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I. INTRODUCCION

De acuerdo con la OMS, la Insuficiencia Hepatica Cronica O Cirrosis Hepatica, la
define como un proceso difuso caracterizado por fibrosis y la conversién de la
arquitectura normal en una estructura nodular anormal como una consecuencia de
un gran nimero de padecimientos inflamatorios crénicos que afectan al higado." 2

Los aspectos epidemiologicos de la cirrosis hepatica se caracterizan por una
diferencia marcada entre géneros, grupos étnicos y regiones geograficas. En
paises occidentales las principales causas de cirrosis hepatica se relaciona con el
consumo excesivo de alcohol, la infeccidon por los virus C y B, hepatitis
autoinmune, la cirrosis biliar primaria y probablemente las hepatopatias
metabolicas® *.

En gran medida, el padecimiento afecta a la poblacion en edad productiva, por lo
gue es considerado un problema de salud publica y de prioridad nacional, por la
prevalencia en la morbilidad y mortalidad reportadas en México®. En México, los
estados con mayor incidencia de cirrosis hepatica son: Hidalgo, Estado de México,
Puebla, Tlaxcala y Distrito Federal®. No se cuenta con suficiente informacion
epidemiologica acerca de esta enfermedad en la poblacidon mexicana, y la que
existe se encuentra habitualmente fragmentada.®

En México la cuarta causa de defunciones la constituye la enfermedad hepatica
secundaria a Cirrosis Hepatica y fue motivo de 28,904 decesos durante 2012”.

La cirrosis hepatica es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas
crénicas progresivas. Su historia natural se caracteriza por una fase asintomatica,
denominada cirrosis compensada, de duracién variable. En esta fase los
pacientes pueden llegar a tener hipertension portal y varices esofagicas® °. A
medida que la enfermedad progresa con el desarrollo de mayor hipertension
portal y mayor deterioro de la funcién hepatica aparecen las complicaciones de
la denominada cirrosis descompensada; como ascitis, hemorragia por varices,
encefalopatia hepatica, ictericia o peritonitis bacteriana espontanea, etc.,
importantes para la determinacion de la sobrevida, que en pacientes
compensados es de 12 afos aproximadamente; mientras que para
descompensados es solamente de dos afios®.

Confines del presente trabajo se consideran las siguientes premisas para
establecer el diagndstico de insuficiencia hepatica:

A. Diagnostico clinico de cirrosis, en base a la asociacion de signos clinicos,
signos ecograficos, y evidencia bioquimica de enfermedad hepatica crénica.

A.1. Signos clinicos: al menos uno de los siguientes: ictericia, telangiectasias,
nodularidad hepatica, esplenomegalia, ascitis, caput medusae, sindrome de
Cruveilhier Baumgarten, eritema palmar, leuconiquia, osteoartropatia hipertréfica,
hipocratismo digital, contractura de Dupuytren, ginecomastia, hipogonadismo,
asterixis, fetor hepatico.

Pagina | 4



A.2. Signos ecograficos, al menos uno de los siguientes: nodularidad del higado,
hiperecogenecidad del higado, atrofia del I6bulo derecho del higado, hipertrofia del
I6bulo izquierdo del higado y especialmente en el 16bulo caudado' "', diametro de
vena porta mayor de 12 mm'2.

A.3. Evidencia bioquimica: al menos uno de los siguientes: aumento de
bilirrubinas, aumento de TGO y TGP, disminucion de albumina, inversion de la
relacion albumina/globulina, trastornos de coagulacion como tiempo de protombina
prolongado e INR aumentado®.

Respecto de la fisiopatologia de la Hipertension portal es necesario mencionar que
la presién venosa portal (P) es el producto de la resistencia vascular (R) y el flujo
de sangre (Q) en el lecho portal (ley de Ohm). En la cirrosis, tanto la resistencia
vascular intrahepatica y flujo portal se incrementan™.

La hipertensién portal en la actualidad se define como el aumento en el
gradiente de presion portosistémica en cualquier segmento del sistema
venoso portal. Si bien la hipertensién portal puede resultar de alteraciones
prehepaticas (trombosis de la vena porta o la vena esplénica),alteraciones
posthepaticas (sindrome de Budd-Chiari) o por causas intrahepaticas no-
cirréticas (esquistosomiasis, sindrome de obstruccién sinusoidal), es la
cirrosis hepatica la causa mas comun de hipertensién portal y, por lo tanto,
es la mas ampliamente investigada'. Por tanto la clasificacion de hipertension
puede considerarse primaria, secundaria respecto a la etiologia y en aguda,
subaguda y cronica respecto al tiempo de evolucion.

La hipertension portal se desarrolla progresivamente en el curso natural de la
enfermedad hepatica cronica y es el factor prondstico principal de la misma'" 2,
Se define por un aumento del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH)
por encima de valores normales (1-5 mm Hg) y se considera clinicamente
significativa por encima de 10 mm Hg'® ", valor a partir del cual se desarrollan las
complicaciones de la hipertensidon portal y la aparicibn de varices
esofagogastricas'’. La hemorragia digestiva y ascitis ocurren cuando el GPVH
esta por encima de 12 mm Hg. En cirrosis descompensada, un GPVH por
encima de 20 mm Hg es un importante predictor de un mal prondstico de la
hemorragia por varices y del desarrollo de ascitis refractaria, hiponatremia vy
sindrome hepatorrenal'®.

El aumento en la resistencia es tanto estructural (distorsion de la
arquitectura vascular hepatica por fibrosis y nodulos regenerativos)como
dinamico (con contraccién de miofibroblastos, activacién de células estelares
lo que ocasiona incremento en el tono vascular debido a disfuncién
endotelial y disminucibn de Ila biodisponibilidad del &xido nitrico e
incremento en la actividad de vasoconstrictores enddégenos como la
endotelina, estimulo alfa adrenérgico, angiotensina, entre otros)'® %°. Este
incremento de la presion es el factor inicial que conduce a la apertura de
canales vasculares embrionarios preexistentes, y adicionalmente, pareceria
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existir unaexpresion incrementada de factores angiogénicos en la vasculatura
esplacnica, como la expresion de VEGF® 22223

Cuando el GPVH se incrementa de manera significativa, se desarrollan
vasos colaterales en sitios de comunicacion entre las circulaciones portal y
sistémica®®. Este proceso es modulado como se menciond por factores
angiogénicos® %. Concomitantemente, el flujp venoso portal incrementado
como resultado de la vasodilatacion esplacnica e incremento del gasto
cardiaco mantiene e incrementa la hipertensiénportal?’.

La prevalencia de varices en los pacientes cirrdticos es muy alta y su
presencia y tamano se correlacionan con la etiologia, duracién y gravedad
de la cirrosis?®® Estudios de prevalencia han estimado en un 55% (limites:0-
80%) el porcentaje de pacientes que presentan varices en el momento del
diagndstico de cirrosis; con una incidencia anual, en aquellos que no las
tenian en el estudio inicial, del 5 al 9%%.

Tanto la prevalencia como la incidencia de varices varian considerablemente
en funcion de la gravedad de la hepatopatia. Cuando se efectua el
diagndstico de cirrosis existen varices en el 40%de los pacientes con
cirrosis compensada y en e 60% de los pacientes con cirrosis
descompensada®® *" *.En aquellos cirrdticos sin varices en su primera
endoscopia la incidencia anual de VE esdel 5 al 10%%.

La hemorragia por varices esoéfago-gastricas es una de las principales
complicaciones de la hipertensién portal por cirrosis que aparece en el 25-
35% de los pacientes cirrdticos y es la responsable del 70-90% de los
episodios hemorragicos que estos presentan®*2*. Alrededor del 15-20% de
los episodios hemorragicos iniciales pueden ser mortales, oscilando del 0%
en los pacientes del grupo A de Child al 30%en los pacientes Child C*.
Aproximadamente el 60% de los supervivientes presentaran una recidiva
hemorragica posterior si no se aplican tratamientos preventivos eficaces®® %"
%.39 EI30 a 40% de las recidivas hemorragicas ocurren tras las primeras 6
semanas del episodio hemorragico inicial. Ademas, tras un primer episodio
hemorragico la probabilidad de supervivencia al afio se reduce
aproximadamente al 50%¢ 37 3% 3% 40 por |0 antes descrito es fundamental
establecer el diagnostico de varices esofagicas como factor de riesgo de
hemorragia, al tiempo que se convierte en un factor pronostico de sobrevida.

La endoscopia digestiva alta es considerada el patron de oro para la identificacion
de varices esofagicas y gastricas; y es esencial para el manejo endoscépico de la
hemorragia por varices esofagicas'” Las guias de practica médica hasta el
momento no describen métodos que sustituyan a la endoscopia para determinar la
presencia de varices esofagicas, asi como el tamafo de las mismas*'. Sin
embargo esta ultima es una técnica invasiva, costosa y frecuentemente percibida
como no placentera por los pacientes; por esta razén ha conllevado al interés de
desarrollar predictores no invasivos para la presencia de VE*. Asi mismo, el

Pagina | 6



acceso a la endoscopia es limitada en ciertas condiciones. En un momento una
proporcion variable de pacientes no tendra varices, y la prevalencia de éstas es
del 24-80%".

Puesto que existen tratamientos eficaces para prevenir el sangrado por
varices, y que los meédicos y los pacientes son reticentes al uso de
exploraciones invasivas®**, en los ultimos afios se ha intensificado el
esfuerzo por hallar métodos alternativos para predecir la existencia de
hipertension portal significativa y de varices eséfago-gastricas.

Para ser realmente Uutiles, tales métodos deben tener un valor predictivo
negativo muy elevado, de forma que permitan evitar endoscopias
innecesarias al tiempo que dejen sin diagnosticar un numero minimo de
pacientes con varices (con riesgo de hemorragia y susceptibles de

tratamiento preventivo)®.

Los principales signos clinicos que sugieren la presencia de hipertension
portal son: esplenomegalia, circulaciéon colateral a nivel de la pared
abdominal, ascitis, edemas de extremidades inferiores, y presencia de mas
de 5 arafias vasculares. Pueden coexistir hipotension y taquicardia que
indican la existencia de circulacion hiperdinamica. Excepto la presencia de
ascitis, ninguno de estos signos es suficientemente sensible y especifico
para el diagnéstico no invasivo de Hipertension Portal Clinicamente
Significativa (HPCS), y ninguno lo es para la presencia de varices.

En el 30-90% de los pacientes con cirrosis hepatica existe esplenomegalia y es un
signo de sospecha, aunque no de certeza, de hipertension portal. La ecografia es
el método diagndstico para la valoracion del tamafio esplénico. El tamafio del bazo
tiene, ademas, valor prondstico en la cirrosis hepatica. Se ha demostrado que los
pacientes con grado funcional A de Child-Pugh que presentan un diametro bipolar
mayor de 145 mm tienen una menor supervivencia. Ademas, los enfermos en los
que el bazo aumenta su diametro anualmente al menos 1 cm tienen un mayor
riesgo de desarrollo y progresion del tamano de las varices asi como de
descompensaciones debidas a la hipertension portal*®.

Los datos de laboratorio también pueden sugerir la existencia de
hipertension portal y varices; en wun estudio prospectivo recientemente
publicado* la albumina sérica, el INR y las ALT fueron predictores
independientes de la presencia de HPCS en pacientes con cirrosis
compensada. Asimismo, la albumina y la existencia de arafas vasculares se
asociaron independientemente a la presencia de varices de cualquier grado
o de varices grandes.

Otro parametro de laboratorio muy frecuentemente asociado a la presencia

de varices es la plaquetopenia®,*’,*¢%°,

La trombocitopenia es una alteracion comun en pacientes cirréticos. Se reporta
con una frecuencia entre 30-64% de este grupo de pacientes®. La cifra
generalmente es mayor de 30,000 plaquetas mm3 y no se asocia de manera
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frecuente con sangrados espontaneos. Se acepta que la causa de esta
disminucién de las cifras plaquetarias en los pacientes con cirrosis es debido a la
esplenomegalia, la cual a su vez, en este grupo de pacientes es secundaria a
hipertension portal. A pesar de esta disminucién en la cuenta periférica de
plaquetas, la cifra total puede ser incluso normal y encontrarse hasta en 90% del
total secuestradas en el bazo, se sabe que a pesar de ello, estas plaquetas son
capaces de participar de manera activa en el proceso de hemostasia®®.

En pacientes con cirrosis compensada una cifra de plaquetas inferior a
150.000/mm’se asocia de manera independiente a la presencia de varices
en la endoscopia. Mas recientemente, Giannini et al.®°han propuesto que el
indice recuento de plaquetas/diametro bipolar del bazo en mm, medido por
ecografia (Platelet/spleen ratio o PSR) es un buen indicador de la presencia
de varices. Giannini et al. mostraron que un valor de este indice por
encima de 909 tenia un valor predictivo negativo del 100% para la
presencia de varices®, lo que la definiria como una prueba de screening
perfecta, que permitiria ahorrar un 40% de las endoscopias. Este indice ha
sido validado en una muestra multicéntrica que incluyd 3 hospitales en
Europa y uno en EE. UU., sumando un total de 218 pacientes®®. De nuevo,
en este estudio el indice funciond bien, con un valor predictivo negativo del
87%, por lo que actualmente esta considerado como el mejor marcador no
invasivo de la presencia de varices®. Desgraciadamente este indice funciona
peor en los pacientes compensados (sensibilidad y especificidad del 78,9 y
72,6% respectivamente), que es la poblacion en la que el test seria mas
atil.
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Il JUSTIFICACION

En México no se cuenta con informacion suficiente para determinar el uso de
marcadores no invasivos como predictores de la presencia de Varices Esofagicas;
los estudios hasta hoy realizados se corresponden con poblacién europea, por lo
que se plantea el desarrollo de la presente investigacion para establecer la
validacion del indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo (I NP/DMB)
menor que 909 en poblacion mexicana como un indicador de la presencia de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica, a través de la determinacion
de la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo
respectivamente, que otorgan validez a un test diagnostico.

Para ser realmente utiles, tales métodos deben tener un valor predictivo negativo
muy elevado, de forma que permitan evitar endoscopias innecesarias al tiempo
que dejen sin diagnosticar un numero minimo de pacientes con varices (con riesgo
de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo).

Realizar un estudio prospectivo y especifico para la valoracion del indice namero
de plaquetas/diametro mayor del bazo (I NP/DMB) en poblacién mexicana es el
principal sustento para la realizacion de la presente investigacion; con la
consecuente generacion de una base de datos que aporte la informacion
suficiente, para su posterior aplicacién en la determinacion de parametros como
medidas no invasivas en el diagnostico, prevencion primaria y en su defecto
prevencion secundaria de pacientes con hemorragia digestiva alta secundaria a
varices esofagicas.

La morbimortalidad asociada a los eventos de hemorragia por Varices Esofagicas
determina la necesidad de contar con predictores de la presencia de estas ultimas
para iniciar de forma temprana la aplicacién de medidas de prevencion primaria y
en su defecto de prevencidon secundaria.

Puesto que existen tratamientos eficaces para prevenir el sangrado por varices, y
que los médicos y los pacientes son reticentes al uso de exploraciones invasivas,
en los ultimos anos se ha intensificado el esfuerzo por hallar métodos alternativos
para predecir la existencia de hipertension portal significativa y de varices eso6fago-
gastricas.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la cuarta causa de defunciones la constituye la enfermedad hepatica
cronica, siendo la hemorragia por varices esofagicas (VE) una de las principales
complicaciones de dicha enfermedad; misma que se desarrolla tras la instalacion
de hipertensién portal; y que aparece en el 25-35% de los pacientes cirréticos,
siendo la responsable del 70-90% de los episodios hemorragicos que estos
presentan. Alrededor del 15-20% de los episodios hemorragicos iniciales pueden
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ser mortales, oscilando del 0% en los pacientes del grupo A de Child al 30% en los
pacientes Child C. Por esta razdn, la identificacion de la presencia de varices
esofagicas es una parte fundamental del trabajo de diagndstico en pacientes con
cirrosis, y es también un marcador prondstico de la enfermedad.

El patron de oro para el diagndstico de varices esofagicas es la endoscopia
digestiva alta, la cual debe realizarse una vez que el diagndstico de cirrosis y la
sospecha de hipertension portal han sido establecidos; sin embargo, es una
técnica invasiva, costosa y frecuentemente percibida como no placentera por los
pacientes; lo que ha propiciado el desarrollo de predictores no invasivos de la
presencia de varices esofagicas, uno de estos es el indice Numero de
Plaquetas/Diametro Mayor del Bazo, hasta el momento se ha evaluado en
poblacién europea y anglosajona, por lo que determinar el valor diagndstico de
dicho test en poblacion mexicana debe determinarse por parte del equipo médico.

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Aplicar el indice Numero de plaquetas/Diametro Mayor del Bazo con punto de
corte < 909 como un método diagndstico no invasivo para predecir la presencia de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica del Servicio de Medicina
Interna de un Hospital General.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Calcular la Sensibilidad del indice NP/DMB.

Calcular la Especificidad del indice NP/DMB.

Conocer el Valor Predictivo Positivo del indice NP/DMB.

Conocer el Valor Predictivo Negativo del indice NP/DMB.

Calcular la Razén de Probabilidades Positivo del indice NP/DMB.

Calcular la Razén de Probabilidades Negativo del indice NP/DMB.

Establecer dos grupos de comparacién con VE y sin VE en relacién al indice
NP/DMB.

V. HIPOTESIS

El indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo con punto de corte menor
de 909 evaluado en poblacién mexicana alcanza una sensibilidad y especificidad
cercanas al 100%, para ser considerado en el diagndstico de varices esofagicas
de pacientes con hipertension portal.
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VL. MATERIAL Y METODOS

DISENO: Transversal, observacional, descriptivo.

MUESTRA: Tipo de muestreo no probabilistico por conveniencia n=61

METODOS: Se realizara estadistica descriptiva (Tablas de frecuencia, medidas de
resumen estadistico, Tablas de contingencia)

Con los datos obtenidos, se calculara el indice P/DMB y utilizando el programa
SPSS v. 20.0 se realizara el analisis de los mismos.

Se realizara estadistica descriptiva (Tablas de frecuencia, medidas de resumen
estadistico, Tablas de contingencia)

Con los datos obtenidos, se calculara el indice P/DMB y utilizando el programa
SPSS v. 20.0 se realizara el analisis de los mismos.

Se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razon de probabilidades positiva (RP+) y razén de
probabilidades negativa (RP-) del indice P/DMB

Se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razon de probabilidades positiva (RP+) y razén de
probabilidades negativa (RP-) del indice P/DMB.

Poblacion de estudio
Criterios de inclusion.

Pacientes con el diagnostico de hepatopatia, insuficiencia hepatica, cirrosis
hepatica que cumplan con los criterios descritos en el marco tedrico, mayores de
18 afnos en hospitalizacion; a quienes se les haya realizado una endoscopia
digestiva alta (durante hospitalizacion actual), una ecografia abdominal (medicion
del diametro mayor del bazo en milimetros) y un conteo del numero de plaquetas
(numero de plaquetas/mm).

Criterios de exclusion.

Pacientes que no aceptan ingresar a protocolo de estudio. Pacientes
hemodinamicamente inestables, que presenten sangrado gastrointestinal activo,
pacientes que hayan recibido tratamiento para Varices Esofagicas (quirurgico,
endoscopico o farmacologico).

Criterios de eliminacion.

Pacientes que en el curso del estudio presenten datos de descompensacion vy
gravedad. Pacientes que se egresen por alta voluntaria
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE NIVEL DE | CATEGORIAS
VARIABLE MEDICION
Sexo Caracteristica organica Independiente Nominal Hombre (1)
Masculino y Femenino, segun Accesoria Muijer (2)
sus caracteristicas
reproductivas
Edad Tiempo que ha vivido una Independiente Escalar Anos de edad
persona Accesoria
Plaquetas Fragmento citoplasmatico del Independiente Escalar mm3
megacariocito
Diametro Longitud del eje mayor del bazo | Independiente Escalar mm
Mayor del
Bazo
Varices Canales vasculares que Dependiente Nominal Presentes/Aus
Esofagicas conectan la circulacion venosa entes
portal y la circulacion venosa
sistémica.
RECURSOS
Humanos:
NOMBRE CARGO FUNCION EN LA INVESTIGACION
Lopez Romero Aram Investigador Revisidn bibliografica, elaboracion
principal de protocolo, desarrollo de la
Investigacion, integracion de la
Informacidn, analisis y presentacion
de los resultados.
Dr. Gonzalez de la Cruz Radiologo Realizacion de Ultrasonido
abdominal
Dr. Angeles Acosta J. Luis  Radidlogo Realizacion de Ultrasonido
abdominal
Dr. Ramirez Amezcua F. Gastroenterélogo Realizacion de Endoscopia
Digestiva
Dr. Gobmez Pérez S. Gastroenterélogo Realizacion de Endoscopia
Digestiva
Materiales:

e 1 Ultrasonografo Phillips Endvisor HD con transductor de 3.5 MHz
e 1 Coulter LH750, por calculo de impedancia.
¢ 1 Panendoscopio Olympus Exera CLE 145
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1 computadora

1 impresora

Expediente clinico

papel, lapices, fotocopias etc.

Financiamiento:
No se requiere
Los gastos fueron absorbidos por los investigadores.

Vi. METODOLOGIA

El estudio se llevara a cabo en el Hospital General Dario Fernandez Fierro
perteneciente al ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado).Se captaran pacientes ingresados al servicio de
Medicina Interna procedentes del servicio de urgencias o del servicio de consulta
externa, se realizaran la historia clinica y las determinaciones de laboratorio para
establecer pacientes que cumplan criterios de enfermedad hepatica e hipertension
portal, posteriormente se les realizara un ultrasonido para caracterizar los cambios
hepaticos y el diametro del bazo, finalmente se les realizara una endoscopia
digestiva alta para determinar la presencia de varices esofagicas.

Se consideraron el total de hospitalizaciones al afio en el servicio de medicina
interna que fue de 1745;y de las cuales 172correspondieron al diagndstico de
insuficiencia hepatica cronica, para el calculo de la muestra (SIMEF 2012).
Posterior a la autorizacion del comité de ética del hospital y del registro del
protocolo, se elegira una muestra de 61 pacientes durante el periodo comprendido
del 1° de Noviembre de 2013 al 30 de Mayo de 2014, que cumplan con los
criterios de seleccion y den su consentimiento informado para la realizacién del
mismo. Calendario de actividades:

ACTIVIDADES AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO

REVISION DE LA
LITERATURA

ELABORACION DE
PROTOCOLO

ADQUISISCION DE
MATERIAL

TRABAJO DE
RECOLECCION

ANALISIS DE
INFORMACION

REDACCION
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Vil. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a lo establecido en la NOM-004SSA-12 se mantendra la
confidencialidad en el manejo del Expediente Clinico.

Se realiza el estudio de acuerdo a lo estipulado en el capitulo unico del titulo
quinto de la ley general de salud sobre investigacion para la salud.

Asimismo, conforme a lo estipulado como requisitos para la investigacion en seres
humanos en la ultima version de la declaracion de Helsinki 2013, las pautas
CIOMS OMS, las buenas practicas clinicas y el informe Belmont; se realizara el
procedimiento de consentimiento informado (anexos) para dar todos los detalles
del proyecto al sujeto y conforme a su autonomia y a la informacion brindada en el
proceso de consentimiento informado, de esta manera y quedando como
responsable el investigador principal de supervisar y en su caso aplicar el proceso.

IX. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Las condiciones de la Investigacion se encuentran en apego a Materia de
Bioseguridad para el paciente e investigadores bajo las normas y procedimientos
contenidas en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud.

Se cuenta con las instalaciones y equipo de laboratorio de acuerdo a las normas
técnicas que al efecto emita la Secretaria, que garantizan la contencion fisica
idénea para el manejo seguro de muestras sanguineas.

Se cuenta con un manual de procedimientos de laboratorio.

El personal esta capacitado para la manipulacion, transporte, utilizacion de
descontaminacion y eliminacion de desechos de acuerdo a la NOM-087ECOL-
SSA2002.

Se cuenta con vigilancia médica del personal que participe en la investigacion.

X. ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el siguiente analisis estadistico se utilizaron las siguientes
herramientas:

El programa estadistico SPSS en su version 20.0

Los paquetes estadisticos ofrecidos en
http://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php1.http://www.mey.cl/html/samplesi
ze.html

http://www.med.unne.edu.ar/biblioteca/calculos/calculadora.htm

La fase descriptiva se realizara a través dela elaboracion de tablas de frecuencia,
medidas de resumen estadistico, Tablas de contingencia, la informacién obtenida
se representara en cuadros de resumen y graficas

Con los datos obtenidos durante la fase analitica se calculara el indice NP/DMB y
utilizando el programa SPSS v. 20.0 se realizara el analisis de los mismos a través
del test T de student. Se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
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positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razon de probabilidades positiva
(RP+) y razén de probabilidades negativa (RP-) del indice P/DMB

Procedimiento

Base de datos

SEXO EDAD NUMERO DE | DIAMETRO INDICE VARICES
PLAQUETAS | DEL BAZO NP/DMB ESOFAGICAS
M/F afnos mm3 (DMB) mm PRESENTES /
AUSENTES
MASCULINO 59 54000 154 415.3846154 | PRESENTES
FEMENINO 62 70000 126 755.9395248 | AUSENTES
MASCULINO 75 81000 120 817.3562059 | AUSENTES
FEMENINO 70 105000 157 1080.246914 | AUSENTES
FEMENINO 67 73000 150 450.617284 | PRESENTES
FEMENINO 86 54000 78 1056.751468 | AUSENTES
MASCULINO 57 151000 170 1864.197531 | AUSENTES
MASCULINO 67 86000 178 537.5 | PRESENTES
FEMENINO 63 78000 100 513.1578947 | PRESENTES
MASCULINO 63 163000 157 1481.818182 | AUSENTES
MASCULINO 58 126000 161 792.4528302 | PRESENTES
FEMENINO 85 22000 89 183.3333333 | AUSENTES
FEMENINO 85 38000 91 233.1288344 | PRESENTES
MASCULINO 72 84000 91 494.1176471 | PRESENTES
MASCULINO 67 117000 98 914.0625 | AUSENTES
FEMENINO 31 190000 151 1397.058824 | AUSENTES
FEMENINO 65 218000 147 1863.247863 | AUSENTES
FEMENINO 62 276000 83 3407.407407 | AUSENTES
MASCULINO 75 97000 12 655.4054054 | PRESENTES
FEMENINO 65 341000 119 2525.925926 | AUSENTES
MASCULINO 81 176000 80 1725.490196 | AUSENTES
FEMENINO 88 52000 102 371.4285714 | PRESENTES
MASCULINO 67 75000 153 487.012987 | PRESENTES
FEMENINO 67 70000 92.1 555.5555556 | PRESENTES
MASCULINO 62 65000 132 541.6666667 | PRESENTES
FEMENINO 83 70000 80 445.8598726 | PRESENTES
FEMENINO 83 55000 86 366.6666667 | PRESENTES
FEMENINO 71 172000 143 2205.128205 | AUSENTES
FEMENINO 64 77000 147 452.9411765 | PRESENTES
MASCULINO 64 85000 154 477.5280899 | PRESENTES
FEMENINO 67 113000 145 1130 | AUSENTES
FEMENINO 46 98000 154 624.2038217 | PRESENTES
MASCULINO 30 171000 126 1062.111801 | AUSENTES
MASCULINO 78 461000 120 5179.775281 | AUSENTES
MASCULINO 74 100000 157 1098.901099 | AUSENTES
MASCULINO 81 256000 150 2813.186813 | AUSENTES
MASCULINO 72 263000 78 2683.673469 | AUSENTES
MASCULINO 73 190000 170 1258.278146 | PRESENTES
MASCULINO 47 107000 178 727.8911565 | PRESENTES
MASCULINO 57 76000 100 915.6626506 | AUSENTES
FEMENINO 64 299000 157 24916.66667 | AUSENTES
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MASCULINO 64 176000 161 1478.991597 | PRESENTES
MASCULINO 52 194000 89 2425 | AUSENTES
MASCULINO 67 191000 91 1872.54902 | AUSENTES
MASCULINO 57 83000 91 542.4836601 | PRESENTES
FEMENINO 58 115000 98 1248.64278 | AUSENTES
FEMENINO 57 42000 151 318.1818182 | PRESENTES
MASCULINO 72 244000 147 3050 | AUSENTES
MASCULINO 53 21000 83 244.1860465 | AUSENTES
MASCULINO 58 107000 12 748.2517483 | AUSENTES
MASCULINO 53 33000 119 224.4897959 | PRESENTES
FEMENINO 70 118000 80 766.2337662 | AUSENTES
MASCULINO 55 26000 102 179.3103448 | PRESENTES

Con base en la informacidén asentada en la base de datos se realizé estadistica
descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersién. Medidas para las
variables continuas y desviacion estandar. Para las variables dicotomicas o
nominales se utilizaron frecuencias simples y relativas.

Se graficaron las principales variables para establecer las caracteristicas
demograficas.

Se realizé estadistica inferencial/bivariada, con T de Student para las variables
continuas.

Con los datos obtenidos se elabor6 una curva ROC(curva operador receptor/
Receiver Operating Characteristic) para determinar los puntos de corte con las
mejores sensibilidades y especificidades de los parametros.

Xl. RESULTADOS

Entre los meses de Noviembre de 2013 y Mayo de 2014 se incluyeron 94
pacientes con el diagndstico de Hepatopatia crénica, de éstos 41 pacientes no
reunieron los criterios establecidos para el estudio, se incluyeron con el
hepatopatia cronica 53 pacientes; cuyas caracteristicas demograficas, etiologia y
la distribucién de pacientes segun el grado de varices se detallan en la Tabla 1.

La relacion hombre: mujer fue 1.2:1. La edad promedio es 65,45 afos (Rango
entre 30 y 88 afios); asi mismo, se evidencio que las causas mas frecuentes de
cirrosis fueron: consumo cronico de alcohol (35,8%), viral (16,9%) 3 pacientes con
hepatitis B cronica (5.6%) y 6 con hepatitis C cronica (11.3%); autoinmune (0%),
otras causas incluyendo cirrosis cardiaca, alteraciones valvulares del corazén vy
otras (20.7%), y causa no determinada (26,4%). Se observé también, que los
hombres presentaban la mayoria de casos de cirrosis alcohodlica (94,7%) vy las
mujeres la mayoria de casos de cirrosis de otra etiologia (81,8%). De los 53
pacientes incluidos, 24 (45,3%) tuvieron varices esofagicas.
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Tabla 1 Principales caracteristicas clinicas y de laboratorio de la
muestra de estudio n (%)

Caracteristicas Valor
Pacientes (n) 53 (100)
Edad 65.45 +12.2
Sexo

Masculino 30 (56.6)
Femenino 23 (43.3)
Etiologia de la cirrosis
Alcoholismo 19 (35.8)
Viral 9(16.9)
VHB3 (5.6)
VHC6 (11.3)
Autoinmune 0 (0)
Otras 11 (20.7)
Etiologia no determinada 14 (26.4)

VHB=Virus Hepatitis B, VHC=Virus Hepatitis C

Asi mismo se realizd una tabla comparando los promedios de los valores
obtenidos de numero de plaquetas, diametro mayor del bazo y del indice NP/DMB
en los pacientes con presencia de varices esofagicas (VE) y ausencia de VE
mediante una prueba de T Student, no encontrandose diferencias significativas.

En el caso de plaquetas se encontré diferencias, aunque éstas no llegaron a
alcanzar la significancia estadistica. Del mismo modo se encuentran diferencias en
el DMB, sin mayor significancia estadistica Tabla 2.

100
90
80 T
I-/

0 T
50 T ]
40 J/J

20
10
0

EDAD

1 35 7 911131517192123252729313335373941434547495153
NUMERO DE PACIENTES

Grafica1. Distribucion de la poblaciéon estudiada con cirrosis por edad en afios

Pagina | 17



B MASCULINO
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Grafica 2. Distribucion de pacientes con cirrosis por sexo.

mOH

m VHC

m VHB

m OTROS

m DESCONOCIDA

Grafica 3. Distribucion de pacientes por etiologia de la cirrosis.
OH=alcohol, VHC=Virus de la Hepatitis C, VHB=Virus de Hepatitis B
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Tabla 2 Distribucién de pacientes de acuerdo a la presencia de Varices
Esofagicas

VE Presentes VE Ausentes Valor de p’
Plaquetas/uL 80833 + 39438 167758 + 18454 0.0001
DMB (promedio 149.58 + 15.47 97.29 + 29.50 0.0001
mm)
indice NP/DMB 547.67 + 294.65 2723.97 + 4844.81 0.023

'Usando la prueba T de Student. VE=Varices Esofagicas, DMB=Diametro Mayor del Bazo,
NP/DMB=indice nimero de plaquetas/diametro mayor del bazo

Los resultados del estudio en referencia al test diagnostico NP/DMB como
predictor no invasivo de la presencia de varices esofagicas en pacientes con
diagnostico de cirrosis se muestran en la Tabla 3. La Sensibilidad fue del91.67%
(95% IC: 72.96 %a98.73 %). Especificidad del82.76%(95% CI: 64.21 %a94.09 %),
el Valor predictivo positivo del 81.48%(95% CI: 61.90 %a93.63 %)y el Valor
predictivo negativo del92.31%(95% Cl: 74.83 %a98.83 %); la Razon de
probabilidades positivo de 5.32 (95% CI: 2.37a11.91)y la Raz6n de probabilidades
negativo fue de 0.10(95% CI: 0.03a0.38). Cabe sefalar en este momento respecto
del tamafio de la muestra los valores expresados se ajustan para un nivel de
confianza del 91.29%, (margen de error 9.71%) ya que se alcanz6 un numero de
muestra « de 53 pacientes (requerido para un nivel de confianza de 95%; 61
pacientes), con lo cual los valores arriba mencionados son menores.

Tabla 3Resultados de test diagnostico indice numero de plaquetas/diametro
mayor del bazo, usando el punto de corte < 909 para predecir varices
esofagicas

VE VE
Presentes Ausentes
Punto de corte del Indice<909 vs > 909 24 29
Sensibilidad 91.67%
Especificidad 82.76%
Valor predictivo positivo 81.48%
Valor predictivo negativo 92.13%
Razon de probabilidades positivo 5.32
Razon de probabilidades negativo 0.10

VE=Varices Esofagicas. Ver graficas 4y 5
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Grafica 4 Curva de eficacia diagnéstica para el indice nimero de plaquetas /
diametro del bazo como predictor de la presencia de varices esofagicas.
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Grafica 5.Curva de eficacia diagndstica del indice nimero de plaquetas /didmetro
del bazo como predictor de la presencia de varices esofagicas VP +=valor predictivo

positivo, VP-=valor predictivo negativo
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Xll. DISCUSION

La importancia de la deteccién oportuna de varices esofagicas en pacientes
cirrdticos a través de un método no invasivo sigue siendo un reto para el médico,
con el fin de no someterlos a la endoscopia, ya que se sigue considerando esta
ultima como un procedimiento invasivo y costoso, que podria ser innecesaria en
un grupo de pacientes diagnosticados de cirrosis® ** 4°. Para que una prueba no
invasiva pueda ser util, es determinante el valor predictivo negativo de dicha
prueba“®, ya que diagnosticar pacientes cirroticos sin varices esofagicas es un
riesgo importante y determinante no solo en el tratamiento agudo o a largo plazo,
sino en la morbimortalidad y prondstico del paciente.

En los pacientes con cirrosis, las plaquetas se reducen en diferentes causa: la
hipertension portal (a través de hiperesplenismo), destruccion de las plaquetas
anticuerpos (principalmente en la hepatitis viral), disminucién de la produccion
trombopoyetina y efectos mielotoxicos de alcohol y virus de la hepatitis. En
relacién al indice numero de plaquetas/diametro del bazo, deberian considerarse
estas variaciones para corregir el nivel estadistico de la trombocitopenia por otras
causas que no son la hipertension portal solamente, una vez establecida la
esplenomegalia®®.

En el presente estudio se encontré que el 45.2% de los pacientes cirréticos tenian
VE diagnosticada por endoscopia. Este resultado es similar a la gama de 24 a
80% que se describe en la literatura y nos recuerda que una parte significativa de
los pacientes cirréticos son innecesariamente sometidos a este procedimiento®*.
Determinar cuales de estos pacientes pueden ser diagnosticados mediante un test
no invasivo para prevenir los riesgos y la incomodidad del procedimiento, asi como
reducir la carga al sistema de salud es la principal justificacion del desarrollo de los
métodos no invasivos de diagndstico de varices esofagicas.

El indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo fue considerado el mejor
predictor no invasivo de EV desarrollado. Este método utiliza dos parametros
faciles de obtener, que son parte de la rutina de la asistencia de un paciente
diagnosticado con cirrosis hepatica; por lo tanto, el desarrollo de esta investigacion
no aumentaria los costos de su desarrollo®” *2. Ademas, el diametro del bazo y el
numero de plaquetas no son variables predispuestos a errores de medicidn
significativos; en nuestro laboratorio, por ejemplo, el coeficiente de variacion
biologica para el recuento de plaquetas es muy bajo, respetando los limites
recomendados internacionalmente establecidos.

En el presente estudio encontramos que el método empleado a través del indice
numero de plaquetas/diametro mayor del bazo se asocia con la presencia de VE
en el analisis univariado, no mostr6 los valores predictivos positivos ni negativos,
ni la sensibilidad y especificidad que hasta el momento se ha publicado en
estudios realizados con poblacion europea y estadounidense.

Estos resultados ademas sufrieron variaciones estadisticas al no alcanzar la
muestra propuesta en la metodologia de acuerdo con la poblacion enunciada; por
lo que no se apoya el uso de esta prueba de forma aislada, una vez que el riesgo
de subdiagnosticar la presencia de VE podrian ser perjudicial. Los resultados son
de gran importancia, una vez que fue realizado en poblacion mexicana e
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independiente del centro de su desarrollo, es sabido que el reporte de estudios
previos puede sufrir sesgos estadisticos respecto al tipo de poblacion atendida en
las unidades de estudio. Al mostrar que los resultados del indice NP/DMB
probablemente no se puede generalizar a otras poblaciones como las descritas
hasta el momento en la literatura internacional, incluyendo el estudio multicéntrico
por Giannini et al57, cabe la posibilidad de sesgo por la inclusién de un importante
grupo de pacientes del centro en el que el indice hasta el momento se han
investigado, el presente estudio considera una poblacion mas heterogénea al
tratarse de un hospital general con caracteristicas demograficas definidas.

Xilll. CONCLUSIONES

El uso del indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo puede representar
un método mas eficaz y de bajo costo para identificar las varices esofagicas en
pacientes con hipertension portal. La herramienta ideal debe tener una alta
sensibilidad y especificidad tan cerca como sea posible al 100% para obtener un
perfil preciso de alta seguridad y para evitar la necesidad de endoscopia en
pacientes sin varices esofagicas.

El indice numero de plaquetas/diametro mayor del bazo debe ser considerado
cuando la identificacion de pacientes con alto riesgo de desarrollar varices
esofagicas se encuentre presente al interrogatorio, la clinica y las alteraciones
bioquimicas que caracterizan la cirrosis hepatica.

Con los resultados obtenidos se puede concluir que el indice numero de
plaquetas/ diametro mayor del bazo no puede sustituir a la endoscopia digestiva
alta en el escrutinio de las varices esofagicas. Sin embargo, esta relacion puede
ser un meétodo no invasivo util para identificar pacientes con varices esofagicas y
por lo tanto puede ayudar a reducir el numero de endoscopias innecesarios, una
vez establecidos puntos de corte y ajustes estadisticos para poblacidn mexicana.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero de registro del proyecto:
Yo,

acepto participar en el estudio de investigacion: “INDICE NUMERO DE
PLAQUETAS/DIAMETRO MAYOR DEL BAZO COMO METODO DIAGNOSTICO NO INVASIVO
DE LA PRESENCIA DE VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL GENERAL DR DARIO FERNANDEZ
FIERRO ISSSTE”

Que tiene como objetivo: Aplicar el indice Numero de plaquetas/Diametro Mayor
del Bazo con punto de corte < 909 como un método diagndstico no invasivo para
predecir la presencia de VE en pacientes con cirrosis hepatica del Servicio de
Medicina Interna de un Hospital General.

Se me ha informado que mi participacion en el estudio consiste en: responder
preguntas acerca de mis habitos y mis antecedentes médicos, al tiempo que se
me realizan una serie de estudios de laboratorio y gabinete para la atencion de mi
enfermedad o enfermedades.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacioén en el estudio,
que son los siguientes: Ninguno.

He leido y comprendo la informacion relativa al estudio y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Entiendo que puedo retirarme del estudio en el momento en que lo desee.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante y/o de la persona responsable Fecha
Testigo1 Nombre y Firma Testigo 2 Nombre y Firma
Fecha Fecha
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al (la) Sr(a). La naturaleza y los
propositos de la investigacion y los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado sus preguntas tanto como mi conocimiento me lo
permite. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Firma del investigador Fecha
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Principales tipos de Investigacion (Caiceo y Mardones)

Segun la naturaleza de los objetivos en cuanto al nivel de conocimiento que se desea
alcanzar:

- Investigacion exploratoria: es considerada como el primer acercamiento
cientifico a un problema. Se utiliza cuando éste aun no ha sido abordado o no ha
sido suficientemente estudiado y las condiciones existentes no son aun
determinantes

- Investigacion descriptiva: se efectia cuando se desea describir, en todos sus
componentes principales, una realidad

- Investigacion correlacional: es aquel tipo de estudio que persigue medir el grado
de relacion existente entre dos o mas conceptos o variables

- Investigacion explicativa: es aquella que tiene relacidon causal; no solo persigue
describir o acercarse a un problema, sino que intenta encontrar las causas del
mismo. Existen disefios experimentales y no experimentales

- Disefos cuasiexperimentales: se utilizan cuando no es posible asignar al azar
los sujetos de los grupos de investigacion que recibiran tratamiento experimental

- Disenos experimentales: se aplican experimentos "puros", entendiendo por tales
los que reunen tres requisitos fundamentales: 1) manipulacién de una o mas
variables independientes; 2) medir el efecto de la variable independiente sobre la
variable dependiente ; y 3) validacion interna de la situacién experimental

- Investigaciones no experimentales: se entiende por investigacion no
experimental cuando se realiza un estudio sin manipular deliberadamente las
variables

Segun la naturaleza de la informacidon que se recoge para responder al problema de
investigacion:

- Investigacion cuantitativa: es aquella que utiliza predominantemente informacion
de tipo cuantitativo directo. Dentro de la investigacién cuantitativa se pueden
observar:

* Los disefios experimentales (véase mas arriba);

* La encuesta social: es la investigacion cuantitativa de mayor uso en el ambito
de las ciencias sociales y consiste en aplicar una serie de técnicas especificas
con el objeto de recoger, procesar y analizar caracteristicas que se dan en
personas de un grupo determinado;

¢ Estudios cuantitativos con datos secundarios: los cuales, a diferencia de los dos
anteriores, abordan analisis con utilizacién de datos ya existentes;

- Investigacion cualitativa: es aquella que persigue describir sucesos complejos
en su medio natural, con informacién preferentemente cualitativa. Los principales
tipos de investigacion cualitativa son:

* Investigacion-accion: es un tipo de investigacion aplicada, destinada a
encontrar soluciones a problemas que tenga un grupo, una comunidad, una
organizacion. Los propios afectados participan en la misma;

* Investigacion participativa: es un estudio que surge a partir de un problema
que se origina en la misma comunidad, con el objeto de que en la busqueda de
la solucion se mejore el nivel de vida de las personas involucradas. Dentro de la
investigacion participativa se pueden encontrar:

1. Estudio de casos: es el estudio de sucesos que se hacen en uno o pocos
grupos naturales.
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2. Estudio etnografico: es una investigacion en la cual el investigador se inserta
camuflado en una comunidad, grupo o instituciéon, con el objeto de observar,
con una pauta previamente elaborada.
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