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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
La cirrosis hepatica (CH) se define como la presencia de fibrosis y formacion de nodulos

a nivel hepatico, usualmente como un proceso secundario al dafio hepético crénico, que
culmina con la alteracion de la estructura lobulillar del higado (1). Entre sus etiologias
mas frecuentes se encuentran el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, infecciones
virales, sobre todo hepatitis C, esteatosis hepéatica y no alcohdlica, enfermedades
autoinmunes hepaticas, uso de ciertos farmacos, hemocromatosis y enfermedades de
causa desconocida (2). La informacién sobre la incidencia mundial de CH no es precisa,
y la Organizacion Mundial de la Salud no muestra cifras sobre la casuistica. No obstante,
de acuerdo con un estudio reciente, se evidencia que el 4% de muerte global se atribuye
a enfermedades hepaticas, de las cuales la CH y el cancer hepatocelular son los mas
frecuentes (3). Hasta el afio 2019, se reportd un incremento de la tasa de mortalidad
estandarizada por edad atribuida a CH, y con un riesgo de 1.5 mas entre los varones (4).
De acuerdo con modelos predictivos, se estima que la mortalidad por CH aumentara en
los siguientes 10 afios (5). En Latinoamérica, se sabe que la prevalencia de CH y
enfermedad hepética entre 1990 y 2019 fue aproximadamente cerca a los 18 mil casos
por cada 100 mil habitantes, posicionando a esta regién como una de las méas afectadas a
nivel global (6). Desafortunadamente, el estado situacional socioecondmico en
Latinoamérica se convierte en un determinante de riesgo importante para las
enfermedades hepaéticas y la carga producida, principalmente por el limitado acceso a
deteccion temprana de etiologias relacionadas con la CH, asi como con el tratamiento
oportuno (7). En Perq, se ha reportado 13.6 muertes por cada 100 mil habitantes entre los

afios 2015 y 2016, y con una tendencia al aumento en regiones como Ica, Lambayeque y



Callao; de hecho, en Ica, la mortalidad alcanz6 una tasa de 16.4 muertes por cada 100 mil

habitantes (8).

Uno de los mayores problemas con la CH es que la mayoria que la padecen permanecen
asintomaticos hasta el inicio de la descompensacion, con presencia de sintomas y signos
clinicos, y alteracion de pruebas hepaticas alteradas (9). Uno de los sintomas mas
referidos en la cirrosis son las hemorragias y varices retro esofagicas que se encuentran
en estadios avanzados de la enfermedad (10). Esto implica que existe una marcada
alteracion en la hemostasia primaria, coagulacion y fibrindlisis; con trombocitopenia
multifactorial, contrarrestada por un aumento del factor von Willebrand (11). Sin
embargo, la reciente evidencia muestra que la trombocitopenia ya no se considera un
riesgo de hemorragia en las personas con CH, ya que las plaquetas muestran una
adhesividad normal en un sistema de flujo que se sustenta principalmente en los niveles
elevados de factor de von Willebrand (12). Por otro lado, las pruebas de deteccion de CH
méas comunes incluyen el indice de relacion ALT/plaquetas, puntaje de fibrosis 4,
FibroTest/FibroSure, puntaje de fibrosis del higado graso no alcohdlico, ecografia
estandar y elastografia transitoria (13). Como hemos sefialado al inicio, la mortalidad por
CH es significativa, por lo que el empleo de indicadores para evaluar la capacidad
predictiva de mortalidad por CH es crucial. A la fecha, se han desarrollado y validado
multiples herramientas para predecir la mortalidad en pacientes con CH, empleando
principalmente informacion clinica y de laboratorio, y expresado en puntajes de
prediccién a los 30, 60 y 90 dias (14-16). No obstante, estos modelos han sido disefiados
para tiempos bastante cortos, y no permite tomar medidas orientadas no solo a mejorar la

expectativa de vida del afectado, sino su calidad de vida en mayor tiempo.



Ya que la funcion hemostéasica se encuentra alterada en la CH, diversas investigaciones
muestran modelos predictivos para evaluar severidad y mortalidad por CH, y basado en
el empleo de pruebas de laboratorio de hemostasia, tales como TTPa, TP, INR y dimero
D (17, 18). Se ha encontrado valores de AUC de 0.867 para predecir mortalidad en
pacientes con CH y varices esofagicas, a partir de modelos con pardmetros como INR,
tiempo de sangria, y otros analitos (19). Con el desarrollo de algoritmos matematicos
basados en lenguaje de aprendizaje automatico e inteligencia artificial, también se han
elaborado modelos predictivos para evaluar enfermedad terminal en CH a partir de datos
como el TP y dimero D (20), y con el INR (21). Por ultimo, es pertinente indicar que la
mayoria de los diferentes modelos predictivos publicados han sido elaborados con data
procedente de entornos hospitalarios extranjeros, cuyas condiciones de atencién distan
significativamente de hospitales en Latinoamérica, sobre todo en Perd. Por ello,
consideramos importante que se aborde la problematica de CH y su mortalidad asociada,
a través de indicadores que estan dentro del alcance tecnoldgico de hospitales nivel 11y
Il en Perq, y a partir de esa informacion, se disefien modelos predictivos de riesgo de
muerte, importantes para que el médico tratante tome medidas preventivas, e informativas

sobre el afectado y su entorno familiar.

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

e ;Los parametros hemostasicos seran predictores significativos de mortalidad en
pacientes con cirrosis hepatica evaluados en el Hospital San José, Chincha 2023-
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1.2.2. Problemas especificos

e (Cudl es el cut-off de cada parametro hemostésico en la identificacion de
mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica evaluados en el Hospital San José,
Chincha 2023-2024?

e ;Cuales son los niveles de los parametros hemostasicos en pacientes con cirrosis

hepética evaluados en el Hospital San José, Chincha 2023-2024?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
e Evaluar la capacidad predictiva de los pardmetros hemostésicos en la
identificacion de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica evaluados en el
Hospital San José, Chincha 2023-2024

1.3.2. Objetivos especificos
e Cuantificar el cut-off de cada pardametro hemostésico en la identificacion de
mortalidad en pacientes con cirrosis hepética evaluados en el Hospital San José,
Chincha 2023-2024
e Determinar los niveles de los parametros hemostasicos en pacientes con cirrosis

hepatica evaluados en el Hospital San José, Chincha 2023-2024

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Justificacion tedrica

Existen limitadas evidencias nacionales sobre la capacidad prondstica de
indicadores de laboratorio de hemostasia en la evaluacion de la mortalidad por CH.
Este estudio seria el primero en abordar la capacidad predictiva de pruebas de
coagulacién en personas con CH, y permitiria obtener informacion relevante para la
futura construccion de modelos predictivos de riesgo de mortalidad con data local,

aspecto que no considera los modelos existentes.



1.4.2. Justificacion metodologica

Los resultados a obtener en el estudio seran de alta consistencia considerando
el disefio longitudinal que se empleara a nivel metodoldgico. Incluiremos medidas
ajustadas en analisis multivariado para controlar el sesgo de confusion. Las
conclusiones servirdn como base para la formulacién de futuros estudios con
mayor tamafio de muestra e incluyendo pacientes de diferentes establecimientos

de salud.

1.4.3. Justificacién practica

La exploracién de indicadores hemostasicos en la evaluacion de
mortalidad por CH es fundamental para disefiar modelos predictivos que permitan
tomar acciones preventivas orientadas a mejorar prolongas la sobrevida del
afectado, asi como informar a sus familiares de forma mas precisa el prondstico
de enfermedad, y en funcion a ello, brindar recomendaciones para aumentar la

calidad de vida del paciente.

1.5. Delimitacion de la investigacion
1.5.1. Temporal
El proyecto incluye la evaluacion de historias clinicas de pacientes con CH

evaluados entre los afios 2023 y 2024.
1.5.2. Espacial
El estudio se ejecutara en el Hospital San Jose de la Provincia de Chincha.
1.5.3. Recursos
Se recibira el apoyo del personal de laboratorio del Hospital San José de Chincha, y
dado que es un estudio retrospectivo, no involucra mayores gastos econémicos, los

cuales seran asumidos por el investigador.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Zhang H., y cols. (2022) en su estudio: “Modelizacién del prondstico y la supervivencia
de la cirrosis mediante redes parencliticas ”, el objetivo fue evaluar el valor de las redes
parencliticas para predecir la supervivencia en pacientes con CH. El enfoque parenclitico
crea una red desde la perspectiva de un sujeto individual en una poblacion. En este
estudio, este enfoque se utilizd para medir la desviacion de cada paciente individual de la
red existente de interacciones fisioldgicas en una poblacion de referencia de pacientes
con cirrosis. Se inscribieron 106 pacientes con CH y se les dio seguimiento durante 12
meses. Los modelos emplearon variables clinicas y de laboratorio (alblimina sérica,
bilirrubina, creatinina, amoniaco, sodio, tiempo de protrombina y encefalopatia hepética)
para el célculo de las desviaciones parencliticas. Para el analisis de supervivencia se
utilizo la regresion de Cox. Los resultados muestran que el andlisis inicial de la red indicd
que la correlacion entre cinco variables clinicas y de laboratorio puede distinguir entre
supervivientes y no supervivientes en esta cohorte. Las desviaciones parencliticas a lo
largo de la albdmina-bilirrubina (HR = 1,063, p<0,05) y el tiempo de albumina-
protrombina (HR = 1,138, p<0,05) predijeron una supervivencia de 12 meses
independientemente del modelo de enfermedad hepética terminal. Concluyeron que el
enfoque de la red parenclitica puede predecir la supervivencia de los pacientes con CH
(22).

Lee H., y cols (2024) en su estudio “Evaluacion del dimero D y el tiempo de protrombina
en la cirrosis hepatica relacionada con el alcohol con comparacion de anélisis de
aprendizaje automatico ”, identificaron los factores diagnosticos relevantes medidos en

pruebas de laboratorio de rutina de 127 pacientes con CH relacionada con el alcohol. Se



emplearon pruebas de laboratorio y la informacion clinica, incluidos los pardmetros de
coagulacién, los pardmetros hematologicos y los parametros bioquimicos. Los resultados
muestran que la puntuacion mas alta del modelo de enfermedad hepatica terminal
(MELD) se asocio con el tiempo de protrombina (TP) y el dimero D. Los analisis
logisticos y de regresion lineal maltiple revelaron factores significativos que predicen la
mortalidad en el grupo MELD. Concluyeron que el TP y el dimero D fueron los factores
que se asociaron mas fuertemente con la mortalidad a los 90 dias, y los métodos de
aprendizaje automatico pueden crear modelos de prediccion con buen poder predictivo
(20).

Yu C., y cols. (2021) en su estudio “Exploracion y prediccion de la mortalidad entre
pacientes con enfermedad hepética terminal sin cancer: un enfoque de aprendizaje
automdtico”, disefiaron una cohorte retrospectiva a partir de la revision de HC de
pacientes con CH y con un seguimiento de 4 afios. Los resultados muestran que en la
regresion logistica multivariable tradicional y en el modelo de riesgo proporcional de
Cox, el tiempo de protrombina de la relacién internacional normalizada, que fue
significativa con un valor de p = 0,002, odds ratio = 2,790 y un hazard ratio 1,363.
Ademas, el nitrégeno ureico en sangre y la proteina C reactiva también fueron
significativos, con valores de p <0,001 y 0,026. El area bajo la curva fue de 0,771 en la
curva caracteristica de funcionamiento del receptor. En el aprendizaje automatico, el
nitrégeno ureico en sangre y la edad se consideraron los principales factores para predecir
la mortalidad. La creatinina, el tiempo de protrombina del cociente normalizado
internacional y la bilirrubina también fueron predictores significativos de mortalidad.
Concluyeron que las técnicas de aprendizaje automatico proporcionaron una evaluacion

integral de las condiciones de los pacientes (21).



Sivapornpan N., y cols. (2022) en su estudio “Los parametros hemostaticos predicen la
mortalidad a los 90 dias en pacientes cirroticos hospitalizados con descompensacion
aguda: un estudio de cohorte prospectivo”, evaluaron los parametros hemostaticos se
determinaron en 24 h y se calculo6 la puntuacién de la CID (coagulacion intravascular
diseminada) en funcion del recuento de plaquetas, el TP, el fibrindgeno y el dimero D. Se
evalud el nuevo inicio de hemorragia mayor intrahospitalaria y la mortalidad a los 90
dias. Incluyeron 89 (MELD 13,6 + 5,7). Las indicaciones de ingreso fueron infeccién
(38,2%) y hemorragia relacionada con hipertension portal (31,5%). EI 14,6% presentd
hemorragia mayor intrahospitalaria y la tasa de mortalidad a los 90 dias fue del 21,3%.
El grupo de hemorragia mayor y los no sobrevivientes a los 90 dias tuvieron una
puntuacion significativamente mayor de TTPa, TP y CID. La tasa de mortalidad a los 90
dias fue mayor en el grupo de hemorragia mayor (46,2 vs. 17,1%, p = 0,029). Mediante
analisis de regresion logistica multivariante, la puntuacion de la CID se asoci6 con la
mortalidad a los 90 dias. La puntuacion AUROC de la CID para la prediccion de la
mortalidad a los 90 dias fue significativamente mayor que la puntuacién de la MELD
(0,78 vs. 0,59, p = 0,04). La puntuacion de CID de al menos 4 predijo la mortalidad a los
90 dias con una sensibilidad del 88,9%. Concluyeron que el desarrollo de hemorragias
mayores intrahospitalarias aumenta significativamente la mortalidad en pacientes
cirréticos con descompensacion aguda (23).

Sreeraj S. (2022) en su estudio “Evaluacion de la relacién INR/albumina en la
prediccion del resultado durante la estancia hospitalaria en pacientes con cirrosis
hepatica con sepsis”, evaluaron 93 pacientes con CH, y calcularon la puntuacién gSOFA
para todos los pacientes en el momento del ingreso. Una puntuacién de dos o mas puntos
en pacientes con presunta infeccion define sepsis. Los pacientes con cirrosis hepatica con

presunta infeccion y la puntuacion qSOFA >2 fueron reclutados para el estudio al cumplir
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con los criterios de inclusion y exclusion. La puntuacion del PTAR el dia del ingreso se
calculé mediante una férmula simple, el INR dividido por la aloimina. Sobre la base de
esta puntuacién, los pacientes se clasificaron como de bajo riesgo (puntuacion PTAR <
0,55), riesgo intermedio (puntuacion PTAR 0,55-1,00) o alto riesgo (puntuacién PTAR >
1,00). Estos pacientes fueron seguidos y averiguaron el resultado (dados de
alta/caducados) durante la estancia hospitalaria. La puntuacion PTAR mostré una buena
capacidad de discriminacién para predecir la mortalidad durante la estancia hospitalaria.
Para mejorar su viabilidad, reagrupamos las puntuaciones del PTAR en tres niveles de
riesgo (riesgo bajo: < 0,55, riesgo intermedio: 0,55-1,00 y riesgo alto: >1,00); Las tasas
de mortalidad intrahospitalaria fueron de 14,29% (4/28), 23,08% (9/39) y 76,93%
(20/26), respectivamente. Concluyeron que EIl sistema de puntuacion PTAR es una
herramienta conveniente y practica para predecir el prondstico de los pacientes CH con

sepsis (24).

2.1.2. Nacionales
Ruiz S., y cols. (2019) realizaron el estudio “Predictores de infeccion y mortalidad en
pacientes con cirrosis hepatica en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta de
Trujillo, Perd”. Disefiaron un estudio retrospectivo con informacion de 66 pacientes con
CH entre los afios 2015 y 2018. Los resultados muestran que la frecuencia de infeccion
fue de 37,9%, siendo mas frecuente la peritonitis bacteriana espontanea (21,2%) y la
mortalidad total fue de 12,12%. Al realizar la regresion logistica binaria y la curva ROC,
se obtuvieron como predictores de mortalidad el valor MALD> 13,5 (p=0,003), TP
>18,26 (p=0,003) y el estadio C de Child Pugh (p=0,02, IC 95% Exp(B): 0,13-0,365).
Las variables que predijeron ausencia de mortalidad fueron un valor plaquetario >74

500/mm?3 (p=0,01) y sodio >133 (p=0,019). Los predictores de infeccion, el valor MELD
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<14,5 (p=0,0004) y el nivel de sodio >134,5 (AUC 0,696, p=0,028), para predecir la
ausencia de infeccion. Concluyeron que la MELD es un predictor de mortalidad y de
infeccion en pacientes con CH (25).
2.2. Bases tedricas

2.2.1. Cirrosis hepatica (CH)
La CH se define anatdmicamente como la presencia de tabiques fibrosos que subdividen
el parénquima hepatico en nodulos. La fibrosis describe la encapsulacion o sustitucion
del tejido lesionado por una cicatriz colagena. La fibrosis hepatica resulta de la
perpetuacion de la respuesta normal de cicatrizacién de heridas, lo que resulta en una
produccion anormal y depdsito de tejido conectivo. La fibrosis progresa a ritmos
variables segln la causa de la enfermedad hepética, los factores ambientales y del
huésped (26). La CH es una etapa avanzada de fibrosis hepatica que se acompafia de
distorsion de la vasculatura hepéatica. Conduce a una derivacion del suministro de sangre
portal y arterial directamente hacia el flujo de salida hepéatico (venas centrales),
comprometiendo el intercambio entre las sinusoides hepaticas y el parénquima hepatico
adyacente, es decir, los hepatocitos (27). Las sinusoides hepaticas estan revestidas por
endotelios fenestrados que descansan sobre una lamina de tejido conectivo permeable
que contiene células estrelladas hepaticas y algunas células mononucleares. El otro lado
estd revestido por hepatocitos que ejecutan la mayoria de las funciones hepéticas
conocidas. En la cirrosis, este espacio se llena de tejido cicatricial y se pierden las

fenestraciones endoteliales, un proceso denominado capilarizacion sinusoidal (28).

Alrededor de 2 millones de muertes anuales en todo el mundo son atribuibles a
enfermedades hepaticas, de las cuales, 1 millon se deben a la CH y 1 millon a hepatitis

viral y carcinoma hepatocelular. Mas del 60% de todas las muertes relacionadas con
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enfermedades hepaticas se producen en hombres. La CH es la undécima causa mas comun
de muerte, la tercera causa de muerte en personas de 45 a 64 afios y, junto con el cancer

de higado, representa el 3,5% de todas las muertes en todo el mundo (5).

La etiologia de la CH generalmente se puede identificar por la historia clinica de la
paciente combinada con el estudio seroldgico e histologico. La enfermedad hepatica
alcohdlica y la hepatitis C son las causas mas comunes en el mundo occidental, mientras
que la hepatitis B prevalece en la mayor parte de Asia y el Africa subsahariana. Después
de la identificacion del virus de la hepatitis C y de la esteatohepatitis no alcohdlica en
sujetos obesos y diabéticos, rara vez se realiza el diagnostico de CH sin causa aparente
(cirrosis criptogenica) (29). Es importante conocer la etiologia de la CH, ya que puede
predecir complicaciones y dirigir las decisiones de tratamiento. También permite discutir
las medidas preventivas, por ejemplo, con los familiares de los pacientes con cirrosis
alcohdlica o hepatitis viral cronica, y considerar las pruebas (genéticas) y el
asesoramiento preventivo para los familiares de los pacientes con enfermedades
genéticas, como la hemocromatosis o la enfermedad de Wilson (9). Con frecuencia,
maultiples factores etioldgicos contribuyen al desarrollo de la CH, como se ejemplifica en
los estudios epidemiolédgicos que identificaron el consumo regular (moderado) de
alcohol, la edad mayor de 50 afios y el sexo masculino como factores de riesgo en la
hepatitis C cronica, o la obesidad en la edad avanzada, la resistencia a la insulina/diabetes

tipo 2, la hipertension y la hiperlipidemia en la esteatohepatitis no alcohodlica (30).

La CH suele ser no dolorosa, asintomatica e insospechada hasta que se presentan
complicaciones de la enfermedad hepéatica. Una proporcion considerable de estos

pacientes nunca llega a la atencion clinica, y la CH no diagnosticada previamente todavia
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se encuentra con frecuencia en la autopsia (13). El diagnostico de CH asintomatica
generalmente se realiza cuando las pruebas de deteccion incidentales, como las
transaminasas hepaticas o los hallazgos radioldgicos, sugieren enfermedad hepatica y los
pacientes se someten a una evaluacion adicional y una biopsia hepéatica (2). El
reconocimiento de que el 20% de los pacientes con VHC y quizés hasta el 10% de los
pacientes con esteatohepatitis no alcoholica pueden progresar a CH ha llevado al uso
frecuente de la biopsia en estos grupos de alto riesgo antes del desarrollo de signos
clinicos de cirrosis. Sin embargo, la presentacion clinica inicial de los pacientes con
cirrosis descompensada sigue siendo frecuente y se caracteriza por la presencia de
complicaciones dramaticas y potencialmente mortales, como hemorragia varicosa,

ascitis, peritonitis bacteriana espontanea o encefalopatia hepatica (1).

La ecografia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) no son
sensibles para detectar la CH, y el diagnoéstico final aun depende de la histologia. Sin
embargo, su especificidad es alta cuando existe una causa obvia y las imagenes revelan
una textura o superficie hepatica no homogénea, una vena central hepatica enrarecida, un
I6bulo caudado agrandado, esplenomegalia o venas colaterales (31). Sin embargo, es
necesario excluir otras etiologias como la trombosis de la vena porta, las enfermedades
parasitarias o las neoplasias hematoldgicas, y los hallazgos radiograficos normales no
excluyen la CH compensada. La funcién principal de la radiografia es la deteccion y
cuantificacion de las complicaciones de la CH, es decir, ascitis, carcinoma hepatocelular
y trombosis hepética o de la vena porta. La TC y la RM convencionales no son dtiles para
definir la gravedad de la CH, mientras que la TC helicoidal y la RM con contraste son las
modalidades de eleccién cuando se sospecha carcinoma hepatocelular o lesiones

vasculares (32). En una comparacién, la RM fue superior a la TC helicoidal para la
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deteccion de carcinoma hepatocelular pequefio de 1-2 cm de tamafio. La resonancia
magnética también ha demostrado ser eficaz para determinar el contenido hepatico de

hierro y grasa en la hemocromatosis y la esteatosis hepatica, respectivamente (33).

La biopsia se considera el estandar de oro para el diagndstico de la CH, y la clasificacion
histoldgica secuencial de la inflamacion y la estadificacion de la fibrosis pueden evaluar
el riesgo de progresion. Sin embargo, la biopsia es propensa a una variabilidad
considerable de las muestras en todas las enfermedades hepaticas. La confirmacion de la
CH por biopsia no es necesaria cuando hay signos claros como ascitis, coagulopatia y un

higado de aspecto nodular encogido (34).

2.2.2. Parametros hemostasicos

El sangrado y la trombosis son complicaciones comunes que experimentan los pacientes
con enfermedad hepética avanzada. Si bien las vias hemostaticas permanecen en gran
medida intactas con la cirrosis, este equilibrio puede cambiar rapidamente en la direccion
del sangrado o la coagulacion de una manera impredecible (35). EI TP y el TTPa se
utilizan ampliamente para investigar pacientes con CH, aunque se sabe que estas pruebas
son malos predictores de hemorragia en estos pacientes. Para explicar esta aparente
paradoja, se ha argumentado que el TP y el TTPa podrian ser inadecuados para reflejar el
equilibrio de la coagulacion tal como ocurre in vivo, especialmente en la CH, una
condicion en la que los niveles de anticoagulantes naturales como la proteina C y la

antitrombina se reducen en paralelo con los procoagulantes (11).

También cabe sefialar que la proteina C in vivo es activada por la trombina en cooperacion

con su receptor endotelial, la trombomodulina. El plasma y los reactivos necesarios para
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realizar TP y TTPa no contienen cantidades suficientes de trombomodulina. Como
consecuencia, la activacion de la proteina C es limitada y no puede ejercer toda su
actividad anticoagulante (36). Por lo tanto, es razonable suponer que el TP y el TTPa
responden solo a la trombina generada como funcion de los procoagulantes, pero
responden mucho menos. a la inhibicion de la trombina mediada por los anticoagulantes.
En consecuencia, el TP y el TTPa deben considerarse pruebas adecuadas para investigar
deficiencias congénitas de procoagulantes, pero no deficiencias congénitas de
anticoagulantes o deficiencias adquiridas tanto de pro como de anticoagulantes, como
ocurre en la cirrosis. Estas razones pueden ser la razon por la cual las pruebas de
coagulacién globales son deficientes. predictores de sangrado en pacientes con cirrosis
(37). De hecho, se encontro6 que el equilibrio de pro y anticoagulantes en la cirrosis estable
era normal cuando se evalué mediante la generacién de trombina medida en presencia de
trombomodulina, y este equilibrio se observé a pesar de que el TP y el TTPa estaban
prolongados (38). Las plaquetas contribuyen a la generacion de trombina; por lo tanto, la
aparicion de trombocitopenia y/o trombocitopatia que a menudo se encuentra en la
cirrosis podria tedricamente afectar la generacion de trombina en esta condicion. Sin
embargo, un estudio reciente demostro que la generacion de trombina, medida en plasma
rico en plaguetas de cirréticos estables en presencia de trombomodulina, era
indistinguible de la de sujetos control en las mismas condiciones experimentales, siempre

que los niveles de plaquetas fueran superiores a 60x10%L (39).

La coagulacion en pacientes con CH estable es normal si los niveles de plaquetas son

suficientemente altos para mantener la generacion normal de trombina provocada por el

plasma. Esta conclusién podria explicar la escasa eficacia mostrada por agentes
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antihemorragicos como el factor VII recombinante activado cuando se utilizan en

pacientes con enfermedad hepaética cronica, a pesar de que este agente acorta el TP (35).

El TP también se ha utilizado a lo largo de los afios en combinacidn con otros parametros
clinicos y de laboratorio para calcular indices pronosticos como el Child-Pugh o el
modelo de enfermedad hepatica terminal (40). Este ultimo, en particular, ha ganado
amplia popularidad y aceptacion como indice de supervivencia y se ha utilizado para

priorizar a los pacientes listados para trasplante hepatico (41).

2.3. Formulacion de hipotesis

Hipotesis Alterna (Ha)
Los pardametros hemostasicos son predictores significativos de mortalidad en pacientes

con cirrosis hepatica evaluados en el Hospital San José, Chincha 2023-2024

Hipdtesis Nula (Ho)

Los pardmetros hemostasicos no son predictores significativos de mortalidad en pacientes

con cirrosis hepatica evaluados en el Hospital San José, Chincha 2023-2024
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
3.1. Método
Se empleara el método hipotético-deductivo.
Porque el estudio formula hipdtesis que espero contestar con analisis de probabilidades.
Teniendo en cuenta el conocimiento tedrico que espero reafirmar en mi poblacion de

estudio.

3.2. Enfoque
Se empleara el enfoque cuantitativo.
Porque el problema de interés se evaluara a través de la medicion estadistica de las

variables de estudio.

3.3. Tipo

Se empleara una investigacion basica.

3.4. Disefio

Se disefiara un estudio longitudinal analitico, orientado a estimar la capacidad predictiva
de los parametros hemostasicos en la identificacion de mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica. Se empleara informacion histérica, por lo que el estudio se clasifica
como cohorte retrospectiva, y tendra un seguimiento maximo de 1 afio (basado en la
supervivencia promedio de un paciente con CH en fase terminal) desde el ingreso del
paciente con CH al hospital. En ese periodo de seguimiento, se identificard quienes

fallecieron como producto de complicaciones asociadas con la CH.
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

Estard conformada por registros procedentes de pacientes con diagnostico confirmatorio
de CH en las fases 3 y 4 de afeccion. La identificacion de CH tomo6 como referencia lo
establecido en la guia de practica clinica del Ministerio de Salud, y basado en la
clasificacion de West-Haven. EI Hospital San José de Chincha no cuenta con una guia
propia. Los pacientes con CH han sido monitoreados y atendidos durante los afios 2023
y 2024 en el servicio de gastroenterologia del Hospital San Jose, Chincha, cuyo nivel de
categorizacion es 11-1 y el que brinda mayor cobertura de atencion en la provincia de

Chincha.

Criterios de Inclusion:

- Registro de pacientes con CH

- Registro de pacientes atendidos en el Hospital San José, Chincha

- Registro de pacientes de ambos sexos, mayores de edad y que tienen resultados de
perfil de hemostasia.

Criterios de Exclusion

- Registro de pacientes con carcinoma hepatocelular

- Registro de pacientes con datos perdidos para pruebas de coagulacion

- Registro de pacientes con CH en estadio 1 a 2.

3.5.2. Muestra
Ya que el estudio tiene un disefio de cohorte retrospectiva, se empleara el calculo de poder
alcanzando por 94 historias clinicas de pacientes con CH cumpliendo con los criterios de

elegibilidad. Se utilizard un modelo de regresion de Cox considerando un nivel de
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confianza de 95%, tasa de mortalidad de 29.2%, y un Hazard Ratio de 2.7
(Ln(2.7)=p=0.99) para un modelo predictivo basado en el empleo del TP, y de acuerdo
con lo reportado por Zhang H., et al (22). Asi mismo, se usara un coeficiente de ajuste de

modelo de 0.7. Los pardmetros ingresados al programa de calculo fueron:

| Cox Regression

File View Run Procedures Tools Window Help

"

Reset  Open Save As Home
T
Design Solve For: Power ~
Reports Test
Plots Alternative Hypothesis: Two-Sided ~
Plot Text Alpha
Alpha: 0.05 v ¥
Sample Size
N (Sample Size): 94 v ¥
P (Overall Event Rate): 0.292 v ¥
Effect Size

Hazard Ratio

<«

B (Log Hazard Ratio): 0.99 v

Covariates (X1 is the Variable of Interest)

R-Squared of X1 with Other X's: 0.7 v ¥ S
S (Standard Deviation of X1): 1 v ¥
Y los resultados obtenidos fueron:
PASS 2020, v20.0.6 29/03/2024 11:18:42 1

Cox Regression

Numeric Results

R-Squared
Sample Reg. S.D. Event X1vs Two-
Size Coef. of X1 Rate Other X's Sided
Power (N) (B) (SD) (P) (R2) Alpha Beta
0.81082 94 0.9900 1.0000 0.2920 0.7000  0.05000 0.18918

Fuente: PASS version 20.0.6; 2020

20



Se obtuvo un poder de 81.1% con capacidad suficiente para detectar un coeficiente de

regresion de Cox (B) de 0.99, y control de error tipo 2.

3.5.3. Muestreo
Ya que evaluaremos historias clinicas de pacientes con CH, nuestro proceso de seleccion
sera por conveniencia, y conforme al cumplimiento de los criterios de inclusién y

exclusion.

3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variables

Variable dependiente: Muerte
Definicion conceptual: “Desaparicion permanente de toda evidencia de vida en cualquier
momento después de acaecido el nacimiento (cesacion postnatal de las funciones vitales,

sin capacidad de resucitacion)” (42).

Variable independiente: Parametro hemostasico
Definicion conceptual: “se refiere a cualquier medida utilizada para evaluar la capacidad

del proceso de hemostasia en el cuerpo humano” (42).

Variables intervinientes:

Edad: es el periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo hasta el
momento presente (42).

Sexo: se refiere a las caracteristicas biologicas que distinguen a los organismos en funcion

de sus diferencias reproductivas (42).
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Dimensione Tipo de variable y
Variables Definicién operacional Indicadores
S escala demedicién
Se define como la declaracion oficial de la muerte
Dependiente: No (0)
por parte de un médico autorizado y con emision de No aplica Binaria nominal
Muerte Si (1)
certificado de muerte registrado al SINADEF.
Independiente:| Se define como los resultados de las pruebas de TP, TP (en segundos)
Parametro TTPa, y fibrin6geno que se realizaron a los No aplica | TTPa (ensegundos) | Numeérica Continua
hemostéasico | pacientes con CH. Fibrindgeno (mg/dL)
Es la diferencia entre la fecha de ingreso a atencion
Edad No aplica Numero de afios Numérica discreta
hospitalaria por CH y la fecha de nacimiento.
Caracteristica registrada en la historia clinica del Varén (0)
Sexo No aplica Binaria nominal
paciente. Mujer (1)

TP: Tiempo de protrombina, TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada, CH: Cirrosis hepatica
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Se usara la técnica de observacion, dado que se revisara cada historia clinica de paciente
con CH, y el cumplimiento de los criterios de elegibilidad requiere de un proceso visual
y riguroso para evitar la ocurrencia de sesgo. Asi mismo, la revision de las HCs se
plasmara en un registro electronico (en Excel), el cual sera elaborado en doble digitacion
para luego cotejar coincidencia de informacion al 100%, como criterio de control calidad

del proceso.

3.7.2. Descripcion de instrumentos
Ficha para recolectar datos. Se empleard una ficha que contiene items para completar
informacién de la edad, sexo, pruebas de laboratorio de hemostasia y registro de
mortalidad. Cada una de las variables referidas seran registradas desde el primer ingreso
y registro de atencion hospitalaria del paciente con CH; y las posteriores evaluaciones

durante un lapso de 12 meses. Ver anexo 1

Si bien el estudio es retrospectivo, es pertinente informar que el laboratorio del Hospital
San José de Chincha evalu6 las pruebas TP, TTPa y fibrindgeno con un kit comercial
(Wiener Lab, Argentina). EI TP se enfoc6 en medir el tiempo que tarda un plasma
citratado en formar un coagulo luego de la adicion de tromboplastina célcica. Para su
ejecucion, se colocaron 100 pL. de plasma en un tubo previamente calentado a 37°C, se
incubo durante un minuto y luego se agregaron 200 pL del reactivo A (tromboplastina de
cerebro de conejo con calcio), iniciando el cronémetro. Se detuvo el tiempo cuando

aparecio el coadgulo. El resultado se expres6 en segundos, y se consider6 como rango
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normal entre 10 y 14 segundos. Con relacion al TTPa, su principio se baso en medir el
tiempo que tarda en coagular un plasma descalcificado tras la adicion de cefalina (un
fosfolipido) como activador, junto con calcio, incubado a 37°C. El procedimiento
consistié en mezclar 100 puL de plasma con 100 pL del reactivo A (cefalina con tierra de
diatomeas), se incub6 esta mezcla por 3 minutos a 37°C, y luego afiadio 100 pL del
reactivo B (cloruro de calcio a 37°C), iniciando el cronémetro en ese instante. EI tiempo
se detuvo al momento formarse el coagulo visible, y se reporto en segundos. El rango
normal se consider6 entre 33 y 48 segundos. Y, por ultimo, la concentracion de
fibrindgeno fue medida cuando se afiadio un exceso de trombina a un plasma diluido, el
tiempo necesario para que ocurriera la coagulacion es inversamente proporcional a la
concentracion de fibrindgeno, elaborado en una curva de calibracion con diluciones del
calibrador (1:5, 1:10, 1:15, 1:20 y 1:30), utilizando una solucion amortiguadora de
imidazol. Cada dilucion se incub6 a 37°C durante 2 minutos, luego se adicion6 trombina
(no precalentada), y se midid el tiempo de formacién del coagulo. Este proceso se repitid
por duplicado para calcular el tiempo promedio. Posteriormente, se construyé una curva
log-log con estos datos. Las muestras de pacientes también se diluyeron 1:10, se
incubaron y se procesaron de la misma manera. El tiempo resultante se interpol6 en la
curva para obtener la concentracién de fibrindgeno. El rango normal fue entre 200 y 400

mg/dL.

3.7.3. Validacion
La ficha sera evaluada por tres especialistas en Hematologia, y sus calificaciones (no
aceptable, aceptable con mejoras y aceptable) permitirdn garantizar la validez de

contenido. Por otro lado, las mediciones de laboratorio de hemostasia se realizan en
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equipos calibrados y por personal con amplia experiencia en el manejo de ensayos de

hematologia.

3.7.4. Confiabilidad
Los métodos de ensayo se ejecutaron bajo un estricto programa de control de calidad
interno, cuyos resultados son evaluados diariamente, y mediante gréaficas mensuales

(Levey-Jennings) para identificar errores sistematicos o aleatorios.

3.8. Plan de anédlisis de datos

Las caracteristicas de los registros de pacientes con CH seran presentadas en promedio
desviacidn estandar, frecuencias y porcentajes segun escala de medicién de cada variable.
Asi mismo, se presentara el intervalo de confianza al 95%. La comparacion de la
mortalidad por CH segun cada variable independiente sera evaluada mediante la prueba
de chi cuadrado y prueba t de Student, segun corresponda, y previa evaluacién de sus
supuestos. La asociacion entre cada parametro hemostasico y mortalidad sera evaluada
en un modelo de regresion de Cox, con calculo de Hazard Ratio cruda y ajustada por edad
y sexo. Cada modelo construido por cada pardametro hemostasico seré evaluado con un
analisis ROC y estimacion del AUC y su intervalo de confianza al 95%, el cual también
sera representado en graficos ROC. Los calculos se realizaran en el software Stata v.18,

y los gréficos editados en el programa Graph Pad version 7.
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3.9. Aspectos éticos

De acuerdo con los procedimientos de la UPNW, el estudio seréd enviado al correo del
Comité de Etica para la Investigacion, para su revision y aprobacion. Ya que el estudio
tiene un disefio retrospectivo, no requiere de la obtencién de un consentimiento
informado; sin embargo, si se gestionara el permiso para acceder a las historias clinicas
del Hospital San José de Chincha. La informacion por obtener sera gestionada con estricta
confidencialidad en su forma fisica y electronica, siendo esta Ultima almacenada con
contrasefia de acceso y codificada por el investigador. La investigacion se llevara a cabo
conforme a los principios de la Declaracion de Helsinki, asegurando la proteccion de los

derechos, la seguridad y el bienestar de todos los participantes.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

2025

ACTIVIDADES JUNIO JuLIo AGOSTO | SETIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMB

1(2(3(4|1|2(3|4(1(2(3(4|1| 2(3|4(1,2|3(4|1| 2| 3

Eleccion del tema X

Planteamiento del

Problema XX
Revision
bibliografica XX |X|X

Aprobacion del

proyecto X

Aprobacion
protocolo en

hospital X

Recoleccién de

datos XX [X[X[X

Analisis de datos XX [X[X]|X

Elaboracién del

informe final XX [ X

Presentacién X
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4.2. Presupuesto

Especifica de gasto Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viéaticos y Asignaciones S/.1000.00
Alimentacion por 60 dias 1 persona S/. 300.00 S/. 600.00
Movilidad local por 60 dias 1 persona S/. 400.00 S/. 400.00
Bienes de consumo S/. 500.00
Licencia Microsoft Office Unidad S/. 200.00 S/. 200.00
Gestor de citas Unidad S/.  200.00 S/. 200.00
Licencia antivirus Unidad S/.  100.00 S/. 100.00
Servicios publicos S/. 1,400.00
Luz 05 meses S/, 90.00 S/. 450.00
Internet 05 meses S/.  120.00 S/. 600.00
Celular 05 meses S/, 70.00 S/. 350.00
Otros servicios S/. 220.00
Empastada tesis 05 unidades S/, 25.00 S/. 125.00
Anillado 09 unidades S/. 5.00 S/. 45.00
Fotocopias 500 unidades S/ 0.10 S/.50.00

TOTAL S/. 3,120.00
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Anexo 1: instrumento para la recoleccion de datos

Codigo: [ |

Fecha de evaluacion: |

A. caracteristicas demograficas

Edad (afios) [ ]
Sexo [ ]varon [ I Mujer
B. Parametros de laborat6rio de hemostasia
Parametro Tiempo de Tiempo de Fibrindgeno
protrombina tromboplastina (mg/dL)
(segundos) parcial (segundos)
Fecha: [/ /
Fecha: [/ /
Fecha: [/ /
Fecha:__/_/
Fecha:__/_/
Fecha:_/ _/

C. Muerte (registrado durante un seguimiento de 12 meses)

No[ ]

si[]
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Anexo 2: Matriz de consistencia

Titulo. Pardmetros hemostésicos como predictores de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica evaluados en el Hospital San José, Chincha

2023-2024
Formulacion del problema Objetivos Hipotesis variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipétesis Alterna o de | Variable Meétodo: Hipotético -

¢Los pardmetros hemostasicos seran
predictores significativos de mortalidad
cirrosis

en pacientes con hepaética

evaluados en el Hospital San José,

Chincha 2023-2024?

Problemas especificos

¢Cudl es el cut-off de cada pardmetro
hemostasico en la identificacion de
mortalidad en pacientes con cirrosis
hepética evaluados en el Hospital San

José, Chincha 2023-2024?

¢Cudles son los niveles de los pardmetros
hemostésicos en pacientes con cirrosis
hepética evaluados en el Hospital San
José, Chincha 2023-2024?

Evaluar la capacidad predictiva de los
parametros hemostasicos en la
identificacion de mortalidad en pacientes
con cirrosis hepética evaluados en el

Hospital San José, Chincha 2023-2024

Objetivos especificos

Cuantificar el cut-off de cada parametro
hemostasico en la identificacion de
mortalidad en pacientes con cirrosis
hepatica evaluados en el Hospital San José,

Chincha 2023-2024

Determinar los niveles de los parametros
hemostasicos en pacientes con cirrosis
hepatica evaluados en el Hospital San José,
Chincha 2023-2024

Investigacion (Ha)
Los parametros
hemostasicos son
predictores
significativos de
mortalidad en pacientes
con cirrosis hepética
evaluados en el
Hospital San  José,

Chincha 2022-2023

Hipétesis Nula (Ho)
Los parametros
hemostasicos no son
predictores
significativos de
mortalidad en pacientes

con cirrosis hepética

dependiente:

Muerte

Variable
independiente
Parametro

hemostasico

Variables

intervinientes:

Edad

Sexo

deductivo.

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Bésica.

Disefio  de

Cohorte retrospectiva

Poblacién: registro de pacientes
con cirrosis hepética atendidos

en el Hospital San José, Chincha

entre los afios 2021 y 2023.

Muestra: 94 historias clinicas
de pacientes con CH que
generaron un poder de 81.1%,
asumiendo un HR: 2.7, tasa de
mortalidad de 29.2, nivel de

investigacion:
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evaluados

Hospital

en el

San  José,

Chincha 2022-2023

confianza de 95% y coeficiente
de ajuste de 0.7 en un modelo de

regresion de Cox.

Muestreo: No probabilistico

por conveniencia.

Técnica: revision de historias

clinicas

Instrumento: ficha de
recoleccion de datos y pruebas

de laboratorio de hemostasia.

Plan de analisis: estadistica
descriptiva, andlisis bivariado y
multivariado por regresion de
Cox, y anélisis de sensibilidad
por curva ROC. Empleo de

programa Stata versién 18.
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