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RESUMEN






INTRODUCCIÓN. La endoscopia digestiva es el estudio
de elección para el diagnóstico de várices, es un
procedimiento invasivo que en ocasiones puede no ser bien tolerado
por los pacientes y tiene un alto costo, por lo que se propone
el índice FIB-4 y
puntaje Lok para predecir várices esofágicas en pacientes cirróticos. OBJETIVO. Determinar la utilidad de los marcadores FIB-4 y Lok Score como predictores de várices
esofágicas en los pacientes cirróticos. MATERIALES Y MÉTODOS. Estudio de evaluación de pruebas diagnósticas con 639 pacientes
cirróticos atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marín entre enero 2010 y noviembre 2021 a quienes
se les realizó endoscopia digestiva alta de tamizaje y medición de FIB-4 y puntaje Lok. Los datos se analizaron con
SPSS V25. Las variables cualitativas se analizaron
con frecuencias y las cuantitativas con medidas de dispersión, se calculó sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo, valor predictivo positivo y curva ROC. RESULTADOS. La edad media fue de 64,33 años, predominio de sexo femeni
no (50,2%), presencia de várices esofágicas en 80,4% de casos con
complicaciones en 2,4%,
siendo la más frecuente el sangrado (2,2%).
Se evidenció asociación significativa entre FIB-4 y puntaje
Lok con presencia
de várices esofágicas (p= 0,000). Para el
FIB-4 la sensibilidad fue de 79,6%, especificidad 43,2%, valor predictivo
positivo 85,2% y valor predictivo
negativo 33,9%. Para el puntaje Lok sensibilidad de 89,5%, especificidad de 32,8%, valor predictivo
positivo 84,5% y valor predictivo negativo 50%.
CONCLUSIÓN. FIB-4 y puntaje Lok son útiles como predictores de várices esofágicas en pacientes con cirrosis hepática.


Palabras clave: Cirrosis Hepática;
Endoscopía Gastrointestinal; Biomarcadores; Técnicas de Diagnóstico del Sistema Digestivo; Várices
Esofágicas y Gástricas; Endoscopía del Sistema Digestivo.


 


ABSTRACT


INTRODUCTION. Digestive
endoscopy is the study of choice for the diagnosis of varicose veins, it is an invasive procedure that sometimes may
not be well tolerated by patients and
has a high cost, which is why the FIB-4 index and Lok Score are pro- posed to predict varicose veins. esophagus in cirrhotic patients. AIM. To determine the usefulness of the FIB-4 and Lok Score markers
as predictors of esophageal varices
in cirrhotic patients.
MATERIALS AND METHODS. Diagnostic test evaluation study with 639
cirrhotic patients treated at the Carlos Andrade Marín Specialty
Hospital between January 2010 and
November 2021 who underwent upper digestive endoscopy for screening and measurement of Fibrosis-4 and Lok Score.
The data was analyzed with SPSS
V25. The qualitative variables were analyzed with frequencies and the quanti- tative ones with dispersion measures,
sensitivity, specificity, negative
predictive value, positive predictive
value and ROC curve were calculated. RESULTS.
The mean agewas 64,33 years, female predominance (50,2%), presence of esophageal varices in
80,4% of cases with complications in 2,4%, the most frequent being bleeding
(2,2%). A significant association
was evidenced between FIB-4 and Lok Score with the pre- sence of esophageal varices (p= 0,000).
For the FIB-4 the sensitivity was 79,6%, spe- cificity
43,2%, positive predictive value 85,2% and negative predictive value 33,9%. For the Lok Score sensitivity of 89,5%,
specificity of 32,8%, positive predictive value 84,5% and negative predictive value 50%. CONCLUSION. FIB-4 and
Lok Score are useful as predictors of esophageal varices
in patients with liver cirrhosis.


Keywords: Liver Cirrhosis; Endoscopy,
Gastrointestinal; Biomarkers; Diagnostic Te-
chniques, Digestive System; Esophageal and Gastric Varices; Endoscopy,
Digestive System.












INTRODUCCIÓN


La endoscopia digestiva superior
(EDS) es considerado como el procedimiento de elección para el diagnóstico y vigilancia de várices
esofágicas (VE), permitiendo evaluar el riesgo de san- grado. Sin embargo, se trata de un procedimiento invasivo, costoso y no
siempre es bien tolerado por los pacientes además, requiere de personal altamente capacitado y con experiencia, aspectos interfieren en la accesibilidad para realizarse el procedimiento1.


Es por ello que los esfuerzos se han encaminado en la búsqueda de marcadores no invasivos con predicción aceptable
para establecer la presencia de VE2.


La
fibrosis hepática es una respuesta anormal de reparación de heridas
causada por una variedad de lesiones hepáticas crónicas, puede desarrollar posteriormente cirrosis hepática, insuficiencia hepática, complicaciones como várices
esofágicas o cáncer de hígado. Las
enfermedades hepáticas crónicas acompañadas de
fibrosis hepática han causado una morbilidad y mortalidad significativas en el mundo con una tendencia creciente3.


El diagnóstico definitivo de la
fibrosis se realiza mediante biopsia
hepática, sin embargo, se puede establecer un diagnóstico presuntivo con métodos no invasivos, algunos
de estos miden características físicas intrínsecas
del tejido como la rigidez hepática (RH) a través de la elastografía y otros se
enfocan en la cuantificación de biomarcadores séricos4, entre estos se encuentran la proporción de aspartato amino transferasa/plaquetas (APRI),
puntaje Lok (en inglés Lok Score), índice
de fi- brosis-4 (FIB-4), puntuación de Forns, puntuación de fibrosis de enfermedad del hígado graso no alcohólico (NFS). FIB-4 es un marcador serológico no invasivo que
combina el recuento plaquetario, niveles de
AST, ALT y edad del paciente. Por su
parte Lok Score toma en cuenta los valores
bioquímicos de AST, ALT, plaquetas e INR5.


El presente estudio se realizó con la
finalidad de determinar la utilidad
de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score como predictores de várices esofágicas en los pacientes cirróticos atendidos
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marín (HECAM) de la ciudad de Quito en el período
2010–2021.


 




MATERIALES Y MÉTODOS





 


Se realizó un estudio
descriptivo, transversal, retrospectivo y correlacional para evaluación de
pruebas diagnósticas. La población estuvo conformada por el total de historias
clínicas de pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática de cualquier
etiología que fueron atendidos en el HECAM, en la ciudad de Quito-Ecuador, en
hospitalización y consulta externa, durante el período de enero de 2010 hasta
noviembre de 2021, que se hayan realizado una endoscopia digestiva alta de
tamizaje. La muestra fue no probabilística e intencional con 639 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusión. Se incluyó a todos los pacientes con
cirrosis hepática, de sexo femenino y masculino, mayores de 14 años 11 meses,
que contaban con todos los pará- metros de laboratorio para el cálculo de
scores no invasivos, y contaban con endoscopia digestiva de tamizaje. Se
excluyeron los pacientes con tumores malignos, pacientes no cirróticos, que no
se sometieron a endoscopia, mujeres embarazadas, pacientes que no cuentan con
exámenes de laboratorio para calcular los scores.


Las variables del estudio fueron:
Edad, Sexo, Estado civil, Nivel de Instrucción, Pacientes cirróticos con
várices esofágicas, Tamaño de las várices esofágicas, FIB-4, Lok Score, Complicaciones
por el procedimiento endoscópico, AST, ALT, INR, Plaquetas. La herramienta de
recolección de datos fue una hoja de cálculo en base a las variables del
estudio, con codificación y anonimización de los mismos. Una vez recolectada la
información, se utilizó el paquete informático SPSS versión 25 para el análisis
estadístico. Se utilizó como medida de tendencia central a la mediana y su
respectiva medida de dispersión (rango intercuartílico) para el análisis
descriptivo de variables numéricas. En el caso de las variables categóricas se
utilizaron medidas de frecuencias absolutas y relativas. Se realizó el cálculo
del desempeño del índice FIB-4 y Lok Score para determinar presencia de várices
esofágicas calculando los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, que determinaron la presencia
de várices esofágicas, para lo cual se utilizó como prueba de oro la endoscopia
digestiva alta. El presente estudio contó con la aprobación del Comité de Ética
en Investigación en Seres Humanos (CEISH) de la Pontificia Universidad Católica
del Ecuador (PUCE).




RESULTADOS





Se recibió información anonimizada de 639 pacientes
con diagnóstico
de cirrosis hepática que fueron atendidos en el HECAM
en el periodo entre enero de 2010 y noviembre de 2021, a quienes se les realizó endoscopia digestiva alta de tamizaje y estudios de laboratorio para los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score.


Los pacientes incluidos en este
estudio presentaban una edad comprendida entre un mínimo
de 15 y máximo de 96 años, con una mediana de 66 y media 64,33 (DE ±
12,8) años. Respecto al sexo, el femenino
fue más frecuente
con 50,2 % (n= 321) del total de la muestra, evidenciando
predominio de estado civil casado en un 67,9 % (n= 434) y grado de instrucción superior en 40,2 % (n= 257). Tabla
1.


Los pacientes que de acuerdo con el tamizaje de endoscopia pre- sentaban várices esofágicas
alcanzaron un total de 80,4 % (n= 514), de las cuales
el 51,6 % (n= 330) eran medianas
a grandes. Según
la escala FIB-4,
el 71,7 % (n= 458) de los pacientes presentan fibrosis severa y de acuerdo con el LOK-Score, un 90,1% (n= 576),
presenta cirrosis probable.
Tabla 2.


Todos los pacientes fueron sometidos a tamizaje con endoscopia, entre estos solo el 2,4 % (n= 15) presentaron alguna
complica- ción, siendo la más frecuente
el sangrado en un 2,2 % (n= 14) de los casos. Tabla 3.


De acuerdo a la escala FIB-4, la
fibrosis severa se presentó en el
76,1 % (n= 391) de los pacientes con diagnóstico de várices esofágicas, mientras que el 3,7 % (n= 19) de estos presentaron fibrosis
leve. De acuerdo con el Lok Score, el 93,4 % (n= 482) pre- sentaban mayor probabilidad de tener cirrosis
y un 1,2 % (n=2)












Tabla 1. Características sociodemográficas de la población en estudio


 





 
  	
   

  
  	
  Frecuencia (N)

  
  	
  Porcentaje (%)

  
 

 
  	
  Edad

  
  	
   

  
  	
   

  
 

 
  	
  Adolescentes (15-18)

  
  	
  3

  
  	
  0, 5

  
 

 
  	
  Joven (19-26)

  
  	
  5

  
  	
  0,8

  
 

 
  	
  Adulto (27-59)

  
  	
  191

  
  	
  29,9

  
 

 
  	
  Persona mayor (60 y más)

  
  	
  440

  
  	
  68,9

  
 

 
  	
  Sexo

  
  	
   

  
  	
   

  
 

 
  	
  Femenino

  
  	
  321

  
  	
  50,2

  
 

 
  	
  Masculino

  Estado civil

  
  	
  318

  
  	
  49,8

  
 

 
  	
  Soltero

  
  	
  127

  
  	
  19,9

  
 

 
  	
  Casado

  
  	
  434

  
  	
  67,9

  
 

 
  	
  Unión libre

  
  	
  11

  
  	
  1,7

  
 

 
  	
  Viudo

  
  	
  67

  
  	
  10,5

  
 

 
  	
  Nivel de instrucción

  
  	
   

  
  	
   

  
 

 
  	
  Ninguno

  
  	
  113

  
  	
  17,7

  
 

 
  	
  Primaria

  
  	
  32

  
  	
  5

  
 

 
  	
  Secundaria

  
  	
  237

  
  	
  37,1

  
 

 
  	
  Superior

  
  	
  257

  
  	
  40,2

  
 







Fuente: Base de datos de la investigación. Elaborado por: Autores.


 


 


 





 





menor probabilidad de presentar esta condición. Entre estas variables se evidenció asociación
estadísticamente significativa obteniendo
un valor de p < 0,05. Tabla 4.                                                                                                                                                                        





 


 


La relación entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4 entre los pacientes con
várices esofágicas permitió obtener un área
bajo de curva de 0,630, p<0,05 y un IC 95% entre 0,570- 0,689, por lo tanto el FIB-4 tiene
una capacidad discriminativa buena. Tabla 5.














 


Se seleccionó en punto de corte donde
la curva abarca mayor área, siendo
las coordenadas 0,796 y 0,568 correspondiendo al valor de 3. Gráfico 1, Tabla
6.


 


Gráfico 1. Curva ROC marcador FIB-4 en pacientes con várices esofágicas


 





Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores.
















La relación entre los resultados obtenidos con el Lok Score entre los pacientes con várices
esofágicas permitió obtener un área bajo de curva de 0,625, p valor < 0,05 y un IC 95% entre 0,563- 0,687, por lo tanto, el Lok Score tiene una capacidad discriminativa buena.
Tabla 7.


 






Se seleccionó en punto de corte donde la curva abarca mayor   área, siendo las coordenadas 0.893 y 0.672 correspondiendo al valor de 0.6. Gráfico
2, Tabla 8.





 





Para
la escala FIB-4, considerando el punto de corte en 3 según
el índice de Youden, se estimaron los pacientes con diagnóstico várices esofágicas de acuerdo con los
resultados de la endoscopia comparándolo con los resultados de la escala
por encima o por debajo de este punto de corte obteniendo una sensibilidad de 79,6 % y especificidad de 43,2 %. Tabla 9. 


Valor Predictivo Positivo (VPP): VP /
FP + VP = 409 / 71 + 409= 0,8520 (85,2%)


Valor Predictivo Negativo (VPN):VN /
FN +VN = 54 / 105 +54= 0,3396 (33,96%)


 












 


 


Para
la Lok Score, considerando el punto de corte en 0.6 según el índice de Youden,
se estimaron los pacientes con diagnóstico várices esofágicas de acuerdo con los
resultados de la endoscopia comparándolo con los resultados de la escala
por encima o por debajo de este punto de corte obteniendo una sensibilidad de 89.5 % y especificidad de 32.8 %. Tabla 10.


Valor Predictivo Positivo: VP / FP + VP = 460 / 84 + 460 = 0,8455
(84,55%)


Valor Predictivo Negativo: VN / FN
+VN = 54 / 54 + 54= 0.5 (50%)


 















 




DISCUSIÓN





 


En el estudio realizado
por Cálamo-Guzmán et al., en el 20206, los pacientes presentaron una media de 65 años, similar a nuestro estudio. En el presente estudio se
evidenció un predominio leve de pacientes de sexo femenino, que concuerda
con Lujan et al., del 20207 en su estudio las pacientes
femeninas con cirrosis hepática alcanzaron el 66,7% y Muñoz et al., del 20218, con igual
predominio de pacientes femeninas con
56,2%; sin embargo, de acuerdo con las cifras del INEC 2021, en el Ecuador la cirrosis hepática es más frecuentes en pacientes
de sexo masculino9.


Las
escalas FIB-4 y LOK-Score, son marcadores no invasivos, empleados como predictores de fibrosis
hepática con resultados confiables y avalados por diversos autores como buenos predictores de várices
esofágicas5,10,11.


Según el tamizaje endoscópico, en
nuestro estudio la mayoría de pacientes presentaba en su primera endoscopia de tamizaje, várices esofágicas, y de estas el mayor
porcentaje eran me- dianas a grandes, la endoscopia digestiva
superior es la prueba de elección para el diagnóstico de las
várices esofágicas y es considerado
como el estándar de oro para este diagnóstico12. Las cifras de várices esofágicas
evidenciadas en nuestro estudio se encuentran cercanas a los resultados de
Roberts et al.13, quienes
refieren que los pacientes cirróticos presentaban várices esofágicas entre el 40 al 95 % de los casos, mientras
que sobrepasan los resultados de Lujan et al.7, quienes
refieren que los pacientes cirróticos de su investigación presentaron várices esofágicas en un 43,6 %, sin embargo,
esta diferencia puede explicarse por
tratarse de un estudio en que participaron solo 78 pacientes. De igual manera, el porcentaje de várices esofágicas
evidenciado en este estudio está levemente por encima de las cifras descritas por Pinto, et al.14, quienes
aseguran que la frecuencia de esta
complicación está presente entre un 30 a 70 % de los pacientes
con cirrosis hepática. Sin embargo Alva-
rado-Tapias15, describe una frecuencia de várices esofágicas en el 52,2 % de
pacientes cirróticos y otros estudios afirman una frecuencia menor estimada en 37,9% de los casos.


La complicación más frecuente de los
pacientes cirróticos so- metidos a endoscopia fue el sangrado
en un 2,2 % de los casos,
resultados que concuerdan con las estimaciones de Pinto, et al., quienes afirman que la presencia de
várices hemorrágicas en pacientes
cirróticos incrementa el riesgo de sagrado en un 2%. Por su parte, Bosch,
et al., señala
cifras aún más elevadas, estimando el sangrado de várices esofágicas en un 12 % de los pacientes14,16.

En el presente estudio, se evidenció una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de varices esofágicas y fibrosis severa
de acuerdo a la escala
FIB-4 y según el Lok Score además de una mayor probabilidad de tener cirrosis , aspecto señalado por autores
como Salazar, Robles, Gutiérrez, Garduño, & Govea
y Zhang et al., cuando
afirman que tanto la escala
FIB-4 y el Lok Score son
marcadores no invasivos de fácil acceso y excelente
herramienta para predecir la presencia de várices esofágicas en aquellos pacientes que tienen cirrosis, además, contribuyen a reducir la cantidad de endoscopias evitables17-19. Por su parte, las investigaciones de Liu et al, Zhou et al., y Ishiba
et al., concluyen que los marcadores serológicos no invasivos FIB-4
y Lok Scores son buenos predictores de presencia o desarrollo de várices
esofágicas20-22. Adicionalmente, el estudio de Glisic et al.,
evidenció que la escala FIB-4 demostró asociación estadísticamente significativa con el sangrado por várices
esofágicas con p < 0,0523.


La relación entre los resultados obtenidos con el marcador FIB-4 entre los pacientes con
várices esofágicas permitió obtener un área bajo de curva de 0,630 (0,570-0,689), evidenciando que el FIB-4 tiene una capacidad discriminativa
buena, una sensibilidad de 79,6 % y especificidad de 43,2 % con un VPP de 85,2 % y un VPN de 33,9 %, datos que concuerdan con los hallazgos de Cici
& Ekmen, quienes
registraron asociación estadística entre los resultados
elevados de esta escala y la presencia de várices esofágicas24.


Los
resultados también concuerdan con los de Goverdhan, Jag- dishoprasad, Rangrao, Hiralal, & Rajendra, quienes señalan que en su estudio, el FIB-4 registró una sensibilidad de 64% y un área bajo la curva de 0,74, demostrando su
utilidad como marcador no invasivo
para predecir várices esofágicas y riego de sangrado en pacientes cirróticos25. De igual manera,
se concuerda con los hallazgos de Cálamo-Guzmán, De Vinatea-Serrano, Piscoya, &
Segura6, quienes evidenciaron que el marcador FIB-4 registró una capacidad discriminativa, de acuerdo al área bajo de cuerva, en 0,57, una sensibilidad de 81,3%, especificidad de 37,5%, VPP 82,1% y VPN 36,4%. Por su parte, los
autores Robles-Rodríguez, Gutiérrez,
Garduño, & Govea, registraron
para FIB-4 con un punto de corte en 2,89,
el área bajo la curva en 0,72, sensibilidad
0,79, especificidad 0,63 para la presencia de várices esofágicas18.


La relación entre los resultados
obtenidos con el Lok Score entre los
pacientes con várices esofágicas permitió obtener un área bajo de curva de 0,625 (0,563-0,687), evidenciando que el  Lok Score tiene una capacidad discriminativa buena, una sensibilidad
de 89,5 % y especificidad de 32,8 %, VPP 84,5 % y VPN de 50 %, cifras que concuerdan con los resultados de Ebada, et al.,
quienes en su estudio evidenciaron un área bajo la curva de 0,78, la sensibilidad fue del 80%, la especificidad fue 66,67%, el VPP fue 80% y el VPN fue 66,7 %26.


Como
limitaciones del estudio
se puede mencionar
que trató de un
estudio observacional retrospectivo y de un solo centro. El FIB-4 utiliza entre sus variables
la edad del paciente por lo cual el punto de corte apropiado como predictores de varices esofágicas
puede diferir entre los grupos de
edad. Adicional, algunos pacientes
no pudieron ser incluido en el estudio, un grupo porque las endoscopias le fueron realizadas sin uso de sedación, lo que ocasionaría un sesgo de información en cuanto al número de pacientes
que tuvieron reacciones adversas a medicamentos durante el estudio, mientras que otro grupo de endoscopias porque se realizaron
de forma ambulatoria por lo cual no se podía obtener una información real de las posibles
infecciones asociadas al procedimiento,
al excluir ambos grupos se disminuyó el tamaño de la muestra.









CONCLUSIONES










Los grados de fibrosis evaluados con los marcadores
serológicos no invasivos FIB-4 y Lok Score se relacionó significativamente con
la presencia de várices esofágicas, tienen buena capacidad discriminativa para
predecir la presencia de várices esofágicas. El punto de corte a partir del
cual se podría predecir la presencia de várices esofágicas fue estimado en 3
para el FIB-4 y 0,6 para el Lok Score. Se recomienda tener presente la edad de
más de 60 años y el sexo femenino como características frecuentes en los
pacientes con várices esofágicas para hacer énfasis en el tamizaje de estos
grupos. Se puede hacer uso de los marcadores no invasivos FIB-4 y Lok Score
como predictores de la presencia de várices esofágicas para disminuir el uso de
endoscopias, además de implementarlos en las instituciones que no cuentan con estudios
de endoscopía.
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