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RESUMEN

Introduccion. La endoscopia alta es el método preferido para diagnosticar varices
esofagicas, pero su elevado costo y naturaleza invasiva limitan su accesibilidad. Por
ello, se estan investigando marcadores no invasivos con capacidad prondstica
adecuada para identificar varices esofagicas. El indice FIB-4, que utiliza variables de
biometria y bioquimica sanguinea, muestra un potencial prometedor para predecir

hemorragias variciales en pacientes cirréticos.

Objetivo. Evaluar la eficacia del indice de fibrosis FIB-4 como herramienta predictiva
para las hemorragias digestivas altas por ruptura de cordones varicosos en pacientes

con cirrosis.

Metodologia. Se empled un enfoque cuantitativo, transversal y correlacional. La
informacion se obtuvo del sistema AS400, utilizando herramientas estadisticas como

RStudio y pruebas como chi-cuadrado y t-Student.

Resultados. Se analizaron 131 pacientes, revelando que aquellos con hemorragia
variceal tenian una media de FIB-4 mas alta (5,61) en comparacion con los pacientes
sin hemorragia (2,97). Se identificé un punto critico de FIB-4 de 3,74, con sensibilidad
del 86%, especificidad del 66%, y un area bajo la curva de 0,849, lo que indica que
es una herramienta eficaz para identificar pacientes con mayor riesgo de hemorragia

variceal.

Discusion. El analisis evalu6 la relacion entre el indice FIB-4 y la hemorragia
digestiva alta por cordones varicosos en pacientes cirréticos, concluyendo que el

indice FIB-4 detecta correctamente el 86,42% de casos de hemorragia varicial.

Conclusién. Los resultados sugieren que los valores elevados del indice FIB-4 se
asocian consistentemente con peores resultados clinicos, lo que indica que puede ser

un indicador fiable de pronéstico desfavorable en este grupo de pacientes

Palabras clave: cirrosis hepatica, fib-4, hemorragia digestiva alta, varices

esofagicas, pronostico.
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ABSTRACT

Introduction. Upper endoscopy is the preferred method for diagnosing esophageal
varices, but its high cost and invasive nature limit its accessibility. Therefore,
noninvasive markers with adequate prognostic capacity are being investigated to
identify esophageal varices. The FIB-4 index, which uses biometry and blood
biochemistry variables, shows promising potential for predicting variceal bleeding in

cirrhotic patients.

Objective. To evaluate the efficacy of the FIB-4 fibrosis index as a predictive tool for
upper gastrointestinal bleeding due to rupture of varicose cords in patients with

cirrhosis.

Methodology. A quantitative, cross-sectional and correlational approach was used.
The information was obtained from the AS400 system, using statistical tools such as

RStudio and tests such as chi-square and t-Student.

Results. A total of 131 patients were analyzed, revealing that those with variceal
hemorrhage had a higher mean FIB-4 (5.61) compared to patients without hemorrhage
(2.97). A critical point of FIB-4 of 3.74 was identified, with a sensitivity of 86%,
specificity of 66%, and an area under the curve of 0.849, indicating that it is an effective

tool to identify patients at higher risk of variceal hemorrhage.

Discussion. The analysis evaluated the relationship between the FIB-4 index and
upper gastrointestinal bleeding due to variceal cords in cirrhotic patients, concluding

that the FIB-4 index correctly detects 86.42% of cases of variceal hemorrhage.

Conclusion. The results suggest that elevated FIB-4 index values are consistently
associated with worse clinical outcomes, indicating that it may be a reliable indicator

of poor prognosis in this group of patients

Keywords: liver cirrhosis, fib-4, upper gastrointestinal bleeding, esophageal varices,

prognosis.
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INTRODUCCION

La video-endoscopia digestiva alta (VEDA) corresponde al estudio de preferencia
para el diagndstico y monitoreo de varices esofagicas, de tal manera que permite
analizar y pronosticar el riesgo de hemorragia. Sin embargo, se trata de un
procedimiento costoso e invasivo por lo que en un gran numero de ocasiones es muy
poco accesible, mas en lugares de escasos recursos donde el paciente se ve obligado
a movilizarse hacia centros hospitalarios lejanos a su hogar, lo que supone un reto
tanto econdmico como de acceso a la atencion médica. Por este motivo, actualmente,
se buscan marcadores no invasivos con una capacidad adecuada para predecir y

pronosticar en pacientes cirréticos la presencia de varices esofagicas (1).

En la busqueda de herramientas utiles y accesibles para predecir el riesgo de
hemorragia digestiva debido al sangrado de varices esofagicas, diversos estudios han
mostrado que los marcadores no invasivos tienen una capacidad predictiva eficaz.
Estos estudios han creado sistemas de puntuacion que resultan valiosos para
monitorear y evaluar a pacientes cirréticos con riesgo de sufrir hemorragias. De esta
manera, la poblacion que no puede acceder a la VEDA, por cualquier razon, dispone
de una alternativa efectiva con respaldo cientifico para tener un mejor control de su

enfermedad hepatica (2).

Entre las diversas enfermedades estructurales del higado, la fibrosis hepatica
destaca por su alta mortalidad. Representa una etapa avanzada de multiples
enfermedades cronicas hepaticas y esta vinculada a un mayor riesgo de cirrosis y
otras complicaciones. La fibrosis hepatica puede diagnosticarse de manera definitiva
mediante la medicion de la rigidez hepatica a través de FibroScan, y su diagndstico
presuntivo puede obtenerse mediante la cuantificacion de marcadores séricos no

invasivos (3, 4).

El indice de fibrosis-4 (FIB-4) es un marcador seroldgico de caracteristicas no
invasivas que utiliza cuatro variables cuantificables obtenidas facilmente en una
biometria y bioquimica sanguinea: la edad del paciente, La cantidad de plaquetas por
mm3 y los valores de AST y ALT. Su efectividad fue verificada en una investigaciéon
que incluyd a 1029 pacientes con Virus de Hepatitis C y 384 pacientes con Virus de

Hepatitis B. El propdsito de esta investigacion fue analizar el score FIB-4 como
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indicador de la progresion de la fibrosis hepatica. Los hallazgos indicaron que el FIB-
4 es efectivo para detectar pacientes con Virus de Hepatitis C en diversas fases de
fibrosis hepatica. En particular, para identificar fibrosis de grado 3 (F3), donde el area
bajo la curva ROC (AUROC) mostré un valor de 0,796, con un porcentaje de confianza
del 95% que abarca de 0,761 a 0,831. Para el diagnostico de fibrosis grado 4 (F4), el
AUROC fue de 0,852, con un intervalo de confianza del 95% entre 0,808 y 0,896. En
los pacientes con VHB, el AUROC fue de 0,752, con un intervalo de confianza del
95% entre 0,679 y 0,826. Se utilizé un punto de corte > 3.25 en el caso de VHC y >
2.06 para los casos de VHB, logrando una especificidad y sensibilidad por encima del
70% (5).

El presente estudio se realizé con el propdsito de determinar la utilidad del
marcador no invasivo FIB-4 para predecir la hemorragia variceal en pacientes
cirréticos tratados en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo de
Guayaquil entre 2021 y 2024.
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CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacién de hemorragias variciales es una determinante comun en
pacientes cirréticos, y es que la cirrosis hepatica es un problema de salud perenne en
la poblacion ecuatoriana, ya sea por sus malos habitos alimenticios o sus conductas
inadecuadas con toxicos hepaticos perjudiciales, esta enfermedad caracterizada por
fibrosis y formacién de nodulos en el parénquima hepatico termina con la
disfuncionalidad total del érgano. La cirrosis y sus complicaciones tienen altos indices
de morbimortalidad, y es que la suma de los factores patolégicos asociados, como el
aumento de presién venosa portal, determina el aparecimiento de un sinnumero de

manifestaciones clinicas caracteristicas de la patologia (6).

El desarrollo de varices gastroesofagicas es una de las complicaciones mas
frecuentes, tanto asi que el 90% de los pacientes con diagndstico de cirrosis las llegan
a desarrollar, la formacion de varices esofagicas obedece a diferentes principios
fisiopatolégicos de los cuales resalta el factor hemodinamico, con el aumento
inherente de la presion y flujo portal secundaria a la desestructuracion del parénquima

hepatico, y al aumento de los vasoconstrictores en la circulacién intrahepatica (7).

El diagnostico de varices esofagicas se realiza mediante una video endoscopia
digestiva alta, sin embargo, por ser un procedimiento invasivo, de alto costo,
dependiente de equipos y con posibles complicaciones, se ha decidido estudiar
multiples predictores no invasivos como look score, indice ast/alt y el indice de fibrosis
4 (fib-4), con el fin de obtener un predictor de facil utilizacion, rapido y no invasivo de
varices gastroesofagicas. Por esa razén, el objetivo de este estudio es evaluar el
desempeno del indice fib-4 como herramienta prondstica en pacientes cirréticos con

hemorragias por varices esofagicas (8).

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudl es la relacion entre la aparicion de hemorragias variciales y el score FIB4
como indicador pronostico en pacientes con cirrosis hepatica en el hospital Teodoro
Maldonado Carbo?
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1.3 JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica es una de las enfermedades que se encuentra dentro de
las primeras 15 causas de muerte a nivel global. A su vez la hipertension portal
aumenta su frecuencia y por lo tanto la aparicién de varices esofagicas es cada vez
mas comun en estos pacientes debido a la progresion de la resistencia vascular
relacionada con cambios fibréticos del higado. Ademas, las hemorragias digestivas
altas debida a la rotura de varices corresponde a una complicacion mortal cuya

incidencia en pacientes cirréticos va en aumento (9).

El estudio de las varices esofagicas en los pacientes cirréticos es muy
importante para prevenir su hemorragia. En la actualidad la endoscopia digestiva alta
es el método de diagndstico Gold Standantar para varices esofagicas y el consenso
de Baveno VI la recomienda como cribado en pacientes cirréticos, sin embargo, se
debe considerar que no todos los pacientes cirréticos sufren de varices esofagicas y
que este es un procedimiento invasivo y desagradable por lo que no es bien tolerado

por algunos pacientes (9, 10).

Es por esto por lo que, predecir la presencia de varies esofagicas y la
probabilidad de sangrado de estas mediante marcadores no invasivos como el indice
de fibrosis 4 (FIB-4) es importante dado que podrian evitar la realizacion de
endoscopias innecesarias y un mejor manejo del paciente cirrético para evitar que el
mismo tenga una hemorragia digestiva alta por ruptura de varices esofagicas. Los
aportes de esta investigacion son variados de los cuales podemos destacar, el valor
de prevencion y herramienta pronostica ante pacientes con enfermedad hepatica
cronica y riesgo de ruptura de varices por el incremento de presion portal, lo que
ayudaria al paciente a llevar un mejor estilo de vida asi como también, permitira llevar

un control mas riguroso de la enfermedad al médico de unidad.

1.4 DETERMINACION DEL PROBLEMA

e Lineade investigacion: Salud humana

e Sublinea e investigacion: Metodologias diagndsticas y terapéuticas,
biolégicas, bioquimicas y moleculares.

e Campo: Salud Publica

e Area: Gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
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e Tema/ Investigar: Evaluacion del indice FIB 4 como herramienta pronostica
en pacientes cirroticos con hemorragias por varices esofagicas
e Lugar: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

e Periodo: enero del 2021 hasta enero del 2024

1.5 PREGUNTAS DE INVETIGACION

e ;Cual es la validez y fiabilidad del indice FIB4 en la prediccion de la gravedad
de las hemorragias por varices esofagicas?

e (Qué caracteristicas demogréficas y clinicas (edad, género, etiologia de la
enfermedad hepatica, comorbilidades) se asocian con los valores del indice
FIB4 en pacientes con hemorragias por varices esofagicas?

e /El indice FIB4 puede predecir la recurrencia de hemorragias por varices

esofagicas en pacientes cirréticos?
1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia del indice de fibrosis FIB-4 como herramienta predictiva de
hemorragia digestiva alta debido a la ruptura de varices esofagicas en pacientes con

cirrosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explicar como los diferentes niveles de fibrosis, medidos mediante el indice
FIB-4, se relacionan con la aparicién de varices esofagicas.

e Establecer un punto de corte especifico del indice de fibrosis FIB-4, a partir del
cual se pueda predecir la probabilidad de hemorragia digestiva alta por ruptura
de varices esofagicas.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del indice de fibrosis FIB-4 en relacidén con la presencia de

hemorragia digestiva alta debido a la ruptura de varices esofagicas.

1.7 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

Dicha investigacion resulta viable y factible, por la disposicion de los recursos que se
necesitan para llevarse a cabo, desde el punto de vista financiero hasta el apoyo
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humanista necesario aportado por los propios autores. El equipo formado por los
autores y tutores de investigacion esta dispuesto a dar critica y correccion de
cualquier problematica que se presente durante el desarrollo de esta investigacion.
Ademas, los recursos materiales necesarios, como el equipo informatico para la
tabulacion de datos obtenidos previamente del hospital, estan disponibles. En
resumen, la investigacién sobre el indice FIB4 como herramienta prondstica en
pacientes cirréticos con hemorragias por varices esofagicas es viable y factible debido
a su relevancia clinica, la accesibilidad y simplicidad del FIB4, la disponibilidad de
datos necesarios, el disefio de estudios realizables, y los beneficios potenciales tanto

para la practica clinica como para la comunidad médica en general.
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CAPITULO 1l

MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

El Score FIB-4 fue creado y disefiado por los médicos Eduardo Lissen y
Richard K. Sterling para el grupo de investigaciéon APRICOT durante el afio 2006. Este
estudio incluyé a 832 pacientes con resultados bioquimicos y biopsias hepaticas
evaluadas por expertos. A través de un analisis logistico de regresion, se formulé el
FIB-4, el cual mostré un valor predictivo positivo del 65% y un valor predictivo negativo
del 90% en los puntos de corte establecidos. Esto permitié a los médicos utilizar el
FIB-4 como un predictor de fibrosis hepatica y riesgo de mortalidad por
descompensacion de enfermedades hepaticas en pacientes con VIH y Hepatitis C. El
FIB-4 permite estimar los grados de fibrosis hepatica y clasificar correctamente

pacientes con fibrosis avanzada, evitando la necesidad de realizar biopsias. (11)

En la actualidad, varios marcadores serolégicos no invasivos, incluyendo el
FIB-4, se proponen como alternativas practicas y simples para predecir la presencia
de varices esofagicas en pacientes con cirrosis. Sin embargo, los resultados varian
segun las poblaciones y las causas de la cirrosis. Estudios concluyen que diversos
marcadores no invasivos, como el FIB-4, sirven como predictores eficaces para la

aparicion de varices esofagicas en pacientes cirréticos. (12)

Liu et al., tuvieron como objetivo principal explorar el valor de los parametros
plaquetarios y el sistema de puntuacion relacionado para predecir las varices
esofagicas y las venas colaterales en pacientes cirréticos. Evaluaron a 94 pacientes
entre marzo de 2017 y julio de 2018. Estos pacientes se dividieron en dos grupos:
uno sin varices esofagicas y otro con varices esofagicas, el cual a su vez se subdividio
segun la gravedad de dichas varices en leves, moderadas y graves, de acuerdo con
los resultados de la video endoscopia digestiva alta (VEDA). Se analizaron diferentes
marcadores biolégicos no invasivos, destacando el Fl, FIB-4, Lok y FibroQ, como
aquellos que podrian predecir eficazmente las varices esofagicas, ya que presentaron
un AUROC de 0,642, 0,698, 0,773 y 0,770, respectivamente (13).
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Por otro lado, Cifci et al. demostraron que los indices AARPRI Y FIB-4
presentan una gran utilidad como predictores de hemorragia por varices esofagicas

en pacientes cirroticos, con AUROC de 0.68 y 0.63, respectivamente (14).

Ishida et al. buscaron identificar indices de fibrosis sérica para descartar
varices de alto riesgo en pacientes cirréticos. Se incluy6 a 541 pacientes con cirrosis
que se sometieron a endoscopias digestivas altas y tenian datos disponibles para
nueve indices de fibrosis sérica, entre ellos el puntaje FIB-4. Se demostrd que con un
punto de corte de 2.78, el FIB-4 proporciona un AUROC de 0.69, mostrando la mayor
precision diagndstica para predecir varices de todos los grados y de alto riesgo,
obteniendo un valor predictivo negativo de 1.00 para varices de alto riesgo. Asi,
concluyen que los pacientes cirréticos con un FIB-4 22.78 deben someterse a una
video endoscopia digestiva alta y se recomienda la determinacion del FIB-4 cada 6 a
12 meses junto con otros analisis de sangre hasta que el indice alcance 2.78 en
aquellos con un FIB-4 <2.78 (15).

Finalmente, Khotari et al. demostraron que el FIB-4 y el score de recuento
plaquetario/diametro del bazo (PC/SD) son utiles como predictores de aparicion de
varices esofagicas y riesgo de hemorragia variceal en pacientes con cirrosis hepatica

alcohdlica (16).
2.2 FUNDAMENTO TEORICO

2.2.1 Cirrosis Hepatica

2.2.1.1 Concepto

El higado es un 6rgano complejo que desempena diversas funciones, entre
estas funciones encontramos, el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y
proteinas, asi como la metabolizacion de farmacos. También cumple funciones
sintéticas, de almacenamiento, digestivas, excretoras e inmunoldgicas, reconocido
mundialmente como el filtro principal del organismo en general (17). La cirrosis es una
enfermedad que compromete al higado y provoca cambios en la microcirculacion
normal, la anatomia vascular a gran escala y la funcion hepatica, es asi que la
arquitectura hepatica se ve alterada y danada de diferentes maneras con la presencia
de septos fibrosos que rodean los ndédulos regenerados o en proceso de
regeneracion. Dentro de las principales causas de cirrosis encontramos el

alcoholismo, enfermedades virales hepaticas, enfermedad hepatica grasa no
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alcohdlica, asi como también a la enfermedad autoinmune del higado y enfermedad
metabdlica hepatica. Estimar la prevalencia mundial de la cirrosis hepatica resulta
complicado debido a que muchas estimaciones se relacionan con enfermedades

hepaticas crénicas (como fibrosis o cirrosis) (18).

2.2.1.2 Epidemiologia

En el afio 2010, la cirrosis hepatica fue responsable de alrededor del 2% de
todas las muertes a nivel mundial, lo que equivalia a un millén de fallecimientos. A lo
largo de los afos el incremento de muertes relacionadas con la cirrosis en ciertos
paises como el Reino Unido han resaltado de manera muy notoria, sin embargo, se
registra una tendencia a la baja en otros paises como Francia (19). Una hipertension
clinicamente significativa (presiéon venosa hepatica de al menos 10 mmHg), puede
suponer complicaciones de alto impacto y muertes fulminantes. Algunas
caracteristicas clinicas asociadas con la descompensacion incluyen ictericia,
trastornos de coagulacion, la presentacion de desbordamiento de liquido en abdomen
(ascitis), hemorragias por varices esofagicas, alteraciones neurolégicas debido a

problemas hepaticos y fallo renal (20).

Alo largo de la ultima década, la incidencia y mortalidad de la cirrosis hepatica
ha aumentado significativamente. Diversos estudios epidemiolégicos han revelado
datos alarmantes sobre la prevalencia y las causas de la cirrosis en diferentes areas.
En Colombia, se ha registrado un incremento constante en la prevalencia de la
hepatitis viral mortal, lo cual ha contribuido al aumento de la cirrosis. Ademas, con un
aumento del 45.6% en la mortalidad entre 1990 y 2014, se considera que la cirrosis
es una de las enfermedades hepaticas con mayor valor clinico del momento,

considerada como la quinta causa de muerte a nivel mundial (21).

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censo del Ecuador (INEC) en
2020, con 2.314 funciones, la cirrosis y otras enfermedades hepaticas son la décima
causa de muerte en Ecuador, con 1.451 casos reportados en hombres y 863
defunciones en mujeres. El alcohol se ha demostrado ser una bebida psicoactiva que
causa comportamientos adictivos en los consumidores, lo que tiene consecuencias

sociales y economicas para la humanidad (22).
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2.2.1.3 Etiopatogenia

La etiopatogenia de la cirrosis se refiere a los procesos patolégicos que
provocan la formacién de tejido fibrético en el higado, el cual puede presentarse por
un sinnumero de causas. Estos son los principales agentes etiolégicos y mecanismos

patogénicos involucrados:

El alcoholismo representa una de las causas principales del desarrollo de
cirrosis en paises en vias de desarrollo, con una proporcion hombre/mujer de 2,5:1,
asi como en otros paises occidentales, como es de conocimiento publico, el habito
toxico de toma de alcohol durante un tiempo prolongado puede provocar inflamacion

y dafio hepatico a larga data, lo que puede resultar en cirrosis (23, 24).

La enfermedad hepatica por acumulacion de grasas no alcohdlica (EHGNA) es
reconocida como una enfermedad de evolucion térpida y de larga data que afecta al
higado, esta puede llegar a evolucionar hacia la presentacién de una cirrosis o incluso
desarrollar un carcinoma hepatocelular (CHC) (23). Las hepatitis virales, en particular
la hepatitis C (HCV), representa una de las principales causas de cirrosis en la union
europea siendo Espana uno de los mas afectados y es que la formacion de tejido
fibrotico y la cirrosis hepatica pueden desarrollarse como resultado de una infeccion
cronica por HCV, desvaneciendo de manera potencial la funcionalidad del higado, por
otro lado tenemos las enfermedades autoinmunes que afectan de manera directa al
higado, como por ejemplo, la hepatitis autoinmune (HAI) y la cirrosis biliar primaria
(CBP) que también pueden provocar cirrosis sin afectacion previa o antecedente de

alta relevancia (24,25).

La enfermedad hepatica crénica se caracteriza por un proceso continuo de
dafio hepatico, inflamacion crénica y acumulacion gradual de tejido cicatricial. Esta
evolucion es impulsada principalmente por factores como la infeccién crénica por virus
especificos del higado (virus hepatitis B y virus hepatitis C), la toma excesiva de
alcohol (ALD) y la enfermedad del higado por acumulacién grasa, no alcohdlica
(NAFLD). El ciclo de deterioro hepatico generalmente dura varios afos, y la cirrosis y
sus complicaciones suelen aparecer después de 15 a 20 anos de dafo persistente al
tejido hepatico. La activacion de células con capacidad para generar fibrosis, como
los miofibroblastos, por liberacion de sustancias especificas, fomenta la progresién

del dano al estimular la acumulacion de matriz extracelular y al fomentar un entorno
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que inhibe la regeneracion del tejido hepatico sano. Adicionalmente, el aumento de
agentes oxidativos dependientes de oxigeno (ROS) y el estrés local pueden causar
dafo y muerte celular, dependiendo de la enfermedad en cuestién y la activacion del

sistema inmunoldgico (26).
llustracién 1: Etiopatogenia de la cirrosis hepatica.
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Fuente: Parola M, Pinzani M. Liver fibrosis: Pathophysiology, pathogenetic targets and clinical issues. Mol
Aspects Med. 2019 Feb; 65: 37-55.

2.2.1.4 Progresion De La Cirrosis

La cirrosis del higado se puede desarrollar en dos etapas principales:

e En la etapa inicial, o también conocida como etapa compensada, la
enfermedad hepatica no presenta sintomas evidentes. El higado mantiene una
parte de su funcionalidad y capacidad para llevar a cabo sus procesos
habituales a pesar de presentar cicatrices y dafios en el tejido.

e Por otro lado, encontramos una etapa mas llamativa por su alteracion del
estado hepatico, la denominada etapa descompensada, en donde los sintomas
y la funcién hepatica disminuyen significativamente. En este momento, las
complicaciones de la cirrosis se hacen mas notorias y el riesgo de padecer

problemas de salud graves incrementa considerablemente.

Se prevé que el paso de la etapa compensada a la etapa descompensada ocurra
a un ritmo del 5% al 7% anual. En pacientes con cirrosis compensada, con o sin
presencia de varices esofagicas, la tasa de mortalidad a cinco anos es

aproximadamente del 5% y del 10%, respectivamente.

El proceso de descompensacién esta relacionado con factores como la elevada
presion portal, la persistencia del dafo etioldgico, la inflamaciéon sistémica y las
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alteraciones en la circulacion sanguinea. Una descompensaciéon aguda, con una
insuficiencia hepatica crénica puede ser provocada por eventos especificos, como
infecciones bacterianas, alcoholismo, brotes de enfermedades hepaticas virales o el

uso de medicamentos especificos. (27).

Tabla 1. Criterios diagnésticos para cirrosis descompensada.

Criterios diagnoésticos de cirrosis descompensada

Ascitis que recidiva a pesar de las punciones evacuadoras

Varices esofagicas que son responsables de hemorragias gastrointestinales

Hipertension de la vena porta

Encefalopatia Hepatica

Otras como: peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal

Fuente: D'Amico G, Bernardi M, Angeli P. Towards a new definition of decompensated cirrhosis. J Hepatol. 2022

Jan;76(1):202-207. doi: 10.1016/].jhep.2021.06.018. Epub 2021 Jun 23.

2.2.1.5 Diagnostico

El diagndstico de la hepatopatia crénica (cirrosis) implica un estudio integral que
incluye pruebas de laboratorio, imagenes no invasivas y, en ocasiones, biopsia
hepatica. Por tal motivo debemos conocer cada una de ellas y ponerlas en practica
durante el estudio clinico, el uso de imagenes es muy reconocido a nivel mundial, y
es que una ecografia puede llegar a dictaminar una hipertension portal y ascitis en la
cirrosis avanzada, de la misma manera puede identificar un higado pequefio y
nodular, también se cuenta con estudios de imagenes mas actualizados como la
tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN) las cuales son
capaces de detectar alteraciones en la textura hepatico, como la presentacion de
nodulos, presentacion de varices y trombosis en la vena porta o esplénica, también
logra definir lesiones hepaticas sospechosas de carcinoma hepatocelular, las pruebas
de laboratorio también son un gran pilar en la determinacién de hepatopatia cronica,
ya que mediante el estudio del mismo logramos determinar la funcion hepatica y su
repercusion en la homeostasis corporal, es mandatorio un hepatograma, hemograma,
bioquimica sanguinea que incluya tiempos y pruebas virales, con el fin de detectar
irregularidades como anemia, disminucion de leucocitos y plaquetas, aumento de
bilirrubina y transaminasas, y un notable incremento de la fosfatasa alcalina Como
ultimo escaldn diagnostico encontramos la biopsia hepatica, la cual se lleva a cabo

cuando los demas estudios no son confluyentes y la clinica persiste de manera florida
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en el paciente, la biopsia ayuda a diagnosticar el proceso hepatico con su respectiva
etiologia de base (28,29).

2.2.1.6 Complicaciones

Con el desarrollo de la patologia, crece consigo el inminente debut de
complicaciones de larga data, como el desarrollo de varices esofagicas de variada
caracterizacion, que ya sea por obstruccion o aumento en el flujo sanguineo del
sistema portal, puede llegar a poner en riesgo la vida del paciente, el riesgo a
desarrollar hemorragia mortal se encuentra intimamente relacionada con factores
directos de la varice como su tamafo y la presion que ejerce sobre la vena hepatica.
Con el tiempo los pacientes pueden caer en etapas de descompensacion, dicha etapa
produce rotura de varice, provocando un sangrado de alta relevancia clinica, el 50%
de los afectos llegan a morir por la hemorragia presentada y aquellos pacientes que
no se encuentran arraigados a un tratamiento de base poseen una recidiva de hasta
el 60%, El factor determinante para la aparicibn de cordones varicosos
esofagogastricos es el aumento sostenido de la presién portal, asi como también la
relacion entre resistencia vascular hepatica y la dinamica de flujo portal. Si la media

de presion portal sobrepasa los 12 mmHg, el riesgo de sangrado aumenta (30).

En la cirrosis, la ascitis es una complicacién por afectacion directa del higado,
que conduce a la insuficiencia de produccion de proteinas esenciales, incluida la
albumina. La fibrosis y desestructuracion del tejido hepatico, lleva a una sintesis
proteica defectuosa. La albumina es una proteina clave encargada de controlar la
presion oncotica dentro de los vasos sanguineos, por lo que, con su disminucion, el
liquido abandona facilmente la circulacion hacia la cavidad abdominal. A su vez, la
cirrosis conduce a la hipertension portal, lo que empeora aun mas la acumulacion de
fluidos. La hipoalbuminemia combinada con la hipertension portal es responsable de
la formacioén de ascitis. Desde otro punto de vista fisiopatoldgico, la ascitis se llega a
presentar por la marcada resistencia al flujo portal, la vasoconstriccién sinusal del
higado, y vasodilatacion esplénica secundaria a mediadores vasodilatadores, la
produccion de sustancias vasodilatadoras en la circulacion hepatica, sistémica y
esplacnico eleva de manera veloz la presion sobre el capilar esplacnico, lo que genera
una hipovolemia marcad, esta es detectada por los barorreceptores ubicados en la

macula renal, desencadenando la activacion del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, lo que resulta en la capacidad de mayor acumulacion de agua y sodio,
aumento del volumen plasmatico y acumulacién de liquido en el abdomen. Desde el
punto de vista clinico, una ascitis puede reconocerse por exploracién fisica, pues
cuando esta sobrepasa los cinco litros, los hallazgos semioldgicos se hacen muy
evidentes, de primera mano se palpa y observa un abdomen globuloso con signo de
oleada ascitica positiva, ademas podemos encontrar a un paciente disneico por
traccidon diafragmatica en espiracion, presentacion de hernias umbilicales y signos

claros de sobrecarga (derrame pleural y edema de miembros inferiores) (31).

El desarrollo de las complicaciones en comun da como resultado una alteracion
organica que de manera consecutiva puede afectar a otros érganos con relacion
indirecta, entre ellos se encuentra el sindrome hepatorrenal, diagnosticado solo en el
10% de los pacientes con cirrosis en estadios avanzados, este sindrome se
caracteriza por una disfuncion renal, dependiente de la mala mecanica hepatico con
respecto a su sistema de liberacion de sustancias vasoactivas. El sindrome
hepatorrenal, logra diferenciarse entre si, es decir que existira la presencia de dos
estigmas relacionados al propio sindrome, de esta manera podemos determinar la
presencia de dos estigmas bien diferenciados, sindrome hepatorrenal tipo 1, aquel
que se caracteriza por el rapido empeoramiento de la funcion renal, por lo general
tiene mucha relacion con pacientes alcohdlicos y hospitalizados, su tasa de
supervivencia post sindrome es muy mala, por otro lado, encontramos el sindrome
hepatorrenal tipo 2 el cual tiene una evolucion mucho mas térpida, y una disfuncion
renal de avance lento y evolutivo, los pacientes suelen tener una expectativa de vida

mucho mas larga y sin complicaciones renales agudas de alta severidad (32).

Se hablo sobre la importancia de las pruebas de laboratorio asociadas como
método diagndstico de cirrosis, de la misma manera estas nos ayudaran a determinar
el grado de afectacion neuro funcional, la alteracion metabdlica por exceso de
amoniaco pone de manifiesto otra complicacion de larga data, como es la
encefalopatia hepatica el cual se caracteriza por ser una complicacién que afecta al
sistema nervioso central y provoca sintomas muy diversos, se describe también de
manera igualitaria a la peritonitis bacteriana espontanea como complicacion comun
en pacientes cirréticos hospitalizados, logrando observarse hasta en el 10% de ellos,
esta peritonitis es causada por la ascitis repetitiva que el paciente puede llegar a tener,

el liquido ascitico sufre una infeccién bacteriana (aerobios gramnegativos) sin foco
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infeccioso aparente, a pesar de que es una complicacion muy frecuente, el prondéstico
post evento a mediano plazo no resultan tan alentadores, pues la supervivencia varia
entre el 30 y 50% durante el primer afio, luego de la presentacién clinica de la

peritonitis (33).

2.2.1.7 Tratamiento

De manera general la cirrosis no cuenta con un tratamiento en especifico, dado
a que el dafio presente en el higado es de caracter irreversible, sin embargo, se puede
retardar la evolucion de la enfermedad hacia estadios altamente mortales, la
alimentacién crea una base de buenas costumbres y ayuda al mantenimiento de la
salud hepatica, la dieta basada en alimentos con reduccion de sal y altos en proteinas
resulta ser la mejor, puesto que previene la retencion de liquidos y el avance hacia
una encefalopatia hepatica por acumulacion de amonio. Por otro lado, los farmacos
gue ayudan a mantener una presion hepatica relativamente controlada también son
de mucha ayuda, entre ellos tenemos los betabloqueantes, los cuales previenen a

gran medida el desarrollo de una hemorragia digestiva (34).

2.2.2 Score FIB 4

La evolucion de la cirrosis puede llegar a ser muy silente, tanto asi que los
portadores de la enfermedad pueden llegar a estar asintomaticos, de tal manera que
no se logra acceder a un diagnostico de manera temprana y mucho menos
previsualizar el desarrollo de alguna complicacion en cuestion, una de las formas mas
eficientes para llegar al diagnostico seria una biopsia hepatica sin embargo, este
procedimiento es muy invasivo y que puede traer consigo muchas otras
complicaciones, como dafio visceral, sangrado masivo e incluso la muerte, es por esta
razon que no puede usarse la biopsia hepatica como estudio tamizaje de enfermedad
cronica de evolucién lenta. Los estudios de imagenes son de mucha de ayuda sin
embargo no logran alcanzar la sensibilidad necesaria, para lograr hacer un
seguimiento de enfermedad efectivo, tanto asi que la ultrasonografia, la tomografia y
la resonancia magnética, por poco y que guedan obsoletas para este tipo de patologia
puesto que, al aumentar el tejido fibrético, disminuye la grasa intrahepética lo que
hace que el diagnostico se torne mucho mas complicado (35).

Hoy por hoy se busca métodos no invasivos eficaces en el reporte de
enfermedades cronico degenerativas, en este caso en particular biomarcadores

séricos que nos permitan diagnosticar un higado en estado fibrotico sin que el
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paciente muestre problemas clinicos evidentes, evitando de esta manera una biopsia
y todas sus complicaciones, cabe destacar que un bien biomarcador debe tener
caracteristicas especificas como la de ser muy sensible frente al diagndstico de la
enfermedad a evaluar, ser de bajo costo con alta disponibilidad y capaz de ser
reproducible, asi como también de dar facilidad para el seguimiento continuo de la
enfermedad. Los biomarcadores séricos estén clasificados como directos e indirectos
y de acuerdo con esto se relaciona la eficacia durante la revisién de resultados. Los
directos estan intimamente relacionado con los cambios que se dan en el parénquima
hepatico por la fibrosis progresiva del mismo, entre los biomarcadores directos
tenemos: péptido del procolageno tipo Ill, fragmento del colageno tipo Ill, fragmento
de la cadena a del fibrindgeno, acido hialurénico, inhibidores de metaloproteasas de
matriz extracelular, factor de crecimiento 1y metaloproteasas de matriz extracelular.
Los indirectos por otro lado se encuentra ligados a los factores o productos liberados
por el organo afecto, ya sea por la inflamacion o el dafio hepatico, asi como también
moléculas sintetizadas o metabolizadas por el higado, entre ellas tenemos, las
enzimas hepaticas, plaguetas por mm3, albumina, y demas. El uso simultaneo de
diferentes tipos de biomarcadores permitira obtener un estudio mas completo de
funcionalidad organica, sin embargo, escoger de forma aislada un biomarcador podria
traer consigo falsos resultados. La determinacion aislada de transaminasas no esta
intimamente relacionada con la gravedad y posible evolucion de la enfermedad, el
70% de los pacientes con enzimas hepaticas elevadas no desarrollan un grado de
fibrosis relevante mientras que el 30 % de los pacientes evaluados que constan con
un gado de fibrosis avanzada poseen enzimas hepaticas dentro de los rangos
normales (36).

Como se menciond anteriormente la forma mas fiable de asegurar grados de
fibrosis hepatica es mediante una biopsia hepatica, siendo este procedimiento el
GOLD estandar para el diagndstico de cirrosis, sin embargo, se puede establecer a
dia de hoy un diagnéstico con métodos no invasivos como por ejemplo la elastografia
y cuantificacion de biomarcadores séricos, entre los distintos indices encontramos
(APRI), biomarcador basado en la proporcion de la aspartato amino transferasa,
enzima hepatica de alto valor, tenemos el sistema Lok (en inglés Lok Score), el indice
de fibrosis 4 (FIB-4). El indice de fibrosis FIB-4 es un método diagnostico que utiliza
recurso de una biometria y bioquimica sanguinea clasica, de donde se obtienen
parametros de estudio como los niveles de AST, ALT y el nimero total de plaguetas,
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sumado a esto también encontramos la variable de la edad que juega un papel
importante en el calculo del score, por su facilidad de acceso y realizacion, se lo
considera un método no invasivo y aunque en primera estancia el indice fue
destinado para medir el grado de fibrosis del higado, hoy en dia puede llegar a ser
utilizado en el despistaje de cordones varicosos esofagicos como complicacion en

pacientes con cirrosis (37)
Tabla 2: Interpretacion del Indice FIB-4.

FIB-4 SCORE Grado de la Fibrosis Interpretacion
<1.45 FO: No fibrosis Rango normal
F1: Fibrosis portal sin septos
1.45-3.39 F2: Fibrosis portal con pocos septos Rango intermedio
>3.39 F3: Numerosos septos sin cirrosis Rango alto
F4: Cirrosis

Fuente: Cederfio Mufioz R, Ochoa Valarezo G, Villalba Leiva E, Pereira Olmos H, Armijos Salinas X. Fib-4 y lok
score como predictores de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica. CAMbios-HECAM [Internet].
27dic.2023

2.2.3 Varices esofagogastricas

Los pacientes cirroticos tienden a desarrollar un sinnimero de complicaciones
en base a su enfermedad de base, una de ellas y si no la mas importante, es la
aparicion de varices esofagicas, estos cordones varicosos producto de la hipertension
portal se manifiestan como circulacién colateral por derivacion porto-sistematica, se
forman nuevos vasos de forma accesoria que comunica la vasculatura portal con la
sistémica, estos cordones transcurren por debajo de la submucosa a lo largo de todo
el esofago, teniendo mayor predileccion de aparecimiento en el tercio inferior como
respuesta del incremento de presién portal. Estos cordones varicosos pueden llegar
a romperse provocando una hemorragia digestiva alta, siendo esta una complicacion
mucho mas grave de la enfermedad base, asocidndose en su gran mayoria a una alta
tasa de mortalidad. Las hemorragias variciales son responsables de alrededor del 10
a 30% de todos los casos de hematemesis, la localizacion mas comun de estos
cordones varicosos se encuentra en el tercio distal del eséfago, sin embargo, también
podemos encontrar varices gastroesofagicas en un 50% de casos y varices gastricas

en un 5-33% de pacientes con hipertension portal (38).
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Tabla 3: Epidemiologia de las varices esofagicas y correlacion con la enfermedad hepatica.

Epidemiologia

En el momento del diagndstico de su cirrosis, aproximadamente 30% de los pacientes

cirréticos tienen varices esofagicas, alcanzando 90% tras alrededor de 10 afios

Si bien el sangrado cesa espontaneamente en hasta 40% de los pacientes, el sangrado
de las varices esofagicas tiene una tasa de mortalidad - por lo menos 20% a las 6

semanas

La hemorragia varicosa es la complicacion fatal mas frecuente de la cirrosis

Correlacién entre la presencia de varices y la gravedad de la enfermedad hepatica

Pacientes con Child—Pugh A: 40% tienen varices

Pacientes con Child—Pugh C: 85% tiene varices

Algunos pacientes pueden presentar varices y hemorragia al principio de la enfermedad,
aun en ausencia de cirrosis

Pacientes con hepatitis C y fibrosis en puente: 16% tiene varices esofagicas

Fuente: Glisic T, Stojkovic Lalosevic M, Milovanovic T, Rankovic I, Stojanovic M, Toplicanin A, Aleksic M, Milivojevic
V, Martinov Nestorov J, Lolic I, Popovic DD. Diagnostic Value of Non-invasive Scoring Systems in the Prediction
of Esophageal Varices in Patients with Liver Cirrhosis-Single Center Experience. Medicina (Kaunas).

Tabla 4: Evaluacion del sistema Child Pugh.

Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina mg/dlI <=2 2-3 >3
Albumina g/dli >35 28-35 <28
Tiempo de 1-3 4-6 >6
protrombina <18 18-23 >23
INR
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3 -4

Fuente: Glisic T, Stojkovic Lalosevic M, Milovanovic T, Rankovic I, Stojanovic M, Toplicanin A, Aleksic M, Milivojevic
V, Martinov Nestorov J, Lolic I, Popovic DD. Diagnostic Value of Non-invasive Scoring Systems in the Prediction

of Esophageal Varices in Patients with Liver Cirrhosis-Single Center Experience. Medicina (Kaunas).

La gravedad de la cirrosis entorno a su evolucidbn esta directamente
relacionada segun el grado en el que se encuentre, el sistema Child Pugh, el cual se
describe de la siguiente manera, los pacientes con puntuaciones de 5 o0 6 se

encuentran en clase A, aquellos que cuenten con un puntaje de 7 a 9, estaran situados
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en la clase B, y aquellos que obtengan una puntuacion mayor o igual a 10

perteneceran a la clase C (38).

2.2.3.1 Evolucion de varices

Las varices esofagicas iran apareciendo conforme la presion portal vaya
aumentando, si un paciente cirrético no presenta cordones varicosos, lo mas probable
es que la presion portal se encuentre por debajo del umbral limite para el desarrollo
de estas, a medida que la presion aumenta, aumenta la probabilidad de presentacion
de varices que pueden ir desde muy pequefias, hasta grandes cordones varicosos
sangrantes que descompensan al paciente (39).

llustracién 2: Evolucion de varices esofagicas y su proceso sangrante.

Ausencia de varices
e GPVH normal / < 10mmhg

Varices pequeiias — Ausencia de hemorragia
e  GPVH > 10mmhg
e  Aparicion de varices al aiio del 8%

Hemorragia recurrente
e Persistencia de presion portal y estado variceal

Varices grandes — Ausencia de hemorragia
e  Circulacién hiperdindmica
e  Progresion de pequefia a grande del 8%

Hemorragia varicosa
e Aumento deElaboracion propia le varice
e Hemorragia esofagica 5 — 15% al afio
e Sangrado del 25% en pcts con VGA y GOV2

Fuente: Guinazu C, Fernandez Mufioz A, Maldonado MD, De La Cruz JA, Herrera D, Arruarana VS, Calderon
Martinez E. Assessing the Predictive Factors for Bleeding in Esophageal Variceal Disease

2.2.3.2 Diagnéstico

La forma directa de poder reconocer un cordon varicoso es mediante la
esofagogastroduodenoscopia, el cual se reconoce como método Gold estandar para
el despistaje de varices esofagicas, si es imposible realizar una esofagogastro-
duodenoscopia, ya sea por falta de implementos o personal capacitado, se podria
optar por otro métodos de menor impacto diagnéstico pero que de igual manera
ayudan en el tamizaje general como es el caso de la identificacion de la circulacion

sanguinea mediante ecografia con Doppler, o una radiografia baritada del esé6fago y
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estomago, lo importante durante los procedimientos diagnosticos es caracterizar la
lesion que se logre encontrar, es decir, que se debe valorar ubicacién de varice,

tamafo de varice e inminencia de posible sangrado por rotura de esta (40).

2.2.3.3 Tratamiento

Las varices esofagicas deben tener un seguimiento cauteloso por su posible
rotura y descompensacion hemodindmica que puede causar, el tratar estas es crucial
para poder prevenir hemorragias y complicaciones de mas alto valor, su tratamiento
avanza en etapas conforme avanza la enfermedad, el tratamiento previo a una rotura
de varice tiene un enfoque preventivo, haciendo uso de beta bloqueantes no
selectivos como el propanolol, el cual reducira la presion portal y con esto el riesgo
de sangrado, otro método preventivo seria la ligadura endoscopica de los cordones
varicosos. Si por alguna razon la varice llega a romperse y nos encontramos frente a
un sangrado activo la conducta adopta un camino estabilizador, se debe dar fluido y
estabilizar, seguido de una resolucion de varice ya sea por ligadura o escleroterapia
endoscopica, por ultimo, la administracion de vasopresores ayudara a reducir el flujo

sanguineo a la varice, ayudando de esta manera a controlar el sangrado (41).

llustraciéon 3: Recomendaciones para el manejo de primera linea de varices esofagicas.

Ausencia de varices
Repetir endoscopia en 2 — 3 afos

Varices pequeiias — Ausencia de hemorragia
e Repetir endoscopia en 1 - 2 afios

Varices medianas/grandes - Sin hemorragia
e Betabloqueantes (propanolol, nadolol, carvedilol)
e Ligadura endoscopica si no tolera beta bloqueadores

Hemorragia varicosa

e  Tto especifico: farmaco vasoactivo + licadura endoscdépica

Hemorragia recurrente
e Betabloqueantes + ligadura endoscdpica o isosorbida

Fuente: Zhang F, Liu T, Gao P, Fei S. Predictive Value of a Noninvasive Serological Hepatic Fibrosis Scoring

System in Cirrhosis Combined with Oesophageal Varices. Can J Gastroenterol Hepatol.

37



2.3 MARCO CONCEPTUAL

FIBROSIS HEPATICA: Esta condicion se caracteriza por la acumulacion de
tejido fibrético en el higado debido a un dafio cronico. Aunque el higado puede
regenerarse, el dafio continuo puede reemplazar el tejido hepatico sano con
tejido cicatricial, afectando su funcion. La fibrosis hepatica es progresiva y
puede avanzar a etapas mas severas, como la cirrosis, donde el tejido fibrotico

es mas abundante y la funcién del higado se ve seriamente deteriorada (42)

CIRROSIS HEPATICA: Es una afeccién crénica del higado que se distingue
por la acumulacion de abundante tejido fibrético que tiene como objetivo
reemplazar el tejido sano del higado como resultado de un dafio prolongado.
Este proceso lleva a una pérdida de la funcion hepatica, provocando la
incapacidad para filtrar toxinas, sintetizar proteinas y metabolizar hormonas y

medicamentos. (43).

HIPERTENSION PORTAL: Se trata de un incremento anormal en la presion
de la vena porta, la cual se encarga de llevar la sangre del intestino hacia el
higado. Este fendmeno generalmente resulta de la cirrosis hepatica y produce
complicaciones mucho mas graves, como la ascitis o la aparicion de varices

esofagicas y su posibilidad se sangrado (44).

VARICES ESOFAGICAS: Dilatacion anormal de las venas ubicadas en la capa
submucosa del eso6fago, comunmente encontradas en pacientes con
hipertension portal. Esta condicion ocurre debido al aumento de la presidn
portal. La presion elevada en esta vena hace que la sangre busque rutas
alternativas, una de las cuales es la conexion entre las venas gastricas y las
esofagicas. (45, 46)

HEMORRAGIA VARICEAL: Es un sangrado que ocurre en las varices
esofagicas o gastricas. Esta condicidén suele ser el resultado del incremento
excesivo de la presion portal (47).

VIDEO ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (VEDA): La video endoscopia
digestiva alta es un procedimiento médico que emplea un endoscopio flexible
con una camara para examinar el esofago, estdmago y duodeno. Se emplea

para diagnosticar y tratar afecciones como ulceras, hemorragias y tumores, y
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también permite la realizacidon de tratamientos terapéuticos y toma de biopsias

con un enfoque minimamente invasivo (48).

¢ MARCADOR DE FIBROSIS NO INVASIVA: Son pruebas que valoran el
grado de fibrosis hepatica sin requerir una biopsia. Incluyen analisis de
sangre que miden proteinas y enzimas especificas, ademas de técnicas de
imagen como la elastografia, que evalua la rigidez del higado. Estas pruebas
se utilizan para diagnosticar y monitorear enfermedades hepaticas cronicas
(49).

e SCORE FIB-4: FIB-4 es una herramienta no invasiva utilizada para evaluar el
grado de fibrosis hepatica en pacientes con hepatopatias cronicas, como la
hepatitis C y la cirrosis. Se calcula considerando cuatro variables
cuantificables obtenidas facilmente en una biometria y bioquimica sanguinea:
la edad del paciente, La cantidad de plaquetas por mm3 y los valores de AST
y ALT. Un valor mas alto sugiere una mayor probabilidad de fibrosis avanzada
(50).

2.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

2.4.1 Las variables del proyecto de investigacion

e Sexo

e Edad

e Grupo etario

e Ascitis moderada

e Encefalopatia persistente
e Albumina

o AST

o ALT

e Plaquetas

¢ Hemoglobina

e FIB4

e Grado de fibrosis (FIB 4)
e Interpretacion (FIB-4)

e \Varices esofagicas confirmadas por VEDA

e Ubicacion de la varice

39



e Tamano de varice

e Varices esofagogastricas confirmadas por VEDA

e Hemorragia variceal

e Necesidad de transfusion
e Mortalidad

2.4.2 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Edad

Sexo

Grupo etario

Ascitis
moderada

Encefalopatia
persistente

Albumina

ALT (Alanina
aminotransfera
sa)

AST (aspartato
aminotransfera
sa)

Plaquetas

Hemoglobina

DEFINICION
OPERACIONAL
Anos cumplidos
desde el momento de
Su nacimiento

Distincion entre
masculino y femenino

Categoria
demografica basada
en la edad

Acumulacion de
liquido en el espacio
que existe entre el
revestimiento del
abdomen vy los
6rganos abdominales
Pérdida de la funcion
cerebral cuando se
dafa el higado y no
elimina toxinas de la
sangre.

Proteina que
mantiene la presién
coloidosmotica
Enzima hepatica,
indicador dafio
hepatico

Enzima, senala dafio
en higado, corazon,
musculos
Fragmentos celulares
que ayudan en la
coagulacion
sanguinea

Proteina que
transporta oxigeno en
los glébulos rojos

INDICADOR

Edad

Sexo

Grupo etario

Ascitis
moderada

Encefalopatia

persistente

Albumina

ALT

AST

Plaquetas

Hemoglobina

Femenino
Masculino
18-29
30-49
50-69

270

Si

No

Si
No

Mujeres:
36.1%-
44.3%

FUENTE

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Reporte de
laboratorios

Reporte de
laboratorios

Reporte de
laboratorios

Reporte de
laboratorios

Reporte de
laboratorios
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FIB-4

Grado de
fibrosis (FIB 4)

Interpretacion
(FIB 4)

Varices
esofagicas
confirmadas
por VEDA

Ubicacion de
la varice
esofagica

Tamano de la
varice
esofagica

Varices
esofagogastric
as
confirmadas
por VEDA

Marcador de fibrosis
hepatica estimada
con 4 sencillos
elementos no
invasivos

Valor predictivo y
negativo de apariciéon
de varices esofagicos
de acuerdo con
puntos de corte
especificos de FIB-4

Interpretacién de
grados de fibrosis
segun (FIB4)

Presencia de varices
esofagicas en el
momento de la
realizacién de la
VEDA

Lugar de aparicién de
la varice esofagica
dentro del los 3
tercios del esofago

Longitud no
cuantificada de la
varice esofagica

Presencia o ausencia
de varices esofagicas
en la VEDA

FIB-4

Grado de
fibrosis (FIB
4)

Interpretacién
(FIB 4)

Varices
esofagicas
confirmadas
por VEDA

Ubicacioén de
la varice
esofagica

Tamano de la
varice
esofagica

Varices
esofagogastri
cas
confirmadas
por VEDA

Hombre: de
13.8a17.2
g/dL

<1.30

1.30 a 2.67

> 2.67

No fibrosis

Fibrosis
portal sin
septos
Fibrosis
portal con
pocos
septos
Numerosos
septos sin
cirrosis
Cirrosis

Si
No

Tercio
proximal
Tercio
medial
Tercio Distal

Pequena
Mediana
Grande
Si

No

Si

FIB4 Score.
(s/f), Rccc.eu
website:

https://www.r
ccc.eu/calcul

adoras/Fib4.
html

FIB4 Score.
(sff),
Rccc.eu
website:
https://www
.rccc.eu/cal
culadoras/F
ib4 .html

FIB4 Score.
(s/f), Recc.eu
website:

https://www.r
ccc.eu/calcul

adoras/Fib4.
html

Historia
clinica

Historia

clinica

Historia
clinica

Historia
clinica
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Hemorragia
variceal

Necesidad de
transfusion

Mortalidad

Presencia o ausencia  Hemorragia
de Hemorragia variceal
digestiva alta variceal

confirmada en la

VEDA

Transfusién de unoo  Necesidad de
mas concentrados de  transfusion
glébulos rojos de

acuerdo con el criterio

del médico que brindo

atencion

Muerte del paciente a  Mortalidad
causa de hemorragia

digestiva alta de

origen variceal desde

el momento de la

atencion hasta 6

meses posteriores

Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

No

Si
No

Si
No

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

Esta investigaciéon tiene un enfoque de caracter cuantitativo, ya que busca
medir y analizar de manera directa y objetiva la relacion entre el uso del Score FIB4
como herramienta predictiva de hemorragia digestiva alta por ruptura de varices
esofagicas en pacientes cirroticos, mediante variables especificas y ligadas a la
patologia en cuestidon, Este enfoque permitird obtener datos cuantificables que
facilitaran la comprensién de la asociacion entre estas dos variables y asi, lograr

cumplir los objetivos anhelados en este estudio.
3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion realizada presenta un disefio correlacional entre el uso del
Score FIB4 como herramienta predictiva de hemorragia digestiva alta por ruptura de
varices esofagicas en pacientes cirréticos. De tipo transversal ya que fue realizado en
un periodo predeterminado de tiempo y bajo una sola medicion. Por la informacién
conseguida se denomina cuantitativo por la informacién numérica manifestada en

datos estadisticos en la tabulaciéon de la base de datos obtenida.

3.3 NIVELES DE INVESTIGACION

En el estudio realizado, se utilizaron técnicas estadisticas para crear una hoja
de recopilacion de datos basada en las variables y los objetivos, se calcularon los
porcentajes correspondientes a cada pregunta y se analizaron. Debido a que se limita
a tiempo y geografia, el nivel de este trabajo investigativo es de tipo descriptivo. Dado
que el sujeto de investigacion es la poblacion a investigar, describe los parametros de
la muestra y la poblacién, de manera que se vuelve entendible el estudio y objetivo a
alcanzar. Este nivel de investigacién tiene que ver con objetivos estadisticos y

metodologias cuantitativas.
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3.4 PERIODO Y LUGAR DE LA INVESTIGACION

El periodo de la investigacion abarca desde enero de 2021 a enero de 2024 en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, ubicado en la parroquia
Ximena, canton Guayaquil, provincia de Guayas, regién costa del Ecuador. Este
hospital de tercer nivel, parte del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, ofrece
numerosas especialidades médicas y un area de emergencia que opera las 24 horas.
Las areas del hospital estan gestionadas por personal médico capacitado para brindar

atencion integral y de calidad.

3.5 POBLACION Y MUESTRA
3.5.1 Poblacién

En esta investigacién la poblacién incluye todos los pacientes atendidos por
hospitalizacién de GASTROENTEROLOGIA, con diagnéstico de Fibrosis hepatica
(k740), Cirrosis hepatica alcohdlica (k703) u Otras cirrosis del higado y las no
clasificadas (k746), Varices esofagicas con hemorragia (I850) en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, durante el periodo de enero del 2021

hasta enero del 2024, llegando a presentar un total de 454 pacientes.
3.5.2 Muestra

No hubo necesidad de hacer muestreo debido a que los pacientes fueron
seleccionados en base a criterios de inclusion y exclusién. Al filtrar estos pacientes

pudimos manejar nuestra base de datos con un total de 132 pacientes.

3.5.3 Criterios de inclusion

e Pacientes con diagndstico de fibrosis hepatica (k740), otras cirrosis del higado y
las no especificadas (k746), cirrosis hepatica alcohdlica (k703) y varices esofagicas
con hemorragia (1850) atendidos en consultas de Gastroenterologia del HTMC.

e Pacientes con varices esofagicas confirmadas por VEDA reportados en sistema.

¢ Pacientes hospitalizados dentro del periodo de tiempo establecido.

e Pacientes cuyo motivo de ingreso a la unidad hospitalaria sea por hematemesis

¢ Pacientes adultos que sean igual o mayores de 18 afos
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3.5.4 Criterios de exclusion

e Pacientes con ligadura de varices previas.

e Enfermedad neoplasica.

e Pacientes con hemoptisis

e Pacientes con encefalopatia hepatica minima y episédica

e Pacientes con ascitis a tension

3.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Esta investigacion es considerada de caracter observacional en el desarrollo de
la obtencién de la informacidn, la cual se obtuvo inicialmente a partir de una base de
datos utilizando las historias clinicas individuales de cada paciente. Dicha informacion
fue provista hacia nosotros por medio del departamento de estadistica e informatica
del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Este acceso nos permitio
revisar los historiales médicos de pacientes con el diagnéstico especifico de fibrosis
hepatica, segun el CIE10 (K740) y varices esofagicas con hemorragia, segun el CIE10
(1850). Es esencial destacar que la revisidon de los historiales clinicos fue posible

gracias al sistema AS400 implementado en dicha entidad hospitalaria.

3.7 ASPECTOS ETICOS

El Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Guayaquil aprob¢ inicialmente el proyecto de investigacion y luego se comunico a las
autoridades del hospital donde se deseaba obtener los registros médicos, con la
aprobacion del departamento de Docencia e Investigacion del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Los datos proporcionados por el hospital
fueron tratados con total confidencialidad y responsabilidad, ya que son documentos
legales importantes. Al ser un estudio observacional retrospectivo y sin contenido
experimental, se puede concluir que ninguno de los pacientes seleccionados fue
expuesto a ningun riesgo y que no se requirié el consentimiento informado de ninguno
de los pacientes seleccionados, cumpliendo de esta manera con todos los

requerimientos que abarquen los aspectos éticos.
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3.8 ANALISIS ESTADISTICOS

La informacion obtenida luego de la revision de cada historial médico de los
pacientes en poblacion seleccionada fue traspolada y analizada en una base de datos
creada en Microsoft Excel, en esta base de datos se presentan cada una de las
variables socializadas anteriormente para su posterior procesamiento de datos y
elaboracién de tablas se utilizé el mismo programa Microsoft Excel, mientras que para
la construccion de los graficos y la elaboracién del chi cuadrado test de fisher para las
variables categoricas, t-student para las variables continuas. Se utilizé el programa
de estadistica SPSS
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

Para este estudio, se reviso6 a un total de 131 pacientes con diagnédstico de
cirrosis hepatica (k740), otras formas de cirrosis hepatica y las no especificadas
(k746), cirrosis hepatica alcohdlica (k703) y varices esofagicas con hemorragia (1850),
quienes fueron hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo entre enero
de 2021 y enero de 2024.

Los pacientes incluidos en este estudio fueron en su mayoria del sexo
masculino con 55% (n=72) del total de la muestra. La mayor parte de los pacientes
estaba en el rango de edad de 50 a 69 afios, constituyendo el 65,6% (n=86) del total.
En cuanto a la ascitis moderada el 77,1% (n=101) no lo presentaba mientras que el
22,9% (n=30) si presentaba, el 90,1% (n=118) no presenta encefalopatia hepatica, la
mayoria de las varices de los pacientes estaban ubicados en el tercio distal con 48,9%
(n=64) de la muestra. En cuanto al tamafno de las varices, el 51,1% (n=67) de los

pacientes presentaban varices grandes (grado 3-4) Tabla 5.
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Tabla 5: Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.

VARIAELES CATEGORIAS FRECUENCIA (n] | PORCENTAJE [%)
SEXO FEMENIND 50 45,0
MASCULING Tz 55,0
GRUPD ETARID 1528 z 1.5
3048 o 6,2
5068 &6 85,6
=70 G4 28,0
ASCITIS MODERADO HO 101 A
sl 30 12,9
EMCEFALOPATIA HEPATICA  NO 118 a0,1
PER3ISTEHTE sl 11 9,9
GRADO DE FIBROSIS (FIBY)  FO-F1 1 23
F2 41 3
F3-F4 &7 86,4
INTERPRETACION CIRROEIS &7 88,3
FIERD 15 PORTAL CON 41 1.9
POCOS SEFTOS
FIERO 515 PORTAL SIN 3 23
SEFTOS
UBICACION DE LA VARICE TERCIO DISTAL B4 28,9
TERCIO MEDIAL 61 46,6
TERCIO PROXIMAL 3 46
TAMARD DE VARICE GRANDEE, GRADD 3-4 67 51,1
MEDIANAS, GRADD 2-3 36 7.5
PEQUERA S, GRADD 1 26 4
VARICES HINGUHZ a7 74,0
ESOFAGOGASTRICAS GOV | [CLASIFICACION DE 1E 12,2
COMNFIRMADAS POR VEDA SARIN)
GOV Il [CLASIFICACION DE 12 92
SARIN)
IGV I [CLA BIFICACICON DE 4 i1
SARIN)
IGV Il [CLASIFICACION DE z 1.5
SARIN)
HEMORRAGIA VARICIAL HO 50 18,2
sl &1 81,6
NECESIDAD DE HO &6 85,6
TRANSFLISION 5l 45 14,4
MORTALIDAD HO 107 [T
sl 24 18,3

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

Se calculé el indice FIB-4 para todos los pacientes usando los valores de AST,

ALT, edad y recuento de plaquetas. En la muestra, los valores del indice FIB-4

oscilaron entre 1.06 y 13.32, con una media de 4,60 + 2,558. Figura 4.
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llustracion 4: Histograma del indice FIB-4

30
Media = 4 60

Desviacion estandar = 2,558
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FIB 4

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

Para el andlisis, se categorizo la variable FIB-4 segun el escenario 1: paciente con

hepatitis C (con o sin VIH), dividiendo el indice FIB-4 en tres grupos:
« Sin fibrosis avanzada: FO-F1 (Puntaje menor a 1,45)
e Fibrosis intermedia: F2 (Puntaje entre 1,45y 3,25)
o Fibrosis significativa: F3-F4 (Puntaje mayor a 3,25)

En nuestra muestra, el 2,3% de los pacientes estaba en el grupo FO-F1, el 31,3% en

el grupo F2 y el 66,4% en el grupo F3-F4, Tabla 6.

Tabla 6: Tabla de frecuencia para la variable FIB-4 categorizada.

FRECUENCIA (n) PORCENTALJE (%)

VALIDO FO-F1 3 23
F2 41 313
F3-F4 a7 66,4
TOTAL 131 100,0

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

En la Tabla 7 se detallan las caracteristicas clinicas de los pacientes clasificados
segun los grupos del indice FIB-4. Para cada una de las caracteristicas estudiada se
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calculd la media y desviacidon estandar respectivamente. También se calculé el valor
p mediante la prueba ANOVA, que permite determinar si existen diferencias
significativas entre las medias de los grupos, gracias a esta prueba, se determiné que
las variables Edad y Recuento de Plaquetas tienen valores p inferiores al nivel de
significancia (a = 0,05), lo que indica que estas variables presentan diferencias

significativas entre las medias de los grupos del indice FIB-4..

Los pacientes con un Fibrosis significativa (F3-F4), muestran una media de edad
mas alta que los demas grupos 67 = 11, la media mas baja en Albumina con 2,98 +
0,58, el promedio mas alto de nivel de AST Y ALT con 63,5 + 53,1 y 43,2 + 27,5
respectivamente, el menor promedio de plaquetas con 119000 + 47528 y la menor
hemoglobina con 8,54 + 1,93.

Tabla 7: Caracteristicas clinicas de los pacientes segun los grupos del indice FIB-4.

GRADO DE FIBROSIS (FIB4)

FO-F1 F2 F3.F4

Desviacion Desviacion Desviacion
Variables Media estandar Media estandar Media estandar Valor P
EDAD 52 25 &0 ] 67 11 002
ALBUMINA {g/dL) 3,07 55 3,04 7 2,08 58 852
AST (UL) 31,0 9.6 474 15,4 63,5 531 086
ALT (UL) 29,0 9,6 41,3 18,8 43,2 27,5 .59
PLAQUETAS 221333 101007 168122 56784 118000 475628 =0,001
(célulasimm3)
HEMOGL OBINA (g/dL ) 9,40 185 8,60 1,81 B54 1,83 742

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

Para evaluar la asociacion entre las variables demograficas y clinicas con la
variable grados de fibrosis FIB-4, se elabor6 una tabla de contingencia que muestra
las frecuencias de los distintos cruces entre los grupos, Tabla 8. Ademas, para
comprobar dependencia entre las variables se realizaron pruebas Chi-Cuadrado de
Pearson para cada variable demografica y clinica, donde la hipotesis nula a seguir fue

la siguiente:

Ho: Las variables Grado de fibrosis FIB-4 y (Variable demografica o clinica) son

independientes (No hay relacion).

Como se puede observar en la Tabla 8 se obtiene 5 valores p inferiores al nivel
de significancia (a = 0,05), que corresponden a las variables Grupo etario (valor p =
<0,001), Tamano de varice (valor p = 0,002), Hemorragia Variceal (valor p = <0,001),
Necesidad de transfusién (valor p = <0,001) y Mortalidad (valor p = 0,003), por lo que
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rechazamos la hipétesis nula de independencia y afirmamos que existe asociacion
significativa entre los grupos de Grado de fibrosis FIB-4 con los grupos de edad,
Tamano de varice, Hemorragia Variceal, Necesidad de transfusion y Mortalidad
demostrando que la edad nuevamente esta asociada con el indice FIB-4 por lo que
nos hace destacar a la edad como un factor muy relevante en la evaluacion del FIB-
4.

Tabla 8: Tabla de contingencia entre los grados de fibrosis FIB-4 y las Caracteristicas demograficas y

clinicas.

2 F3F
‘Recuento Recuento
SEXO FEMENINO 2 21 36 434
MASCULINO 1 20 51
GRUPO ETARIO 18.29 1 1 <0,001
30-49 0 4
50-69 2 33 51
=70 0 3 31
ASCITIS MODERADA NO 2 34 65 534
S| 1 7 22
ENCEFALOPATIA NO 3 34 81 168
HEPATICA PERISTENTE = 0 - 6
UBICACION DE LA VARICE  TERCIO DISTAL 1 17 46 515
TERCIO MEDIAL 2 23 36
TERCIO PROXIMAL 0 1 5
TAMARO DE VARICE GRANDES, GRADO 3-4 1 15 51 002
MEDIANAS, GRADO 2-3 0 20 16
PEQUENAS GRADO 1 2 B 20
VARICES NINGUNA 2 27 68
ESOFAGOGASTRICAS GOV | (CLASIFICACION DE 1 7 8
CONFIRMADAS PORVEDA  gapiN)
GOV Il (CLASIFICACION DE 0 4 8
SARIN)
GOV Il (CLASIFICACION DE 0 2 2
SARIN)
IGV Il (CLASIFICACION DE 0 1 1
SARIN)
HEMORRAGIA VARICIAL  NO 1 32 17 <0,001
S| 2 g 70
NECESIDAD DE NO 2 37 47 =0,001
TRANSFUSION - 1 . 40
MORTALIDAD NO 3 40 64 003
S| 0 1 23

Fuente: AS400

Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan
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En base al analisis entre el indice FIB-4 y las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes en la muestra, Tabla 9, se observa que las pacientes
femeninas tuvieron un FIB-4 ligeramente mayor con media 4,70 mientras los
pacientes masculinos tuvieron 4,52 de media, también se muestra que el FIB-4 va
aumentando conforme los grupos de edad aumentan, partiendo de 3,77 de media
para las edades de 18 a 29 hasta 5,33 de media para los pacientes de mayores a 70
anos. Ademas, los pacientes con mas FIB-4 de media tienden a tener varices grandes
con 5,50, seguido de varices medianas con 4,69 y por ultimo varices pequefas con
3,74. Los pacientes con hemorragia variceal tienden a tener mayor media de FIB-4

con 5,61 que los pacientes sin la hemorragia con una media de 2,97.

En la Tabla 9 también se muestra el valor p, que representa el valor obtenido de
la prueba Kruskal-Wallis, donde las variables grupo etario (valor p = 0,046), tamafio
de varice (valor p = 0,003), hemorragia variceal (valor p = <0,001), necesidad de
transfusion (valor p = <0,001) y mortalidad (valor p = <0,001), poseen valores p
inferiores al nivel de significancia (a = 0,05), por lo que podemos interpretar que
existen diferencias significativas entre las medias del FIB-4 entre las variables grupo

etario, tamafo de varice, hemorragia variceal, necesidad de transfusion y mortalidad.
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Tabla 9: Tabla de Caracteristicas demogréaficas y clinicas segun el indice FIB-4.

FIB4
VARIABLES CATEGORIAS MEDHA VALOR P
SEXD FEMENING 470 =285 545
MASCULING 4532227 )
GRUFO ETARID 18-29 377 25,48 045
30-49 E16= 1565 )
50-69 445 =2 51
=70 533273
ASCITIS MODERADO NO 4472243 068
51 521275 )
EMCEFALOPATIA HEFATICA  NO 465 = 2,53 336
PERSISTENTE CT] 418 =245 )
UBICACION DE LA VARICE TERCIO DISTAL 400 =250 A08
TERCIO MEDIAL 4322270 )
TERCIO PROXIMAL 4732125
TAMAHO DE VARICE GRANDES, GRADOD 3-4 4662233 003
MEDIANAS, GRADD 2-3 3742242
PEGQUENAS, GRADC 1 550 = 2,08
VARICES NINGLNA 450 =265 11
ESOFAGOGASTRICAS GOV | {CLASIFICACION DE 3,081,089 '
COMFIRMADAS POR VEDA SARIN)
GOV Il {CLASIFICACION DE 453 =243
SARIN]
IGV | (CLASIFICACION DE 2,58 = 1,51
SARIN]
IGV Il [CLASIFICACION DE 305=1,72
SARIN)
HEMORRAGIA VARICIAL NO ZE7+.71 =0.001
51 612,78 )
MECESIDAD DE NO 3882204 <0001
TRAN SFU SION CT] 507 = 2,85 i
MORTALIDAD NO 437 =250 <0001
sl F G2 =218 )

Fuente: AS400

Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

Para evaluar la capacidad predictiva del indice de fibrosis FIB-4 en relacion con
la hemorragia digestiva alta causada por la ruptura de varices esofagicas, se llevo a
cabo un andlisis de la curva ROC., la cual es una herramienta que ilustra la

sensibilidad frente a 1-especificidad para diferentes puntos de corte del FIB-4.

En la Figura 5, se muestra un AUC (area bajo la curva) de 0,849, lo que indica

una muy buena capacidad del indice FIB-4 para predecir la hemorragia variceal.
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llustracién 5: Curva de ROC entre el indice FIB-4 y la hemorragia variceal.

CurvaROC
Origen de la
10 curva
FIE 4
08 ===Linea de referencia
o
o
S
= 08
=
wn
c
ﬂ _ -
n 04 Area bajo la curva
ROC
02 Variables de resultado de p
Area
00 844
0.0 02 0.4 06 08 1,0

1 - Especificidad

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

A partir del analisis de la curva ROC, se identifico el punto critico del indice FIB-4
que optimiza tanto la sensibilidad como la especificidad para predecir si existe o no la
hemorragia variceal. El punto critico se determiné utilizando el indice de Youden, que
maximiza la diferencia entre la sensibilidad y la especificidad. Ya que el maximo valor
del indice de Youden es de 0,730 obtenemos un punto critico para el indice FIB-4 de

3,74. con una sensibilidad del 0.79 (79%) y una especificidad del 0,94 (94%) Tabla
10.

Al tener una especificidad de 0,94 significa que el 94% de los pacientes sin
hemorragia variceal fueron correctamente identificados por medio del FIB-4 y aquellos
que tengan un indice de fibrosis FIB-4 mayor de 3,74 tienen mayor probabilidad de

tener hemorragia variceal.

Tabla 10: Coordenadas de la curva ROC.

Positivo si es Sensibilidad 1- Especificidad Indice de
mayor o igual que Youden
3,7350 790 060 730

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan
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Para calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor

predictivo negativo (VPN) del indice de fibrosis FIB-4 en relacion con la presencia de

hemorragia digestiva alta debido a la ruptura de varices esofagicas, agrupamos las

categorias de grado de fibrosis FO-F1 y F2 como “Leve/Moderada” y F3-F4 como

“Avanzada, para asi obtener una tabla de contingencia 2x2 como se observa en la

Tabla 11.

Tabla 11: Tabla de contingencia entre el grado de fibrosis y la hemorragia variceal.

HEMORRAGIA. ..
GRADO DE Avanzada ]| NO
FIBROSIS Leve ! 70 17
(F1B84) Meoderada 11 33

Fuente: AS400 )
Elaborado por: Gadvay Jaramillo Kevin y Alava Macias Bryan

Teniendo la tabla de contingencia procedemos a definir los resultados obtenidos,

para luego calcular las métricas antes mencionadas:

Verdaderos Positivos (VP) =70
Falsos Negativos (FN) = 11

Falsos Positivos (FP) = 17

Verdaderos Negativos (VN) = 33

Sensibilidad = — &= 7% _ 70 _ g6
enSIwaat = o U FN T 70+11 81
g VN 33 33
specificidad =y 5= 33777 50~
VP 70

70
VP+FP 70+ 17 g7 080

Valor Predictivo Positivo =

VN 33 _33_075
VN+FN 33+11 44

Valor Predictivo Negativo =
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4.2 DISCUSION

En este estudio, se observd una mayor proporcién de pacientes masculinos,
representando el 55% de la muestra. Este dato es consistente con el estudio de
Calamo et al. (51), que registré una prevalencia masculina del 56.67%, y con las
estadisticas del INEC (52) donde indican que la cirrosis hepatica es mas comun en

hombres en el Ecuador.

Diversos estudios acerca del tema exponen relaciones directas con respecto a la
afectacion de grupo etario y el avance con respecto a la fibrosis hepatica, como lo
exponen Calamo et al. (51) y Lujan et al. (53), donde la media de sus pacientes se
encontraba en 65 anos y su puntuacion FIB-4 rondaba entre los estadios F3-F4, el
presente estudio presenta al 65% de los pacientes entre un rango de edad de 50-69,
presentando una media de 67 afios en aquellos con estadio de cirrosis hepatica (F3-
F4).

Los hallazgos indicaron que la edad y el recuento de plaquetas varian
significativamente entre los grupos de FIB-4. Los pacientes con indices FIB-4 mas
altos tienden a ser mayores y tienen menos plaquetas. El 66.4% de los pacientes con
varices esofagicas presentaban cirrosis en estadio F3-F4 segun la escala FIB-4,
respaldado por Salazar et al. (54), quienes afirman que la escala FIB-4 es un
marcador no invasivo y accesible para predecir varices esofagicas en pacientes

cirroticos.

El analisis también evalud la relacion entre el indice FIB-4 y la hemorragia digestiva
alta de origen variceal en pacientes cirréticos, para lo cual se utilizé un analisis de la
curva ROC donde se mostré un area bajo la curva de 0.849, indicando una alta
capacidad del FIB-4 para predecir la hemorragia variceal. Se identificd un punto critico
de 3.74, donde un FIB-4 mayor a 3.74 sugiere un mayor riesgo de hemorragia
variceal, con una sensibilidad del 86%, especificidad del 66%, valor predictivo positivo
del 80% vy valor predictivo negativo del 75%. Estos resultados coinciden con los
hallazgos de Cifci et al. (14), quienes también encontraron una asociacion entre altos
resultados de FIB-4 y la presencia de hemorragia variceal, con un AUROC de 0.63,
sensibilidad del 65.2% y especificidad del 57.4%. Glisic et al. (565) también
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concluyeron en que el indice FIB-4 cuenta con evidencia significativa en su uso para

predecir hemorragia digestiva alta variceal.

Liu et al. (13) encontraron que el FIB-4 tenia un AUROC de 0.69 para predecir varices
esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica, con una sensibilidad del 79.71% y
especificidad del 56%. Los resultados también concuerdan con Ishida et al. (15)
donde demostraron que el FIB-4, con un AUROC de 0.69, es eficaz para predecir
varices de todos los grados y su riesgo de sangrado. De igual manera, se concuerda
con Khotari et al. (16) donde también encontraron que el FIB-4 tenia un AUROC de

0.74, evidenciando su buena capacidad discriminativa.

Con las métricas calculadas, se concluye que la sensibilidad del FIB-4 es del 86.42%
para detectar hemorragia variceal en pacientes cirréticos, y la especificidad del 66%
indica que identifica correctamente los casos sin hemorragia variceal. El valor
predictivo positivo sugiere que el 80.46% de los pacientes identificados con fibrosis
avanzada realmente tienen hemorragia variceal, mientras que el valor predictivo
negativo del 75% indica una probabilidad del 75% de que los pacientes sin fibrosis

avanzada no tengan hemorragia variceal.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

Este estudio ha evaluado la utilidad del score FIB-4 como herramienta
prondstica en pacientes cirréticos con hemorragias por varices esofagicas. Los
resultados obtenidos permiten concluir que los valores elevados del score se
asociaron consistentemente con peores resultados clinicos y una mayor tasa de
complicaciones. Ademas, los pacientes con valores de FIB-4 mas bajos mostraron
una mejor evolucion clinica y una menor recurrencia de hemorragias. Esto sugiere
que el FIB-4 puede ser utilizado como un indicador fiable de prondstico favorable en
este grupo de pacientes. La simplicidad y accesibilidad del score FIB-4 lo convierten
en una herramienta practica para su uso en entornos clinicos, facilitando la toma de
decisiones clinicas oportunas en pacientes con cirrosis y presentacion de
hemorragias varicosas, a su vez pone de manifiesto la nueva forma de estratificacion

de riesgo de esta patologia de base.

Aunque los resultados son prometedores, es necesario considerar las
limitaciones del estudio, el cual incluye el tamafo de la muestra y la naturaleza
retrospectiva y observacional del analisis, el hecho de que fue realizado en un solo
centro hospitalario donde a pesar de contar con un gran numero de pacientes a
estudiar muchos de estos tuvieron historias clinicas incompletas por diferentes
razones como: falta de insumos médicos por lo que no se pudo realizar la endoscopia
digestiva alta en varios pacientes o falta de reactivos de laboratorio lo cual imposibilitd

la evidencia de parametros importantes para lograr hacer el calculo del FIB-4.

Futuros estudios prospectivos y multicéntricos son recomendables para
confirmar estos hallazgos y refinar la aplicacion del score FIB-4 en diferentes

contextos clinicos.

En conclusién, el score FIB-4 se presenta como una herramienta prondstica
valiosa en la gestidon de pacientes cirréticos con hemorragias por varices esofagicas,
permitiendo mejorar la prediccion del prondstico y optimizar el manejo clinico de estos

pacientes.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Se recomienda la adopcion del score FIB-4 como una herramienta estandar
en la evaluacion de pacientes cirroticos con hemorragias por varices
esofagicas.

e La capacitacion hacia los profesionales de la salud acerca de la aplicaciéon e
interpretacion del score FIB-4 es esencial en el desarrollo de futuras
investigaciones

e Se sugiere la creacion de protocolos clinicos especificos que incluyan el uso
del score FIB-4 junto con otras evaluaciones diagndsticas, estos protocolos
deben ser revisados y actualizados regularmente para reflejar las ultimas
investigaciones y practicas 6ptimas.

e Se recomienda realizar estudios prospectivos y multicéntricos para validar los
hallazgos de esta tesis en diferentes poblaciones y contextos clinicos.

e Se aconseja realizar estudios comparativos entre el FIB-4 y otros scores
como el Lok Score, MELD, APRI para evaluar las ventajas y limitaciones
relativas de cada herramienta.

e Se recomienda incluir el score FIB-4 en las consultas de rutina por parte del
equipo médico, para lograr un seguimiento a los pacientes cirroticos con

hemorragias por varices esofagicas

59



BIBLIOGRAFIA

. Turco L, Garcia-Tsao G. Portal Hypertension: Pathogenesis and Diagnosis. Clin
Liver Dis. 2019 Nov;23(4):573-587.

. Zoncape M, Liguori A, Tsochatzis EA. Non-invasive testing and risk-stratification in
patients with MASLD. Eur J Intern Med. 2024 Apr;122:11-19.

. Roehlen N, Crouchet E, Baumert TF. Liver Fibrosis: Mechanistic Concepts and
Therapeutic Perspectives. Cells. 2020 Apr 3;9(4):875.

. de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VII Faculty.
Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022
Apr;76(4):959-974.

. Itakura J, Kurosaki M, Setoyama H, Simakami T, Oza N, Korenaga M, Tanaka M,
Torimura T, Sakamoto N, Enomoto N, Ueno Y, Kawada N, Kaneko S, Nishiguchi S,
Chayama K, Tanaka J, lzumi N, Kanto T. Applicability of APRI and FIB-4 as a
transition indicator of liver fibrosis in patients with chronic viral hepatitis. J
Gastroenterol. 2021 May;56(5):470-478.

. Franchis R. Evaluation and follow-up of patients with cirrhosis and oesophageal
varices. J Hepatol. 2003 Mar;38(3):361-3.

. Hossain E, Ahammed F, K Saha S, A Foez S, A Rahim M, M Noor-E-Alam S, S
Abdullah A. Screening of Esophageal Varices by Noninvasive Means in Chronic
Liver Disease. Euroasian J Hepatogastroenterol. 2018 Jan-Jun;8(1):18-22. doi:
10.5005/jp-journals-10018-1252. Epub 2018 May 1. PMID: 29963456; PMCID:
PMC6024039.

. Kjaergaard M, Lindvig KP, Thorhauge KH, Andersen P, Hansen JK, Kastrup N,
Jensen JM, Hansen CD, Johansen S, Israelsen M, Torp N, Trelle MB, Shan S,
Detlefsen S, Antonsen S, Andersen JE, Graupera |, Ginés P, Thiele M, Krag A.
Using the ELF test, FIB-4 and NAFLD fibrosis score to screen the population for
liver disease. J Hepatol. 2023 Aug;79(2):277-286. doi: 10.1016/j.jhep.2023.04.002.
Epub 2023 Apr 21. PMID: 37088311.

. Mironova M, Koh C, Heller T. Noninvasive measures of portal hypertension. Clin
Liver Dis (Hoboken). 2023 Mar 20;22(2):58-61. doi:
10.1097/CLD.0000000000000027. PMID: 37663553; PMCID: PMC10473374.

10.Rabiee A, Deng Y, Ciarleglio M, Chan JL, Pons M, Genesca J, Garcia-Tsao G.

Noninvasive predictors of clinically significant portal hypertension in NASH

60



cirrhosis: Validation of ANTICIPATE models and development of a lab-based
model. Hepatol Commun. 2022 Dec;6(12):3324-3334. doi: 10.1002/hep4.2091.
Epub 2022 Oct 10. PMID: 36214066; PMCID: PMC9701481.

11.Marasco G, Colecchia A, Silva G, Rossini B, Eusebi LH, Ravaioli F, Dajti E,
Alemanni LV, Colecchia L, Renzulli M, Golfieri R, Festi D. Non-invasive tests for
the prediction of primary hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2020
Jun 28;26(24):3326-3343.

12.Xu XL, Jiang LS, Wu CS, Pan LY, Lou ZQ, Peng CT, Dong Y, Ruan B. The role of
fibrosis index FIB-4 in predicting liver fibrosis stage and clinical prognosis: A
diagnostic or screening tool? J Formos Med Assoc. 2022 Feb;121(2):454-466.

13.Liu, H., Chen, P, Jiang, B., Li, F. and Han, T. (2021), The value of platelet
parameters and related scoring system in predicting esophageal varices and
collateral veins in patients with liver cirrhosis. J Clin Lab Anal, 35: e23694

14.Cifci S, Ekmen N. Evaluation of Non-invasive Fibrosis Markers in Predicting
Esophageal Variceal Bleeding. Clin Endosc. 2021 Nov;54(6):857-863.

15.Ishida K, Namisaki T, Murata K, Fujimoto Y, Takeda S, Enomoto M, Ogawa H,
Takagi H, Tsuiji Y, Kaya D, Fujinaga Y, Furukawa M, Sawada Y, Kitagawa K, Sato
S, Nishimura N, Takaya H, Kaji K, Shimozato N, Kawaratani H, Moriya K, Akahane
T, Mitoro A, Yoshiji H. Accuracy of Fibrosis-4 Index in Identification of Patients with
Cirrhosis Who Could Potentially Avoid Variceal Screening Endoscopy. J Clin Med.
2020 Oct 29;9(11):3510.

16.Kothari HG, Gupta SJ, Gaikwad NR, Sankalecha TH, Samarth AR. Role of non-
invasive markers in prediction of esophageal varices and variceal bleeding in
patients of alcoholic liver cirrhosis from central India. Turk J Gastroenterol. 2019
Dec;30(12):1036-1043.

17.Abd-Elsalam S, Habba E, Elkhalawany W, Tawfeek S, Elbatea H, El-Kalla F,
Soliman H, Soliman S, Yousef M, Kobtan A, El Nawasany S, Awny S, Amer |,
Mansour L, Rizk F. Correlation of platelets count with endoscopic findings in a
cohort of Egyptian patients with liver cirrhosis. Medicine (Baltimore). 2016
Jun;95(23):e3853. doi: 10.1097/MD.0000000000003853. Erratum in: Medicine
(Baltimore). 2016 Jul 18;95(28):e0916. PMID: 27281094; PMCID: PMC4907672.

18.Innes H, Morling JR, Buch S, Hamill V, Stickel F, Guha IN. Performance of routine
risk scores for predicting cirrhosis-related morbidity in the community. J Hepatol.

61



2022 Aug;77(2):365-376. doi: 10.1016/j.jhep.2022.02.022. Epub 2022 Mar 7.
PMID: 35271950.

19.Mokdad AA, Lopez AD, Shahraz S, Lozano R, Mokdad AH, Stanaway J, et al. Liver
cirrhosis mortality in 187 countries between 1980 and 2010: a systematic analysis.
BMC Medicine 2014;12:145.

20.National  Center for  Biotechnology Information. Liver  cirrhosis.
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008103.

21.Escorcia Charris EJ, Marrugo Balceiro WR. Caracterizacién epidemioldgica y
clinica de la cirrosis hepatica en un centro regional del caribe colombiano: clinica
general del norte. Enero 2012 a marzo 2017. Biociencias [Internet]. 27 de enero
de 2018 [citado 5 de junio de 2024];13(1):17-30.

22.Zavala-Hoppe AN, Cedeno-Lopez AN, Chiquito-Pionce GB, Chavez-Lucas AC.
Epidemiologia y factores de riesgo en pacientes con cirrosis hepatica en
Latinoamérica. MQRInvestigar [Internet]. 8 de febrero de 2024

23.Martin Dominguez V, Gonzélez Casas R, Mendoza Jiménez-Ridruejo J, Garcia
Buey L, Moreno-Otero R. [Etiopatogenia, diagnodstico y tratamiento de la
enfermedad del higado graso no alcohdlical. Rev Esp Enferm Dig.
2013;105(7):409-20.

24.Gomez Ayala AE. Cirrosis hepatica. Actualizacion. Farm Prof. 2012;26(4):45-51.

25.Garcia DS, Martinez Artola Y, Poncino DA, Ferreira Rubino M, Escobar R, Khoury
M. Etiologia de la cirrosis: los cambios epidemioldgicos entre los periodos 1995-
2002 y 2010-2017. Manuscr Orig. 2020;50(3).

26.Parola M, Pinzani M. Liver fibrosis: Pathophysiology, pathogenetic targets and
clinical issues. Mol Aspects Med. 2019 Feb; 65: 37-55.

27.D'Amico G, Bernardi M, Angeli P. Towards a new definition of decompensated
cirrhosis. J Hepatol. 2022 Jan;76(1):202-207. doi: 10.1016/j.jhep.2021.06.018.
Epub 2021 Jun 23. Erratum in: J Hepatol. 2022 Jan 5.

28.Deng H, Qi X, Guo X. Diagnostic Accuracy of APRI, AAR, FIB-4, Fl, King, Lok,
Forns, and Fibrolndex Scores in Predicting the Presence of Esophageal Varices in
Liver Cirrhosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Medicine (Baltimore).
2015 Oct;94(42):e1795. doi: 10.1097/MD.0000000000001795. Erratum in:
Medicine (Baltimore). 2016 Feb;95(5):1. Erratum in: Medicine (Baltimore). 2016
Feb 08;95(5):e615b. PMID: 26496312; PMCID: PMC4620760

62



29.Hassan EM, Omran DA, EI Beshlawey ML, Abdo M, El Askary A. Can transient
elastography, Fib-4, Forns Index, and Lok Score predict esophageal varices in
HCV-related cirrhotic patients? Gastroenterol Hepatol. 2014 Feb;37(2):58-65. doi:
10.1016/j.gastrohep.2013.09.008. Epub 2013 Dec 21. PMID: 24365388.

30.Llerena S, Cuadrado A, Rodriguez de Lope C, Crespo J. Complicaciones de la
cirrosis hepatica. Medicine - Programa de Formacion Médica Continuada
Acreditado. 2020;13(6):316-326.

31.Tagle Arréspide Martin. Complicaciones frecuentes de la cirrosis. Acta méd.
peruana [Internet]. 2007 Ene [citado 2024 Jun 11]; 24( 1): 4-5.

32.Muioz Cedefio RG, Martinez Ballesteros PE, Santillan Lopez WF, Paullan Sani V,
Rodriguez Chica G, Muioz Cedefio PK. Complicaciones de la cirrosis hepatica en
pacientes hospitalizados en el Hospital Dr. Abel Gilbert Pontén. RevMICG
[Internet]. 17 de mayo de 2023 [citado 11 de junio de 2024];2(3):22-9.

33.Velarde-Ruiz Velasco JA, Garcia-Jiménez ES, Aldana-Ledesma JM, Tapia-
Calderon DK, Tornel-Avelar Al, Lazcano-Becerra M, et al. Evaluacién y manejo de
emergencias en el paciente con cirrosis. Revista de Gastroenterologia de México.
2022;87(2):198-215.

34.Bravo-Coello JR, Monar-Goyes MC, Chuncho-Romero JC, Pacheco-Moreira VA.
Clinical and therapeutic management in patients with hepatic cirrhosis. Dom.
Cienc. 2021;7(4):90-112.

35.Lee J, Vali Y, Boursier J, Spijker R, Anstee QM, Bossuyt PM, Zafarmand MH.
Prognostic accuracy of FIB-4, NAFLD fibrosis score and APRI for NAFLD-related
events: A systematic review. Liver Int. 2021 Feb;41(2):261-270. doi:
10.1111/liv.14669. PMID: 32946642; PMCID: PMC7898346.

36.Contreras D, Gonzalez-Rocha A, Clark P, Barquera S, Denova-Gutiérrez E.
Diagnostic accuracy of blood biomarkers and non-invasive scores for the diagnosis
of NAFLD and NASH: Systematic review and meta-analysis. Ann Hepatol. 2023
Jan-Feb;28(1):100873. doi: 10.1016/j.aohep.2022.100873. Epub 2022 Nov 10.
PMID: 36371077.

37.Cedeno Mufioz R, Ochoa Valarezo G, Villalba Leiva E, Pereira Olmos H, Armijos
Salinas X. Fib-4 y lok score como predictores de varices esofagicas en pacientes
con cirrosis hepatica. CAMbios-HECAM [Internet]. 27dic.2023 [citado
10may2024];22(2):e895.

63



38.Glisic T, Stojkovic Lalosevic M, Milovanovic T, Rankovic |, Stojanovic M, Toplicanin
A, Aleksic M, Milivojevic V, Martinov Nestorov J, Lolic |, Popovic DD. Diagnostic
Value of Non-invasive Scoring Systems in the Prediction of Esophageal Varices in
Patients with Liver Cirrhosis-Single Center Experience. Medicina (Kaunas). 2022
Jan 20;58(2):158. doi: 10.3390/medicina58020158. PMID: 35208482; PMCID:
PMC8880721

39.Guinazu C, Fernandez Mufoz A, Maldonado MD, De La Cruz JA, Herrera D,
Arruarana VS, Calderon Martinez E. Assessing the Predictive Factors for Bleeding
in Esophageal Variceal Disease: A Systematic Review. Cureus. 2023 Nov
17;15(11):e48954. doi: 10.7759/cureus.48954. PMID: 38106778; PMCID:
PMC10725706.

40.Kraja B, Mone |, Akshija |, Kogollari A, Prifti S, Burazeri G. Predictors of esophageal
varices and first variceal bleeding in liver cirrhosis patients. World J Gastroenterol.
2017 Jul 14;23(26):4806-4814. doi: 10.3748/wjg.v23.i26.4806. PMID: 28765702;
PMCID: PMC5514646.

41.Zhang F, Liu T, Gao P, Fei S. Predictive Value of a Noninvasive Serological Hepatic
Fibrosis Scoring System in Cirrhosis Combined with Oesophageal Varices. Can J
Gastroenterol Hepatol. 2018 Aug 14;2018:7671508. doi: 10.1155/2018/7671508.
PMID: 30186822; PMCID: PMC6112226.

42.Sanyal AJ, Anstee QM, Trauner M, Lawitz EJ, Abdelmalek MF, Ding D, Han L, Jia
C, Huss RS, Chung C, Wong VW, Okanoue T, Romero-Gomez M, Muir AJ, Afdhal
NH, Bosch J, Goodman Z, Harrison SA, Younossi ZM, Myers RP. Cirrhosis
regression is associated with improved clinical outcomes in patients with
nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2022 May;75(5):1235-1246.

43.Lesmana CRA, Raharjo M, Gani RA. Managing liver cirrhotic complications:
Overview of esophageal and gastric varices. Clin Mol Hepatol. 2020 Oct;26(4):444-
460.

44.Jothimani D, Rela M, Kamath PS. Liver Cirrhosis and Portal Hypertension: How to
Deal with Esophageal Varices? Med Clin North Am. 2023 May;107(3):491-504.

45. Jothimani D, Rela M, Kamath PS. Liver Cirrhosis and Portal Hypertension: How to
Deal with Esophageal Varices? Med Clin North Am. 2023 May;107(3):491-504.

46.Kaplan DE, Ripoll C, Thiele M, Fortune BE, Simonetto DA, Garcia-Tsao G, Bosch
J. AASLD Practice Guidance on risk stratification and management of portal
hypertension and varices in cirrhosis. Hepatology. 2024 May 1;79(5):1180-1211.

64



47.Jakab SS, Garcia-Tsao G. Evaluation and Management of Esophageal and Gastric
Varices in Patients with Cirrhosis. Clin Liver Dis. 2020 Aug;24(3):335-350.

48.Jakab SS, Garcia-Tsao G. Evaluation and Management of Esophageal and Gastric
Varices in Patients with Cirrhosis. Clin Liver Dis. 2020 Aug;24(3):335-350.

49.Boursier J, Hagstrom H, Ekstedt M, Moreau C, Bonacci M, Cure S, Ampuero J,
Nasr P, Tallab L, Canivet CM, Kechagias S, Sanchez Y, Dincuff E, Lucena A, Roux
M, Riou J, Trylesinski A, Romero-Gomez M. Non-invasive tests accurately stratify
patients with NAFLD based on their risk of liver-related events. J Hepatol. 2022
May;76(5):1013-1020.

50.Seo YG, Polyzos SA, Park KH, Mantzoros CS. Fibrosis-4 Index Predicts Long-
Term All-Cause, Cardiovascular and Liver-Related Mortality in the Adult Korean
Population. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023 Dec;21(13):3322-3335.

51.Calamo-Guzman Bernardo, Vinatea-Serrano Luis De, Piscoya Alejandro, Segura
Eddy R. Desempeiio del indice FIB-4 en el despistaje de varices esofagicas en
pacientes con el diagnodstico de cirrosis hepatica. Rev. gastroenterol.
Peru [Internet]. 2020 Ene [citado 2024 Jul 23]; 40( 1): 29-35.

52.INEC. (2021). Estadisticas vitales. Registro Estadistico de defunciones generales
de 2021

53.Lujan, M., Diaz, G., Martinez, O., Morales, A., Donado, J., & Marin, J. (2020).
Caracterizacion de pacientes con cirrosis hepatica y bacteriemia de un hospital
universitario en Medellin, Colombia. Rev Colomb Gastroenterol, 35(4), 455-464.

54.Salazar, E. (2021). Etiologia, reserva funcional hepatica e indices de fibrosis en
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica que asisten a la consulta externa
de gastroenterologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderéon Gutiérrez, en el
periodo de septiembre 2020. Tesis, Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua-
Managua, Departamento de medicina interna, Managua.

55.Glisic T, Stojkovic Lalosevic M, Milovanovic T, Rankovic |, Stojanovic M, Toplicanin
A, Aleksic M, Milivojevic V, Martinov Nestorov J, Lolic I, Popovic DD. Diagnostic
Value of Non-invasive Scoring Systems in the Prediction of Esophageal Varices in
Patients with Liver Cirrhosis-Single Center Experience. Medicina (Kaunas). 2022
Jan 20;58(2):158.

65



ANEXOS

LA MAS

-~ UNIVERSIDAD DE IMPORTANTE

GUAYAQUIL e

ANEXO I.- FORMATO DE EVALUACION DE LA PROPUESTA DE TRABAJO DE TITULACION

TRABAJO DE TITULACION
TIPO: Proyecto de Investigacion __X Sistematizacion de experiencias practicas
Modelo de negocios - Emprendimiento
Nombre de la propuesta de | Evaluacion del indice FIB4 como herramienta pronostica en pacientes
trabajo de la titulacion: con Hemorragias por varices esofagicas
Nombre del estudiante (s): | Gadvay Jaramillo Kevin Mayckel — Bryan Ivan Alava Macias
Facultad: Ciencias Medicas Carrera: Medicina
Linea de Salud humana, animal y del | Sub-linea de Biomedicinay
Investigacion: ambiente Investigacion: epidemiologia
Fecha de presentacion 08/04/2024 Fecha de evaluacion | 29/07/2024
de la propuesta de de la propuesta de
trabajo de trabajo de
Titulacién: e — Titulacion:
ASPECTO A CONSIDERAR CUMPLIMIENTO. OBSE’,RVACIONES
- sl | NO .

Titulo de la propuesta de trabajo de X / Y
Titulacion: / /)
Linea de Investigacion / Sublinea de X f =
Investigacion: ‘ , / _~
Planteamiento del Problema: A X ‘ —<
Justificacion eimgortancia: ‘ X \ Y
Objetivos de la Investigacion: /| X A\
Metodologia a emplearse: X\ ]
Cronograma de actividades: X

Presupuesto V'fingncianﬁierlto':”

X APROBADO
APROBADO CON OBSERVACIONES
NO APROBADO

Nombre del Decano de Facultad Dra. Maria Antonieta Touriz Bonifaz

Firma del Decano de Facultad

B ramuds stecteimcuente soc:
io IA ANTONIETA
i7a, TOURIZ BONIFAZ

Facultad de Ciencias Médicas

Cdla. Universitaria “Universidad de Guayaquil”
Av. Delta S/N y Av. Kennedy

Guayaquil, Ecuador

LY
am ug.edu.ec
W

ANEXO |- FORMATO DE EVALUACION DE LA PROPUESTA DE TRABAJO DE TITULACION

66



LA MAS

UNIVERSIDAD DE IMPORTANTE

4 GUAYAQUIL e
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Guayaquil, 26 de abril del 2024

Sr (a).

José Luis Ramirez Matias
Director (a) de Carrera
En su despacho. -

De nuestra consideracion:

Nosotros, Miguel Ramon Soria Alcivar, docente tutor del trabajo de titulacion y el o los estudiante (s)
Kevin Mayckel Gadvay Jaramillo y Bryan Ivan Alava Macias de la Carrera de medicina, comunicamos
que acordamos realizar las tutorias semanales en el siguiente horario: Miércoles y Jueves de 17:00 a
19:00, durante el periodo ordinario 2024- 2025 TI1.

De igual manera-entendemos que los col isos asumidos en el proceso de tutoria son:

Asistir a las tutorias individuales 2 horas a la sem na, ~con un minimo de porcentaje d’e,asistencia de

70%.

Asistir a las|tutorias grupales (3 horas a la semana), con un mmlrho de | porcentaje de asistencia de
70%. /|

Cumplir cori Ias actividades del proceso, confo[me al Calendarlo Académico. —

Tengo conocimiento que es requisito para la presentacnon ala sustentacnoﬂ deI trabajo de itulacion,
haber culminadoel plan de estudio, los reqwsntos prewos degraduacion, y haber aprobado el médulo
de actualizacion de cunocnmlentos (en eI caso que se. encuentre fuera del ptazo reglamentario para la
t|tu|ac1on) 1\ 4 \ N

\ N\ y \ -~ A
— / /N S —

Agradeciendo-la atencién_, quedamos de Ud. p '

Atentamente, Seg

W

GADVAY JARAMILLO KEVIN =
MAYCXEL AS BRYAN IVAN
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Kevin Mayckel Gadvay Jaramillo Bryan Ivan Alava Macias
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Miguel Ramon Soria Alcivar
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Guayaquil, 7 de mayo del 2024

MGS. GABRIELA ACUNA CHONG

Coordinadora General de Investigacion

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
Ciudad

Yo, Gadvay Jaramillo Kevin Mayckel, con Cl 0950135715 y Bryan Ivan Alava
Macias, con Cl 0704802065, estudiantes de la Universidad de Guayaquil, de la
carrera de Medicina solicito ante Ud me conceda el permiso para realizar mi
trabajo de titulacién “Evaluacion del indice FIB4 como herramienta pronostica
en pacientes cirréticos con hemorragias por varices esofagicas” en las
instalaciones del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Toda la informacion obtenida sera con fines de mi trabajo de titulacion y sera

almacenada con absoluta confidencialidad.

Me comprometo a entregar un archivo digital del articulo final, luego de haber sido

presentado y calificado por la Universidad.

Saludos cordiales

W

GADVAY JARAMILLO KEVIN

MAYCKEL AUAVA MACIAS BRYAN IVAN
Firma Firma
Kevin Mayckel Gadvay Jaramillo Bryan Ivan Alava Macias
C..1.:0950135715 C..1.: 0704802065
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Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2024-0066-FDQ
Guayaquil, 28 Mayo de 2024

PARA: GADVAY JARAMILLO KEVIN MAYCKEL
ESTUDIANTE DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

ALAVA MACIAS BRYAN IVAN
ESTUDIANTE DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

De mi consideracion:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuelto factible su solicitud para
que pueda realizar su trabajo de tesis “EVALUACION DEL INDICE FIB4 COMO
HERRAMIENTA PRONOSTICA EN PACIENTES CIRROTICOS CON
HEMORRAGIAS POR VARICES ESOFAGICAS” una vez que por medio del
memorando Nro. IESS-HTMC-JUTGA-2024-0450-M de fecha 23 de Mayo del 2024,
firmado por la Mgs. Emilia Vera Pozo — Jefe Unidad de Gastroenterologia, se remite el
informe favorable a la misma.

Por lo antes expuesto reitero que puede realizar su trabajo de Tesis siguiendo las normas
y reglamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Atentamente,
s

R R SABRTRR
8 ‘Q ACUNA CHONG
ErHA
Mgs. MARIA GABRIELA ACUNA CHONG ;
COORDINADORA GENERAL DE INVESTIGACION,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

Referencias:
Solicitud

www.iess.gob.ec
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