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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La fibrosis hepatica es actualmente un problema de salud publica debido a su
ascendente prevalencia y a la falta de una medicacion especifica antifibrética (1).
Sin tratamiento en el momento correcto, la fibrosis hepatica puede convertirse en
cirrosis hepética con sus complicaciones derivadas. Vale recalcar que esto es el
resultado final que tienen en comun las diferentes enfermedades hepaticas
cronicas; por lo tanto, la fibrosis no es sinénimo de irreversibilidad, todo lo contrario,
cuando es detectada en forma precoz es potencialmente reversible. Un claro
ejemplo es la fibrosis causada por Enfermedad Higado Graso No Alcohdlico
(EHGNA) que puede regresionar si se adoptan estilos de vidas saludable (1-3).

La prevalencia de cirrosis y fibrosis hepatica significativa en los europeos cuyas
edades oscilan entre los 18 a 75 afios y que desconocian tener alguna enfermedad
hepética, respectivamente, es del 0.4 % y 2.61%. Al expresar estos datos en forma
numerica, se concluye que, de los 738 millones de europeos durante el 2016,
alrededor de 10 millones de personas tienen estadios avanzados de fibrosis y 1.5

millones tienen establecida una cirrosis hepéatica compensada (1).

A nivel nacional, durante el periodo 2010-2015, la fibrosis y cirrosis hepatica ocupé
el primer lugar de mortalidad con 15610 fallecidos de un total de 29357 defunciones
por enfermedades digestivas no neoplasicas en la poblacién mayor de 18 afios. Se
obtuvo un registro en orden descendente de Piura, Lambayeque y La Libertad como
las tres primeras regiones de mayor mortalidad, siendo mas predominante en el

sexo masculino (4).

Actualmente la biopsia hepatica percutanea es la prueba de maxima certeza para
el diagndstico de esta patologia; sin embargo, no es de primera eleccion, debido a
gue es un procedimiento invasivo con riesgo de complicaciones severas. Ademas,
la muestra hepatica no es siempre representativa, también es dependiente de la

experiencia del patélogo y es un procedimiento que genera poca aceptabilidad en
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el paciente por considerarlo riesgoso. Por todo esto, han surgido como alternativas
a la biopsia hepatica, métodos no invasivos para el diagnostico como el indice de
fibrosis hepatica 4 (FIB 4) y el indice de relacion AST a Plaquetas (APRI) (5).

Segun Pitisuttithum P et al. los factores de riesgo asociados a fibrosis hepética por
enfermedad del higado graso no alcohdlico, se dividen en los no modificables como
son la edad, el sexo y los modificables, como la diabetes Mellitus 2, hipertension
Arterial, sobrepeso u obesidad. Realizaron un estudio comparativo entre las
personas mayores y menores de 70 afos, cuyo resultado revelo que en el primer
grupo etario la hipertension arterial, el indice de Masa Corporal>25 kg/m? y el sexo
femenino fueron los principales factores de riesgo para fibrosis hepética con
excepcion de la diabetes mellitus tipo 2, que fue el principal factor de riesgo en el

segundo grupo etario (13).

Actualmente, el Hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales, carece de un estudio
que haya determinado la prevalencia de fibrosis hepatica con sus factores
asociados; sin embargo, Cotacallapa Ny Malca J, en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, seleccionaron 106 pacientes diabéticos con esteatosis no alcohdlica de los
cuales se determind una prevalencia de fibrosis avanzadas de 6.6 % y 8.5% luego
de utilizar los scores FIB 4 y enfermedad del higado graso no alcohdlico(NAFLD),
lo cual podria dar una aproximacion de los casos existentes ,debido a que ambos

hospitales son centros de referencia de la poblacion de Lima norte (25).

Vale mencionar que los sintomas en la fibrosis estan ausentes en un buen nimero
de personas y recién, cuando presentan sintomatologia méas especifica, se hace el
diagndstico, pero ya en estadios avanzados donde la reversibilidad es muy poco
probable. Situacion contraria se registra cuando se realiza un diagnéstico en forma
precoz. Para ello, se pueden utilizar los métodos no invasivos que son de facil
aplicabilidad, indoloros y exento de riesgos que forma muchas veces parte de
examenes de rutina por lo cual es de facil aceptacion por el paciente (3,4).

Existen multiples publicaciones que avalan el uso de scores no invasivos predictivos
de fibrosis hepatica avanzada, por ejemplo, en los pacientes con enfermedad del
higado graso no alcoholico a nivel de Europa. Dominguez del Rio encontré que el
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FIB4 tuvo especificidad del 99,5% y el NAFLD 99%, en fibrosis avanzada (8). Para
Onnerhag K et al, el FIB 4 alcanzé un valor predictivo negativo (VPN) del 91% vy el
APRI un valor predictivo positivo (VPP) de 71% (9). Por otro lado, en Brasil, segun
Bremer, el FIB4 tuvo un VPN de 93.48 % y el NAFLD un 93.61% (15).

En este nosocomio, en la especialidad de gastroenterologia, hay pacientes
internados por patologias de ingreso no necesariamente de etiologia hepatica; por
ejemplo, pancreatitis aguda, colangitis aguda o hemorragia digestiva por Ulcera
péptica. En la mayoria, se ignora la existencia de fibrosis hepatica ya instaurada, y
en algunos casos son dados de alta médica una vez resuelto el motivo de ingreso,
por lo que se obvia dicho diagndstico, y se pierde asi la oportunidad de deteccion y
seguimiento para adoptar las medidas correspondientes. En ese sentido, existe la
necesidad de este proyecto de investigacion para determinar los factores asociados
a la fibrosis hepética que pueden realizarse con puntuaciones no invasivas en los

hospitalizados.
1.2 Formulacion de la situacién problemética

¢, Cudles son los factores asociados a fibrosis hepatica determinada por
puntuaciones no invasivas en pacientes hospitalizados en gastroenterologia del

Hospital Sergio Ernesto Bernales 20207
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Identificar los factores asociados a la presencia de fibrosis hepatica determinada
por puntuaciones no invasivas en pacientes hospitalizados en gastroenterologia del
Hospital Sergio Ernesto Bernales 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Demostrar si la hipertension arterial es un factor asociado a la fibrosis hepatica en

los pacientes hospitalizados en gastroenterologia.

Evidenciar si la diabetes mellitus es un factor asociado a la fibrosis hepética en los

pacientes hospitalizados en gastroenterologia.
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Establecer si el estado nutricional es un factor asociado a la fibrosis hepatica en los

pacientes hospitalizados en gastroenterologia.

Determinar si la edad y el sexo es un factor asociado a la fibrosis hepatica en los

pacientes hospitalizados en gastroenterologia.

Conocer si el valor de plaquetas y las transaminasas son factores asociados a la

fibrosis hepatica en los pacientes hospitalizados en gastroenterologia.

1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

El presente estudio contribuird a identificar en forma oportuna los grupos de
pacientes mas propensos a padecer un problema de salud publica como es la
fibrosis hepética, que muchas veces es subdiagnosticada. Ello permitira tomar las

medidas necesarias para evitar su progresion y lograr la reversibilidad.

Asimismo, se lograria saber mejor la problematica en la que termina dicha patologia,
no solo desde el punto de vista de la salud fisica y mental, sino también de los

gastos sanitarios derivados de la estancia hospitalaria y multiples reingresos

Finalmente, los resultados de la investigacion, al existir escasos trabajos similares
a nivel nacional, serviran como un precedente para la elaboracién de otras proximas

investigaciones.
1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente trabajo de investigacion es viable porque hay aprobacion del director
del hospital. Al momento de revisar las historias clinicas en el area de archivos, solo
se recolectara los datos pertinentes y de forma anénima, lo cuales seran trasladados
a un instrumento de recoleccion previamente elaborado, en ningin momento esto

ocasionara un problema de indole ético.

Resaltar que la investigacion es factible, al tratarse de una recopilacion de datos los

cuales no excederan un tiempo prudencial, que se realizara con sélo un recurso



humano, requiriendo materiales basicos en su elaboracion que facilmente seran

autofinanciados.
1.5Limitaciones

El actual estudio tiene limitaciones en cuanto al tamafo de la muestra la cual es
pequefia y ademas su naturaleza es retrospectiva debido a que los datos se
obtendran de un solo hospital del Ministerio de Salud. En consecuencia, tales
resultados se aplicaran fundamentalmente para el nosocomio Sergio Ernesto

Bernales.

Para aminorar esta limitacion, podria aplicarse el estudio a un grupo de hospitales

que conformen centros de referencia de una poblacion especifica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Se procedio a realizar una revision de la literatura publicada en distintos paises, se

citaran algunos trabajos de importancia.

Unsal | et al., en 2022, en Turquia, describieron una vigilancia de las variaciones de
puntaje de fibrosis mediante el NAFLD, APRI y FIB4 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y otros factores de riesgo cardiometabdlicos antes y después de
administrarles un medicamento mimético de la incretina. De 50 pacientes
estudiados, se observé una reduccion de dichos puntajes. Se concluye que el

farmaco recibido puede regresionar la fibrosis en este grupo de pacientes (6).

Barb D et al.,, en 2021, en Estados Unidos, estudiaron la asociacion de fibrosis
hepatica y la diabesidad mediante el uso del score NAFLD. Como resultado
esperable la poblacion con estos dos factores cardiometabdlicos presentaron
mayores casos de fibrosis avanzada. Se llega a concluir que la diabetes mellitus
exacerba en los obesos el deposito de grasa a nivel hepético lo cual marca el inicio
de la fibrosis (7).

Behnaz A et al., en 2021 en Iran, verificaron la utilidad del FIB 4, y APRI para la
deteccion de fibrosis hepatica avanzada en la EHGNA comparado con el fibroscan.
Un total de 205 fueron los estudiados con resultados en favor del APRI sobre el FIB
4, excepto en la variable de la edad, donde el FIB4 fue mejor que el APRI, lo que se

explica porque este Ultimo no abarca dicho parametro (8).

Li N, et al., en 2021, en Estados Unidos, detallaron si la aplicacion de los scores
NAFLD, FIB4 y APRI son vélidos para la esteohepatitis no alcohdlica. El resultado
indicé6 que en los 284 evaluados estos puntajes resultaron insuficientes para la
deteccidn de fibrosis por lo que se deben buscar otras opciones diagndsticas para

estos pacientes (9).



Toman D et al., en 2021, en Republica Checa, realizaron un seguimiento de los
cambios en el FIB4, APRI de fibrosis previo y posterior a la cirugia bariatrica por
obesidad morbida. De unos 72 pacientes, se evidencio una notable recuperacion en
dichos parametros. Se puede afirmar que la pérdida de peso es una piedra angular

en la mejoria de fibrosis ya instaurada (10).

Calapod O et al., en 2021, en Rumania, presentaron la relacion entre el grado de
complicacion de pacientes con la enfermedad del coronavirus 2019 que
concomitantemente presentaban factores de riesgo cardiometabdlicos con fibrosis
obtenidos por el FIB4. De 138 personas, hubo resultados relevantes que indicaban
mayor gravedad en los pacientes con fibrosis. Se culmina el estudio bajo la
perspectiva que a mayor puntaje del FIB4, mayor posibilidad de complicaciones del

coronavirus (11).

Cabral A et al., en Brasil, el 2021, indagaron el desenlace de la influencia de la
diabetes mellitus, hipertension arterial, edad, dislipidemia y raza afroamericana para
el desarrollo de fibrosis hepética en delgados y obesos. De las 135 personas, los
que tenian contextura delgada tuvieron un nimero escaso de fibrosis detectado por
APRI, en el caso del FIB4 la deteccion fue nula. En conclusion, el estado nutricional

tiene un rol clave para la apariciéon de fibrosis (12).

Pitisuttihum et al., en 2020, evaluaron en una serie de paises de Asia el FIB 4, APRI,
y al indice NAFLD en pacientes con higado graso no alcohdlico. La investigacion
determind en 1008 pacientes, que los adultos mayores con hipertension arterial y
que eran mujeres, son los mas propensos a la fibrosis avanzada. La conclusién
determind que los scores séricos tienen limitaciones para excluir la fibrosis en los

pacientes con los factores de riesgo anteriormente mencionados (13).

Garcia et al., en 2020, en México, realizaron un estudio para saber la prevalencia
de fibrosis hepética avanzada utilizando el score de NAFLD como meétodo de
screening. Entre sus hallazgos encontraron en 56 personas de un total de 695, que
la presencia de diabesidad era el principal factor de riesgo con la particularidad de

valores normales de transaminasas en su mayoria. Se concluye que los pacientes



con diabesidad pueden hacer fibrosis sin necesidad de alteraciones laboratoriales
(14).

Dominguez del Rio, en 2019, en Espafia, establecid la eficacia de marcadores
bioguimicos para esteatosis y fibrosis hepética en la EHGNA luego de comparar
una serie de marcadores no invasivos. Como resultado de un total de 245 personas
el FIB4 y el NAFLD, lograron mayor especificidad para fibrosis en los pacientes con
diabetes mellitus 2, hipertension arterial y sindrome metabdlico. En consecuencia,
dichos scores sirven para excluir hepatopatias cronicas avanzadas, pero tienen
menor capacidad en la deteccién del esteatosis el cual puede evolucionar a fibrosis
(15).

Tada T et al., en 2019, en Japon, desarrollaron la investigacion para conocer el
factor de riesgo relacionado al avance hacia fibrosis en estadios terminales en la
EHGNA en pacientes que ya tienen hepatopatia crénica basal. Se encontré en 186
pacientes que la edad a partir de 50 afios y la diabetes mellitus 2 son factores
determinantes de esta nociva evolucién. Por lo tanto, la diabetes mellitus 2 puede

afectar desde etapas mas tempranas de la vida el curso de la fibrosis (16).

Onnerhag K et al., en 2019, en Suecia demostraron que los puntajes no invasivos
como el NAFLD, FIB4 y el APRI pueden tener otras aplicaciones. Sus resultados se
avalan en 144 pacientes que ya tenian fibrosis avanzada donde solamente el
NAFDL pudo pronosticar la coexistencia de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas, asi como aumento de la mortalidad. Se llega a la conclusion que estos

scores tienen utilidad adicional en la deteccion de patologias extra hepéticas (17).

Jaleel et al., en la India, en 2019, contrastaron la eficacia de la deteccion de fibrosis
hepatica en la EHGNA, entre dos examenes no invasivos como el score NALFD y
la ecografia abdominal. Como resultado, ambos exadmenes en los 377 pacientes
coincidieron en la posibilidad de fibrosis significativa en cuanto a la coexistencia de
enfermedades crénicas como la diabetes mellitus, hipertension arterial, pero hubo
discrepancias a favor del marcador sérico en cuanto a la mayor edad, y al
inadecuado estado nutricional, en la cual el ultrasonido solamente detectaba una

fibrosis leve cuando en realidad era severa (18).
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Liu F et al., en 2018, en China, dieron a conocer el vinculo entre la plaquetopenia y
la EHGNA. Se valieron de 1303 pacientes lo cual determino una relacion
inversamente proporcional del recuento de plaquetas y el grupo que tenia EHGNA
Se establece que el numero de plaquetas es un indicador laboratorial que puede

ser una manifestacion de la fibrosis por presentarse en este grupo de riesgo (19).

Kari¢ et al., en 2018, en Serbia, documentaron que los pacientes con hepatitis C
cronica luego de utilizar el APRI y el FIB4, eran capaces de discriminar entre una
fibrosis en estadio inicial y avanzado. Luego de evaluar 142 pacientes, se corroboro

que el FIB4 logré este objetivo en mayor medida (20).

Gomez S et al., en 2018, en Espafia informaron la influencia de examenes
bioguimicos, medidas corporales y hébito nutricional con aplicacion del indicador
NALFD para detectar fibrosis hepética en pacientes con EHGNA. De un total de 76
pacientes, luego de comparar todos los factores estudiados, se concluye que
solamente las mujeres y el indice de resistencia a la insulina favorecieron la fibrosis

avanzada (21).

Long MT et al., en 2016, en Estados Unidos, encontraron que entre todos los
factores de riesgo cardiometabdlicos, la hipertension arterial se asocié a una alta
probabilidad de fibrosis hepética detectada por el indice NAFLD en los pacientes

con enfermedad del higado graso no alcohdlico (22).

Bremer et al., en 2016, en Brasil, determinaron en un estudio que no hubo diferencia
significativa en el grupo de pacientes con fibrosis avanzada detectada por FIB4 y
NAFLD con EHGNA, luego de evaluar caracteristicas como el sexo, diabetes
mellitus, estado nutricional, intolerancia a la glucosa y sindrome metabdlico, excepto

la mayor edad la cual si tuvo variacion significativa (23).

Fallatah et al., en 2016, en Arabia Saudita, desarrollaron una investigacion en su
poblacién cuya muestra de 122 pacientes con EHGNA detecté 44 personas con
fibrosis avanzada luego de utilizar el APR y FIB4 lo cudl se explica por la alta

prevalencia de diabetes mellitus y sindrome metabolico en ese pais (24).



En cuanto a los estudios nacionales, se puede citar el trabajo de Cotacallapa N en
2020, quien evalud la deteccion de fibrosis hepatica severa en diabéticos tipo 2 con
esteatosis hepatica no alcohdlica usando la elastografia hepética como prueba
referencial. De 106 seleccionados, no hubo diferencia significativa, al compararlo
con el NAFLD y el FIB4. Este ultimo resultdé con menor deteccién debido a que en
sus variables no incluye la glicemia a diferencia del NAFLD. Por tanto, este estudio
demuestra que NAFLD resulté mejor para la deteccidén de fibrosis por incluir la

variante de glicemia (25).

2.2 Bases Teobricas
Fibrosis hepatica

La fibrosis hepética es una cicatrizacién persistente consecuencia de un proceso
inflamatorio cronico de diversas etiologias infecciosas, toxicas, autoinmunes y
hereditarias. Normalmente, la cicatrizacion representa un mecanismo fisiolégico de
auto reestructuracion del higado donde posteriormente es reemplazado por tejido
funcionante idéntico al original, pero cuando la zona cicatrizante se mantiene en
forma prolongada y no es sustituida oportunamente, se empieza a expandir sin

control en forma variable por todo el higado (26).
Fisiopatologia

Se basa principalmente en la activacion de la célula hepatica estrellada, la misma
que forma parte del lobulillo hepético, que ante la influencia crénica inflamatoria
seguida de la muerte celular en los hepatocitos por los agentes nocivos
mencionados anteriormente, termina por influenciar un cambio estructural que
genera un elemento semejante al miofibroblasto. Esta a diferencia de su
predecesora, produce altas concentraciones de tejido conectivo el cual carece de
un mecanismo de degradacion que ocasiona un desbalance. Este nuevo elemento
se encarga de producir los factores de crecimiento derivado de plaguetas y

transformante B, los cuales no solo inducen un circulo vicioso de mayor activacion
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de las células estrelladas, sino que también aumentan sus elementos profibroticos
(27,28).

Clasificacion

Se fundamenta en los hallazgos de biopsia hepatica, donde se evalua la cantidad
de tejido fibroso formado, asi como la inflamacion asociada. Existen multiples
sistemas clasificatorios que inicialmente fueron utilizados para estadiaje de fibrosis
por hepatitis virales, pero también se pueden aplicar para las demas etiologias.
Entre ellas estan la de Knodell, Scheuer, Ishak, pero la mas aplicada es la de
Metavir. (29,30).

Los estadios de fibrosis segun Metavir se dividen en: ausencia de fibrosis(FO0),
fibrosis portal sin septos(F1), fibrosis portal con algunos septos (F3) y cirrosis (F4).

El estadio F2 indica fibrosis significativa y a partir de F3 es fibrosis avanzada (31).
Diagnoéstico

Se puede dividir en métodos invasivos y no invasivos, el primero esta representado
por la biopsia hepatica, y lo segundo por examenes seroldgicos que se subdividen
en directos e indirectos, que al asociarse dan como resultado scores o0 puntuaciones

no invasivas (31).

Entre los exdmenes seroldgicos, generalmente en la fibrosis hay aumento de
transaminasas, sin embargo, en estadios avanzados, ambas enzimas descienden
sus valores, donde la aspartato aminotransferasa (AST) termina con un nivel mas
alto. También es de utilidad el cociente de la AST con alanino aminotransferasa
(ALT) con valor promedio de 0.8, cuando dicho indice aumenta se correlaciona con
progresion de fibrosis (30-33).

En lo que respecta al recuento de plaquetas, hay una trombocitopenia producto
inicialmente de disminucién de sintesis hepatica de la trombopoyetina vy
posteriormente por la esplenomegalia secundario a hipertension portal en estadios

avanzados (30).
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Si bien es cierto que el aumento de la AST y el recuento de plaquetas han sido
identificados como predictores independientes de la fibrosis, su combinacion
formando parte de algoritmos tiene mayor capacidad predictiva en la fibrosis en vez

de evaluarlos en forma individual (30).
Puntuaciones no invasivas

Las puntuaciones no invasivas son una serie de combinaciones que se obtienen a
través de calculos matematicos, de esta forma se mejora la capacidad predictiva de
la fibrosis, especialmente FO-F1 y F4. En los grados intermedios F2-F3, aun tienen

limitaciones (31).
Destacan entre estos:

El método FIB-4 basado en la edad, AST, ALT y las plaguetas. En sus inicios fue
utilizado para valorar la fibrosis en pacientes con diagnostico simultaneo de VIH y

de hepatitis C, pero después se amplié para otras hepatopatias (30).

Su algoritmo es:

1/2

FIB4 = Edad (afios) x AST (UI/L)

Plaguetas (10 °/L) X ALT (UI/L)

Por otro lado, el APRI es otro método ampliamente validado internacionalmente en
las diversas etiologias de fibrosis. Utiliza netamente valores de laboratorio, pueden

ser calculado en consulta externa. Su formula matemética es (30):

APRI = AST level (ULN) X 100

Plaguetas (10°/%)
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Finalmente, el NAFLD es aplicable especialmente cuando la etiologia de la fibrosis
es secundaria a una hepatopatia grasa no alcoholica. Utiliza los parametros de la
edad, indice de masa corporal, glicemia, plaquetas, albimina, AST, ALT (32).

Si férmula es (33):

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = [-1,675 + 0,037 x edad (afios) + 0,094 x IMC (kg/m)
+ 1,13 x IFG/diabetes (si = 1, no = 0) + 0,99 x cociente AST/ALT -0,013 x plaquetas
(x109/1) — 0,66 x albamina (g/dl)].

En resumen, la interpretacion de estos tres scores con sus diversos puntos de corte
obtenidos puede indicar un alta, incierta o baja probabilidad de fibrosis hepatica.
(34). Ver anexo 1

Tratamiento

El objetivo terapéutico es bloquear la activacion persistente de las células
estrelladas producto de la inflamacion hepética crénica, lamentablemente aln todas
las opciones terapéuticas estan en periodo experimental, por lo que el abordaje
actual consiste en adoptar estilos de vida saludable y el tratamiento de acuerdo a la

etiologia (28).
Factores asociados

Podemos mencionar al sexo masculino como el mas afectado, la probable
explicacion es por el efecto protector de los estrégenos en las mujeres, en contraste

con el efecto no favorecedor de los andrégenos (35).

Con respecto a la edad, el mayor riesgo en pacientes con enfermedad del higado
graso no alcohdlico es a partir de 50 afios, debido a la mayor acumulacién de
triglicéridos en hepatocitos con la posterior liberacion de radicales libres seguido de
muerte celular de y activacion permanente de las células hepaticas estrelladas que

favorecen la fibrosis (32,36).

A su vez, un inadecuado estado nutricional caracterizado por el exceso de tejido

adiposo genera que los adipocitos secreten mayor cantidad de adipocinas pro
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inflamatorias que generan resistencia a la insulina como son la resistina, la
interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa, la leptina y menor proporcion de la
Unica adipocina antinflamatoria como la adiponectina que sensibiliza a la insulina.
El exceso de las adipocinas pro inflamatorias estimula a la activacion perenne de
las células hepaticas estrelladas para la generacion de la fibrosis a eso se suma, el
riesgo de esteatosis hepatica con la inflamacion crénica y muerte celular de los
hepatocitos que también produce fibrosis por el mecanismo ya mencionado (32,37).

En tanto la resistencia a la insulina existente en la diabetes mellitus inhibe la lipolisis
a nivel de los hepatocitos, lo cual aumenta el depdsito de grasa a nivel hepético con
la generacion de radicales libres que estimulan la fibrosis con actividad permanente

de las células hepaticas estrelladas (32,37).

En relacion a la hipertension arterial, existe un aumento de la vasoconstriccion
debido a una mayor secrecién de catecolaminas que son hormonas contra
reguladoras de la insulina la cual produce una respuesta compensadora
denominada hiperinsulinemia y a su vez la oxidacion de acidos grasos libres que al
acumularse excesivamente en el higado, posteriormente pueden generar radicales

libres que activan las células hepaticas estrelladas y que finalizan en fibrosis (38).

2.2 Definicién de términos béasicos:

Fibrosis hepética: Es un proceso anormal de cicatrizacion persistente del higado
en un intento de regenerarse de una lesién producida por multiples causas nocivas
(26).

Diabetes mellitus: Es un trastorno cronico caracterizado por la falta de utilizacion
de la glucosa por el organismo, producto de ello la glucosa se encuentra elevada en
la sangre, todo ello secundario a que no hay produccién suficiente y/o no hay efecto

de la insulina. (39).

Estado nutricional: Equilibrio que existe entre el ingreso y la utilizacién de las

calorias provenientes del consumo de nutrientes. (40) .
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Hipertension arterial: Es una enfermedad cardiovascular cronica caracterizada por
una excesiva fuerza de la sangre sobre las paredes los vasos sanguineos luego que
el corazdn bombea la sangre con cada latido, cuando esta fuerza excede los limites

normales se considera como una patologia. (38).

APRI: Método no invasivo para detectar fibrosis hepética que utiliza los parametros

de aminotransferasa y el recuento de plaquetas. (30).

FIB 4: Método no invasivo para detectar la fibrosis hepética que utiliza los

parametros de edad, aminotransferasa y plaquetas. (30) .

NAFLD: Método no invasivo para detectar fibrosis hepatica que utiliza los
parametros edad, indice de masa corporal, glicemia, plaquetas, albimina, AST, y
ALT. (33).
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CAPITULO lILHIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion

Hi: Las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales son factores
asociados a fibrosis hepatica determinada por puntuaciones no invasivas en
pacientes hospitalizados en gastroenterologia del Hospital Sergio Ernesto Bernales
2020.

Ho: Las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y laboratoriales no son factores
asociados a fibrosis hepatica determinada por puntuaciones no invasivas en
pacientes hospitalizados en gastroenterologia del Hospital Sergio Ernesto Bernales
2020

3.2 Variables y su definicion operacional
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Factores

Variables Definicion Tipo por su | Indicador | Escala de Categoriay Medio de

naturaleza medicion | sus variables | verificacion

Edad Periodo de Cuantitativa | Afios Razén No aplica Documento
tiempo nacional
transcurrido identidad
desde el
nacimiento. (41).

Sexo Caracteristicas Cualitativa | Género Nominal Femenino Historia
fisicas, dicotémica Clinica
biolégicas, Masculino
anatomicas y
fisiolégicas de
cada individuo
(42).

Estado Es un balance Cualitativa indice Ordinal Normal:18.5- Historia

nutricional | entre el ingresoy masa 24.9 Clinica
la utilizacion de corporal e
las calorias. (43). (IMC) Sobrepeso:25-

29.9
Obesidad
gradol: 30-
34.9
Obesidad
grado 2: 35-
39.9

Obesidad
grado3: 40 o0
mas (43).
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Factores

Variables Definicion Tipo por Indicador Escala de | Categoriay | Medio de
su medicidn | sus verificacion
naturaleza variables

Hipertension | Valores de Cualitativa | Valores de | Nominal 0: Sino Historia

arterial presion hipertension | dicotébmica . Clinica

) . existe
arterial arterial
mayores 0 elevados hipertension
iguales a 140 por encima ,
arterial.
mm Hg la delo
sistolica normal (31).
sobre 90 mm 1: Si existe
Hg la hi -
N ipertension
diastdlica arterial
(31). '
Diapetes Trastorno Cualitativa | Valores de | Nominal 0: Sino Historia
mellitus metabdlico glicemia por | dicotomica . Clinica
3 ) existe
caracterizado encimas de
por lo normal Diabetes
hiperglicemia (40). mellitus.
en el
contexto de 1: Si existe
resistencia Diabetes
y/o falta Mellitus.
relativa de
insulina (40).
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Factores

Variables Definicion Tipo por | Indicador | Escala | Categoria| Medio de
su de y sus verificacion
naturaleza medicion | variables
Aspartato Enzima ubicada Cuantitativa | Valor Razén No aplica | Examen de
Aminotransferasa | en los _ laboratorio
(AST) hepatocitos, normal:
musculo 0-37 U/L.
esquelético, rifion,
formado por 2 (41).
isoenzimas. (30).
Alanino Enzima ubicada Cuantitativa | Valor Razén No aplica | Examen de
Aminotransferasa | en mayor medida _ laboratorio
(ALT) en el higado, normal:
formada 0-42UIL.
_solame_nte por (41).
isoenzima
citoplasmatica.
(30).
Plaguetas Fragmentos Cuantitativa | Valor Razén No aplica | Examen de
intracitoplasmaticos _ laboratorio
, normal:
gue derivan de los
megacariocitos y 150 000-
cumplen fun_C|on 40 0000
de hemostasia.
(30). mm3
(42).
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Variables Definicion Tipo por | Indicador | Escala Categoriay Medio de
su de sus variables | verificacion
naturaleza medicion
Fibrosis | Cicatrizacion Cualitativa FIB 4 Ordinal | Baja Historia
hepéatica | constante a nivel APRI probabilidad Clinica.
hepatico en un NAFLD
intento de (34). Indeterminada

regeneracion de
una lesion
producida por
multiples causas

nocivas (26).

probabilidad.

Alta
probabilidad
(34).
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

El tipo de investigacion es cuantitativo observacional, analitico, casos y controles,

transversal y retrospectivo.
4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Pacientes internados en el servicio de medicina en el Hospital Nacional Sergio

Bernales de Comas.
Poblacion de estudio

Pacientes internados en el servicio de medicina en el Hospital Nacional Sergio
Bernales de Comas de enero a diciembre de 2020 que cumplen los criterios de

seleccion.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Casos

- Con diagndéstico de fibrosis hepatica.

- De ambos sexos entre las edades de 18 a 80 afios hospitalizados en el servicio de

Medicina.

- Con valoracion del estado nutricional.

- Con presencia de diabetes mellitus y/o hipertension arterial.
Controles

- Sin diagnastico de fibrosis hepética
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- De ambos sexos entre las edades de 18 a 80 afos hospitalizados en el servicio de

Medicina.
-Con valoracioén del estado nutricional.

- Con presencia de diabetes mellitus y/o hipertension arterial

Criterios de exclusién para casos y controles

- Con fibrosis hepatica que incluyan etiologia: autoinmune, hereditaria, alcohdlica,

viral.
-Con VIH.

- Consumidores de alcohol mas de 30 gramos por dia en varones y mas de 20

gramos por dia en mujeres.
Seleccién de la muestra.

La seleccion sera por muestreo probabilistico tipo aleatorio simple.

Tamafo de la muestra

Se utilizara la siguiente formula (44)

P
[zl_ﬁéﬁjlg +1)pl - p) +21 g Jep1(1- pr+ pall- Pz)}
C[Pz —.»*-?'1):4

H =

Donde:

p=pl+p2
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2

pl: Proporcion de casos que estuvieron expuestos a uno de los factores de riesgo

en estudio.

p2: Proporcion de controles que estuvieron expuestos a uno de los factores de

riesgo en estudio.

Z1-a2=1.96

Z1-8=0.84

c=3

Diabetes mellitus: p1=0.14 y p2: 0.86 (16)
Edad: p1=0.13 y p2=0.87 (16)

Obesidad: p1=0.12 y p2=0.88 (16)

Sexo: p1=0.08 y p2=0.92 (16)
Hipertension arterial: p1=0.08 y p2=0.92 (16)
Transaminasas: p1=0.08 y p2=0.92 (16)
Plaquetas: p1=0.08 y p2=0.92 (16)
Reemplazando los valores, se tiene

n: 24

Casos: 24 pacientes.

Controles: 72 pacientes

Seleccion de la muestra.

La seleccion sera por muestreo probabilistico tipo aleatorio simple.
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4.3 Técnicas y recolecciéon de datos

Se enviara la solicitud de permiso dirigida al director del Hospital Sergio Ernesto
Bernales de Comas, Servicio de Medicina, en el periodo de enero a diciembre de
2020. (Ver anexo 3).

Luego de gestionar el permiso, se ubicaran en el archivo las historias clinicas y se
procedera a seleccionar aquellas que cumplan con los criterios de inclusiéon y

exclusion correspondiente.

Mediante la técnica de la encuesta, se recolectaran los datos con el instrumento

propuesto y se realizara durante el transcurso de 8 semanas.
Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

El instrumento de la presente investigacion es una ficha de recoleccion de datos

auto elaborada que consta de dos partes. Ver anexo 2

La primera, incluye el estudio de variables independientes a través de 13 items de
respuesta semicerradas como el sexo, la edad, peso, talla, indice de masa corporal,
valor de la presion arterial, antecedente de hipertension arterial y antecedente de

diabetes mellitus, plaguetas, glicemia AST, ALT, albimina y glicemia.

La segunda, abarca el estudio de la variable dependiente representada por la
fibrosis hepatica, mediante 3 items de respuesta semicerrada como son el FIB4,
APRIy el NAFLD.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de datos, se utilizara el software estadistico SPSS 21, a su

vez se usara un notebook Intel core 15 con Windows 10 Professional.

Los datos obtenidos se obtendran de la base de datos del Hospital Sergio Ernesto
Bernales comparados con las variables de la hipotesis para demostrar su certeza o

falsedad, Para el analisis de los datos se utilizaran diagrama de barras.

En el analisis estadistico, para las variables cualitativas se elegira el estadigrafo chi-

cuadrado X?y para las variables cuantitativas se utilizara el estadigrafo t de Student.

El nivel de confianza sera del 95% y un margen de error del 5%. Se considerara que
hay significancia estadistica si el valor de P es menor a 0.05.

Por ser un estudio de casos y controles, el estadigrafo correspondiente es el odds
ratio (OR) el cual servirh como estimador de factor de riesgo para fibrosis hepética

del Hospital Sergio Ernesto Bernales.

Disposicion de los sujetos incluidos en un estudio de casos y controles.
Tablade 2 x 2

Casos Controles
Expuestos A B
No Expuestos C D

Oddsratio= axd

bxc

Si el OR equivale a 1 no existe relacion entre variables.
Si el OR es menor que 1 se considera un factor de proteccion.

Si el OR es mayor que 1 se considera un factor de riesgo.
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4.5 Aspectos éticos

Se remitird una carta y copia del presente proyecto al Comité de ética del Hospital
Sergio Ernesto Bernales para tener acceso a las historias clinicas y realizar la

investigacion.

El cumplimiento de los aspectos éticos inherentes a toda investigacion, se
garantizara con el acatamiento estricto de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, cuyo articulo 7 refiere que toda investigacion médica
se rige por normas éticas cuya finalidad es la promocién y asegurar el respeto por
todos los seres humanos, asi como la proteccion de su salud y derechos en forma
individual. Asimismo, se tendrd en cuenta el articulo 24 con las previsiones
necesarias para proteger la intimidad de la persona y la confidencialidad de su
informacion personal (34).

Finalmente, debido a la naturaleza de la investigacion, no serd necesario un
documento de consentimiento informado, pues nunca se tendra contacto directo con

el paciente y/o familiares.
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CRONOGRAMA

Fases

2021

2022

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Redaccion
final del
proyecto de
investigacion

Aprobacién
del proyecto
de
investigacion

Recoleccién
de datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracion
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacién
del trabajo de
investigacion

Publicacién
del articulo
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Soporte especializado
Impresiones
Logistica

Traslado y refrigerio

TOTAL

350.00

1300.00

400.00

450.00

400.00

2900.00
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1.Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivo Tipoy Poblacién de Instrumento

investigacion disefio de estudio y de
estudio procesamiento de | recoleccién.

datos

¢Cuéles son los factores Identificar los factores El tipo de Pacientes internados en el | Fichade

asociados a la presencia asociados a la presencia investigacion es servicio de medicina en el | recoleccion de

de fibrosis hepética de fibrosis hepatica cuantitativo Hospital Nacional Sergio | datos

determinada por determinada por observacional, Bernales de Comas de

puntuaciones no invasivas puntuaciones no casos y enero a diciembre de 2020

en pacientes hospitalizados anagl[v?s edn pacientes ::ontroles, | que cumplen los criterios de

en gastroenterologia del ospitalizados en ransversal y seleccion.

gastroenterologia del retrospectivo

Hospital Sergio Ernesto
Bernales 20207

Hospital Sergio
Bernales, 2020.

Demostrar si la
hipertension arterial es
un factor asociado a la
fibrosis hepatica en los
pacientes hospitalizados
en gastroenterologia.

Evidenciar si la diabetes
mellitus es un factor
asociado a la fibrosis
hepética en los
pacientes hospitalizados
en gastroenterologia.

Establecer si el estado
nutricional es un factor
asociado a la fibrosis
hepética en los
pacientes hospitalizados
en gastroenterologia.

Determinar si la edad y
el sexo es un factor
asociado a la fibrosis
hepatica en los
pacientes hospitalizados
en gastroenterologia.

Conocer si el valor de
plaquetas y las
transaminasas son
factores asociados a la
fibrosis hepatica en los
pacientes hospitalizados
en gastroenterologia.

Los datos obtenidos seran
procesados en el software
estadistico SPSS 21, a su
vez se usara un notebook
Intel core 15 con Windows
10 Professional.
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2.Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Datos personales
Edad:
Sexo: Masculino () Femenino ()
Examen fisico
Peso:
Talla:
indice de masa corporal:
Presion arterial:
Antecedentes patologicos
Hipertensién arterial: si() no()
Diabetes mellitus: si() no()
Exadmenes de laboratorio
Glicemia en ayunas: ALT: AST: AlbUumina:
Scores no invasivos de fibrosis hepéatica
FIB 4: Baja probabilidad () Incierta probabilidad () Alta probabilidad()
APRI: Baja probabilidad () Incierta probabilidad () Alta probabilidad()

NAFLD: Baja probabilidad () Incierta probabilidad () Alta probabilidad()
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Plagquetas:



3.Carta de autorizacion

A e
Director(a) del Hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales
De mi consideracion

Y O identificado con DNI N°
............... , en calidad de médico residente de gastroenterologia del hospital que
Usted dirige, solicito el permiso correspondiente para autorizar y brindar las
facilidades respectivas para la revision de las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados durante el periodo enero a diciembre del 2020 del Servicio de
Medicina, con la finalidad de obtener datos necesarios para mi Proyecto de
Investigacion llamado “Factores asociados a fibrosis hepatica por

puntuaciones no invasivas Hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales 2020”.

Dicha investigacion se encuentra dentro la formacion académica de la especialidad

médica que actualmente realizo.

Agradeciéndole de antemano su decision. Quedo a la espera de su respuesta.

Lugar, dia mesy afo
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. Interpretacion de puntajes de scores no invasivos para fibrosis hepatica

Score Baja probabilidad | Probabilidad incierta | Alta probabilidad.
utilizado (F-0) (F1-F3) (F4).

FIB4 <1.45 1.45a3.25 >3.25
NAFLD <-1.455 -1.455 a 0.0675 >0.0675

APRI <0.5 05a1l15 >1.5
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5.Tabla de codificacion de variables

Variable Categorias Cdbdigo para base de datos
Sexo Femenino 1
Masculino 2
Edad 18 a 29 afios 1
30 a 59 afos 2
60 afios a mas 3
Hipertension arterial Tiene diagnostico 1
Diabetes mellitus Tiene diagnostico 1
Estado nutricional Delgadez 0
Peso normal 1
Sobrepeso 2
Obesidad 3
Plaquetas Valor normal 1
Plaquetopenia 2
Transaminasas Valor normal 1
Hipertransaminemia 2
Fibrosis hepética | Probabilidad alta de fibrosis 1
Probabilidad incierta de fibrosis 2
Probabilidad baja de fibrosis 3
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