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RESUMEN

La endoscopia digestiva es el estudio de eleccion para el diagnostico de varices, sin embargo, es
un procedimiento invasivo que en ocasiones puede no ser bien tolerado por los pacientes y tiene
un alto costo, por lo que se proponen los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como
modelos para predecir varices esofagicas en pacientes cirrdticos. Objetivo: Determinar la utilidad
de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de vérices esofagicas en los
pacientes cirrdticos. Métodos: Estudio de evaluacién de pruebas diagnosticas con 639 pacientes
cirréticos atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin entre enero 2010 y noviembre 2021 a
quienes se les realiz6 endoscopia digestiva alta de tamizaje y medicion de FIB-4 y Lok Score. Los
datos se analizaron con SPSS V25. Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y las
cuantitativas con medidas de dispersion, se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo, valor predictivo positivo y curva ROC. Resultados: La edad media fue de 64.33 afios,
predominio de sexo femenino (50.2%), presencia de varices esofagicas en 80.4% de casos con
complicaciones en 2.4%, siendo la méas frecuente el sangrado (2.2%). Se evidencio asociacion
significativa entre FIB-4 y Lok Score con presencia de varices esofagicas (p= 0.000). Para el FIB-
4 la sensibilidad fue de 79.6%, especificidad 43.2%, VPP 85.2% y VPN 33.9%. Para el Lok Score
sensibilidad de 89.5%, especificidad de 32.8%, VPP 84.5% y VPN de 50%. Conclusiones: Los
marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score son Utiles como predictores de varices esofagicas en
pacientes con cirrosis hepatica y se recomiendan para reducir el tamizaje endoscopico innecesario.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, Endoscopia digestiva alta, Marcadores no invasivos, Técnicas
de diagnostico del sistema digestivo, Varices esofagicas.
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ABSTRACT

Digestive endoscopy is the gold method for the diagnosis of varicose veins, however, it is an
invasive procedure that sometimes may not be well tolerated by patients and has a high cost, which
is why the non-invasive markers FIB-4 and Lok Score are proposed as models to predict
esophageal varices in cirrhotic patients. Objective: To determine the utility of the non-invasive
markers FIB-4 and Lok Score as predictors of esophageal varices in cirrhotic patients. Methods:
Diagnostic test evaluation study with 639 cirrhotic patients treated at the Carlos Andrade Marin
Hospital between January 2010 and November 2021 who underwent upper digestive endoscopy
for screening and measurement of FIB-4 and Lok Score. The data was analyzed with SPSS V25.
The qualitative variables were analyzed with frequencies and the quantitative ones with dispersion
measures, sensitivity, specificity, negative predictive value, positive predictive value and ROC
curve were calculated. Results: The average age was 64.33 years, predominance of females
(50.2%), presence of esophageal varices in 80.4% of cases with complications in 2.4%, the most
frequent being bleeding (2.2%). A significant association was evidenced between FIB-4 and Lok
Score with the presence of esophageal varices (p= 0.000). For the FIB-4, the sensitivity was 79.6%,
specificity 43.2%, PPV 85.2% and NPV 33.9%. For the Lok Score sensitivity of 89.5%, specificity
of 32.8%, PPV 84.5% and NPV of 50%. Conclusions: The non-invasive markers FIB-4 and Lok
Score are useful as predictors of esophageal varices in patients with liver cirrhosis and are
recommended to reduce unnecessary endoscopic screening.

Key words: Liver cirrhosis, Upper digestive endoscopy, Non-invasive markers, Diagnostic
techniques of the digestive system, Esophageal varices.



CAPITULO |
INTRODUCCION

La endoscopia digestiva superior (EDS) es el procedimiento de eleccion para el diagnostico y
vigilancia de vérices esofagicas (VE), permitiendo evaluar el riesgo de sangrado. Sin embargo, se
trata de un estudio invasivo, de alto costo y poco accesible en algunas zonas de escasos recursos
donde la disponibilidad de la endoscopia es muy limitada lo que obliga a los pacientes a tener que
trasladarse a centros lejanos de su domicilio, aspecto que se considera como un elemento negativo
tanto en la parte financiera como en el acceso al area de salud por parte del paciente, es por ello
que los esfuerzos se han encaminado en la busqueda de indicadores con prediccién aceptable para
establecer la presencia de VE (Nufiez, et al., 2017).

Existen referentes tedricos describiendo estudios que demuestran la capacidad predictiva de
presencia de VE y sangrado de una serie de marcadores no invasivos, entre otros se comenta el
didmetro esplénico, la actividad de la protrombina, recuento plaquetario, fibrindgeno y la
combinacion del recuento de plaguetas/diametro esplénico. En general, estas investigaciones han
logrado demostrar la capacidad de estos valores bioquimicos y ultrasonograficos para determinar

VE y el riesgo de hemorragias asociadas (Morales, 2014).

Entre las alteraciones estructurales del higado se incluye la fibrosis hepatica, patologia que
acompafia a una variedad de enfermedades crénicas de este 6rgano, ademas se le considera como
un factor prondstico puesto que se correlaciona con mayor riesgo de cirrosis y otras
complicaciones. El diagndstico presuntivo de la fibrosis se puede establecer a través de métodos
no invasivos, complementarios, puesto que algunos de estos cuantifican biomarcadores séricos y
otros se basan en la medicion de la rigidez hepatica (RH) (European Association for the Study of
the Liver, 2015).

La fibrosis hepética se relaciona estrechamente con una alta mortalidad y puede predecirse a
través de algunos indices no invasivos como la proporcion de aspartato amino
transferasa/plaquetas (APRI), la puntuacion de Forns, la puntuacién de fibrosis de enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NFS) y la puntuacién de fibrosis-4 (FIB-4). Entre estos, el FIB-4 ha
demostrado una excelente relacion entre fibrosis severa y mayor mortalidad por enfermedad
hepatica (Unalp & Ruhl, 2017) .
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El FIB-4 es un marcador no invasivo que se desarrollo a partir de la combinacién del recuento
plaquetario, niveles de AST, ALT y edad del paciente, comprobado su eficacia en un estudio con
la participacion de 847 pacientes con VHC donde la curva ROC para cirrosis fue de 0.85 con un
punto de corte > 3.25, evidenciando una sensibilidad de 38 a 74% y especificidad de 81 a 98%
(Bejarano, 2015). Por su parte el Lok Score se desarrolla a partir de la combinacion de valores
bioquimicos como el AST, ALT, plaquetas e INR, siendo ampliamente usado como buen predictor
de hipertension portal y complicaciones de la cirrosis hepatica (Stefanescu, et al., 2015).

El presente estudio se realiz6 con la finalidad de determinar la utilidad de los marcadores no
invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de varices esofagicas en los pacientes cirréticos
atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito en el
periodo 2010-2021.

1.1.Justificacion

La cirrosis hepatica se encuentra, desde una perspectiva global, entre las primeras 15 causas
principales de muerte, con una significante tasa de decesos que no deja de aumentar en todo el
mundo (Kraja, et al., 2017), (Calamo-Guzman, De Vinatea-Serrano, Piscoya, & Segura, 2020). En
consecuencia, la hipertension portal también aumenta su frecuencia, formando parte importante de
las manifestaciones clinicas propias de la misma. Uno de los problemas mas graves producto de la
hipertension portal son las varices esofagicas (VE) que se deben a la progresion de la resistencia
vascular, relacionada con cambios fibréticos en la estructura hepatica y los nddulos regenerativos.
Ademas, el sangrado varicoso debido a la rotura de varices, sigue siendo la complicacién mortal

de mayor frecuencia en la cirrosis (Bosch, De Franchis, Garcia, Reiberger, & Ripoll, 2022).

De esta forma, el analisis de la existencia de varices esofagicas en pacientes cirroticos es
clinicamente importante para prevenir su hemorragia. Hoy en dia, la endoscopia digestiva alta
sigue siendo el método diagnostico estandar de oro para VE y el Consenso de Baveno VI
recomienda el cribado endoscopico para pacientes cirréticos y el examen endoscopico periddico

en pacientes con VE ya diagnosticadas (De Franchis, 2015).

Sin embargo, el cribado endoscopico de rutina puede no ser rentable, ya que menos del 50% de
pacientes con cirrosis sufren de VE. Asimismo, se establece una baja prevalencia de varices que
amerita una profilaxis primaria. También se debe considerar que la endoscopia digestiva alta se

conoce por ser un procedimiento tanto invasivo como desagradable que puede no ser tolerado por
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algunos pacientes (Dong, et al., 2019). Por lo tanto, predecir la presencia de VE mediante
marcadores no endoscopicos y no invasivos es importante para reconocer aquellos que se
benefician del cribado endoscopico de rutina y puede reducir considerablemente la cifra de
endoscopias evitables (Duah, Nkrumah, & Tachi, 2019).

Recientemente, varios marcadores no invasivos, como el indice de fibrosis-4 (FIB-4) y el Lok
Score, se han propuesto como una alternativa préactica simple, no invasiva y mas facil para predecir
cualquier signo que indique la presencia de VE en pacientes cirréticos. Sin embargo, los hallazgos
de estos estudios previos son controvertidos y su eficacia en la préctica clinica es incierta. Las
conclusiones de estos estudios varian en diferentes poblaciones y en diferentes etiologias de
cirrosis hepatica. En este contexto, se puede realizar un estudio retrospectivo para evaluar los
marcadores no invasivos, compuestos sobre pardmetros de laboratorio de rutina que podrian
pronosticar la existencia de VE en personas con cirrosis hepatica (He, et al., 2015), (Hsieh, et al.,
2018).

A pesar del gran nimero de estudios, ningun marcador no invasivo unico o combinado, ha sido
evaluado ampliamente para predecir la presencia de varices esofagicas y el primer sangrado por
varices en pacientes con cirrosis. Por lo tanto, otro objeto de estudio debe ser el identificar a los
pacientes cirroticos con alto riesgo de hemorragia varicosa mediante estos marcadores no
invasivos (Inadomi, et al., 2020), (Ishiba, et al., 2018).

1.2.Planteamiento del problema

Con el paso del tiempo se han desarrollado y validado varios tipos de pruebas no invasivas
destinadas para el diagnéstico definitivo de hipertension portal, entre estos, la medicion de la
rigidez del higado y del bazo son las herramientas mas prometedoras disponibles, ya que han
demostrado ser precisas para pronosticar la existencia de hipertension portal clinicamente
significativa, varices esofagicas, descompensacion y tasa de mortalidad en aquellas personas cuyo
estado de enfermedad hepatica crdnica es avanzado (Dajti, Alemanni, Marasco, Montagnani, &
Azzaroli, 2021).

Los marcadores seroldgicos no invasivos como el FIB-4 y Lok Score, son herramientas Utiles
para estimar la gravedad de la fibrosis en pacientes con diversas enfermedades hepaticas cronicas,
utilizando modelos de puntaje con pruebas de rutina como el INR, el recuento de plaquetas, la

edad, la AST y la ALT. En la practica, estos marcadores representan una herramienta de facil
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acceso para descartar pacientes sin fibrosis avanzada, ademas podrian ayudar a predecir VE en
pacientes con cirrosis para evitar endoscopias de deteccién innecesarias (Ishida, et al., 2020).

En la actualidad, no hay estudios que permitan establecer la validez de los marcadores no
invasivos como predictores de VE en nuestro medio por lo que los resultados obtenidos pueden
contribuir en el adecuado manejo del paciente con cirrosis hepatica que son atendidos a nivel
hospitalario.

Pregunta de investigacion

¢Son (tiles los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score en la prediccion de varices
esofagicas en pacientes con cirrosis hepética?

1.3.0bjetivos de investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar la utilidad de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de

varices esofagicas en los pacientes cirroticos.
1.4.2. Objetivos especificos

-Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cirrosis hepéatica que se
realizan tamizaje endoscopico de varices esofagicas.

-Medir la frecuencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica en su primera
endoscopia de tamizaje que fueron atendidos durante el periodo 2010 — 2021.

-Describir la relacion entre los grados de fibrosis evaluados con estos marcadores no invasivos con
la presencia de varices esofagicas.

-Establecer un punto de corte de acuerdo con los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score a
partir del cual se podria predecir la presencia de varices esofagicas.

-Describir las complicaciones que se presentan en pacientes cirrticos sometidos a una endoscopia
digestiva de tamizaje.

-Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, de
estos marcadores no invasivos con respecto a la presencia de varices esofagicas.

13



1.5. Hipotesis

Los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score son Utiles para la prediccion de vérices
esofagicas en pacientes cirroticos.

14



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. Definicion

La cirrosis hepatica se presenta como una afeccion crénica cuyo efecto no tiene reversion, su
presencia en el higado es el resultado de varios mecanismos de injuria los cuales conducen a
fibrosis y necroinflamacion. La caracteristica histologica de dicha afeccion esta dada por una
regeneracion nodular difusa, que conduce a una alteracion de la estructura vascular. Esta alteracién
estructural tiene como consecuencia el aumento de resistencia al flujo portal causando asi dos
condiciones (insuficiencia hepatocelular e hipertension portal). Dicha hipertension portal puede
llevar a cabo la formacion de vasos colaterales, anomalias bioquimicas y funcionales,
contribuyendo asi a la patogenia de la enfermedad (Tsochatzis, Bosh, & Burroughs, 2014),
(Nusrat, Khan, Fazili, & Madhoun, 2014).

2.2. Etiologia

Existen diversas causas de lesiones hepaticas que conllevan al desarrollo de cirrosis, dentro de
las principales se encuentra el uso excesivo de alcohol, diferentes tipos de virus, trastornos de tipo
hereditarios, asi como ciertas lesiones que se relacionan con las drogas y al estar expuesto a toxinas
ambientales. Asimismo, una afeccidn del higado graso no alcohdlico es una anomalia hepatica que
ha ido tomando mas protagonismo como causante de cirrosis y carcinoma hepatocelular. Sin
embargo, sin un tratamiento adecuado cualquier tipo de afeccién que implique la presencia de
lesiones cronicas de manera continua a nivel del higado es posible que de paso a la aparicion de
cirrosis. La fibrosis hepatica también ocurre en otras enfermedades hepaticas, incluidas las
enfermedades hepaticas autoinmunes y colestasicas (Solis, Bermuldez, Serrano, Teruel, & Castro,
2020).

Tabla 1. Principales causas de cirrosis hepaticas.

VIRICAS BILIARES
VHB. Atresia.

VHC. Litiasis.

VHD. Tumor.
AUTOINMUNITARIAS VASCULARES
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Cirrosis biliar primaria. Fibrosis cardiaca.

Colangitis esclerosante primaria. Sindrome de Budd-Chiari.

Hepatitis autoinmunitaria.

TOXICAS GENETICAS

Alcohol. Deficiencia de lipasa acida lisosémica.
Arsénico. Fibrosis quistica.

METABOLICAS IATROGENICAS

Deficiencia de al-antitripsina. Farmacos: dosis altas de vitamina A, metotrexato.
ENAy EHNA. Lesion biliar.

Enfermedad de Wilson.

Galactosemia.

Glucogenosis.

Hemocromatosis

Adaptado de: Sleisenger and Fordtrans’s Gastrointestinal and Liver Disease, 2021.

2.3. Epidemiologia

La cirrosis tiene una alta morbilidad y mortalidad en los paises méas desarrollados. Ha sido
reconocida como la 142 causa de muerte mas comun en adultos en todo el mundo y la 4" en Europa
central; es la causante de 1,03 millones de muertes por afio en todo el mundo, 170 000 muertes por
afio en Europa 'y 33 539 por afio en los EE. UU. La cirrosis es la principal indicacion para trasplante
de higado cada afo en Europa. La mortalidad al afio de la cirrosis hepatica varia
considerablemente, desde 1% al 57% segun las complicaciones que se presenten. Dentro de las
causas mas destacadas de cirrosis hepatica en los paises mas desarrollados estan las asociadas al
virus de la hepatitis B y C, que vienen en descenso por los programas y estrategias mundiales que
desarrolla la Organizacién Mundial de la Salud para la prevencién y eliminacion de las hepatitis
viricas, mientras que las vinculadas al alcohol y la enfermedad del higado graso asociada a la
disfuncién metabdlica estan aumentando rapidamente (Tsochatzis, Bosh, & Burroughs, 2014),
(Peng, et al., 2016).

Se predice que la afeccién hepatica no alcohdlica superara a la cirrosis relacionada a la hepatitis
C como la enfermedad méas comun (Fundacion Gaspar Casal, 2021). En el Ecuador, segun el censo
realizado el afio 2020 por el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC), la cirrosis y otras
afectaciones del higado se encuentran ocupando el décimo lugar dentro de las defunciones
generales, con un total de 2314 defunciones, correspondiendo la mayor parte al sexo masculino
con un total de 1451 muertes y 863 casos para el femenino. En el afio 2019 la cirrosis hepatica fue
considerada como la 7™ causa de muerte siendo esta diferencia atribuida a la pandemia y las
muertes causas por el COVID-19 (INEC, 2021).
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2.4. Historia natural

La cirrosis tiene una fase asintomatica la cual se denomina cirrosis compensada y otra
caracterizada por el desarrollo de complicaciones, denominada cirrosis descompensada (Lesmana,
Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020). La transicion de cirrosis compensada a cirrosis
descompensada ocurre a una tasa de aproximadamente 5 a 7% cada afio (D'Amico, et al., 2014).

Hasta el 40 % de los pacientes con cirrosis pueden ser asintomaticos de forma crénica, pero una
vez que se desarrollan las complicaciones, estos pacientes a menudo experimentan un deterioro
progresivo que conduce a un trasplante de higado o a la muerte. Se estima que la mediana de
supervivencia es de aproximadamente 12 afios para pacientes con cirrosis compensada y de
aproximadamente 2 afios para pacientes con cirrosis descompensada (Lesmana, Pakasi, Sudoyo,
Krisnuhoni, & Lesmana, 2020).

Con base a los datos recopilados de dos grandes estudios, algunos investigadores han propuesto
4 etapas clinicas (o estadios) de lacirrosis, definida como la presencia o ausencia de
complicaciones. Etapa compensada (1 y 2), etapa descompensada (3y 4). En el estadio 1 el
paciente se presenta sin varices ni ascitis, 1% de mortalidad al afio; estadio 2, se presenta con
venas varicosas sin sangrado o ascitis tiene una tasa de mortalidad a 1 afio del 3,4%; estadio 3,
presencia de ascitis con o sin varices en pacientes sin hemorragia digestiva tiene una mortalidad a
1 afo del 20%; Etapa 4, hemorragia gastrointestinal con o sinascitis, la mortalidad a 1
afio fue del 57 % (Poordad, 2015).

2.6. Complicaciones

Una de las principales complicaciones que definen la descompensacién de la cirrosis es la
hemorragia variceal por la hipertension portal, generando varices esofagicas (Lesmana, Pakasi,
Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020), (Poordad, 2015). Otras incluyen la ascitis, presente en al
menos la mitad de los pacientes con cirrosis descompensada (Garcia-Tsao, Abraldes, Berzigotti,
& Bosch, 2017); la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) se ha definido como la infeccion
bacteriana del liquido de la ascitis cuando no hay evidencia de alguna otra fuente de infeccion en

la cavidad abdominal que pueda ser tratada quirdrgicamente (Angeli, et al., 2018).
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La encefalopatia hepéatica (EH), es otra de las importantes complicaciones de la cirrosis
asociada con multiples sintomas neuropsiquiatricos y disfuncion neuromuscular de severidad
variable (Hernandez-Rodriguez, et al., 2014), (Poordad, 2015), (Weissenborn, 2019); el sindrome
hepatorrenal (SHR) definido como un deterioro de la funcion renal asociada con una enfermedad
hepatica cronica grave (como la cirrosis avanzada o la insuficiencia hepéatica aguda) en ausencia
de otras causas que ocasionen un dafio renal (Ojeda, Cerda, Herrero, Castro, & Piano, 2021),
(Poordad, 2015), (Giraldo, Jiménez, & Torres, 2022).

2.7. Varices esofagicas

2.7.1. Definicion

Las VE son redes vasculares colaterales porto-sistéemicas que sirven de unién entre la
circulacion venosa portal y la sistémica. Se forman generalmente en la submucosa del es6fago
inferior y son provocadas principalmente por la hipertension portal, la cual se conoce por ser una
complicacion progresiva de la cirrosis. De igual manera, tanto la ruptura como el sangrado de las
varices suelen representar el aumento de consecuencias para la hipertension portal, relacionadas
también con una mayor tasa de decesos. Asimismo, el sangrado de las véarices suele ocasionar
alrededor del 30% de la totalidad de casos de hemorragia digestiva alta (Pinto, et al., 2020). Las
varices se desarrollan cuando el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) esta por encima de
10 mmHg vy el sangrado de estas puede ocurrir cuando el GPVH esta por encima de 12 mmHg
(Lesmana, Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020), (Poordad, 2015).

2.7.2. Epidemiologia

Las varices suelen aparecer en diferentes niveles del tubo digestivo y usualmente se presentan
con mayor frecuencia en el tercio distal del es6fago. De igual manera, alrededor del 50% de los
pacientes con cirrosis suelen tener varices gastroesofagicas. Si bien las varices gastricas existen en
apenas 5% hasta 33% de las personas con hipertension portal, la frecuencia de VE se eleva desde
30% hasta 70% de los pacientes con cirrosis, también se conoce que 9% al 36% de los pacientes
padecen de una afeccion llamada varices de “alto riesgo”. Por otro lado, en las personas que sufren
de cirrosis, las varices esofagicas se presenta anualmente una cifra del 5% hasta el 8%, aunque su

tamafio es suficiente para aumentar el riesgo de sangrado solo en alrededor del 2% de la totalidad
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de casos. La tasa aproximada anual de pacientes cuyas Vvarices pequefias aumentaran
significativamente de tamafo es del 4% al 30%, lo cual implica un aumento en cuanto al riesgo
de sangrado (Pinto, et al., 2020).

Por otro lado, luego incluso de ser diagnosticados, alrededor de 30% de las personas que
padecen de cirrosis presentan VE, aumentando significativamente hasta el 90% con el transcurso
de 10 afios. Existe evidencia de que en un 40 % de los casos el sangrado cesa espontaneamente,
sin embargo, tiene una tasa de mortalidad a las 6 semanas del 20%, lo que representa la
complicacion fatal més frecuente de la cirrosis. Existe una correlacion que se encuentra desde la
aparicion de las varices hasta la gravedad de la enfermedad hepaética, la cual se clasifica con el
sistema de Child—Pugh: tipo A 40% tienen varices hasta Child-Pugh C 85% tiene vérices
(LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, 2015).

Tabla 2. Clasificacion de Child — Pugh de la gravedad de la cirrosis

1 punto 2 puntos 3 puntos
Encefalopatia Ausente Grado 1-2 Grado 3-4
(Cronico)

Ascitis Ausente Leve/moderada Tensa

(responde a los

diuréticos)
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albtimina (g/dl) >3.5 2.3-3.5 <2.8
TP (prolongado segundos) <4 4-6 > 6
INR <1.7 1.7-2.3 >23
La clase de cirrosis se basa en la puntuacion total Clase A: puntuacion total 5 o0 6
(el pronostico esta directamente relacionado conla Clase B: puntuacion total 7-9
puntuacion Clase C: puntuacion total 10 o superior
INR: relacion internacional normalizada; TP: Tiempo de protrombina

Fuente: LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, (2015).

Existe la posibilidad de que los pacientes presenten varices y hemorragia desde el inicio de esta
afeccion, incluso cuando no hay cirrosis. Sin embargo, los pacientes con colangitis biliar primaria
pueden llegar a padecer tanto de varices como de hemorragia por varices a partir de ciertas etapas
que se presentan al inicio de la enfermedad, aun cuando la ausencia de cirrosis es notable. En

pacientes con hepatitis C y fibrosis en puente, el 16% tiene varices esofagicas (Rizzo, 2018).

Las varices gastroesofagicas son las colaterales portosistémicas mas relevantes porque su

ruptura resulta en hemorragia varicosa, la complicacion letal mas comun de la cirrosis. Las varices
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y la hemorragia por éstas se han considerado como las complicaciones de la cirrosis resultado
directo de la hipertensién portal. Los pacientes con cirrosis y varices gastroesofagicas registran un
gradiente de presion venoso hepéatico aproximado de 10-12 mm Hg (Garcia-Tsao, Abraldes,
Berzigotti, & Bosch, 2017).

Tabla 3. Historia natural de varices y hemorragia en pacientes con cirrosis

Ausencia de varices
e GPVH normal /<10 mmHg
Varices pequefias- Ausencia de hemorragia
e GPVH > 10 mmHg
e Tasa de aparicion de varices de 8% por afio
Varices grandes- Ausencia de hemorragia
e (Circulacion hiperdinamica
e Progresion de pequeia a grande 8% por afio
Hemorragia varicosa
e Presion > tension de la pared de la varice
e Hemorragia esofagica 5-15% por afio
e Se describe sangrado en pacientes con varices gastricas en aproximadamente 25% en
2 afios (mayor para VGA 1 y GOV?2)
Hemorragia recurrente
e Persistencia de presion portal y estado de las varices
GPVH: gradiente de presion venosa hepatica; VGA: varices gastricas aisladas en ausencia de
varices esofagicas en el fondo gastrico; GOV2: vérices gastroesofagicas que se extienden a lo
largo de la curvatura mayor hacia el fondo géstrico
Fuente: LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, (2015).

En un estudio de investigacion acerca de las varices gastroesofagicas, estas se encontraron en
el 52,2 % de los pacientes diagnosticados por endoscopia para el cribado de varices. La incidencia
de varices gastroesofagicas fue significativamente mayor en pacientes con Child-Pugh clase B/C
que en aquellos con Child-Pugh clase A (71,9 % frente a 42,7 %). En otro estudio las varices
estaban presentes en el 37,9 % de los pacientes con cirrosis hepatica: el 34,7% en pacientes con
cirrosis compensada y el 47,9% en pacientes que presentaron cirrosis descompensada (Alvarado-
Tapias, 2018).

La incidencia de varices esofagicas en pacientes cirroticos sin varices al inicio de un estudio
fue del 5al 9 % a 1 afio, del 14 al 17 % a los 2 afios y del 21 al 28 % a los 3 afios. En otro estudio
la incidencia acumulada de desarrollo de varices durante 10 afios fue del 44% en pacientes con
cirrosis, pero sin varices al inicio del estudio. Un gradiente de presion venosa hepatica >10 mmHg

es el principal factor de riesgo para desarrollar varices en estos pacientes. Las varices esofagicas
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pequefias generalmente progresan a varices grandes y la incidencia de progresion de vérices
esofagicas pequefias a grandes es del 12 % a 1 afio, del 25 % a los 2 afios y del 31 % a los 3 afios.
Los factores de riesgo independientes de progresion de las varices esofagicas son la cirrosis
alcohdlica, la enfermedad descompensada (Child-Pugh clase B/C), la presencia de puntos rojos en
la primera endoscopia Yy la esplenomegalia (Martin-Llahi, et al., 2017).

La incidencia de 1 afio de sangrado por varices en pacientes con cirrosis y Vvarices sin
antecedentes de sangrado es de aproximadamente 12% (5% para varices pequefias y 15% para
varices grandes) y los principales factores de riesgo de sangrado son varices mas grandes,
presencia de puntos rojos sobre las varices y enfermedad descompensada (Child-Pugh clase B/C).
Un estudio reveld la historia natural de las VE pequefias, siendo la tasa de hemorragia por VE a
los 2 afios fue del 12 % y la presencia del signo de puntos rojos fue el Unico factor de riesgo
independiente. Aunque la tasa de mortalidad ha disminuido significativamente durante las tltimas
décadas con la mejora en las modalidades diagndsticas y terapéuticas para su manejo, la tasa de
mortalidad sigue siendo alta como 12-22% (Bosch, et al., 2012).

Ademas, el resangrado es muy frecuente en un 60% dentro de 1 afio sin el tratamiento adecuado
para la prevencion del resangrado. Un estudio sugirié que el gradiente de presion venoso hepatico
(GPVH) se asocia significativamente con el riesgo de recidivas en el sangrado con mayor riesgo
en las siguientes 24 horas si presentaban un gradiente de presion venoso hepatico >20 mmHg
desarrollando mayor riesgo de sangrado recurrente dentro de 1 semana y riesgo de fracaso para
controlarlo (Abadia, 2019).

2.7.4. Pronostico en pacientes con varices esofagicas

Se conoce que alrededor del 30% de los pacientes que desarrollan véarices esofagicas suelen
sangrar durante el transcurso del ler afio de ser diagnosticados. Es por ello que la tasa de
mortalidad por estas hemorragias se relaciona directamente con la gravedad de la afeccidn hepatica
principal (LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, 2015).

Asimismo, la tasa de mortalidad que se deriva del sangrado puede empezar desde < 10% en
pacientes cirroticos compensados (Child—Pugh grado A), y aumentar a > 70% para aquellos cuyo
estado cirrotico se considera como avanzado Child—Pugh C. Ademas, el riesgo de resangrado es
elevado, alcanzando un 80% durante el transcurso del ler afio (European Association for the Study
of the Liver, 2016).
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Los pacientes que desarrollan una presién venosa hepatica > 20 mmHg durante las primeras 24
horas de la hemorragia varicosa, presentan riesgo elevado de sangrado continuo durante el
transcurso de la primera semana de ingreso, a diferencia de aquellos que presentan presion mas
baja, ya que también es posible que se presente mayor dificultad para controlar su sangrado (83%
vs. 29%) y la tasa de mortalidad anual que presentan es mayor (64% vs. 20%). Asimismo,
alrededor del 60% de los pacientes sin terapias presentan “repeticion tardia del sangrado” en el
transcurso del ler al 2do afio de la hemorragia indice (LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, 2015).

2.7.5. Factores de riesgo

La relacion internacional normalizada (INR) > 1.5, ademas de un didmetro de vena porta con
al menos una medida > 13 mm, y el desarrollo de trombocitopenia han logrado demostrar su valor
como predictores de desarrollo de VE en un paciente cirrotico. Es por ello si se cumplen alguna
de las tres condiciones, que se estima la probabilidad de que los afectados desarrollen varices con
resultados que van desde < 10%, 20-50%, 40-60%, y > 90%. Por lo tanto, una 0 mas de estas
condiciones sirve de indicador importante de endoscopia, con el fin de buscar VE vy realizar

profilaxis primaria para luchar con el proceso de sangrado en pacientes cirréticos (Burbano, 2019).

Tabla 4. Factores de riesgo para varices esofagicas y hemorragia

Aparicion de varices
e Presion elevada de la vena porta: GPVH > 10 mmHg en pacientes que no presentan
varices en el tamizaje endoscopico inicial
Progresion de varices pequeiias a grandes

e Cirrosis descompensada (Child-Pugh B/C)
e Cirrosis alcohodlica
e Presencia de marcas rojas tipo latigazo en la endoscopia basal (=vénulas dilatadas
longitudinales con aspecto de marcas de latigazos en la superficie de la varice)

Episodio inicial de sangrado varicoso
Virices de gran tamafio (>5 mm) con sefales de color rojo
Puntuacién CTP o MELD elevadas
Consumo continuo de alcohol
GPVH alto > 16 mmHG
Coagulopatia

Fuente: LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair, (2015).
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2.8. Desarrollo de varices esofagogéstricas

Las VE vy las vérices gastricas son complicaciones de la hipertension portal que se encuentran
en los pacientes con cirrosis hepatica con una frecuencia aproximada del 50 % y el 20 %
respectivamente. Las varices esofagicas fueron descritas por primera vez por Richard Schatzki, un
renombrado radiélogo, en 1940 como "venas dilatadas que sobresalen en la luz, produciendo una
superficie irregular parecida a un gusano en el interior del es6fago". Cuando el gradiente de presion
venoso hepético esta por encima de 10 mmHg se desarrollan las varices, y su sangrado puede
ocurrir cuando el gradiente esta por encima de 12 mmHg (Lesmana, Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni,
& Lesmana, 2020).

El desarrollo de varices generalmente oscila en un 8% cada afio y progresan como Varices de
distintos tamafios a una tasa de 10 a 12% cada afio. La elevacion de la presion portal genera factores
angiogeénicos como es el caso del factor de crecimiento endotelial vascular que interviene en los
lechos vasculares de la circulacion esplacnica, lo que promueve la angiogénesis que lleva por
consiguiente al proceso de creacion de colaterales portosistémicas (Lesmana, Pakasi, Sudoyo,
Krisnuhoni, & Lesmana, 2020). Asimismo, se destacan cuatro zonas de drenaje venoso que tienen
un papel importante ante la formacidn de varices gastroesofagicas y su deterioro progresivo: Zona
gastrica, zona de empalizada, zona perforante y la zona truncal (Burbano, 2019), (Abby & Sahney,
2016).

Las colaterales portosistémicas también se forman por la “apertura, dilatacion e hipertrofia” de
los vasos sanguineos existentes sometidas a un aumento de la presion portal. Los mecanismos
compensatorios antes mencionados incluyen una mayor produccion del vasodilatador 6xido nitrico
en la circulacion esplacnica, disminucién de la contractilidad de las arterias en esta circulacion, y
atrofia/regresion del nervio simpatico en arterias de la circulacion esplacnica; todo esto provoca el
incremento del flujo sanguineo en la vena porta, lo que aumenta ain mas la presioén portal y
conduce al desarrollo de colaterales portosistémicas. Las colaterales portosistémicas de la rama
anterior de la vena gastrica izquierda, que se dilata mas de 7 mm en presencia de hipertension
portal, provocan la dilatacién de las venas ubicadas dentro de la pared esofagica inferior

denominada vérices esofagicas (Lesmana, Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020).

Los pacientes con cirrosis hepatica también tienen una circulacion hiperdindmica definida como

un volumen sanguineo alto/gasto cardiaco alto pero un volumen sanguineo efectivo bajo debido a
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la baja resistencia vascular sistémica causada por la vasodilatacion sistémica. Esta circulacion
hiperdindmica agrava aun mas la hipertension portal y el desarrollo de vérices (Steen, Bendtsen,
& Muller, 2015).

La tensién de la pared varicosa es probablemente el principal factor que determina la ruptura
de las varices. El didmetro del vaso es uno de los determinantes de la tension varicosa. A la misma
presion, un vaso de gran diametro se romperd mientras que un vaso de pequefio didmetro no se
rompera. Ademas del diametro del vaso, uno de los determinantes de la tension de la pared varicosa
es la presion dentro de la vérice, que estd directamente relacionada con el gradiente de presion
venoso hepética. Por lo tanto, una reduccion de gradiente de presion venoso hepético deberia
conducir a una disminucion de la tension de la pared de las varices, disminuyendo asi el riesgo de
ruptura. De hecho, la hemorragia por varices no ocurre cuando el gradiente de presion venoso

hepatico se reduce a <12 mmHg (Ansari, 2021).

El riesgo de nuevas hemorragias disminuye significativamente con reducciones de gradiente de
presion venoso hepatico superior al 20 % desde el inicio. Cuando el gradiente de presion venoso
hepatico desciende a <12 mmHg o al menos un 20 %, tomando en cuenta los niveles basales
(“respondedores al gradiente de presion venoso hepatico™) no solo tienen menor probabilidad de
desarrollar hemorragia varicosa recurrente, también tienen un menor riesgo presentar peritonitis

bacteriana espontanea, ascitis, y muerte (Garcia-Tsao, Abraldes, Berzigotti, & Bosch, 2017).

El sangrado variceal agudo ocurre en el 16-75,6 % de pacientes sin tratamiento previo por VE
y enel 25 % de los pacientes que no recibieron tratamiento previo por varices gastricas. Las varices
gastricas aisladas (IGV) son las mas graves, asociadas a una alta tasa de mortalidad comparada
con el sangrado de varices por varices esofagicas o varices gastroesofagicas (GOV). Los factores
de riesgo para el sangrado de VE incluyen varices ubicadas en un area critica (el sangrado de
varices esofagicas cominmente ocurre a 3 cm proximal a la union gastroesofagica), presion portal
alta (disminuir el gradiente de presion venoso hepatico a 12 mmHg o menos reduce el riesgo de
sangrado por varices), varices de gran tamafio, coloracion azul, y la presencia de signos de color
rojo (Rivera, et al., 2022).

Las varices gastricas, por otro lado, puede estar presente en el marco de una presion portal mas
baja en comparacion con las varices esofagicas. Las varices de gran tamafio (mas de 5 mm de

diametro), los signos de color rojo y el estadio avanzado de la enfermedad hepatica (Child-Pugh

24



clase B o C) se consideran importantes factores de riesgo para el sangrado por Varices
gastricas. Otros factores de riesgo para el sangrado de varices gastricas son las erosiones de la
mucosa Yy/o las Ulceras gastricas sobre las varices y el uso de medicamentos antiinflamatorios no

esteroideos orales (Lesmana, Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020).
2.9.1. Diagnéstico

- Endoscopia

Actualmente, la esofagogastroduodenoscopia 0 Endoscopia Digestiva Alta (EDA), se ha
considerado como el “estandar de oro” para el cribado de VE ante la presencia de cirrosis
hepética. La Asociacion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AASLD) recomienda la deteccion mediante EGD para el diagnostico de VE si el paciente con
cirrosis presenta en la elastografia transitoria (TE) un resultado de >20 kPa y plaquetas <150
000/mm 3. Mientras tanto, la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) recomienda
el cribado EGD en los casos de cirrosis descompensada. La Asociacion del Pacifico Asiatico para
el Estudio del Higado (APASL) y Asociacion Coreana para el Estudio del Higado (KASL) para
todos los diagnosticados con cirrosis hepatica (Lesmana, Pakasi, Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana,
2020).

Ante la sospecha de hipertension portal es importante realizar una endoscopia para diagnosticar
VE, estadificarlas segun la clasificacion de Baveno VI, ademas de estimar su tamario, y evaluar
los llamados «puntos rojos» o areas de mas adelgazamiento de la pared. Ademas, este estudio
permite establecer la existencia de gastropatia provocada por la hipertension portal y de varices

gastricas, ambas suelen coincidir con la presencia de VE (De Franchis, 2015).

La endoscopia es necesaria para la evaluacion de las véarices esofagicas (EV) en pacientes
cirréticos, pero su uso es limitado debido al bajo cumplimiento de los pacientes y la escasez de
recursos de salud publica en hospitales primarios o areas rurales, especialmente en paises menos
desarrollados (QIi, et al., 2019).

- Ultrasonido Endoscépico

Es una modalidad minimamente invasiva que se ha desarrollado para detectar varices. Los
estudios sobre el papel de la ecografia endoscopica en el tratamiento de las varices mostraron gue,

aungue la ecografia endoscdpica era inferior a la endoscopia digestiva alta en la deteccion y
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clasificacion de VE, era superior a la endoscopia digestiva alta en la deteccion de vérices gastricas,
especialmente cuando la endoscopia convencional no era efectiva para hacer un diagnéstico
diferencial de pliegues gastricos, varices para-esofagicas y varices para-gastricas. Esto se debe a
que la ecografia endoscopica tiene la ventaja de observar las venas ubicadas debajo o fuera de la
pared del es6fago y el estbmago. Las varices para-esofagicas y para-gastricas se correlacionan con
una mayor presion portal y son factores de riesgo de sangrado variceal agudo (Lesmana, Pakasi,
Sudoyo, Krisnuhoni, & Lesmana, 2020).

- Tomografia computarizada

Permite la visualizacion de una forma mas directa de las VE luego de administrarle por via
intravenosa un contraste al paciente, exponiéndolas como una especie de vasos serpiginosos que
protruyen en la luz del es6fago inferior. La tomografia computarizada también es capaz de mostrar
las derivaciones portosistémicas a nivel abdominal, entre estas se pueden nombrar las venas
periesofagicas y perigéastricas. Aunque la deteccion de varices suele ser sencilla, puede ser un
desafio discriminar las varices esofagicas submucosas de las subserosas, y esto puede ser la causa
de resultados de tomografia computarizada falsos positivos y falsos negativos. La tomografia
computarizada se ha comparado con la endoscopia digestiva alta en varios estudios (Somsouk, et
al., 2014).

La tomografia computarizada es un método de imagen que permite una visualizacion directa
satisfactoria de las varices esofagicas. Aunque su precision en la deteccidn de varices pequefias es
suboptima, es muy buena en la deteccidn de varices grandes, ademas que puede ser de gran utilidad
cuando se trata de pacientes que no desean someterse a una endoscopia digestiva alta. La
estratificacion de los pacientes segun FibroScan, la tomografia computarizada y el recuento de
plaquetas, pueden ser (tiles para aumentar ain mas la sensibilidad y la especificidad en la
deteccidn de varices; se necesitan mas estudios en esta direccion, considerando que la tomografia
computarizada no se ha combinado con otras pruebas hasta el momento. La capacidad de la
tomografia computarizada para detectar carcinoma hepatocelular precozmente podria convertirla
en una herramienta valiosa en el futuro para la vigilancia de determinados grupos de pacientes

cirréticos (Perez, et al., 2019).
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Clasificacion endoscopica de las varices esofagicas

Segun De Franchis, (2015), la endoscopia ha permitido, entre otras cosas, realizar una serie de
clasificaciones a lo largo de la historia, de las cuales la Baveno VI, sigue cobrando vigencia y
permanece como la méas aceptada, se basa principalmente en la clasificacion de acuerdo al tamafio

de la varice, dividiéndolas en dos grupos principales: Pequefas (< 5 mm) y grandes (> 5 mm).

Marcadores seroldgicos no invasivos para fibrosis hepatica

La enfermedad hepatica cronica representa un importante problema publico de salud,
responsable de una importante morbilidad y mortalidad en todo el mundo, siendo la fibrosis
hepatica la Gltima via comun para diversas etiologias. El desarrollo de fibrosis determina las
estrategias de manejo, asi como el prondstico de la enfermedad hepatica cronica. En afios recientes,
ha quedado claro que, con una intervencion adecuada, el proceso fibrotico puede ser reversible,
especialmente en aquellos pacientes que no desarrollaron hipertension portal clinicamente
significativa. La hipertension portal, es un predictor conocido de complicaciones y mortalidad
relacionada con el higado, por lo tanto, la deteccion de fibrosis hepética es fundamental para
pronosticar la historia natural y brindar opciones de manejo oportunas y evitar malos resultados
(Caballeria, Toran, & Caballeria, 2018).

Un buen examen fisico del paciente es el método mas simple y menos invasivo para detectar
cirrosis e hipertension portal, sin embargo, la mayoria de los signos no estan presentes a menos
que esta establecida la hipertension portal clinicamente significativo. Pruebas de laboratorio de
rutina, el modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) y las puntuaciones de Child-
Pugh también no se correlacionan bien con las diferentes etapas de fibrosis o con las presiones
portales. Asi, a pesar de la alta especificidad, los signos fisicos y las puntuaciones sufren de muy

baja sensibilidad para el diagnostico de fibrosis incluso en cirrosis compensada (Salazar, 2021).

La medicion de la presidn portal y la biopsia hepética representan el estandar para evaluar la
hipertension portal y estatificacion de fibrosis respectivamente. Estos métodos invasivos han sido
suficientemente validados como predictores fiables de los resultados clinicos, pero su uso sigue
teniendo ciertos inconvenientes en la vida real, puesto que se trata de procedimientos engorrosos,

poco practicos y arriesgados. Estos elementos son los responsables de las grandes inversiones que
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se han realizado para lograr encontrar nuevas metodologias no invasivas que permitan detectar
fibrosis (Pareja & Restrepo, 2016).

Un método ideal no invasivo seria universalmente disponible, objetivo, preciso, reproducible,
facil de realizar, econdmico y reflejaria los cambios de los puntos finales en tiempo real para que
el médico pueda intervenir a tiempo y alterar el posible progreso o el curso natural de la
enfermedad hepética, en la actualidad, ain no se dispone de un Unico método de este tipo. Las
técnicas no invasivas para determinar la fibrosis se han desarrollado, evaluado y basado en 2
enfoques distintos pero complementarios, de acuerdo con Czul & Bhamidimarri, (2016): Enfoque
"bioldgico™ basado en la medida de suero o biomarcadores del aliento y un enfoque "fisico™ basado
en la medicién radioldgica de la rigidez del higado.

Las precisiones de estas técnicas no invasivas tienen algunas dificultades, es por esto que hasta
ahora no han logrado la suficiente aceptacion para reemplazar la biopsia hepatica como estandar
de oro actual o la medicion del gradiente de presion de la vena hepatica. Existen varios sistemas
de puntuacion para clasificar el grado de fibrosis en las muestras de biopsia. Estos incluyen el
METAVIR el sistema califica la fibrosis en una escala de 5 puntos, donde FO equivale a ausencia
de fibrosis, y F4 equivale a cirrosis. Es posible afirmar que los pacientes con F2 o superior, tienen
"fibrosis significativa™ y se considera que los pacientes con F3 o superior tienen fibrosis avanzada
(Gomez, 2016).

La biopsia hepatica representa una muestra de tejido de aproximadamente 1/50 000 de la masa
total del higado y puede resultar en un error de muestreo significativo e intraobservador o
interobservador, variabilidad que conduce a una estadificacion imprecisa en hasta un 30% a 40%
de biopsias en pacientes con hepatitis C y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). La “Asociacion
Estadounidense para el Estudio de Enfermedades del Higado” (AASLD) recomienda que una
muestra de biopsia de al menos 20 a 30 mm de longitud y que contenga al menos 11 tractos portales
completos, proporcionaria adecuadamente suficiente informacion para un diagndstico preciso
(Stoopen-Rometti, et al., 2017).

La biopsia hepética juega un papel importante para el diagnostico de enfermedades del higado.
Los biomarcadores no invasivos nunca reemplazaran el rango y la complejidad de la informacion

que se obtiene por biopsia; sin embargo, su papel en la identificacion de la etapa de fibrosis
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hepatica en enfermedades hepéaticas conocidas no es claro, especialmente considerando la relacion
riesgo-beneficio de la biopsia (Czul & Bhamidimarri, 2016).

Biomarcadores Séricos

Las ventajas de los biomarcadores se relacionan con el hecho que no son invasivos, son
altamente reproducibles, se pueden realizar rapidamente en cientos de muestras y requiere un
técnico que puede ser capacitado en un corto periodo de tiempo. Los marcadores séricos de fibrosis
hepatica se pueden dividir en indirecta o directa. Los marcadores indirectos representa una serie
de alteraciones en la funcion hepatica, por ejemplo, recuento de plaquetas, factores de la
coagulacién y transaminasas en comparacion con marcadores directos de fibrosis que representan
un recambio de la matriz extracelular (MEC), incluidos los productos de la sintesis o degradacion
de la matriz y las enzimas involucradas en estos procesos (Abarca & Carrera, 2018).

Los marcadores séricos ideales deben ser especificos para el higado, libremente disponible y
facil de medir, independiente de inflamacién, y no influenciado por la excrecion. Ellos deberian
ser capaz de identificar la etapa de fibrosis y correlacionar con cambios dinamicos en la

fibrogénesis (progresion o regresion) (Mufioz, Ferrusquia, Serna, & Cardenas, 2021).
Biomarcadores indirectos

Los marcadores indirectos se correlacionan con la funcion hepatica o inflamacién hepética y
son producidos por el parénquima hepatico después de un dafio crénico en el hepatocito: Alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o a nivel de los colangiocitos, como la
g-glutamil transpeptidasa (GGT). Otros marcadores indican compromiso en la funcion hepatica

(bilirrubina, INR) o presencia de hipertension portal (plaguetas, g globulina) (Salazar, 2021).

Los marcadores seroldgicos no invasivos como el FIB-4 y Lok Score, son herramientas Utiles
para estimar la gravedad de la fibrosis en pacientes con diversas enfermedades hepaticas cronicas,
utilizando modelos de puntaje con pruebas de rutina como el INR, el recuento de plaguetas, la
edad, la AST y la ALT. A nivel clinico, estos marcadores representan una herramienta de facil
acceso para descartar pacientes sin fibrosis avanzada, ademas contribuyen en la prediccion de la

presencia de VE en aquellos pacientes que tienen cirrosis (Salazar, 2021).
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FIB-4

El FIB-4 constituye un acrénimo que hace referencia a fibrosis hepatica determinada a través
de 4 elementos. Sabemos que la biopsia hepética sigue siendo el estdndar de oro en la evaluacion
de la gravedad de la enfermedad hepética, pero las pruebas no invasivas han ganado popularidad
para pronosticar la histologia en vista de los riesgos asociados a la biopsia. En 2006 se publica el
desarrollo un modelo utilizando pruebas de rutina para predecir el posible desarrollo de la fibrosis
hepatica cuando se trata de pacientes con coinfeccion por VIH/VHC. Se realiz6 un analisis
retrospectivo de la histologia hepatica en 832 pacientes. La fibrosis hepatica se evalu6 mediante
la puntuacion de Ishak; los pacientes se clasificaron como 0-1, 2-3 0 4-6 y se asignaron
aleatoriamente a conjuntos de entrenamiento (n= 555) o validacion (n= 277). El andlisis de
regresion logistica multivariable revelo que el recuento de plaquetas, la edad, la AST y el INR se

asociaron significativamente con la fibrosis (Deng, Qi, & Gup, 2015).

Un analisis adicional revel6 que plaquetas (PLT), edad, AST y ALT como un modelo
alternativo. En base a esto, se desarrollo un indice simple (FIB-4): edad ([afio] x AST [U/L]) /
((PLT [10° /L]) x (ALT [U/L]) ). EI AUROC del indice fue de 0,765 para la diferenciacion entre
el estadio Ishak 0-3 y 4-6. Con un punto de corte de <1,45 en el conjunto de validacion, el VPN
para ausencia la fibrosis avanzada (etapa 4 a 6) fue del 90 % con una sensibilidad del 70 %. Un
punto de corte de >3,25 tuvo un VPP del 65 % y una especificidad del 97 %. Con estos puntos de
corte, el 87 % de los 198 pacientes con valores de FIB-4 fuera de 1,45 a 3,25 se clasificarian
correctamente y se podria evitar la biopsia hepatica en el 71 % del grupo de validacion. En
conclusion, FIB-4 puede predecir con precision la presencia de fibrosis hepatica y con ello poder
reducir la necesidad de someter al paciente a la realizacion de una biopsia hepatica en la mayoria
de los pacientes coinfectados por el VIH/VHC (Kraja, et al., 2017).

Lok Score

Es importante establecer la presencia de cirrosis para mejorar y hacer mas efectivo, el manejo
de pacientes con hepatitis C crénica (HCC). Los autores Lok, et al., (2005), publicaron el
desarrollo de un modelo predictivo de cirrosis en pacientes con HCC basado en pruebas de
laboratorio estandar, en su estudio, el area bajo la curva del recuento de plaquetas, la relacién

AST/ALT y el INR fue de 0,78 y 0,81, respectivamente. Un punto de corte inferior a 0,2 para
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excluir la cirrosis clasificaria erroneamente solo al 7,8 % de los pacientes con cirrosis, mientras
que un punto de corte superior a 0,5 para confirmar la cirrosis clasificaria errbneamente al 14,8 %
de los pacientes sin cirrosis. Concluyen que el uso de este modelo podria obviar el requisito de una
biopsia de higado en el 50% de los pacientes con HCC, por lo tanto, se puede utilizar el Lok Score
para predecir la cirrosis histologica con un alto grado de precision en el 50 % de los pacientes con
HCC (Lok, et al., 2005).

Diversos estudios han puesto en evidencia que la elastografia transitoria es el mejor método
para obtener el diagnostico de cirrosis hepatica e hipertension portal, sin embargo, entre los
puntajes séricos, dos han demostrado ser métodos muy precisos al momento de diagnosticar
cirrosis e hipertension portal, como lo es el FIB-4 y para las VE, el Lok Score (Procopet, et al.,
2015).

Marcadores seroldgicos no invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de VE

En los Gltimos afios, la exploracion de métodos no invasivos para la prediccion de VE, se ha
convertido en un foco de investigacion, para evaluar selectivamente a pacientes que presenten
algun riesgo relativamente alto de VE para monitorear de manera mas efectiva el grado de varices,
administrar intervenciones selectivas y reducir el riesgo. Recientemente, la aplicacion de examenes
serologicos no invasivos en la prediccion y el diagndstico del grado de fibrosis hepética se ha

convertido en un punto critico (Pareja & Restrepo, 2016).

La endoscopia de rutina puede no ser rentable, ya que menos del 50 % de pacientes con cirrosis
tienen VE. Existe una baja prevalencia de varices que requieren profilaxis primaria. Ademas, la
endoscopia superior es un procedimiento invasivo e incomodo que puede no ser aceptable para los
pacientes. Por lo tanto, la prediccion de la presencia de VE através de marcadores no endoscopicos
y no invasivos es importante para identificar a los pacientes que se benefician del cribado
endoscopico de rutina y puede reducir considerablemente la cantidad de endoscopias evitables
(Zhang, Liu, Gao, & Fei, 2018).

Antecedentes de la investigacion

Recientemente, varios marcadores no invasivos, como el indice de fibrosis-4 (FIB-4), el Lok

Score, han demostrado ser una alternativa practica simple, no invasiva y méas facil para la
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prediccion de VE en pacientes cirroticos. Sin embargo, los hallazgos de estos estudios previos son
controvertidos y su utilidad en la préctica clinica es incierta. Las conclusiones de estos estudios
varian en diferentes poblaciones y en diferentes etiologias de cirrosis hepatica. En algunos estudios
realizados se concluye que los marcadores seroldgicos no invasivos Fib-4 y Lok Scores pueden
predecir de manera eficaz la existencia de VE (Liu, Chen, Jiang, Li, & Han, 2021), (Zhou, Long,
Hu, Tian, & Lin, 2019), (Ishiba, et al., 2018).

El puntaje Lok Score combina variables bioquimicas como el AST, ALT e INR, demostrando
su capacidad predictora en las complicaciones de la hipertension portal y de la cirrosis hepatica,
adicionalmente, la combinacion de puntajes contribuye a pronosticar el desarrollo de VE. Por
ejemplo, lacombinacion del Lok Score junto con la rigidez hepética y esplénica para el diagnéstico
de alto riesgo de varices esofagicas, relacionadas estrechamente con el valor de la presion portal y
compararlo con otros métodos no invasivos disponibles en la actualidad, evidencio que todos estos
métodos permiten la discriminacion precisa de pacientes con alto riesgo de desarrollar VE, por lo
tanto, diversos estudios han sugerido su uso en la evaluacion de pacientes que presenten factores

de riesgo para VE (Pareja & Restrepo, 2016)

La hemorragia por varices esofagicas por sus siglas en inglés EVB es una causa importante de
mortalidad y morbilidad en la cirrosis hepatica. Para predecir la posibilidad de hemorragia en
pacientes con cirrosis se hizo un estudio utilizando la puntuacion no invasiva de ChildTurcotte-
Pugh (CTP), modelo para la enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD), escala de APRI,
indice de FIB-4, indice de AARPRI y el indice S para todos los participantes. Obteniendo que en
pacientes con EVB, el nimero de plaquetas (PLT) fue bajo (p<0,001) y APRI, AARPRI, FIB-4 y
el indice S, fueron significativamente mas altos que en pacientes sin EBV. APRI, AARPRI, FIB-
4, PLT y el indice S, fueron predictores estadisticamente significativos de EVB (p<0,05). Por lo
que estos autores concluyen que el FIB-4 y AARPRI, son marcadores no invasivos de fibrosis y
pueden usarse para predecir EVB. Ademas, el valor de corte de 66,5 x 10%L para PLT es
importante para EVB (Cici & Ekmen, 2021).

Un estudio se propuso para evaluar el rendimiento de un algoritmo combinando la puntuaciéon
de Lok score para diagnosticar EV de alto riesgo (HREV), comparandolo con otros métodos no
invasivos ya validados. Para ello se realizé endoscopia a 136 pacientes cirrdticos, el diametro del

bazo se evalué mediante ultrasonografia, complementando el estudio con Fibroscan. Se calcul6 la
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puntuacion de Lok score, la relacion entre el recuento de plaquetas y el diametro del bazo, la
puntuacion de la relacién de medicion de la rigidez hepatica (LSM)-didmetro del bazo con respecto
a las plaquetas (LSPS) y la puntuacion de riesgo de varices esofagicas (EVRS) y se evalud su
precision diagndstica para HREV. El algoritmo clasificé correctamente a 69 (76,66%) pacientes
en el conjunto de entrenamiento (P < 0,0001) y 36 (78,26%) en el de validacién. En el grupo de
validacién, el algoritmo se desempefié ligeramente mejor que LSPS y EVRS, mostrando una
sensibilidad del 100 % y valor predicho negativo (Stefanescu, et al., 2015).

Se realiz6 un estudio para evaluar el FIB-4 como predictor de varices esofagicas en pacientes
cirréticos, donde se incluy6 una muestra de 277 pacientes, de los cuales el 47.65% eran mujeres y
56.67% hombres, con edades comprendidas entre 58 y 71 afios y media de 65. El &rea bajo la curva
fue de 0.57, la sensibilidad de la escala para predecir VE fue de 81.3%, especificidad de 37.5 %,
VPP 82.1% y VPN 36.4% (Calamo-Guzman, De Vinatea-Serrano, Piscoya, & Segura, 2020).

En Egipto se realizé un estudio con 65 pacientes que presentaban cirrosis hepatica por VHC y
se les realizo las pruebas necesarias para el calculo de FIB-4, indice de Forns y Lok Score,
demostrando todos estos predictores una asociacion estadisticamente significativa con la presencia
de VE. Los valores de la sensibilidad de FIB-4, indice de Forns y Lok Score fueron del 70 %, 70
% y 76 %, respectivamente. Concluyeron que los marcadores no invasivos pueden disminuir el
tamizaje endoscopico, lo que cobra gran importancia ante la reduccion de la invasividad en
hepatologia (Hassan, Omran, El Beshlawey, Abdo, & EI Askary, 2014).
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODO

3.1. Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal de evaluacion de pruebas diagndsticas, donde se
establecieron rangos para el calculo del desempefio del indice FIB-4 y Lok Score para determinar
presencia de varices esofagicas en pacientes con diagnostico de Cirrosis hepatica de cualquier
etiologia, que fueron atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin. Se realizd un estudio en
tiempo transversal, puesto que los datos fueron medidos en un solo momento en cada paciente, de

acuerdo a los criterios de inclusién del estudio.

3.2. Poblacion de estudio

La poblacion estuvo conformada por el total de historias clinicas de pacientes con diagnostico
de Cirrosis hepatica de cualquier etiologia, que fueron atendidos en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin, en hospitalizacion y consulta externa, durante el periodo de enero de 2010
hasta noviembre de 2021, que se hayan realizado una endoscopia digestiva alta de tamizaje. Con

un numero aproximado de 400 pacientes.

Se llegd a ese numero aproximado revisando los partes diarios de los procedimientos
endoscopicos realizados en el centro gastrico donde se pudo observar que por afio se realizan 40

endoscopias altas para tamizaje de varices esofagicas en pacientes cirréticos.

3.3. Tamaiio muestral

Se utilizé la férmula que calcula la muestra desconociendo el tamafio de la poblacion, al no
conocer la prevalencia de varices esoféagicas en el Ecuador se utilizo el valor p = 0,5 (50%) que

maximiza el tamafio muestral.
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En donde

z = nivel de confianza, (95%)

p = probabilidad de éxito, o proporcidn esperada, prevalencia

q = probabilidad de fracaso (1-p)

d = precision (error maximo admisible en términos de proporcion)
az2 = nivel de confianza (1.96)

n=1.962 ((0.5 x 0.5) / (0.052))

n = 3.8416 ((0.25) / (0.0025))

n=3.8416 x 100 = 384

El resultado del calculo de la muestra fue de 384, sin embargo, se redonde6 a 400 pacientes
para tener un margen de seguridad. Ademas, este numero coincidio con la revision preliminar

realizada en los partes diarios del centro gastrico en este periodo de tiempo.

Lugar: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Institucion de naturaleza y finalidad

publica. Direccion: Ayacucho N19-63 y Av. 18 de septiembre, Quito — Ecuador.

3.3.1. Criterios de inclusion.
e Pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica
e Sexo femenino, masculino
e Pacientes mayores de 14 afios 11 meses
e Pacientes que contaban con todos los parametros de laboratorio para el calculo de
scores no invasivos
e Pacientes que contaban con endoscopia digestiva de tamizaje
3.3.2. Criterios de exclusion.
e Pacientes que fueron diagnosticados con tumores malignos
e Pacientes no cirréticos
e Pacientes que no se sometieron a examenes endoscopicos para evaluar la presencia
y el grado de varices esofagicas

e Mujeres embarazadas
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e Pacientes que no cuentan con resultados de examenes de laboratorio pertinentes

para calcular los scores: AST, ALT, plaquetas, INR.

3.4. Variables

Edad, Sexo, Estado civil, Nivel de Instruccion, Pacientes cirrdticos con varices esofagicas,

Tamafio de las vérices esofagicas, Fib-4, Lok Score, Complicaciones por el procedimiento
endoscopico AST, ALT, INR, Plaquetas

3.5. Procedimiento de recoleccion de la informacién

Técnica de investigacion: Revision documental
Instrumento de registro de informacién: Matriz de registro de datos (ver anexo N° 1)

Fuente de la Informacion: Se solicitd a las autoridades y personal responsable una base

de datos anonimizada donde no constaban datos confidenciales

Los codigos CIE 10 que fueron utilizados durante la investigacion se describen a

continuacion:

K746: Otras cirrosis del higado y las no especificadas

K743: Cirrosis Biliar Primaria

K744: Cirrosis Biliar Secundaria

1850: Varices esofagicas con hemorragia

1859: Varices esofagicas sin hemorragia

1982: Varices Esofagicas En Enfermedades Clasificadas En Otra Parte

K922: Hemorragia gastrointestinal no especificada

3.6. Analisis

Una vez recolectada la informacion, se utilizé el paquete informéatico SPSS 25 para el analisis

estadistico. También se utiliz6 como medida de tendencia central a la mediana y su respectiva

medida de dispersion (rango intercuartilico) para el analisis descriptivo de variables numéricas. En

el caso de las variables categdricas se utilizaron medidas de frecuencias absolutas y relativas.
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Se realizé el calculo del desempefio del indice FIB-4 y Lok Score para determinar presencia de

vérices esofagicas calculando los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo, que determinaron la presencia de varices esofdgicas. Para lo cual se

utilizé como prueba de oro la endoscopia digestiva alta.

Se solicité a las autoridades y personal responsable una base de datos anonimizada donde no

constaban datos confidenciales de los pacientes participantes, los responsables de custodiar los

datos confidenciales obtenidos de los participantes fueron las autoridades del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin. Los datos fueron manejados exclusivamente por los

investigadores y no tuvieron acceso a informacion confidencial.

Operacionalizacion de variables del estudio

Nombre Concepto Tipo de Escala de Indicador | Técnicade | Fuente de
de la operativo variable medicion Investigaci la
Variable de la seguin su on informacio
variable naturaleza n
Edad Tiempo que | Cuantitativ | Numérica Medidas de | Revisién Historias
ha vivido | a discreta tendencia documental | Clinicas
una persona central y de
contando dispersién
desde su
nacimiento
expresada
en anos
cumplidos
Sexo Son las | Cualitativa | 1. Hombre Distribucién | Revisién Historias
caracteristic | nominal 2. Mujer de documental | Clinicas
as frecuencias
bioldgicas absolutas y
que definen relativas
a los seres
humanos
como
hombre o
mujer.
Estado Situacion de | Cualitativa | 1. Soltero/a Distribucién | Revisién Historias
civil convivencia | nominal 2. Casado/a de documental | Clinicas
administrati 3. Unién de | frecuencias
vamente hecho absolutas y
reconocida 4, Viudo/a relativas
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de las
personas

Divorciado
la

Nivel de
Instruccién

Es el grado
mas elevado
de estudios
realizados o
en curso, sin
tener en
cuenta si se
han
terminado o
estan
provisional
0
definitivam
ente
incompletos

Cualitativa
nominal

pLODOE

Ninguno
Primaria
Secundaria
Educacion
Superior

Distribucién
de
frecuencias
absolutas y
relativas

Revision
documental

Historias
Clinicas

Pacientes
cirréticos
con varices
esofagicas

Enfermedad
croénica que
produce una
fibrosis del
higado la
cual
conduce a
un aumento
de la presion
portal y por
consiguient
e formacion
de varices
esofagicas
las cuales se
pueden
diagnosticar
con la
primera
endoscopia
que se
realiza el
paciente.

Cualitativa
Nominal

Si
No

Distribucion
de
frecuencias
absolutas y
relativas

Revision
documental

Historias
Clinicas

Tamafio de
las varices
esofagicas

La
clasificacié
n
endoscopica
segun el
consenso de
Baveno VI
menciona
que las
varices

Cualitativa
ordinal

1. Mediana y
grande
2. Pequefia

Distribucién
de
frecuencias
absolutas y
relativas

Revision
documental

Historias
Clinicas
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menores a 5
mm son
pequefias y
las mayores
a 5 mm son
grandes.

Fib-4

Es un
modelo de
puntaje que
utiliza
pruebas de
rutina como
recuento de
plaquetas, la
edad, la
AST vy la
ALT para
predecir de
forma no
invasiva la
histologia
de fibrosis
hepatica en
la
evaluacion
de gravedad
de la
enfermedad
hepética

Cualitativa
ordinal

1.Fibrosis leve:

0-1

2.Fibrosis
moderada: 2-3
3.Fibrosis
severa: 4-6

Distribucion
de
frecuencias
absolutas y
relativas

Revision
documental

Historias
Clinicas

Lok Score

Es un
modelo de
puntaje
basado en
pruebas de
laboratorio
estandar que
comprende
el recuento
de
plaquetas, la
relacion
AST / ALT
y el INR,
para
predecir de
forma no
invasiva la
histologia
de cirrosis
en la
evaluacién

Cualitativa
nominal

1. Cirrosis
menos
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sanguineas central y de
fundamenta dispersion
les para la

hemostasia

Fuente: Elaborado por los autores

Recursos materiales:

Base de datos anonimizada, se utilizaron dos computadores, papel para registro, internet,
material de imprenta, transporte, alimentacion personal, copias. Todos estos recursos ascendieron

a un presupuesto estimado de 1000 $, los cuales fueron proporcionados por los investigadores.
Consideraciones éticas y de género

El presente estudio respet0 las normas éticas basicas de la declaracion del Helsinki, ademés
conto con la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion de la PUCE. No se necesité elaborar
ni utilizar consentimiento informado pues se trabajo con una base de datos anonimizada que fue
proporcionada por la institucion. La informacion fue tomada a partir de la base de datos
anonimizada de los pacientes que estaba registrada en el sistema AS400; lo que permitid

precautelar la confidencialidad de los datos de los pacientes sujetos de estudio.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y ANALISIS

Se recibi6 informacion anonimizada de 639 pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética que
fueron atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero
de 2010 y noviembre de 2021, a quienes se les realizé endoscopia digestiva alta de tamizaje y
estudios de laboratorio para los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score.

4.1.Anélisis descriptivo

4.1.1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cirrosis hepatica que se realizan

tamizaje endoscopico de varices esofagicas.

Los pacientes incluidos en este estudio presentaban una edad comprendida entre un minimo de
15 y méaximo de 96 afios, con una mediana de 66 y media 64.33 (DE * 12.8) afios. Respecto al
sexo, el femenino fue mas frecuente con 50.2 % (n= 321) del total de la muestra, evidenciando
predominio de estado civil casado en un 67.9 % (n= 434) y grado de instruccion superior en 40.2
% (n= 257) (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion en estudio, Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Edad

Adolescentes (15-18) 3 0.5
Joven (19-26) 5 0.8
Adulto (27-59) 191 29.9
Persona mayor (60 y mas) 440 68.9
Sexo

Femenino 321 50.2
Masculino 318 49.8
Estado civil

Soltero 127 19.9
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Casado 434 67.9
Union libre 11 1.7
viudo 67 10.5
Nivel de instruccion

Ninguno 113 17.7
Primaria 32 5
Secundaria 237 37.1
Superior 257 40.2

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

4.1.2. Frecuencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica en su primera

endoscopia de tamizaje que fueron atendidos durante el periodo 2010 — 2021.

Los pacientes que de acuerdo con el tamizaje de endoscopia presentaban varices esofagicas

alcanzaron un total de 80.4 % (n=514), de las cuales el 51.6 % (n= 330) eran medianas a grandes.

Segun la escala FIB-4, el 71.7 % (n= 458) de los pacientes presentan fibrosis severa y de acuerdo

con el LOK-Score, un 90.1 % (n= 576), presenta cirrosis probable (Tabla 6).

Tabla 6. Varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepéatica en su primera endoscopia de
tamizaje y caracteristicas de las mismas segun escalas, Hospital de Especialidades Carlos Andrade

Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Frecuencia (N)

Porcentaje (%)

Pacientes cirroticos con varices esofagicas

Si 514 80.4
No 125 19.6
Tamafo de las varices esofagicas

Mediana y grade 330 51.6
Pequefia 184 28.8
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FIB-4

Fibrosis leve 0-1 40 6.3
Fibrosis moderada 2-3 141 22.1
Fibrosis severa 4-6 458 71.7
LOK SCORE

Cirrosis menos probable <0.2 17 2.7
Indeterminado >=0.2 y <=0.5 46 7.2
Cirrosis mas probable >0.5 576 90.1

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

4.1.3. Complicaciones que se presentan en pacientes cirroticos sometidos a una endoscopia

digestiva de tamizaje.

Todos los pacientes fueron sometidos a tamizaje con endoscopia, de los cuales solo el 2.4 %
(n=15) presentaron alguna complicacion, de las cuales la mas frecuente fue el sangrado en un 2.2
% (n= 14) de los casos. (Tabla 7).

Tabla 7. Complicaciones de la endoscopia digestiva en pacientes cirroticos, Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Complicaciones de la endoscopia
Sangrado 14 2.2
Reacciones adversas a medicamentos 1 0.2
Ninguna 624 97.7

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa
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4.2. AnAlisis bivariado

4.2.1. Relacion entre los grados de fibrosis evaluados con marcadores no invasivos y la

presencia de varices esofagicas

De acuerdo a la escala FIB-4, la fibrosis severa se present6 en el 76.1 % (n= 391) de los

pacientes con diagndstico de varices esofagicas, mientras que el 3.7 % (n= 19) de estos presentaron

fibrosis leve. De acuerdo con el Lok Score, el 93.4 % (n= 482) presentaban mayor probabilidad de

tener cirrosis y un 1.2 % (n= 2) menor probabilidad de presentar esta condicion. Entre estas

variables se evidenci6 asociacion estadisticamente significativa obteniendo un valor de p < 0.05.

(Tabla 8).

Tabla 8. Relacion entre los marcadores no invasivos y la presencia de varices esofagicos Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Vérices esofagicas

Marcadores no invasivos Si No Chi? p
N (%) N (%)
FIB-4
Fibrosis leve 0-1 19 (3.7) 21 (16.8)
Fibrosis moderada 2-3 104 (20.2) 37 (29.6) 38.660 0.000
Fibrosis severa 4-6 391 (76.1) 67 (53.6)
LOK SCORE
Cirrosis menos probable 2 (1.2 11 (8.8)
Indeterminado 28 (5.4) 18 (14.4) 36.281 0.000
Cirrosis mas probable 482 (93.4) 96 (76.8)

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

Punto de corte de acuerdo con los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score a partir del

cual se podria predecir la presencia de varices esofagicas.
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Gréfico 1. Curva ROC marcador FIB-4 en pacientes con varices esofagicas

La relacidn entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4 entre los pacientes con varices

esofagicas permitid obtener un area bajo de curva de 0.630, p valor < 0.05 y un IC 95% entre

0.570-0.689, por lo tanto, el FIB-4 tiene una capacidad discriminativa buena (Tabla 9).

Tabla 9. Area bajo la curva del marcador FIB-4, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Variables de resultado de prueba: FIB-4
95% de intervalo de confianza

asintotico
Significacion
Area Error estandar asintdtica Limite inferior Limite superior
,630 ,030 ,000 ,570 ,689

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa
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Se selecciono en punto de corte donde la curva abarca mayor area, siendo las coordenadas 0.796

y 0.568 correspondiendo al valor de 3 (Gréfico 1), (Tabla 10).

Tabla 10. Resumen de coordenadas curva ROC variables de resultado de prueba: FIB-4, Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad 1 - Especificidad
-,5200 1,000 1,000
,4950 ,998 1,000
,9400 ,990 ,952
,9650 ,990 ,944
1,0150 ,988 ,944
1,1600 ,986 ,928
1,2050 ,982 ,928
2,1300 ,912 744
2,9550 ,802 576
2,9750 ,800 576
3,0000 , 7196 ,568
3,0250 , 7194 ,568
3,0350 , 7192 ,560
3,0500 , 788 ,552
3,1100 ,780 ,552
3,4000 ,753 ,528
3,4250 , 751 ,528
18,7050 ,019 ,040
19,9500 ,018 ,040
20,9800 ,016 ,040
26,8100 ,006 ,032
30,1400 ,004 ,032
37,6650 ,002 ,016
58,7400 ,000 ,016
103,2600 ,000 ,008
131,2000 ,000 ,000

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa
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Gréfico 2. Curva ROC marcador Lok Score en pacientes con varices esoféagicas

La relacion entre los resultados obtenidos con el Lok Score entre los pacientes con varices
esofagicas permitio obtener un area bajo de curva de 0.625, p valor < 0.05 y un IC 95% entre

0.563-0.687, por lo tanto, el Lok Score tiene una capacidad discriminativa buena (Tabla 11).

Tabla 11. Area bajo la curva del marcador Lok Score, Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Variables de resultado de prueba: Lok Score
95% de intervalo de confianza

asintotico
Significacion
Area Error estandar asintdtica Limite inferior Limite superior
,625 ,032 ,000 ,563 ,687

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

Se selecciono en punto de corte donde la curva abarca mayor area, siendo las coordenadas 0.893
y 0.672 correspondiendo al valor de 0.6 (Gréfico 2), (Tabla 12).
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Tabla 12. Resumen de coordenadas curva ROC variables de resultado de prueba: Lok Score,
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre
de 2021

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad 1 - Especificidad
-,9700 1,000 1,000
,0350 ,998 1,000
,0450 ,998 ,984
,0600 ,998 ,968
,1750 ,988 ,920
,1900 ,988 ,912
,2050 ,986 ,912
,2850 ,981 ,880
,3050 979 ,880
,3950 967 ,840
,4050 ,963 ,832
,4950 ,936 776
,5050 ,934 776
,5850 ,903 ,680
,5950 ,899 672
,6050 ,893 672
,6150 ,893 ,664
,6250 ,883 ,664
,6350 ,881 ,656
,7950 714 448
,8050 , 702 432
,8950 ,554 ,384
,9050 516 ,360
,9950 ,105 ,136
2,0000 ,000 ,000

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

4.2.2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, de

estos marcadores no invasivos con respecto a la presencia de varices esofagicas.
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- Escala FIB-4

Para la escala FIB-4, considerando el punto de corte en 3 segln el indice de Youden, se
estimaron los pacientes con diagnéstico varices esofagicas de acuerdo con los resultados de la
endoscopia comparandolo con los resultados de la escala por encima o por debajo de este punto
de corte obteniendo una sensibilidad de 79.6 % y especificidad de 43.2 % (Tabla 13).

Valor Predictivo Positivo: VP /FP + VP =409/ 71 + 409 = 0.8520 (85.2%)

Valor Predictivo Negativo: VN /FN +VN =54/ 105 + 54= 0.3396 (33.96%)

Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, VP, VN, FP, FN de la escala FIB-4, Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Varices esofagicas

Si No Total
Escala FIB4
N (%) N (%)
Mayor a 3 409 (79.6%) 71 (56.8%) 480(75.1%)
Hasta 3 105 (20.4%) 54 (43.2%) 159 (24.9%)
Total 514 (100%) 125 (100%) 639 (100%)

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa

- Lok Score

Para la Lok Score, considerando el punto de corte en 0.6 segun el indice de Youden, se
estimaron los pacientes con diagndstico varices esofagicas de acuerdo con los resultados de la
endoscopia comparandolo con los resultados de la escala por encima o por debajo de este punto
de corte obteniendo una sensibilidad de 89.5 % y especificidad de 32.8 % (Tabla 14).

Valor Predictivo Positivo: VP /FP + VP =460/ 84 + 460 = 0.8455 (84.55%)

Valor Predictivo Negativo: VN /FN +VN =54/54 + 54= 0.5 (50%)
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Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, VP, VN, FP, FN de la escala Lok Score, Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021

Vérices esofagicas

Si No Total
Lok Score
N (%) N (%)
Mayor a 0.6 460 (89.5%) 84 (67.2%) 544 (85.1%)
Hasta 0.6 54 (10.5%) 54 (32.8%) 95 (14.9%)
Total 514 (100%) 125 (100%) 639 (100%)

Fuente: Historias clinicas del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
Elaborado por: Dr. Ronald Cedefio, Dr. Guillermo Ochoa
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CAPITULO V

DISCUSION

Los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que fueron atendidos en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021, a
quienes se les realiz6 endoscopia digestiva alta de tamizaje y estudios de laboratorio para los
marcadores no invasivos, tenian una edad comprendida entre 15 a 96 afios, con una media 64.33
afios, edad que se asemeja a los registros de los estudios realizados por Calamo-Guzman, De
Vinatea-Serrano, Piscoya, & Segura, (2020), cuyos pacientes presentaron una media de 65 afos.

Por su parte, Lujan et al., (2020), realiz6 un estudio con pacientes cirrdticos que presentaron
una media de edad de 65 afios. Por su parte, los autores Torreblanca & Fonseca, (2014) en su
estudio, evidenciaron que los pacientes de cirrosis hepatica diagnosticada por laparoscopia,
presentaron un predominio de grupo etario entre los 50 y los 59 afios de edad con 29.1 %, seguido
de los pacientes entre 60 a 69 afios con 23.6 %. Se concuerda también con el estudio por Mufioz,
et al., (2021) realizado en un hospital de Guayaquil, donde el grupo etario predominante de los

pacientes con cirrosis hepatica fue el de 60 a 79 afios en el 49.2 % de los casos.

En el presente estudio se evidencié un predominio leve de pacientes de sexo femenino con
50.2%, aspecto en lo que se concuerda con los autores Lujan et al., (2020) quienes en su estudio
las pacientes femeninas con cirrosis hepatica alcanzaron el 66.7% y Mufioz, et al., (2021) con igual
predominio de pacientes femeninas con 56.2%; sin embargo, de acuerdo con las cifras del INEC

(2021), en el Ecuador la cirrosis hepatica es mas frecuentes en pacientes de sexo masculino.

En cuanto al sexo de los pacientes, el estudio de Calamo-Guzman, De Vinatea-Serrano, Piscoya,
& Segura, (2020), también registré una mayor prevalencia de pacientes masculinos en un 56.67%,
resultados que a su vez también concuerdan con los hallazgos de Torreblanca & Fonseca, (2014)
quienes afirman que en su estudio los pacientes masculinos alcanzaron una frecuencia de 65.4 %,

cercano al doble de las cifras de pacientes femeninas.

La escala FIB-4, determin6 que el 71.7 % de estos pacientes presentaban fibrosis severa y de

acuerdo con el LOK-Score, un 90.1 % cirrosis probable, resultados confiables puesto que estos
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marcadores no invasivos han sido avalados por diversos autores como buenos predictores de
varices esofagicas, entre estos Unalp & Ruhl, (2017), Bejarano (2015), Stefanescu, et al., (2015),
He, et al., (2015), Ishida, et al., (2020) y Hsieh, et al., (2018).

Segun el tamizaje endoscopico, el 80.4 % los pacientes de este estudio presentaban varices
esofégicas, de las cuales el 51.6 % eran medianas a grandes, de acuerdo con Nufiez, et al., (2017),
la endoscopia digestiva superior es la prueba de eleccion para el diagndstico de la varices
esofagicas y es considerado como el estandar de oro para este diagnostico de acuerdo con De
Franchis, (2015).

Las cifras de vérices esofagicas evidenciadas en este estudio se encuentran cercanas a los
resultados de (Deng, Qi, & Gup, 2015), quienes refieren que los pacientes cirréticos presentaban
varices esofagicas moderadas a graves en un 81.4 % de los casos, mientras que sobrepasan los
resultados de Lujan et al., (2020), quienes refieren que los pacientes cirréticos de su investigacion
presentaron varices esofagicas en un 43.6 %, sin embargo, esta diferencia puede explicarse por

tratarse de un estudio en que participaron solo 78 pacientes.

De igual manera, el porcentaje de varices esofagicas evidenciado en este estudio esta levemente
por encima de las cifras descritas por Pinto, et al., (2020), quienes aseguran que la frecuencia de
esta complicacion esta presente entre un 30 a 70 % de los pacientes con cirrosis hepética. Sin
embargo, LaBrecque, Khan, Sarin, & Le Mair (2015), afirman que los pacientes con cirrosis
hepatica pueden presentar varices esofagicas hasta en un 90 % de casos en el transcurso de 10
afios, mientras que Alvarado-Tapias, (2018), describe una frecuencia de varices esofagicas en el
52.2 % de pacientes cirroticos y otros estudios afirman una frecuencia menor estimada en 37.9%

de los casos.

La complicacion mas frecuente de los pacientes cirréticos sometidos a endoscopia fue el
sangrado en un 2.2 % de los casos, resultados que concuerdan con las estimaciones de Pinto, et al.,
(2020), quienes afirman que la presencia de varices hemorragicas en pacientes cirroticos
incrementa el riesgo de sagrado en un 2%. Por su parte, Bosch, et al., (2012), sefiala cifras aln méas

elevadas, estimando el sangrado de varices esofagicas en un 12 % de los pacientes.

Los autores Lujan et al., (2020) y Mufioz, et al., (2021) también encontraron el sangrado
varicoso como una de las principales complicaciones entre sus pacientes. En concordancia con

los resultados de Torreblanca & Fonseca, (2014), quienes evidenciaron que la segunda
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complicacion més frecuente de los pacientes con diagnostico de cirrosis hepética de su estudio fue
la hemorragia por ruptura de vérices esofagicas en el 43.6 % de los casos.

En el presente estudio, la fibrosis severa de acuerdo a la escala FIB-4, se present6 en el 76.1 %
de los pacientes con diagndstico de varices esofagicas y segun el Lok Score, el 93.4 % presentaban
mayor probabilidad de tener cirrosis, evidenciando una asociacion estadisticamente significativa
entre estas variables, aspecto sefialado por autores como Salazar, (2021), Pareja & Restrepo (2016)
y Zhang, Liu, Gao, & Fei, (2018) cuando afirman que tanto la escala FIB-4 y el Lok Score son
marcadores no invasivos de facil acceso y excelente herramienta para predecir la presencia de
varices esofagicas en aquellos pacientes que tienen cirrosis, ademas, contribuyen a reducir la

cantidad de endoscopias evitables.

Por su parte, las investigaciones de Liu, Chen, Jiang, Li, & Han, (2021), Zhou, Long, Hu, Tian,
& Lin, (2019) y Ishiba, et al., (2018) concluyen que los marcadores seroldgicos no invasivos Fib-
4 y Lok Scores son buenos predictores de presencia o desarrollo de varices esofagicas.
Adicionalmente, el estudio de Glisic, et al., (2022), evidencio que la escala FIB-4 demostro

asociacion estadisticamente significativa con el sangrado por varices esofagicas con p < 0,05.

La relacion entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4 entre los pacientes con varices
esofagicas permitid obtener un area bajo de curva de 0.630 (0.570-0.689), evidenciando que el
FIB-4 tiene una capacidad discriminativa buena, una sensibilidad de 79.6 % y especificidad de
43.2 % con un VPP de 85.2 % y un VPN de 33.9 %, datos que concuerdan con los hallazgos de
Cici & Ekmen, (2021), quienes registraron asociacion estadistica entre los resultados elevados de

esta escala y la presencia de varices esofagicas.

De acuerdo con Deng, Qi, & Gup, (2015), en su estudio refieren que este marcador alcanzé un
area bajo la curva de 0.6 para predecir la presencia de varices esofagicas en pacientes con
diagndstico conocido de cirrosis hepética y los autores Elalfy et al., (2016), refieren que el
marcador FIB-4 present6 una sensibilidad del 71.7 % y especificidad de 50% con un area bajo la

curva ROC de 0,585 para discriminar la presencia de varices en pacientes cirrdticos.

Los resultados también concuerdan con los de Goverdhan, Jagdishoprasad, Rangrao, Hiralal,
& Rajendra, (2019), quienes sefialan que en su estudio, el FIB-4 registré una sensibilidad de 64%
y un area bajo la curva de 0.74, demostrando su utilidad como marcador no invasivo para predecir

varices esofagicas y riego de sangrado en pacientes cirréticos. De igual manera, se concuerda con
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los hallazgos de Célamo-Guzman, De Vinatea-Serrano, Piscoya, & Segura, (2020), quienes
evidenciaron que el marcador FIB-4 registré una capacidad discriminativa, de acuerdo al &rea bajo
de curva, en 0.57, una sensibilidad de 81.3%, especificidad de 37.5%, VPP 82.1% y VPN 36.4%.

Las investigaciones de Ebada, et al., (2021), permitieron establecer los valores de punto de corte
para la escala FIB-4 en el diagndstico de varices esofagicas sin discriminar tamafios y varices
esofagicas discriminadas por gran tamafio, sefialando que estos lograron determinarse en >2.78 'y
>4.06, respectivamente, obteniendo una sensibilidad de 84% y 69.23 % en el primer caso y de

86.67 %y 67.86 % de especificidad para la deteccidn de vérices grandes.

La relacién entre los resultados obtenidos con el Lok Score entre los pacientes con varices
esofagicas permitié obtener un area bajo de curva de 0.625 (0.563-0.687), evidenciando que el
Lok Score tiene una capacidad discriminativa buena, una sensibilidad de 89.5 % y especificidad
de 32.8 %, VPP 84.5 % y VPN de 50 %, cifras que concuerdan con los resultados de Stefanescu,
et al., (2015), quienes encontraron una alta sensibilidad de este marcador para predecir varices
esofagicas, mientras que los autores Hassan, Omran, El Beshlawey, Abdo, & EI Askary, (2014),
evidenciaron una sensibilidad ligeramente menor estimada en 76 %. Por su parte, los autores
Rockey, Elliott, & Lyles, (2016), refieren entre sus hallazgos que el marcador Lok Score registro

un area bajo la curva de 0.8 para predecir la presencia de varices antes de la endoscopia.

Deben reconocerse varias limitaciones del presente estudio. En primer lugar, este fue un estudio
observacional retrospectivo, de un solo centro. En segundo lugar, el FIB-4 utiliza entre sus
variables la edad del paciente por lo cual los puntos de corte apropiados como predictores de
varices esofagicas pueden diferir entre los grupos de edad. En tercer lugar, algunas de las
endoscopias realizadas fueron sin uso de sedacion lo que ocasionaria un sesgo de informacién en
cuanto al nimero de pacientes que tuvieron reacciones adversas a medicamentos durante el estudio
endoscopico, de igual manera algunos estudios se realizaron de forma ambulatoria por lo cual no

se pudo obtener una informacion real de las posibles infecciones asociadas a la endoscopia.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

e Las caracteristicas sociodemograficas evaluadas de los pacientes con cirrosis hepética que
se realizan tamizaje endoscépico de varices esofagicas, incluyeron predominio de personas
mayores de 60 afios, sexo femenino, estado civil casado y grado de instruccién superior.

e EI 80.4% de los pacientes con cirrosis hepatica en su primera endoscopia de tamizaje
presentaron varices esofagicas, de las cuales méas de la mitad se trataba de varices medianas
a grandes

e La mayoria de los pacientes presentaban fibrosis severa segun a escala FIB-4 y cirrosis
probable de acuerdo con el LOK-Score.

e Las complicaciones de la endoscopia digestiva de tamizaje que presentaron los pacientes
cirroticos fueron muy escasas, siendo el sangrado la mas frecuente.

e Los grados de fibrosis evaluados con los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score se
relaciono significativamente con la presencia de varices esofagicas.

e EIFIB-4y Lok Score tienen buena capacidad discriminativa para predecir la presencia de
varices esofagicas

e El punto de corte de acuerdo con los marcadores no invasivos a partir del cual se podria
predecir la presencia de varices esofagicas fue estimado en 3 para el FIB-4 y 0.6 para el
Lok Score.

e EI FB-4 registré una sensibilidad de 79.6 %, especificidad de 43.2 %, Valor Predictivo
Positivo de 85.2 % y Valor Predictivo Negativo de 33.6 % con respecto a la presencia de
varices esofagicas.

e EIl Lok Score registré una sensibilidad de 89.5 %, especificidad de 32.8 %, Valor Predictivo
Positivo de 84.55 % y Valor Predictivo Negativo de 50 % con respecto a la presencia de

varices esofagicas.
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6.2. Recomendaciones

e Se recomienda tener presente la edad de mas de 60 afios y el sexo femenino como
caracteristicas frecuentes en los pacientes con varices esofagicas para hacer énfasis en el
tamizaje de estos grupos.

e Hacer uso de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de la
presencia de varices esofagicas para disminuir el uso de endoscopias.

e Implementar el uso de los marcadores no invasivos en las instituciones que no cuentan con
estudios de endoscopia.

e Socializar los resultados ante los directivos y autoridades del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin, asi como hacer llegar un resumen de los principales hallazgos hasta
lograr la presentacion de resultados ante el resto de los médicos del area a quienes compete.

e Se sugiere continuar con estudios similares en otros hospitales con la busqueda de

predictores no invasivos para el diagnéstico de varices esofagicas.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de registro de informacion: Matriz de registro de datos
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