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Il. PLAN DE INVESTIGACION:

1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS:

1.1.

DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA:

La trombocitopenia es una condicibn que se presenta con elevada
frecuencia en pacientes con cirrosis hepatica, producida por diversos
mecanismos etiolégicos, mas aun si la cirrosis se encuentra
descompensada, siendo la hemorragia digestiva variceal la causa mas
frecuente de descompensacion, conllevando no solo el ingreso

hospitalario sino también aumentando el riesgo de fallecimiento precoz.’

En la region Cajamarca la tasa de mortalidad asociada a cirrosis hepatica
se estima en 3 x 100 mil personas/afio, segun el estudio realizado por
Castillo O., et al., en el 2019 ,donde se analizo el registro de defunciones
por dicha etiologia en mayores de 18 afios entre el 2010 y 2015 2, datos
superiores a los registrados en la oficina de estadistica del Hospital
Regional Docente de Cajamarca en el afio 20193, ademas se debe tener
en cuenta que la tasa de mortalidad nacional por cirrosis es de 9 x 100 mil
personas/afno, ocupando el quinto lugar entre las causas de mortalidad
general y el segundo lugar entre las enfermedades digestivas y
hepatobiliares; por ello resulta relevante estudiar qué factores de riesgo

podrian contribuir a elevar dicha tasa’.



1.2.

1.3.

Sin embargo, los estudios disponibles actualmente no hacen una
descripcion precisa de los factores de riesgo asociados a mortalidad por
cirrosis hepatica descompensada por hemorragia digestiva variceal.?
Con esta investigacion se quiere determinar si la trombocitopenia como
factor independiente, contribuye a la mortalidad de los pacientes con
cirrosis hepatica que ingresan al Hospital Regional Docente de Cajamarca
con hemorragia digestiva de etiologia variceal, por ser este
establecimiento uno de los centros de referencia de mayor complejidad
resolutiva en la region Cajamarca.?

La escasez de publicaciones al respecto, en la literatura local y nacional
son los motivos que incentivan esta investigacion y el planteamiento de la

siguiente pregunta.’

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Es la trombocitopenia un factor prondstico de mortalidad en pacientes
cirroticos con hemorragia digestiva variceal, atendidos en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca, de Enero 2015 a Diciembre del 20197

JUSTIFICACION:

El sangrado digestivo variceal agudo es una complicacion severa de la

hipertensidon portal que no solo pone en riesgo la vida del paciente,

asociandose a una mayor tasa de morbilidad y mortalidad, sino que



ademas incrementa los costos hospitalarios mas que cualquier otra causa

de sangrado digestivo alto en pacientes cirréticos “.

A pesar de las mejoras en la terapia actual, la mortalidad general con cada
episodio de hemorragia variceal se ha calculado alrededor del 15 % al 25

% a las 6 semanas posteriores “.

Se han validado varios factores de riesgo para la prediccién de la
mortalidad como resultado de una hemorragia digestiva variceal aguda,
qgue conllevan a una evolucion torpida, pues este riesgo se incrementa en
pacientes que desarrollan trombocitopenia, obstaculizando el manejo

médico de la cirrosis, °.

Entender la evolucién natural de la cirrosis y conocer los factores
pronosticos de mortalidad nos ayudarian a valorar el efecto de los
meétodos terapéuticos sobre dicha enfermedad, pues a pesar de ser
considerada un problema de salud publica se requiere acciones mas
claras para prevenirla, actualmente no se dispone de la suficiente

informacion sobre los factores de mortalidad.®

Teniendo en cuenta todo lo antes dicho, se hace necesario revisar si la
trombocitopenia como factor de riesgo, podria contribuir al aumento de la
mortalidad en los pacientes cirroticos, asi la estratificacion temprana de la
enfermedad e inicio de intervenciones terapéuticas basadas en este factor

podrian reducir la mortalidad asociada a ella.*



1.4. OBJETIVOS:

1.4.1. OBJETIVO GENERAL.:

Determinar si la trombocitopenia es un factor prondstico de
mortalidad en pacientes cirroticos con hemorragia digestiva variceal,
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero

2015 - Diciembre 2019.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

eDetermina la frecuencia de trombocitopenia en los pacientes
cirréticos con hemorragia variceal atendidos en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca, Enero 2015 - Diciembre 2019.

eDeterminar el promedio del recuento plaquetario entre los
pacientes cirréticos con hemorragia variceal atendidos en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero 2015 - Diciembre
2019.

e Determinar la tasa de mortalidad por hemorragia digestiva alta
variceal en pacientes cirroticos atendidos en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca, Enero 2015 - Diciembre 2019.
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2. MARCO TEORICO:

2.1.

ANTECEDENTES:

Tripathi D., et al., en su publicacion del 2015 sobre las directrices
actualizadas para la gestion de la hemorragia variceal de la Sociedad
Britanica de Gastroenterologia, describieron diversos valores de
prevalencia de trombocitopenia, que varian entre el 6 % para pacientes
no cirréticos con enfermedad hepatica cronicay 70 % para pacientes con

cirrosis hepatica.®

En el 2018 la asociacion europea para el estudio de higado publico la guia
de practica clinica para el manejo de pacientes con cirrosis
descompensada, donde describe que tanto la prevalencia como el nivel
de trombocitopenia estan asociados con la gravedad de la enfermedad
hepatica, cuya importancia clinica ha sido objeto de intensa discusion en
los ultimos afios ya que las plaquetas tienen un rol critico en la hemostasia
normal, por lo tanto, influyen directamente en la coagulopatia de la
enfermedad hepatica cronica descompensada con hemorragia digestiva

variceal .*

Mandal A., et al., en el 2018 publicaron un estudio cuyo objetivo fue
describir los predictores de mortalidad en el sangrado variceal agudo en
pacientes cirréticos, con un disefio prospectivo observacional, ejecutado
en las unidades de Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital Bir,

Katmandu, Nepal, entre el 2016 y 2017, que incluy6 a 75 cirréticos con
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sangrado gastrointestinal variceal, encontrandose una tasa de mortalidad
total del 12 %, con un recuento de plaquetas promedio de 81x10%L para
el grupo de fallecidos y 106 x10%L para los sobrevivientes al episodio
hemorragico; encontrando como factor predictor de mortalidad a la
necesidad de transfusién de plaquetas por trombocitopenia severa, entre

otros.’”

Kumar A., et al., en el 2015 publicaron un estudio retrospectivo que evalué
la tasa de mortalidad hospitalaria entre cirroticos con hemorragia digestiva
variceal e investigo los predictores de mortalidad, el estudio incluyé a 317
pacientes atendidos en el Government Medical College, Patiala, entre el
2010 y 2014, describiéndose una tasa de mortalidad del 19.87 %. Los
factores predictivos para un mal prondstico fueron: bilirrubina sérica,
indice internacional normalizado, nuevas hemorragias después del
ingreso, clasificacion Child-Pugh, albumina sérica, creatinina sérica,
recuento de globulos blancos, trombocitopenia, encefalopatia, ascitis de

moderada a grave y niveles de alanina aminotransferasa.®

En el 2017, Lee H., et al., publicaron un estudio que tuvo como objetivo
desarrollar un nuevo modelo de prondstico simple utilizando factores
facilmente verificables al ingreso de cirroticos con hemorragia digestiva
variceal, utilizando regresion logistica multiple, ademas identificaron los
predictores de mortalidad a las 6 semanas. Dicho estudio se ejecuto entre
el 2009 y el 2015 en Corea, e incluyeron a 333 pacientes del Hospital St.

Mary's; la tasa de mortalidad general fue de 12.9 %, con un promedio de
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recuento de plaquetas de 115.8 x10%L en la poblacion general,
117.1x10%L para los sobrevivientes y 107.2 x10%L para los fallecidos. En
este estudio el analisis multivariado mostré que la trombocitopenia era un

factor predictor independiente de mortalidad.®

Umar A., et al., publicaron en el 2015 un estudio prospectivo para
identificar parametros clinicos, bioquimicos y ecograficos que puedan
predecir de forma no invasiva la presencia de varices esofagicas y el
riesgo de hemorragia en pacientes cirroticos, se incluyé a 150 pacientes,
ingresados con hematemesis o melena en el Centro médico Jinnah de
Pakistan, entre el 2011 y 2012. La trombocitopenia estuvo presente en el
88 % de los pacientes, con un recuento medio de plaquetas de 85 x 10%/L
en pacientes con sangrado digestivo variceal, ademas encontraron
relacion estadisticamente significativa entre la gravedad de Ila

trombocitopenia y el riesgo de hemorragia.'®

En el 2016 Abd-Elsalam S., et al., publicaron un estudio prospectivo para
determinar si el recuento plaquetario puede predecir la presencia y
severidad de varices esofagicas, en pacientes con cirrosis. Se incluyé a
110 pacientes atendidos en el Hospital Universitario de Tanta —-EE.UU.
entre el 2014 y 2015. De 77 pacientes que presentaban trombocitopenia,
14.28 % no tenian varices esofagicas y 32.46 % tenian varices de | grado,
2597 % de |l grado y 27.27 % de lll grado. Por otro lado, de los 33
pacientes con recuentos plaquetarios normales, 36.36 % no tenian

varices, 33.33 % tenian de grado |, 21,21 % de grado Il y solo el 9,09 %
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de grado lll. Los pacientes con trombocitopenia tuvieron mayor frecuencia
de varices grandes (grado lll) y se relacionaban directamente con los

episodios de sangrado y su mortalidad.

Cerqueira R., et al., en el 2012 publicaron un estudio para evaluar los
factores de riesgo de mortalidad hospitalaria en cirréticos con hemorragia
digestiva variceal. Se incluyé a 102 pacientes atendidos entre el 2000 y
2018 en el Hospital San Sebastian de Portugal, encontrandose una tasa
de mortalidad general de 18,6 %, con una asociacion significativa en el
analisis univariado para la trombocitopenia de 100 /ml o menos (P = 0.014;

OR = 3.6; IC 95 %: 1.2-10.3).12

More E., en el 2015 realiz6é un estudio prospectivo en el Peru, que tuvo
como objetivo describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
los pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, se incluyo a 156 pacientes hospitalizados en el 2013,
encontrandose que la hemorragia digestiva variceal fue la 3° causa de
hospitalizacidon en este grupo de pacientes (10.9 %) con una mayor
frecuencia de varices II° (60.6 %), y una mortalidad del 3.2 %, no se

estudid a la trombocitopenia como factor prondstico de mortalidad.®

En el 2019 la oficina de estadistica del Hospital Regional Docente de
Cajamarca registré 14 defunciones por hemorragia digestiva variceal en
pacientes cirréticos, con una tasa de mortalidad del 1 x 100 mil personas-

afo, sin registrar otros datos asociados a esta tasa de mortalidad.?
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2.2 BASE TEORICA:

2.2.1. CIRROSIS HEPATICA:
La cirrosis es la etapa tardia de fibrosis hepatica progresiva
caracterizada por la distorsion de la arquitectura hepatica y la
formacion de nddulos de regeneracion.* En general, se considera
irreversible una vez que alcanza sus etapas avanzadas, momento

en el que la Unica opcion terapéutica seria el trasplante hepatico.*

Los pacientes cirréticos estan predispuestos a una amplia gama de
complicaciones, que podrian reducir notablemente su esperanza
de vida con cada episodio de descompensacién.* La mayoria de
estas complicaciones son resultado de la hipertensién portal
(incremento de la presion del sistema venoso portal), que como
mecanismo compensador lleva a la formacién de colaterales
venosas (varices), asi como a anomalias circulatorias, vasculares,

funcionales y bioquimicas implicadas en otras complicaciones.'®

Los cirréticos descompensados presentan "“hipertension portal
clinicamente significativa" por definicidn y, en consecuencia, un alto

riesgo de tener varices gastroesofagicas.®

Por su parte la hemorragia variceal es causa del 70 % de todos los
eventos de sangrado digestivo superior en pacientes con
hipertensién portal, siendo una de las complicaciones mas graves

y mortales en este grupo de pacientes, ademas por si sola es el
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segundo evento descompensante mas frecuente después de la

ascitis.*

2.2.2. HIPERTENSION PORTAL:

2.2.3.

La presion portal es el resultado del producto del volumen del flujo
portal y la resistencia al flujo de salida de la vena porta, se expresa
por el gradiente de presion venosa hepatica (HVPG), y es el factor
clave para determinar el riesgo de ruptura variceal, asi como la

gravedad del episodio hemorragico.'

Se define por un valor de presion hidrostatica > 5 mmHg que resulta
inicialmente de una obstruccion a la salida venosa portal; dicha
obstruccion puede ocurrir a nivel presinusoidal (trombosis de la
vena porta, fibrosis portal o lesiones infiltrativas), sinusoidal
(cirrosis) o postsinusoidal (enfermedad venooclusiva, sindrome de

Budd-Chiari) 3.

DESARROLLO DE VARICES ESOFAGO-GASTRICAS:

Las varices esofago-gastricas se desarrollan para descomprimir el
sistema portal hipertensivo y devolver la sangre a la circulacion
sistémica. Su formacidén se inicia con un gradiente de presion
venosa hepatica por encima de 10 mmHg, a dicho valor se le
considera una hipertension portal clinicamente significativa;
estimandose que con valores por encima de 12 mmHg el riesgo de

ruptura variceal es alto 3.
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2.2.4.

2.2.5.

FISIOPATOLOGIA DE LA RUPTURA VARICEAL:

La ruptura variceal se debe a la tension excesiva sobre la pared
vascular, la tensién es una propiedad intrinseca del vaso para
oponerse a la fuerza expansiva determinada por la presion
transmural de la varice, que depende de la presion portal y el
tamano del vaso. El soporte que proporciona el tejido que rodea las
varices puede contrarrestar el aumento de la presion y el tamafo
de las varices, protegiendo momentaneamente la pared de la
ruptura. Una vez producida la ruptura variceal, la cantidad de la
hemorragia se relaciona con la presion transmural (Qque depende
principalmente de la presion portal), con el area de ruptura en la
pared del vaso y con la viscosidad de la sangre y/o alteraciones de
la hemostasia, dentro de las que se considera la trombocitopenia.
Todos estos factores pueden ser modificados por la terapéutica

actual.’3

PATOGENIA DE LA TROMBOCITOPENIA EN LA
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA:
La etiologia es multifactorial, y se han propuesto diferentes

teorias'®:

En 1966 Aster utilizo el término Trombocitopenia hiperesplénica

para describir la acumulacion de plaquetas en el bazo en pacientes

con cirroticos.1®
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2.2.6.

La pérdida de la funcion de las células hepaticas y el deterioro de
la circulacién hepatica ocasionan un aumento de presion en las
venas portales, esplenomegalia y posterior trombocitopenia por
secuestro plaquetario. Sin embargo, la trombocitopenia puede
persistir después de los tratamientos dirigidos a revertir la

hipertension portal.'®

Esto sugiere que también deberian considerarse otros mecanismos
distintos que incluyen la mielo supresion causada por la
enfermedad o por el mismo tratamiento; y un mecanismo periférico
que incluye la produccién de auto anticuerpos contra plaquetas. '®
Los efectos toxicos del alcohol, asi como la trombocitopatia
inducida por virus y la supresién de la médula 6sea estan bien

descritos.'®

TROMBOCITOPENIA EN PROCEDIMIENTOS INVASIVOS:

Un recuento normal de plaquetas de 150-350 x 10%L supera el
numero de plaquetas necesario para la hemostasia, ya que
generalmente no se produce una hemorragia espontanea mayor

hasta valores de plaquetas menores a 10 x 10%/L.""

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica a menudo
necesitan procedimientos invasivos para el diagnostico o la terapia,
la presencia de trombocitopenia puede complicar estas atenciones

de rutina, conllevando a su retraso o cancelacién. Actualmente, no

18



hay pautas clinicas aceptadas a nivel mundial para aplicar
transfusiones de plaquetas cuando estos pacientes van a

someterse a procedimientos invasivos.'®

En general, recuentos de > 80 x 10%L a menudo son suficientes
para realizar una biopsia percutanea de higado. Otros médicos
consideran que un recuento > 50 x 10°%L es seguro para realizar

biopsias hepaticas laparoscdpicas y transyugulares.'®

La transfusion de plaquetas como la opcion mas efectiva para
corregir la trombocitopenia, puede volverse refractaria después de
multiples transfusiones, debido a la aloinmunizacion del antigeno
leucocitario humano. Ademas, se asocia a reacciones febriles no

hemoliticas e infecciones relacionadas a la transfusién.’®

2.3. MARCO CONCEPTUAL:

2.3.1. CIRROSIS:
Enfermedad hepatica cronica e irreversible, con presencia de
sustitucién de la arquitectura normal por bandas de tejido fibroso,
que impiden la normal circulacion y que produce hipertension
portal, puede tener multiples etiologias. Su diagndstico esta basado

en parametros bioquimicos, estudios de imagen y biopsia hepatica

4.
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e Biopsia de higado que muestra fibrosis severa o cirrosis
establecida.

e Endoscopia digestiva superior que muestre varices
gastroesofagicas.

e Score APRI mayor 2.0."®

e Ecografia Doppler portal, con signos de hipertensién portal.'3

e Elastografia hepatica: >15 kPa.™

El grado de compensacion de esta enfermedad se define utilizando

la clasificaciéon de Child-Pugh-Turcotte, que evalua el grado de

ascitis, concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albumina,

tiempo de protrombina, y grado de encefalopatia. Una puntuacién

total de 5-6 se considera grado A (enfermedad bien compensada);

7-9 grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 grado C

(enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con

la sobrevida del paciente al afio y a los 2 afios.'®

2.3.2. VARICES ESOFAGICAS:

Son venas anormalmente dilatadas localizadas en porciones
inferiores del esofago, por donde circula parte de la sangre que en
condiciones normales deberia pasar a través del higado, su
desarrollo y crecimiento son progresivos.'®

Se clasifican en:

e Grado 1: Varices pequefias y rectas.'®

e Grado 2: varices agrandadas y tortuosas que ocupan menos de

un tercio de la luz esofagica.®
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2.3.3.

2.3.4.

e Grado 3: Varices grandes que ocupan mas de un tercio de la

luz esofagica.'®

VARICES GASTRICAS:

Son vasos venosos de la pared gastrica, dilatados por el aumento

de flujo sanguineo.

Segun la clasificacion de Sarin se distinguen diferentes tipos'®:

e GOV 1: cuando son una extension de varices esofagicas,
dispuestas hacia la curvatura gastrica menor.'®

e GOV 2: hacia la curvatura mayor.'®

e |GV 1: cuando aparecen de forma aislada en el fondo gastrico.™

e IGV 2: en cuerpo o antro.™

HEMORRAGIA DIGESTIVA VARICEAL AGUDA:

Primer episodio de hemorragia digestiva activa, definida por la
presentacion de hematemesis y/o melena, sangre fresca en sonda
nasogastrica > 100 ml, o compromiso hemodinamico (PAS < 100
mmHg, cambio sistélico postural >20 mmHg, pulso >100
latidos/min o shock hipovolémico) a su ingreso al hospital, con una
caida en el nivel de hemoglobina de > 2 g/dL, o requerimiento de
transfusion de 2 unidades de sangre o mas dentro de las 24 horas
de ingreso, y que en una endoscopia digestiva se evidenci6 la
etiologia variceal del sangrado.'™ Las hemorragias durante las
primeras 120 horas (5 dias) de manejo hospitalario se consideraron

como fracaso del tratamiento inicial."®
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2.3.5. RESANGRADO:

2.3.6.

2.3.7.

El consenso de Baveno VI definié a la nueva hemorragia variceal

como un episodio de importancia clinica caracterizado por melena

recurrente y/o hematemesis que condicionan ingreso hospitalario,

transfusion de sangre, disminucion de hemoglobina =2 3 g o

fallecimiento, hasta 6 semanas después de un primer episodio de

sangrado:"3

e Resangrado precoz: sangrado que ocurre en mas de 120
horas, pero menos de 6 semanas desde el momento de
ingreso, siempre que la hemostasia inicial se haya logrado y se
haya mantenido durante al menos 24 horas.'

e Resangrado tardio: sangrado que se produce después de 6

semanas desde el ingreso."

MORTALIDAD:
Se define como la muerte o fallecimiento de un paciente que se
produce, dentro de las 6 semanas de evolucién del primer episodio

de hemorragia digestiva variceal.

TROMBOCITOPENIA:

Se define por un valor de recuento plaquetario en sangre periférica
inferior a 150 x 10%L."” Grados de trombocitopenia: leve (100 a 150
x 10%L), moderada (50 a 99 x 10%L) y severa (inferior a 50 x

109/L).17
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3. HIPOTESIS:

3.1. FORMULACION DE HIPOTESIS:

3.1.1. H1: La Trombocitopenia es factor prondstico de mortalidad en

pacientes cirréticos con hemorragia digestiva variceal, atendidos

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero 2015 -

Diciembre 2019.

3.1.2. HO: La Trombocitopenia no es factor prondstico de mortalidad en

pacientes cirréticos con hemorragia digestiva variceal, atendidos

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, Enero 2015 -

Diciembre 2019.

3.2. DEFINICION DE VARIABLES:

3.2.1. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Trombocitopenia

3.2.2. VARIABLE DEPENDIENTE:

Mortalidad

23



3.3. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

y en un periodo de
tiempo,
determinados en
relacién con el total
de la poblacion. 3

variceal.que mueren
en el hospital
Regional Docente de
Cajamarca de Enero
2015 a Diciembre
2019.

hemorragico).
-TARDIA (después
de las 6 semanas
del episodio
hemorragico).

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR CATEGORIAS/ TIPO DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VALORES VARIABLES
Trombocitopenia Disminucion del | Valor de plaquetas | Numero de | -LEVE - Independiente Ficha de recoleccion
Recuento menor a 150 x 10%L, | plaquetas por uL | (100 a 150 x 10%L) | - Cualitativa de datos.
plaguetario a cifras | informado en el | de sangre. -MODERADO (50 a | - Nominal
inferiores a 150 x | resultado de 99 x 10%/L)
109/L. "7 laboratorio del -SEVERO
Hospital ~ Regional (<50 x 10%L)
Docente de
Cajamarca y
registrado en la
historia clinica del
paciente.
Mortalidad Cantidad de | Cantidad de paciente | Numero de | -PRECOZ (dentro | - Dependiente Ficha de recoleccion
personas que | cirrético con | pacientes de las 6 semanas | - Cualitativa de datos.
mueren en un lugar | hemorragia digestiva | fallecidos. del episodio | - Nominal




4. METODOLOGIA:

4.1. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio analitico, observacional, transversal, retrospectivo, de casos y

controles.

4.2. DISENO DE LA INVESTIGACION:

CON TROMBOCITOPENIA

CIRROTICOS CON
HDA VARICEAL

CON TROMBOCITOPENIA

CONTROLES:
SOBREVIVIENTES

\ CASOS:
FALLECIDOS
SIN TROMBOCITOPENIA

SIN TROMBOCITOPENIA

DIRECCION DE LA INVESTIGACION
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4.3.

POBLACION:

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

Poblacién diana:
Pacientes cirréticos con hemorragia digestiva variceal, atendidos
en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, de Enero 2015 a

Diciembre del 2019.

Poblacién de estudio:

Pacientes cirréticos con hemorragia digestiva variceal, atendidos
en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, de Enero 2015 a
Diciembre del 2019, que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

Criterios de Inclusién:

e Pacientes con diagndstico de Cirrosis Hepatica de cualquier
etiologia.

e Edad mayor de 18 afios y menores de 60 afios.

e Pacientes que ingresan con el primer episodio de hemorragia
digestiva de etiologia variceal eso6fago-gastrica, diagnosticada
por endoscopia alta.

e Pacientes que tengan un valor de recuento de plaquetario al
ingreso hospitalario, realizado en el laboratorio del Hospital
Regional Docente de Cajamarca.

e Pacientes con datos completos en la historia clinica.
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4.3.4.

4.3.5.

4.3.6.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes esplenectomizados.

e Pacientes con diagnostico de enfermedades mieloproliferativas.

e Pacientes con diagnostico de hemorragia digestiva de etiologia
no variceal.

e Pacientes sin seguimiento en las 6 semanas siguientes al
sangrado variceal, registrado en la historia clinica.

e Pacientes que fallecieron por otras causas: Sepsis foco
respiratorio, urinario y/o abdominal, Sindrome Hepatorrenal,
ascitis refractaria, cardiopatias.

e Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

Definicion de Casos:

Hombres y mujeres, entre 18 y 60 afios, con diagnostico de Cirrosis
hepatica descompensada (puntaje de Child-Pugh-Turcotte = 10
puntos’), que ingresaron al Hospital Regional Docente de
Cajamarca por un primer episodio de hemorragia digestiva variceal
entre enero 2015 y Diciembre 2019, presentando a su ingreso
trombocitopenia y que fallecieron en un lapso de 6 semanas

posteriores al episodio hemorragico.

Definicion de Controles:
Hombres y mujeres, entre 18 y 60 afios con diagndstico de Cirrosis
hepatica descompensada (puntaje de Child-Pugh-Turcotte = 10

puntos’), que ingresaron al Hospital Regional Docente de
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Cajamarca por un primer episodio de hemorragia digestiva variceal
entre enero 2015 y Diciembre 2019, presentando a su ingreso
trombocitopenia y que sobrevivieron en un lapso de 6 semanas

posteriores al episodio hemorragico.

4.3.7. Método de Seleccion de casos y controles:
Muestreo aleatorio pareado por edad, género y grado de
descompensacion medido utilizando el puntaje de Child-Pugh-

Turcotte.

44. MUESTRA:

441. Tamaio muestral:
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo siguiente
férmula:

n=  Z?P.Q.N
E2(N-1) +Z2P.Q

Donde:
n= numero de casos o controles requeridos
N = 138 Pacientes cirréticos con hemorragia
digestiva variceal atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca de Enero 2015 a Diciembre
2019.3
Z = Nivel de confianza igual al 95 % (Z=1,96).
P = Probabilidad de éxito 50 % (P = 0,5)
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Q = Probabilidad de fracaso 50 % (Q = 0,5)

E = Precision o margen de error de 5 % (0,05)

Luego de reemplazar en la formula y realizando los calculos

correspondientes, se obtiene un valor de n = 101 pacientes.

4.4.2. Unidad de Analisis:
Cada uno de pacientes cirréticos con hemorragia digestiva variceal,
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, de Enero

2015 a Diciembre del 2019.

4.4.3. Unidad de Muestreo:
Cada una de las historias clinicas de los pacientes cirréticos con
hemorragia digestiva variceal, atendidos en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca, de Enero 2015 a Diciembre del 2019.

4.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

4.5.1. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos:
Se utilizara la observacion de las historias clinicas para el llenado
de la ficha de recoleccion de datos previamente validada, siguiendo
los siguientes pasos:
1. Enviar el proyecto para su aprobacién al Comité de Etica del

Hospital Regional Docente de Cajamarca.
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4.6.

. Solicitar autorizacidn para la ejecucion del proyecto a la Oficina

de Capacitacion y docencia del Hospital Regional Docente de

Cajamarca.

. Solicitar autorizacidn para la ejecucion del proyecto a la Oficina

de estadistica y archivo del Hospital Regional Docente de

Cajamarca.

. Se solicitaran las historias clinicas de los pacientes cirréticos con

hemorragia digestiva variceal atendidos en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca en el periodo de estudio.

. Se revisaran y seleccionaran las historias clinicas de los

pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn y exclusion.

. Por medio de muestreo aleatorio simple, se asignaran a los

pacientes para cada grupo de estudio, hasta completar el

tamano muestral requerido.

. Se recolectara la informacién de los datos pertinentes, utilizando

una ficha de recoleccion de datos previamente validada (ANEXO

1).

TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

El registro de datos que fueron consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion, seran procesados utilizando el programa Excel 2017 y el
paquete estadistico SPSS 24, que luego seran presentados en cuadros

de entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.
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4.7.

ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS:

4.7.1.

4.7.2.

Estadistica Descriptiva:
Se obtendran datos de distribucidon de frecuencias de las variables

cualitativas.

Estadistica Analitica:

En el analisis estadistico se hara uso de la prueba Chi Cuadrado
(X?) para variables cualitativas y las asociaciones seran
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse fuese
menor al 5 % (p < 0.05). Dado que el estudio evaluara la
asociacion entre 2 variables a través de un disefio de casos y
controles; se obtendra el odds ratio (OR) que ofrezca la
trombocitopenia en relacion al desarrollo de mortalidad en
pacientes con hemorragia digestiva variceal. Se realizara el
calculo del intervalo de confianza al 95 % del estadigrafo

correspondiente.
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ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion debera contar con la autorizacion de la Oficina de
docencia y capacitacion del Hospital Regional Docente de Cajamarca, asi como
del comité de ética e investigacion del mismo. Debido a que fue un estudio de
casos y controles en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de
los pacientes; se tomo en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11,12,
14, 15, 22 y 23)? y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-

SA). 2!
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V. ANEXOS:

ANEXO N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° HISTORIA

SEXO
EDAD

FECHA INGRESO A EMERGENCIA POR HDA VARICEAL

FECHA DE DEFUNCION:

ANTES DE 6 SEMANAS:

DESPUES DE 6 SEMANAS:

VIVE A LA ACTUALIDAD:

RECUENTO DE PLAQUETAS AL INGRESO A EMERGENCIA:

PLAQUETOPENIA LEVE

PLAQUETOPENIA MODERADA:

PLAQUETOPENIA SEVERA

CASO: CONTROL:
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