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RESUMEN

Introduccion: El sangrado debido a la ruptura de varices ocurre en el 25 y 30% de
pacientes con cirrosis, lo que se relaciona con un elevado indice de morbimortalidad
y altos gastos hospitalarios. Aproximadamente el 70% de los pacientes que superan
un primer episodio de hemorragia variceal sufren un resangrado en los 2 afos
subsiguientes, o incluso antes. Aun no existe evidencia solida que identifique los
factores predictivos asociados al resangrado variceal en estos pacientes, lo que abre
un extenso ambito para la investigacion. Objetivo: Identificar los factores
asociados al resangrado variceal temprano (dentro de los primeros 5 dias) y tardio
(hasta los 42 dias) en pacientes con cirrosis hepatica. Materiales y métodos: Es un
estudio analitico, observacional de casos y controles. El grupo de casos incluird
pacientes cirréticos hospitalizados con resangrado variceal en los primeros 5 dias 0
dentro de los 42 dias posteriores al ler episodio. ElI grupo de control estard
compuesto por pacientes con hemorragia variceal que no presenten resangrado en
el mismo periodo. El célculo del tamafio de la muestra se realizara con un nivel de
confianza de 95% y una potencia de 80%, utilizando el programa Eidat. La
informacion se examinard a través de la estadistica descriptiva y estadistica
inferencial. La investigacion recibird la aprobacion del comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Conclusiones: Este estudio identificara
factores asociados al resangrado variceal, optimizando el manejo clinico y
contribuyendo al desarrollo de protocolos mas efectivos para mejorar los resultados
en pacientes cirroticos.

Palabras clave: Hemorragia variceal, Cirrosis, Resangrado variceal, Factores

predictivos.



ABSTRACT

Introduction: Bleeding due to variceal rupture occurs in 25-30% of patients with
cirrhosis, which is associated with a high morbidity and mortality rate as well as
significant hospital costs. Approximately 70% of patients who survive a first
variceal hemorrhage experience rebleeding within the next two years, or even
earlier. There is still no solid evidence identifying predictive factors for variceal
rebleeding in these patients, leaving a broad area open for research. Objective: To
identify factors associated with early variceal rebleeding (within the first 5 days)
and late rebleeding (up to 42 days) in patients with liver cirrhosis. Materials and
methods: This is an analytical, observational case-control study. The case group
will include cirrhotic patients hospitalized with variceal rebleeding within the first
5 days or within 42 days following the initial episode. The control group will consist
of patients with variceal hemorrhage who do not experience rebleeding during the
same period. Sample size calculation will be performed with a 95% confidence
level and 80% power using the Eidat software. Data will be analyzed using
descriptive and inferential statistics. The study will be approved by the ethics
committee of the Universidad Peruana Cayetano Heredia. Conclusions: This study
will identify factors associated with variceal rebleeding, optimizing clinical
management and contributing to the development of more effective protocols to
improve outcomes in cirrhotic patients.

Keywords: Variceal hemorrhage, Cirrhosis, Variceal rebleeding, Predictive

factors.



l. INTRODUCCION
La hemorragia por varices esofagicas es una complicacion grave de la hipertension
portal, que a su vez es consecuencia de la resistencia al flujo sanguineo portal,
comunmente asociada a la cirrosis hepatica. Esta condicion se caracteriza por la
dilatacion de las venas submucosas en el eséfago distal, las cuales pueden romperse
y causar un sangrado significativo (1). La hemorragia variceal es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con cirrosis. Se estima
que cada episodio de sangrado variceal tiene una mortalidad asociada de hasta un
20%. El sangrado ocurre en el 25-40% de los pacientes cirroticos, y a pesar de las
estrategias de profilaxis primaria, los pacientes contintan enfrentando alto riesgo
de complicaciones (3). La hipertension portal y la presion elevada en las venas
hepaticas son factores clave en la formacion y progresion de las varices esofagicas.
Se ha demostrado que pacientes con una gradiente de presion portal superior a 12
mmHg son los mas propensos a desarrollar varices y, en consecuencia, a

experimentar hemorragias recurrentes (7).

A pesar de la alta incidencia de hemorragias variceales en pacientes cirréticos, hay
una falta de estudios extensivos sobre la tasa de desarrollo y progresion de las
varices esoféagicas, asi como de los factores predictivos del resangrado. Se sabe que
los pacientes que sobreviven a un primer episodio de sangrado tienen una alta tasa
de recurrencia, que puede llegar hasta el 60% durante el primer afio. Sin embargo,
los factores especificos que influyen en la recurrencia ain no estan completamente

definidos. Factores como el tamarfio y la apariencia de las varices (incluyendo las



marcas rojas de la columna) y la presion de las venas varicosas han sido
identificados como posibles indicadores de riesgo, aunque su impacto en la
recurrencia sigue siendo incierto (2). Dado que el resangrado es una de las
principales complicaciones en estos pacientes, es fundamental evaluar mas a fondo
los factores asociados al resangrado variceal, tanto en el corto como en el largo

plazo, para asi mejorar el manejo y la prevencién de esta condicion.

Definiciones

Cirrosis

A nivel mundial, el consumo crénico de alcohol es la principal causa de cirrosis
hepatica, seguido de infeccidn cronica por hepatitis B o C. En EEUU, segun la
CDC, la enfermedad hepética cronica, incluida la cirrosis, fue la décima causa de
muerte entre los 1998 y 1999; sin embargo, para el afio 2000 se observo un descenso
significativo en esta tasa (s). En el Peru, la enfermedad hepética se ubicé como la
séptima causa de mortalidad global en el afio 2000, representando el 4% de las
muertes nacionales. Es de importancia destacar que el 70% de estas muertes
ocurrieron en varones, y la prevalencia en personas menores de 25 afios es baja.
La cirrosis hepatica es la fase final de la fibrosis hepatica crénica, caracterizada por
la distorsion de la arquitectura del higado y la formacidn de nddulos regenerativos.
En sus etapas avanzadas, la cirrosis se considera generalmente irreversible, siendo
el trasplante hepatico la Unica opcion terapéutica. Sin embargo, en las etapas
iniciales, se ha documentado la reversibilidad de la cirrosis en ciertos tipos de

enfermedad hepética, particularmente cuando se trata la causa subyacente (4).



Resangrado por hemorragia variceal

El resangrado por vérices describe el sangrado que ocurre >120 horas después de la
primera hemorragia, siempre que se haya logrado inicialmente la hemostasia. Para
criterios clinicos, el resangrado se evalla 5 dias en forma temprana y en 42 dias de
forma tardia (6)

Los pacientes que se recuperan de un primer episodio de hemorragia debido a
varices esofagicas presentan una alta tasa de resangrado, que puede alcanzar hasta
el 60% durante el primer afio. Aunque los factores de riesgo especificos asociados
al resangrado aun no estdn completamente definidos, se ha identificado que los
factores relacionados con el riesgo de sangrado inicial incluyen el tamafio de las
varices, la presencia de marcas rojas de la columna (indicativas de varices), y la

presion dentro de las varices (8).



1. OBJETIVOS
Objetivo general
Identificar los factores asociados al resangrado variceal temprano (dentro de los

primeros 5 dias) y tardio (hasta los 42 dias) en pacientes con cirrosis hepética.

Objetivos especificos:

1. Determinar qué grado de severidad, segun los scores de CHILD PUGH y
MELD, evaluados al ingreso a la hospitalizacion del paciente por
hemorragia variceal, se asocia a mayor resangrado en los primeros 5 0 42
dias.

2. Determinar si valores laboratoriales de urea, creatinina, bilirrubina y conteo
de plaquetas, evaluados al ingreso a la hospitalizacion del paciente por
hemorragia variceal, esta asociado a resangrado en los primeros 5 0 42 dias.

3. Determinar si el tamafio de varices, determinados mediante endoscépica
segun grados tales como 1, 11, 111y IV evaluados al ingreso del paciente a la
hospitalizacién por hemorragia variceal en los primeros 5 0 42 dias.

4. Determinar si la etiologia que ocasiona el diagnostico de cirrosis, la edad
cuando ingresa a la hospitalizacion por hemorragia variceal y el sexo esta

asociado a resangrado variceal en los primeros 5 0 42 dias.



1. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio
Analitico, observacional de casos y controles.
Espacio y tiempo (Lugar del procesamiento de las muestras)
La informacion seréd obtenida a partir de las historias clinicas de los pacientes del
Hospital Arzobispo Loayza, correspondientes al periodo de 2017-2022. El ctal va
a comprender desde enero del afio 2017 hasta enero del 2022. Esta herramienta sera
atil para las variables clinicas y laboratoriales que se quieran analizar e interpretar.
Asi mismo para obtener informacion acerca de procedimientos mayores, se usaré el
programa Zeta Scan, el cual es la base de datos que maneja el Hospital para
resguardar los informes endoscdpicos de estos pacientes.
Poblacion y muestra
El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 utilizando el programa virtual Eidat,
lo que permitié obtener un nivel de confianza de 95 y una potencia de 80%. La
razon de controles por caso fue de 1. Se asumio que la proporcién de exposicion en
los controles seria del 70%, mientras que en los casos seria del 40%. Como
resultado, el célculo determind un total de 200 participantes, distribuidos en 100
casos y 100 controles, respectivamente.
a. Criterios de seleccion

i. Criterios de Inclusion

Casos:

- Pacientes hospitalizados con resangrado variceal en los primeros 5 dias.

- Pacientes con resangrado variceal hasta los 42 dias en hospitalizacion o

que reingresaron a la hospitalizacion.



Controles:

- Pacientes cirr6ticos con hemorragia variceal que no presenten resangrado
tardiamente (hasta los 42 dias)

ii. Criterios de exclusion

- Casos: Pacientes con resangrado de etiologia no variceal

- Controles: Pacientes cirrticos con hemorragia variceal que hayan
resangrado posterior a los 42 dias

b. Definicion operacional de variable. Anexo 1

Recoleccidn y Gestion de datos. Anexo 2
Anélisis de datos:

Estadistica descriptiva:

- La descripcion de las variables cualitativas se realizara mediante las
medidas de resumen como la frecuencia absoluta y relativa, el cual se
representaran en graficos tipo barra. Las variables cuantitativas se
calcularan con las medidas de resumen: media, mediana y moda. Se
graficaran en histogramas.

Estadistica inferencial:

- Analisis bivariado: Las variables categdricas se compararan con la prueba
de Chi. Por otro lado, las variables cuantitativas, se usara la prueba de T
student como la de U de Mann-Whiney para la comparacion de estas.

- Analisis multivariado: Para esto, se usara la Regresion de Cox, ajustado a

las co-variables de estudio.



- Los datos seran analizados son el Software stata vs 17, se considera con una
p estadisticamente significativo un valor de p < (buscar menos -igual) 0,05

Consideraciones éticas y diseminacion
Valor: De encontrarse factores repetitivos en estos pacientes, que predisponen a un
segundo evento de sangrado, se podria enfocarse de manera diferente 0 mejorar
algunos aspectos del manejo del paciente ya sea en el abordaje clinico o en el
seguimiento post eventos de descompensacion hemodinamica que ponga en peligro
la vida del paciente enfermo.
Validez cientifica. El disefio del estudio se eligi6 de acuerdo a los objetivos que se
quiere lograr siendo un caso y controles, en el que se detalla la metodologia del
estudio, siguiendo las pautas para desarrollar de un protocolo. Se realiza el uso
responsable de los recursos limitados, en este caso la base de datos entregada por el
hospital y se evita la explotacion de este mismo que contiene informacion valiosa
de estos pacientes. Asimismo, consideramos la validez cientifica nuestro proyecto
ya que entrega conocimiento al area clinica encargada del abordaje de estos temas.
Seleccion equitativa del sujeto: La seleccion de los sujetos sera mediante los
criterios de inclusion y exclusion ya determinados anteriormente enmarcados en las
historias clinicas. Estos criterios estan dentro del marco equitativo con pro de la
ciencia y no de la vulnerabilidad ni aprovechamiento de la informacion clinica de
estos pacientes.
Proporcién favorable riesgo - beneficio. No se evidencia un riesgo en los pacientes
al realizar este estudio, ni beneficios directos ya que se trabajara con su informacion
clinica, usando un coédigo para cada paciente sin propagar el nombre de estos

mismos.



Evaluacion independiente. No hay conflicto de intereses por parte de los
investigadores. De tal forma que sera revisada por los peritos que no estén afiliados
a dicho estudio y sobre todo, que tengan la potestad para aprobar o cancelar la
investigacion.

Consentimiento informado. No aplica ya que se evaluaran solo historias clinicas
de los pacientes y se tomara datos clinicos; mas no personales como nombre de los

pacientes.

Cronograma. Anexo 3
Presupuesto y Financiamiento. Anexo 4
Este proyecto sera autofinanciado por los investigadores teniendo las siguientes

consideraciones.



IV. RESULTADOS ESPERADOS

Tras revisar el planteamiento del proyecto presentamos 5 aspectos de suma

importancia:

a. Fortalecimiento del manejo clinico:

La identificacion de factores predictivos como la severidad
hepéatica, parametros laboratoriales, y caracteristicas
endoscoOpicas permitiria priorizar intervenciones tempranas,
como profilaxis secundaria mas agresiva, terapia

farmacoldgica especifica 0 manejo endoscopico preventivo.

b. Personalizacion del tratamiento:

Este estudio podria facilitar la estratificacion de pacientes
segun su riesgo de resangrado, optimizando recursos
hospitalarios y mejorando los resultados en términos de
morbimortalidad. Por ejemplo, pacientes con scores
elevados de MELD podrian beneficiarse de un monitoreo

intensivo en unidades criticas.

c. Reduccién de costos hospitalarios:

La prevencion efectiva del resangrado no solo mejoraria la
calidad de vida de los pacientes, sino que también
disminuiria la necesidad de readmisiones, transfusiones y
procedimientos endoscdpicos repetitivos, reduciendo los

costos asociados a la atencion de estos pacientes.



d. Desarrollo de protocolos clinicos:

- Los hallazgos podrian sentar las bases para actualizar
protocolos de manejo en pacientes cirroticos con hemorragia
variceal, enfocandose en medidas preventivas segun el
riesgo identificado por el estudio.

e. Contribucion a la investigacion global:

- Los datos obtenidos podrian contribuir al cuerpo global de
evidencia sobre hemorragia variceal en cirrosis, permitiendo
comparaciones con estudios internacionales y adaptaciones

regionales de guias clinicas.
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V. CONCLUSIONES

La ejecucion de este estudio permitird identificar factores clave asociados al
resangrado variceal temprano y tardio en pacientes cirréticos, mejorando
significativamente el abordaje clinico de esta complicacién. Los hallazgos
podrian contribuir al desarrollo de estrategias de manejo mas personalizadas,
enfocadas en la estratificacion de riesgo basada en escalas de severidad
hepética, parametros laboratoriales especificos y caracteristicas endoscopicas
de las varices. Esto no solo facilitara la prevencion efectiva de nuevos episodios
hemorragicos, sino que también optimizard la asignacion de recursos
hospitalarios, reduciendo costos asociados a readmisiones y complicaciones
recurrentes. Ademas, los resultados podrian servir como base para actualizar
protocolos clinicos y guias de manejo en el dmbito local e internacional,
reforzando la prevencion y tratamiento de una de las principales causas de

morbimortalidad en pacientes con cirrosis.
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ANEXQOS

ANEXO 1: DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLE

independiente

Variable Tipo de variable Indicador (Definicion para el estudio)
Cualitativa Severidad de cirrosis
Child-Pugh independiente A 5-6 ptos, paciente compensado
dizcreta B: 7-0 ptos, compromizo
ordinal C: 10-13 ptos , total descompensado
Cualitativa Severidad de cirrosis
Meld Intervalo 10/10-15/15
continua
ordinal
Cuantitativa Segin mg/dl, en adultos
Urea Intervalo VIN: 6-24 mgz/dl
dizcreta O valores superiores: a 25 mg/dL
Cuantitativa Segin mg/dl, en adultos
Creatinina Intervalo VN:0,721,2mg/dL
continua O valores superiores a 1,2 mg/dL o inferiores
independiente
Cuantitativa
Plaguetas Intervalo W, superior o inferior
discreta al rango de 150 000 a 400 000 mcL
independiente
Cuantitativa
Bilirrubina Intervalo Bilirrubina total : 0.1 a 1.2 mg/dL O valores
continua supperiores a esta misma o inferiores
independiente
Cualitativa Se define mediante visualizacién endoscopica
Tamafio de varices Ordinal v 3e agrupa mediante la clazificacion por
dizereta tamafio de varices o Paguet”
independiente 1° o pequefias
2% o moderadas
3° o graves
4 complicadas
Segin lo encontrado en historias clinicas
Cualitativa Aleoholica
Etiologia (clinico) Nominal Metabdlica
independiente Viral
Auptoinmune
Cuantitativa
Edad Razon Afios cumplidos
Discreta
independiente
Cualitativa
Sexo Nominal Masculino/femenino
discreta




ANEXO 2: RECOLECCION Y GESTACION DE DATOS

Fecha de Ingreso a la hospitalizacion: Tiempo de hospitalizacion:
Definicion Casos Controles Valor
de p
Edad
=10
10-15
MELD 15
A
B
Child-Pugh
C
Urea
Creatinina
Plaguetas
Bilirrubina
Grado 1
Grado 2
Tamano de
varices Grado 3
Grado 4
Etiologia
Masculino
Sexo
Femenino




ANEXO 3: CRONOGRAMA

Busqueda de
informacion

Desarrollo del
protocolo de

investigacion

Validacién comité de
etica

Solicitud de permisos

en los centros de
salud

Aplicacion del
trabajo




ANEXO 4: PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Recursos Pago al investigador v - - -

humanos asesor

Servicios Servicios de analisis de 1 umidad |- -
datos
Servicio de imprenta 1 vnidad | 0.30 an
Servicio de internet 2umdad | 175 350
Transporte 2unidad |3 120
Electricidad 2 unidad | 190 380

Recursos fisicos | Laptop 2 unidad | 2700 3400
Hojas Bond 4 umidad | 100 200
Utiles de escritorio 2 unidad |3 10




