre el
indice neutrdfilo linfocito (INL) y mortalidad en cirroticos hospitalizados en
4 centros de trasplante de higado. Realizando un estudio retrospectivo.
En modelos univariados, el riesgo de muerte asociado con un aumento
del INL, hasta un valor de 8 (indice de riesgo [HR] = 1,14; IC del 95%,
1,07-1.20; P <0,001) y el cuartil del INL (para el rango de INL de 3 -5, HR
= 2.17; para el rango INL de > 5-9, HR = 2.46; para el cuartil INL > 9, HR
= 2.84 frente al cuartil mas bajo [INL <3]) (P < 0,001). EI INL sigui6 siendo
estadisticamente significativo en modelos multivariables, ajustando por
edad, puntuacion MELD, carcinoma hepatocelular y gravedad de ACLF.
Ademas, el INL fue un predictor independiente estadisticamente
significativo de la duracién de la estancia hospitalaria y la mortalidad

dentro de los 90 dias posteriores al alta. 9



4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica urgente debido a su
creciente incidencia mundial y al aumento de la mortalidad.

Las puntuaciones MELD y CHILD PUGH se usan con frecuencia para
determinar la supervivencia de pacientes con cirrosis hepatica, aunque la
puntuacion MELD es dificil de calcular sin un asistente electrénico, y para
calcular la puntuacion CHILD PUGH se necesitan de 5 parametros. Esto
ha llevado a la necesidad de encontrar nuevas escalas pronosticas faciles
de obtener, calcular e interpretar y asi pronosticar la mortalidad en la
poblacion cirrética descompensada.

Los marcadores inflamatorios han sido estudiados como predictores de la
supervivencia de estos pacientes. Entre estos, el indice neutrofilo linfocito
y el indice linfocito monocito han sido estudiados en los Ultimos afios por
ser faciles de calcular e interpretar y ser examenes de laboratorio muy
accesibles.

Ante el aumento de la mortalidad en la poblacion cirrética y la ausencia
de estudios previos en nuestro medio acerca de estos nuevos

marcadores, se llevara a cabo el presente trabajo.



. OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar el valor predictivo de los indices neutrofilo linfocito y linfocito

monocito en la mortalidad en pacientes con Cirrosis Hepatica

Descompensada en el Hospital Belén de Truijillo en el periodo 2016 - 2020

Objetivos especificos:

Calcular la sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo/linfocito
como predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada.

Calcular la sensibilidad y especificidad del indice linfocito/monocito
como predictor de mortalidad en pacientes cirréticos
descompensados.

Calcular los valores predictivo positivo y negativo del indice
neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes cirréticos
descompensados con ajuste Bayesiano.

Calcular los valores predictivo positivo y negativo del indice
linfocito/monocito como predictor de mortalidad en pacientes cirréticos
descompensados con ajuste Bayesiano.

Precisar la exactitud prondstica del indice neutrofilo/linfocito como
predictor de mortalidad en pacientes cirréticos descompensados.
Precisar la exactitud pronéstica del indice linfocito/monocito como

predictor de mortalidad en pacientes con cirréticos descompensados.



6. MARCO TEORICO:

La cirrosis hepatica es una condicién clinica que se caracteriza por una
transformacién arquitectonica hepatica progresiva en respuesta al dafio
tisular crénico. A pesar de diferentes etiologias (infecciosas, toxicas,
metabolicas y autoinmunes) y diferentes modelos de fibrogénesis, la
respuesta inflamatoria cronica, asociada a un esfuerzo constante por
reemplazar la pérdida progresiva del parénquima, conduce a la formacion
de nodulos regenerativos tipicos, con capilarizacion de sinusoides,
angiogénesis y establecimiento de hipertension portal. La hipertension
portal representa la principal causa de las descompensaciones
potencialmente mortales en pacientes cirréticos y constituye el
mecanismo principal que conduce a la progresion de esta enfermedad.
10

La progresion de la cirrosis incluye una fase asintomatica denominada
cirrosis "compensada", seguida de una fase progresiva que se caracteriza
por hipertension portal y/o disfuncion del higado, que incluye
complicaciones como ascitis, peritonitis bacteriana espontanea,
encefalopatia, sangrado variceal y sindrome hepatorrenal,
denominandose " cirrosis descompensada” 11. La mortalidad después de
90 dias sigue siendo alta, oscilando entre el 14% en la descompensacion
aguda y el 50% en la falla hepatica cronica reagudizada (ACLF),
principalmente porque no hay terapias suficientes para detener la
progresion de la enfermedad. La descompensacién aguda a menudo es
causada por precipitantes que inducen una cascada de procesos
patomecanicos, pero en aproximadamente el 40% de los casos no se
puede identificar el evento iniciador 12, 19.

Los factores desencadenantes de la descompensacion hepatica incluyen
infecciones, hemorragia gastrointestinal, consumo elevado de alcohol o
lesion hepatica inducida por farmacos, aunque no se encuentra una

causa especifica en aproximadamente el 50% de los casos 13, 14



Al producirse la descompensacion hepatica, la mortalidad y la morbilidad
resultantes aumentan drasticamente y, segun sea la causa de la
descompensacion, la tasa de letalidad a 1 afio puede llegar al 80%. A
medida que avanza la enfermedad, las estancias hospitalarias se vuelven
mas frecuentes y prolongadas. 15

La alta mortalidad de los pacientes cirroticos tiene interés en los
investigadores al buscar nuevos sistemas de prondéstico cada vez mas
precisos que ayuden a mejorar el diagnostico y a dar terapias de manera
oportuna. 16

Actualmente existen variedad de escalas que predicen muerte en
pacientes cirréticos descompensados, especialmente el Child-Pugh, la
escala MELD. La escala de Child Turcot, se propuso en 1964, siendo
utiizada en la estratificacion quirdrgica de pacientes cirroticos.
Actualmente se usa la version modificada por Pugh no solo para el
prondéstico de cirrosis, sino también para necesidad de trasplante. Hace
uso de cinco criterios, tres de laboratorio (bilirrubina, INR o TP, albumina)
y dos clinicos (encefalopatia hepética y ascitis). La escala MELD, es un
sistema de puntuacion desarrollado en sus origenes para predecir la
mortalidad de los pacientes que eran sometidos a TIPS dentro de los tres
meses, actualmente se ha utilizado para predecir y determinar los
pacientes en espera de trasplante hepatico. Este sistema utiliza valores
séricos de creatinina, INR y albumina para el calculo. Biggins et agregaron
el sodio a la escala “MELD-Na” que predice con mayor precision la
mortalidad. 16, 17

Aunque tanto el MELD, y el Child-Turcot-Pugh son escalas dutiles y
ampliamente utilizadas para predecir la mortalidad en pacientes cirroticos,
es dificil calcular sin ayuda de un asistente electronico, o también se
necesitan varios parametros en el caso de la escala de Child-Turcot-
Pugh. Estos inconvenientes han llevado a la necesidad de buscar nuevas
escalas pronosticas que sean faciles de obtener, calcular y que sean

confiables. 18
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Un aumento simultaneo de los recuentos de neutrofilos y de linfocitos es
una respuesta fisioldgica de los leucocitos circulantes al estrés, incluida
la sepsis. EI aumento de la proporcion de neutréfilos y monocitos a
linfocitos predice la muerte en pacientes con descompensacion aguda y
con falla hepatica cronica reagudizada 19. Por lo tanto, se han
desarrollado varios indices simples de proporcion de leucocitos en
sindromes inflamatorios para capturar esta respuesta, incluido el indice
neutrofilo linfocito (INL), el indice monocito linfocito (IML). Se han
evaluado en diversas afecciones inflamatorias agudas y croénicas y
diversas neoplasias. Su uso como marcador pronéstico para la
estratificacion de los pacientes al ingreso hospitalario se ha propuesto en
pacientes con trastornos extrahepaticos como enfermedad critica en
general, 20. El INL también se ha estudiado ampliamente en pacientes
con carcinoma hepatocelular, como marcador prondstico y marcador de
recurrencia tumoral después de una hepatectomia o trasplante, y puede
complementar la alfa-fetoproteina. Recientemente, el uso prondstico del
INL se ha evaluado en estudios de pacientes con enfermedad hepatica
cronica sin carcinoma hepatocelular. El uso del INL se evalué antes o
después del trasplante y se relacioné con una supervivencia deficiente.
Evidencia adicional reciente sugiere que el uso de INL > 9 en pacientes
hospitalizados con cirrosis puede aumentar la precision del pronéstico al
ano. Sin embargo, en pacientes con ACLF, el INL > 9 es ubicuo, por lo
gue queda la pregunta de qué niveles de INL u otros indices de leucocitos
son mas utiles en los diferentes escenarios de descompensacion aguda.
Las proporciones diferenciales de leucocitos son, por tanto, candidatas a
biomarcadores novedosos y faciles de usar en inflamacion, infeccion y
predictores de muerte en pacientes cirroticos. 21, 22

Se ha demostrado que el ILM es un buen marcador de prondstico para
pacientes con carcinoma hepatocelular en muchos estudios recientes. En
los ultimos afios se esta estudiando este marcador como predictor y

desenlace en paciente con cirrosis hepatica. Este marcador esta

11



ampliamente estudiado porque es rentable y facil de calcular e interpretar.
23,24

7. HIPOTESIS:

HO: Los indices neutroéfilo linfocito y linfocito monocito no tienen valor

prondstico para la mortalidad en cirrosis hepatica descompensada en el

Hospital Belén de Truijillo en el periodo 2016 - 2020

H1: Los indices neutréfilo linfocito y linfocito monocito tienen valor

prondstico para la mortalidad en cirrosis hepéatica descompensada en el

Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2016 - 2020

8. MATERIAL Y METOLOGIA:

a. Disefio de estudio

Estudio observacional, analitico, de pruebas diagnosticas, transversal.

indice neutréfilo [ Sobrevive
linfocito
[ fallece
PACIENTE CON CIRROSIS
HEPATICA
DESCOMPENSADA \
indice linfocito Sobrevive
monocito
fallece
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MORTALIDAD POR CIRROSIS HEPATICA
DESCOMPENSADA
INDICE Si No
NEUTROFILO > 6.8 VP FP
LINFOCITO <6.8 FN VN

MORTALIDAD POR CIRROSIS HEPATICA
DESCOMPENSADA
INDICE LINFOCITO Si No
MONOCITO >21 VP FP
<21 FN VN

Sensibilidad: VP/VP+FN
Especificidad: VN/FP+VN
VPP: VP/VP+FP

VPN: VN/FN+VN

. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién universo:

Pacientes cirréticos descompensados hospitalizados en el Hospital
Belén de Trujillo en el periodo 2016 — 2020.

Poblaciones de Estudio:

Pacientes cirréticos descompensados hospitalizados en el Hospital
Belén de Trujillo en el periodo 2016 — 2020 y que cumplan con los

criterios de seleccion:

13



Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:
1. Pacientes cirrticos descompensados hospitalizados en el
Hospital Belén de Truijillo.
Ambos sexos que sean mayores de 18 afos.
3. Historias clinicas que tengan los datos clinicos y de
laboratorio necesarios para el estudio.

Criterios de Exclusion.
1. Pacientes que solicitaron retiro voluntario.

2. Pacientes con enfermedades autoinmunes y/o oncoldgicas.

Muestray muestreo:

Unidad de Anélisis:
Estard conformada por pacientes cirréticos con descompensacion
hospitalizados en el Hospital Belén de Truijillo, durante el 2016 — 2021

y que cumplan con los criterios de seleccién.

Unidad de Muestreo:
Estara conformada por la historia clinica de cada paciente cirrético con
descomposicion hospitalizados en el Hospital Belén de Trujillo en el

periodo 2016 — 2021 y que cumplan con los criterios de seleccién.

Tamafo de la muestra:
Ingresaran todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica
descompensada durante el periodo sefialado y que cumplan con los

criterios de seleccion establecidos.
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c. Definicion operacional de variables

Variables y escalas de medicion:

VARIABLES TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
DEPENDIENTE
Mortalidad en cirrosis | cualitativa | Nominal | Certificado de | Si
hepética defuncién No
INDEPENDIENTE
indice Cualitativa | Nominal | Historia clinica | Elevado
neutrofilo/linfocito INL > 6.8 No elevado
INL < 6.8
indice cualitativa | Nominal | Historia clinica | Disminuido
linfocito/monocito ILM<2.1 No disminuido
ILM>2.1
INTERVINIENTES
Sexo Cualitativa | Nominal Varon
Mujer
Edad Cuantitativa | Nominal Afos
Escala Child-Turcotte- | Cualitativa | Ordinal Historia clinica | Estadio A
Pugh CTP A: 5 — 6 | Estadio B
puntos Estadio C
CTP B: 7 - 9
puntos
CTP C:10-15
puntos
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Definiciones operacionales:

Mortalidad: se refiere a la defuncion del paciente cirrético

descompensado mientras se encontraba hospitalizado. 7

Cirrosis hepatica descompensada: paciente quien al ser ingresado
al hospital presenta alguna complicacion relacionada con la cirrosis.
11.

indice neutréfilo/linfocito:

El indice neutrdfilos / linfocitos es un parametro que puede reflejar la
inmunidad de una persona. Se calcula dividiendo los recuentos
absolutos de neutréfilos por los recuentos de linfocitos; vy
considerandose elevado aquel valor por encima de 6.8 (18)

indice linfocito/monocito:

Los indices linfocito-monocito (ILM) son indicadores de respuesta
inflamatoria sistémica y de mortalidad. Se calcula dividiendo el
recuento absoluto de linfocitos por el recuento de monocitos. Se
utilizaron como puntos de corte para ILM <2.1 (18)

. Procedimientos y Técnicas

Se requerira la aprobacion y la posterior ejecucion del presente
proyecto a la facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor
Orrego, y luego se solicitara permiso al Hospital Belén de Trujillo para
obtener los datos requeridos de las historias clinicas de los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusién y que fueron hospitalizados
en el periodo 2016 — 2020. Los datos obtenidos se registraran en la

ficha de llenado, para posteriormente pasar al andlisis estadistico.

16



e. Plan de analisis de datos
Con los datos registrados en las hojas de recoleccion se elaborara la
base de datos en el programa EXCEL para su posterior migracion al
programa SPSSV.24.
Estadistica Descriptiva:
Los resultados se presentaran en cuadros de doble entrada con
namero de casos en cifras absolutas y porcentuales que correspondan
a los indices y el suceso final de mortalidad.
Estadistica Analitica: Para determinar asociacion entre las variables
propuestas se usara Chi cuadrado para las variables cualitativas con
una significacion estadistica p < 0.05.
Estadigrafo propio del estudio: se calculara la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo del
indice neutrdfilo linfocito e indice linfocito monocito con ajuste
Bayesiano.
Se calculara la curva ROC para encontrar la exactitud diagnostica de

estas variables con intervalo de confianza al 95%.

f. Aspectos éticos

- La presente investigacion respetara y se regira en base a un codigo
de ética. Se protegera la confidencialidad de los pacientes que entren
en el estudio.

- Se solicitara autorizacién al Comité de Investigacion del hospital Belén
de Truijillo.

- Se realizara en base a lo acordado en la declaracion de Helsinki II.
(25)

- Se realizara en base al articulo 95° del cédigo de ética del colegio
médico del Peru (26).

17



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

Junio 2021 — Diciembre 2021

ACTIVIDAD

Planificar y elaborar
1 proyecto de
investigacion

Presentar y

2 aprobacion del
proyecto de

investigacion

3 Recolectar
informacion

4 Procesar y/o Analizar
informacion

5 | Elaborar informe final

Presentacion del
informe final

18



10.PRESUPUESTO:

10.1 Insumos para la Investigacion

Insumos Unidades Cantidad Costo (S/.) | Financiado
Cuaderno Unidad 2 4.80 Autofinanciado
Papel bond | Millar 2 37.60 Autofinanciado
A4
Lapicero Unidad 7 3.60 Autofinanciado
Disco Unidad 6 6.50 Autofinanciado
compacto
Tinta para | Unidad 1 35.80 Autofinanciado
maquina de
impresion
HP 2175
Subtotal 88.3
10.2 Servicios:
Servicios Unidad | Cantidad | Costo Financiado
(8/))
Asesoria por docente | Hora 16 350.00 | Autofinanciado
estadistico
Transporte y viaticos | Dia 100 250.00 | Autofinanciado
Uso de péginas | Hora 20 40.00 Autofinanciado
virtuales
Encuadernaciéon unidad 4 150.00 | Autofinanciado
Fotocopia pagina 250 25.00 Autofinanciado
Procesamiento Hora 5 120.00 | Autofinanciado
Automatico de datos
Subtotal 935.00
INSUMOS : S/. 88.30
SERVICIOS: S/. 935.00
TOTAL S/. 1023.30

10.3 Financiacion:

El presente estudio sera financiado por el autor.
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12. ANEXOS:

ANEXO 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de historia clinica

Género: Masculino () Femenino ()
Edad:

Tiempo de enfermedad:
Clasificacion Child Pugh:
Clasificacion Meld:

Encefalopatia Hepatica: Si () No ()
Ascitis: Si () No () Grado:
Peritonitis bacteriana: Si () No ()
Mortalidad: Si () No ()

Neutréfilo:

Linfocito:

Monocito:

Valor de la proporcion neutréfilo/linfocito:

Valor de la razén linfocito/monocito:

Grado:
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