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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre la fibrosis hepatica avanzada y el riesgo

cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Material y Métodos: Se realizé un estudio analitico transversal, se recogieron los
datos de historia clinica de adultos entre 40 y 65 afos atendidos por consultorio
externo de Medicina Interna entre los afios 2018 y 2023. Se seleccionaron 262
adultos que cumplian con los criterios de seleccion. Se utilizdé la prueba Chi

Cuadrado de Pearson para realizar el analisis estadistico.

Resultados: De los 262 adultos, 9 de ellos tenian fibrosis hepatica avanzada, de
los cuales de cuales 3 (33.3%) tenian riesgo cardiovascular bajo, 5 (55.6%) tenian
riesgo cardiovascular moderado y 1 (11.1%) tenia riesgo cardiovascular de alto a
critico. Por otro lado, 253 de ellos no tenian fibrosis hepatica elevada, de los cuales
180 (71.1%) tenian riesgo cardiovascular bajo, 60 (23.7%) tenian riesgo
cardiovascular moderado y 13 (5.1%) tenia riesgo cardiovascular de alto a critico.
Segun la prueba Chi cuadrado no existié significancia estadistica entre la fibrosis

hepatica avanzada y el riesgo cardiovascular (p=0.052).

Conclusién: No existe asociacion entre la fibrosis hepatica avanzada vy el riesgo

cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Definiciones operacionales: Fibrosis hepatica avanzada, riesgo cardiovascular,

calculadora de riesgo cardiovascular



ABSTRACT:

Objective: To determine the association between advanced hepatic fibrosis and

cardiovascular risk in adults with non-alcoholic fatty liver disease.

Materials and Methods: A cross-sectional analytical study was conducted,
collecting medical history data from adults aged 40 to 65 treated at an outpatient
Internal Medicine clinic between the years 2018 and 2023. A total of 262 adults who
met the selection criteria were included. Pearson's Chi-Square test was used for

statistical analysis.

Results: Out of the 262 adults, 9 of them had advanced hepatic fibrosis, of which 3
(33.3%) had low cardiovascular risk, 5 (55.6%) had moderate cardiovascular risk,
and 1 (11.1%) had high to critical cardiovascular risk. On the other hand, 253 of them
did not have elevated hepatic fibrosis, of which 180 (71.1%) had low cardiovascular
risk, 60 (23.7%) had moderate cardiovascular risk, and 13 (5.1%) had high to critical
cardiovascular risk. According to the Chi-Square test, there was no statistically
significant association between advanced hepatic fibrosis and cardiovascular risk

(p=0.052).

Conclusion: There is no association between advanced hepatic fibrosis and

cardiovascular risk in adults with non-alcoholic fatty liver disease.

Operational Definitions: Advanced hepatic fibrosis, cardiovascular risk,

cardiovascular risk calculator.
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INTRODUCCION:

Las enfermedades hepaticas cronicas son responsables de la muerte de
aproximadamente 2 millones de personas al afio, siendo en su mayoria del
sexo masculino. Dentro de esta estadistica, la cirrosis hepatica se considera
la novena mayor causa de muerte en Europa y el este de Asia. (1). Dentro
de las principales patologias encontramos a la infeccion crénica por el virus
de la hepatitis B y C, la enfermedad hepatica alcohdlica junto con la
esteatosis hepatica grasa no alcohdlica, las enfermedades autoinmunes
como la cirrosis biliar primaria y la hepatitis autoinmune y finalmente las

causas hereditarias, como la enfermedad de Wilson y la hemocromatosis. (2)

En Latinoamérica la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD por
sus siglas en inglés), se aproxima a una prevalencia del 31% en toda su
poblacién. Sin embargo, este dato no se ha actualizado en recientes
investigaciones, por lo que podria ser aun mayor. (3) El término NAFLD
engloba una variedad de patologias que van desde el higado graso no
alcoholico (NAFL) hasta la esteatohepatitis no alcoholica (NASH), siendo
esta ultima el estadio mas avanzado de este conjunto, el cual puede
progresar a fibrosis y finalmente, cirrosis. (4) Es importante mencionar que
esta progresion hacia un estadio critico en el NAFLD se esta convirtiendo en
la primera indicacién para trasplante hepatico, incluso en pacientes sin
diagndstico de cirrosis. (5). Ademas, se llega a considerar a la fibrosis
hepatica como el mas fuerte predictor tanto de mortalidad como de
complicaciones a largo plazo, por lo que su identificacion en estadios iniciales

es esencial. (6)

La fibrosis hepatica se caracteriza principalmente por una acumulacién
progresiva de matriz extracelular que conlleva a la destruccion de la anatomia
estructural del higado. (7) Fisiolégicamente, el dafio en el hepatocito produce

la infiltracion de células inmunoldgicas que termina en la produccion de



miofibroblastos. (8) En la mayoria de enfermedades hepaticas cronicas este
proceso se altera causando que la produccion y activacion de miofibroblastos
sea excesiva y mal regulada. (9) Sin embargo, frecuentemente los pacientes
con enfermedades hepaticas crdonicas todos estos acontecimientos se
desarrollan sin una clinica especifica. (10)

El gold standard para el diagndstico de fibrosis hepatica es la biopsia, y el
score mas usado para su clasificacion es el de METAVIR: sin fibrosis (FO0),
fibrosis leve (F1), fibrosis significativa (F2), fibrosis avanzada (F3) y cirrosis
(F4). (11) No obstante, no esta exenta de limitaciones: es un procedimiento
invasivo, puede variar dependiendo del observador y puede producir
complicaciones como dolor y sangrado, por lo que su uso es poco atractivo
tanto para médicos como para los pacientes. (12) Es por esto que en los
ultimos anos se empezaron a utilizar los indices no invasivos, que emplean
marcadores bioquimicos y hematoldgicos, lo que los vuelve mas simples,
accesibles y de facil replicacion, caracteristicas que les podria permitir un rol
crucial en la estratificacion de pacientes en el primer nivel de atencion donde
no siempre se cuenta con la infraestructura necesaria para un diagnéstico

histolégico. (13)

Dentro de este grupo de indices encontramos la escala FIB-4, la cual fue
estructurada para determinar el grado de fibrosis relacionada a la infeccion
por Hepatitis C y consiste en el analisis basado en 4 factores: niveles de AST,
niveles de ALT, edad y recuento plaquetario. (14) Esta ha demostrado mayor
precision en la clasificacion de los diferentes estadios de fibrosis hepatica en
pacientes con NAFLD comparado con otros scores como el APRI o el AST:
ALT ratio. (15,16)

Algunos autores consideran al NAFLD como la “manifestacion hepatica” del
sindrome metabdlico, y aunque afecta al higado principalmente, su

progresion esta relacionada a un empeoramiento de los componentes de



este sindrome, por lo que afecta directamente el riesgo cardiovascular del

paciente. (17)

Se define riesgo cardiovascular como “la probabilidad de que ocurra un
determinado episodio vascular en un periodo de tiempo definido en base a
los factores de riesgo cardiovascular que tiene el paciente que pertenece a
un determinado grupo poblacional”. (18) Actualmente, se recomienda en la
mayoria de guias internacionales el calculo del riesgo y su estratificacion para
poder realizar una intervencion temprana en pacientes con riesgo alto y su
progresion a un estadio mas severo. (19,20,21). No existe una herramienta
universal para calcular el riesgo de los pacientes, las mas usadas son el
modelo de riesgo de Framingham, la evaluacion sistematica de riesgo
coronario (SCORE) y las ecuaciones de prediccidon de riesgo desarrolladas
por la AHA. (22)

En el afo 2022, con el fin de adaptar las escalas globales a la poblacion
latinoamericana, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) desarroll6
la calculadora de riesgo HEARTS, la cual brinda una estimacién rapida y
precisa, permitiendo su uso en la practica clinica diaria, sobre todo en el
primer nivel de atencidn. Esto la coloca dentro de los estandares de una
herramienta ideal para la estratificacion del riesgo cardiovascular. (23,24)

Es conocida la relaciéon entre el NAFLD con la grasa intraabdominal, las
dislipidemias y la resistencia a la insulina, y aunque cada uno de estos
componentes aumenta el riesgo cardiovascular, el diagnostico de NAFLD
aumenta mucho mas este riesgo. (25) Inclusive se ha demostrado que la
presencia de fibrosis avanzada esta asociada a un aumento en la incidencia

de eventos cardiovasculares. (26)

Se han realizado distintas investigaciones con el fin de hallar una relacién



entre la fibrosis hepatica avanzada y el riesgo cardiovascular, como la

siguientes:

Ballestri et al. realizaron en el afilo 2021 un estudio transversal correlacional
cuyo objetivo fue comparar la capacidad diagnostica de las diferentes
escalas bioquimicas de fibrosis hepatica, entre ellas la escala FIB-4, para
identificar fibrosis significativa y avanzada para luego correlacionar sus
resultados con el riesgo cardiovascular de cada paciente. Participaron 107
pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, obteniendo como resultados
que los scores bioquimicos eran mejores prediciendo fibrosis avanzada que
significativa. Ademas, se concluyé que la escala FIB-4 mostraba una

correlacion positiva con los scores de riesgo cardiovascular. (27)

Salgado Alvarez et al. desarrollaron en el 2022 un estudio transversal
analitico con la finalidad de evaluar la relacion entre la esteatosis hepatica
determinada por los scores APRI y FIB-4 y el riesgo cardiovascular de una
cohorte de 125 pacientes del estado de Veracruz hallando que el 33.4% de
los pacientes con diagnéstico de esteatosis hepatica tenian alto riesgo
cardiovascular, ademas concluyeron que mientras mas alto el riesgo de

fibrosis, mayor era el riesgo cardiovascular. (28)

De Matteis et al. estudiaron en el afio 2021 mediante un estudio transversal
en una poblacién de 1225 pacientes si uno de las escalas bioquimicas no
invasivas para fibrosis hepatica (APRI) podian predecir el riesgo
cardiovascular. Su estudio demostré que la escala se correlacionaba
positivamente con el riesgo cardiovascular y determinaba un incremento de
este mismo si también estaba elevado el score APRI, especialmente en
mujeres. Por lo que concluyeron que podria utilizarse como una ayuda

diagnostica en pacientes que necesiten una intervencion temprana. (29)



Habiendo descrito la amplia prevalencia de estos grupos de patologias

cardiovasculares y hepaticas, se hace necesario conocer la relacion entre las

fases avanzadas de la fibrosis hepatica con el riesgo cardiovascular de los

pacientes utilizando herramientas de bajo costo y eficientes para su uso en

el primer nivel de atencién, lo cual permitiria identificar a los pacientes en alto

riesgo de desarrollar complicaciones y poder realizar las intervenciones

necesarias.

1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢.Es la fibrosis hepatica avanzada un factor asociado a riesgo

cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no

alcoholica?
1.2 OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la fibrosis hepatica avanzada es un factor asociado
al riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa

no alcohodlica

Objetivos especificos:

Determinar el riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica con fibrosis hepatica avanzada.
Determinar el riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica sin fibrosis hepatica avanzada.
Comparar el riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica con y sin fibrosis hepatica avanzada.
Determinar la asociacion entre las caracteristicas demograficas,
hematologicas y bioquimicas y la fibrosis hepatica avanzada en
adultos con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Determinar la asociacion entre las caracteristicas demograficas,
hematoldgicas y bioquimicas y el riesgo cardiovascular en adultos

con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

10



1.3HIPOTESIS
Hipoétesis nula:
La fibrosis hepatica avanzada no es un factor asociado a riesgo
cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica
Hipotesis alternativa:
La fibrosis hepatica avanzada es un factor asociado a riesgo
cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no

alcohodlica.

Il MATERIAL Y METODO
2.1DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio analitico, observacional y transversal.
2.2POBLACION Y MUESTREO

Pacientes con diagnéstico de enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica del servicio de
Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo

/\

Con fibrosis hepatica Sin fibrosis hepatica
avanzada avanzada
} '
Con riesgo Con riesgo
cardiovascular: cardiovascular:
e Bajo e Bajo
e Moderado e Moderado
e Alto e Alto
e Muy alto e Muy alto
e Critico e Critico

Poblacion: pacientes entre 40 y 65 afios que hayan acudido a consulta
externa de Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo entre los afios 2018
y 2023.
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Criterios de inclusion:

e Pacientes que cuenten con los datos de historia clinica necesarios
para la realizacion del estudio.

e Pacientes que cuenten con resultados de perfil hepatico y perfil lipidico
en su historia clinica en un intervalo de tiempo menor a 3 meses.

e Pacientes con diagnostico de esteatosis hepatica o higado graso por

ecografia abdominal o tomografia abdominal.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico actual de hepatitis aguda viral, hepatitis
autoinmune o cirrosis hepatica.

e Paciente con historia de consumo de alcohol mas de 30 gr en varones
y 20 gr en mujeres.

e Pacientes con esteatosis por farmacos, enfermedad celiaca, en
nutricién parenteral o depravacion caldrica cronica

e Pacientes con diagndstico de lipodistrofia, sindrome de Reye o errores
del metabolismo innatos.

e Pacientes con diagndstico actual de enfermedad isquémica cardiaca,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad vascular periférica.

e Pacientes con diagndstico de enfermedad renal crénica.

Muestra y muestreo
El tamano de la muestra fue de 262 pacientes entre 40 y 65 afos que
hayan acudido a consulta externa de Medicina Interna del Hospital Belén

de Trujillo entre los afios 2018 y 2023, utilizando como valor de “p” la

prevalencia reportada por Tagle A. et al. (30)

B Z’pxq x N
T e2(N—1)+ Z2xp=*q

N

12



Donde:

e N = Tamano de poblacion = 845

e Z = Nivel de desconfianza, al 95% = 1.96
e e = Limite de error, al 5% = 0.05

e p = Porcentaje de enfermedad= 0.44

e g=(1-P)=0.56

Reemplazando los datos se tiene:

N = 1.96% % 0.44 * 0.56 * 845
~0.052 (845 — 1) + 1.96% % 0.44 % 0.56

N =262

Muestreo:

Muestreo aleatorio simple.
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2.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE
Fibrosis hepatica
avanzada
Riesgo

Cardiovascular

Edad

Género
Tabaquismo
Colesterol total
Aspartato
aminotransferasa
(AST)

Alanina
aminotransferasa
(ALT)

Recuento total de
plaquetas
Presion arterial
sistolica
Colesterol LDL
Triglicéridos
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

Estado nutricional

TIPO

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
Cuantitativa
Cualitativa
Cualitativa

Cualitativa

ESCALA

Nominal

Ordinal

Razoén
Nominal
Nominal
Continua

Razon

Razén

Razén

Razén

Razoén
Razoén
Nominal
Nominal
Ordinal

REGISTRO
Si/No

Bajo

Moderado

Alto

Muy alto

Critico

Afos
Masculino/Femenino
Si/No

Mg/dl

U/L

U/L

cel/mm3

mmHg

mg/dl

mg/dl

Si/No

Si/No

Peso bajo
Normal
Sobrepeso
Obesidad tipo |
Obesidad tipo |l
Obesidad tipo I
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DEFINICION OPERACIONAL

1.

Fibrosis hepatica avanzada: Se calcul6 mediante el indice FIB-4,
estando presente si el resultado es mayor a 2.67.

. Riesgo Cardiovascular: Se calcul6 mediante la escala HEARTS de

la OPS, siendo:
a. Bajo si el resultado es menor a 5%

b. Moderado si el resultado es entre 5% y 10%
c. Alto si el resultado es entre 10% y 20%
d. Muy alto si el resultado es entre 20% y 30%

e. Critico si el resultado es mayor al 30%

. Edad: Se obtuvo el dato de la filiacidon en la historia clinica.

Género: Se obtuvo el dato de la filiacidn en la historia clinica.

Tabaquismo: Se obtuvo el dato en los antecedentes personales de la

historia clinica.

Colesterol total: Se obtuvo el dato de los resultados de laboratorio en

la historia clinica.

. Aspartato aminotransferasa (AST): Se obtuvo el dato de los

resultados de laboratorio en la historia clinica.

. Alanina aminotransferasa (ALT): Se obtuvo el dato de los resultados

de laboratorio en la historia clinica.

. Recuento total de plaquetas: Se obtuvo el dato de los resultados de

laboratorio en la historia clinica.

10.Presion arterial sistélica: Se obtuvo el dato de la evolucion que

corresponda al dia de los resultados de laboratorio.

11.Colesterol LDL: Se obtuvo el dato de los resultados de laboratorio en

la historia clinica

15



12.Triglicéridos: Se obtuvo el dato de los resultados de laboratorio en la

historia clinica
13.Hipertension arterial: Se obtuvo el diagndstico de la historia clinica
14.Diabetes mellitus: Se obtuvo el diagndstico de la historia clinica

15.Estado nutricional: Se calculé utilizando el indice de masa corporal

(IMC), usando la férmula peso/estatura x estatura. Siendo:
a. Peso bajo: si IMC menor a 18.5
b. Normal: si IMC entre 18.5y 24.9
c. Sobrepeso: si IMC entre 25y 29.9
d. Obesidad tipo I: si IMC entre 30 y 34.9
e. Obesidad tipo Il: si IMC entre 35y 39.9

f. Obesidad tipo lll: si IMC mayor a 40

2.4 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Para la realizacion de este proyecto de investigacion se solicitd la
aceptacion del comité de Investigacion y ética de la Universidad Privada
Antenor Orrego, como también fue indispensable la autorizacién para la
ejecucion del proyecto por parte del Comité de Etica del Hospital Belén

de Trujillo.

Después de obtener la autorizacion correspondiente se inicid la ejecucion
del proyecto, que consistio en la recoleccion de datos (ANEXO 1)
provenientes de historias clinicas de pacientes adultos entre 40 y 65 afos
que acudieron a consultorio externo de Medicina Interna del Hospital
Belén de Trujillo entre el 2018 y el 2023, las cuales se solicitaron mediante
los codigos CIE-10: K74.0, K75.81 y K76.0

16



Los datos seran recolectados por el tesista mediante una ficha de
recoleccion, en la que se obtuvieron las variables necesarias para el
célculo del indice FIB-4 y del score HEARTS de Riesgo Cardiovascular.
El indice FIB-4 se cred inicialmente para utilizarse principalmente en
pacientes con etiologia viral (Hepatitis C), sin embargo, se demostré que
con un punto de corte > a 2.67 tenia un valor predictivo positivo del 80%.
(31)

El indice FIB-4 se calculé utilizando los valores de AST, ALT y Recuento
total de plaquetas dentro de los examenes de laboratorio del paciente, los
cuales se introdujeron en la  siguiente  pagina  web:
https://www.rccc.eu/calculadoras/Fib4.html, la cual utiliza la férmula:
(edad [afios] * AST [U/L]) / (plaquetas [10%/L]) (ALT [U/L])"2).

Asimismo, el score HEARTS de Riesgo Cardiovascular, creada como una
aplicacion para dispositivos méviles de facil uso, con recomendaciones
de manejo y de prevencién de factores de riesgo, permite mediante los
datos de la historia clinica mencionados anteriormente y los valores del
perfil lipidico, cuantificar el riesgo a diez afos para eventos
cardiovasculares. Para su calculo se utilizé la aplicacion brindada en la
pagina web de la Organizacion Panamericana de la Salud:

https://www.paho.org/cardioapp/web/#/cvrisk

El intervalo de tiempo entre los resultados de laboratorio utilizados fue no

mayor a 90 dias respecto al informe ecografico.
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2.5 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Para el procesamiento de los datos se usé el software IBM SPSS
Statistics 26.

Estadistica Descriptiva:

Los datos fueron ingresados en una base de datos en Excel, para luego
ser procesadas y analizadas en tablas de simple y doble entrada.

Estadistica Analitica:

Se aplico la prueba Chi Cuadrado (X?) para independencia de factores,
correspondiendo el valor de p<0.05 a un nivel de asociacion significativa

y p<0.01 a un nivel de asociacion altamente significativa
Estadigrafo:
Chi Cuadrado (X?)

2.6 ASPECTOS ETICOS:

Este trabajo de investigacion, al ser un estudio transversal observacional
cuya fuente de informacion fueron las historias clinicas brindadas por el
Hospital Belen de Truijillo, no fue necesario el uso del consentimiento

informado.

Se desarroll6 siguiendo los principios bioéticos descritos en la
Declaracion de Helsinki en el afio 2013, siendo su fin la busqueda de
nuevas herramientas para la intervencion temprana de pacientes en
grupos de riesgo y, ademas, fue realizada por un investigador con el

conocimiento apropiado, supervisado por un médico competente. (32).
Adicionalmente, se tuvo en cuenta los principios de finalidad,
proporcionalidad y calidad descritos en la Ley N° 29733 “Ley de

Proteccion de Datos Personales”.
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RESULTADOS

Se desarrolld un estudio transversal analitico conformado por una
muestra de 262 adultos que acudieron al servicio de consulta externa del
Hospital Belén de Trujillo entre los afios 2018 y 20123 con diagndstico de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que cumplieran con los criterios

de seleccion.

Se optod por agrupar a los adultos con riesgo cardiovascular alto, muy alto
y critico, ya que al analizar este grupo se constaté que no habia pacientes
con fibrosis hepatica avanzada y riesgo cardiovascular muy alto o critico.
De los 262 adultos, se encontraron 9 (3%) con fibrosis hepatica avanzada,
de los cuales 3 (33.3%) tenian riesgo cardiovascular bajo, 5 (55.6%)
tenian riesgo cardiovascular moderado y 1 (11.1%) tenian riesgo
cardiovascular de alto a critico, a su vez se encontraron 253 (97%) sin
fibrosis hepatica avanzada, de los cuales 180 (71.1%) tenian riesgo
cardiovascular bajo, 60 (23.7%) tenian riesgo cardiovascular moderado y
13 (5.1%) tenian riesgo cardiovascular de alto a critico. El analisis entre
ambas variables resulté en un valor de p=0.052, por lo que no se encontrd

asociacion significativa entre ambas variables. (TABLA N°1)

En el analisis de las variables demograficas, hematoldgicas y
bioquimicas y su asociacion con la fibrosis hepatica avanzada se encontro
que la media de edad en los adultos con fibrosis hepatica avanzada fue
de 60.1 afos y sin fibrosis hepatica avanzada de 52.3 afios (p=0.008).
Ademas, la media de nivel de ALT y AST en adultos con fibrosis hepatica
avanzada fue de 67.9 y 73.2; y de 40.1 y 31.2 en adultos sin fibrosis
hepatica avanzada, respectivamente (p=<0.001). Adicionalmente, el
recuento de plaquetas en los pacientes con fibrosis hepatica avanzada
fue de 158855.6 y de 285367.6 en los adultos sin fibrosis hepatica

19



avanzada. (p=<0.001). No se encontr6 asociacion en las demas
variables. (TABLA N°2)

Finalmente, en el analisis de las variables demograficas, hematoldgicas y
bioquimicas y su asociacién con el riesgo cardiovascular se encontrd
significancia estadistica en las variables edad (p=<0.001), colesterol total
(p=0.022), recuento total de plaquetas (p=0.018), presidn arterial sistolica
(p=<0.001), género (p=<0.001), tabaquismo (p=<0.001), hipertension
arterial (p=<0.001), diabetes mellitus (p=<0.001) y estado nutricional
(p=0.004). (TABLA N°3)
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TABLA N° 1: ASOCIACION ENTRE FIBROSIS HEPATICA AVANZADA Y
RIESGO CARDIOVASCULAR EN ADULTOS CON ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA NO ALCOHOLICA

Fibrosis Riesgo cardiovascular Total
hepética Bajo Moderado Alto a Critico
avanzada n % n % n % n %
Si 3 33.30% 5 55.60% 1 11.10% 9 100%
No 180 71.10% 60 23.70% 13 5.10% 253 100%
Total 183 65 14 262

X2 de Pearson =5,911 p=0,052
Fuente: Base de datos del investigador, 2018 - 2023
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TABLA N°2: ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS,
HEMATOLOGICAS Y BIOQUIMICAS Y LA FIBROSIS HEPATICA AVANZADA
EN ADULTOS CON ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

Variables demogréficas, Fibrosis hepatica avanzada p
hematolégicas y Si=9 No = 253
bioquimicas
Edad 60,1 + 6,1 52,3 +8,5 0.008
Colesterol total 192,2 + 33,1 217,3+44,3 0.094
ALT 67,9 + 46 40,1+ 24 0.001
AST 73,2 +30,8 31,2+16 < 0,001
Recuento total de 158555,6 + 35990  285367,6 + 67573,8 < 0,001
plaquetas
Presion arterial sistoélica 120 + 14,1 115,6 + 10,7 0.229
Colesterol LDL 120,3 + 31 144,6 + 45,4 0.113
Triglicéridos 172,3 £ 66,1 176,9 + 86,7 0.875
Género Masculino 1 11.1% 62 24.5% 0.319
Femenino 8 88.9% 191 75.5%
Tabaquismo Si 1 11.1% 39 15.4% 0.589
No 8 88.9% 214 84.6%
Hipertension Si 2 22.2% 19 7.5% 0.157
arterial No 7 77.8% 234 92.5%
Diabetes Si 1 11.1% 18 7.1% 0.498
Mellitus No 8 88.9% 235 92.9%
Estado Peso bajo 0 0.0% 2 0.8% 0.417
nutricional Normal 0 0.0% 41 16.2%
Sobrepeso 4 44.4% 128 50.6%
Obesidad tipo 3 33.3% 60 23.7%
I
Obesidad tipo 2 22.2% 17 6.7%
Il
Obesidad tipo 0 0.0% 5 2.0%
I
Total 9 100.0% 253 100.0%

Fuente: Base de datos del investigador, 2018 - 2023
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TABLA N°3: ASOCIACION ENTRE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS,
HEMATOLOGICAS Y BIOQUIMICAS Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
ADULTOS CON ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

Variables demograficas, Riesgo cardiovascular p
hematolégicas y Bajo = 183 Moderado =65  Alto a critico =
bioquimicas 14
Edad 489+7 61+5,2 61,2+5,6 < 0,001
Colesterol total 211,8 +42,3 229,3 +47,1 218,6 + 45,9 0.022
ALT 42,1+ 24,2 39,2 +29,9 37 +16,8 0.605
AST 32,5+17,3 33,1+21,7 32,4 +14 0.966
Recuento total de 288710,4 + 68558 259938,5 + 278214,3 + 0.018
plaquetas 72666,2 72115,5
Presion arterial sistolica 113,5+9,5 119,3+10 127,9 + 17,2 < 0,001
Colesterol LDL 139,6 +44,5 154,5 + 46,9 147,9 + 39,1 0.068
Triglicéridos 173,2 + 86,7 180,3 + 83,8 207,3 + 86,2 0.336
Género Masculino 31 49.2% 25 39.7% 7 11.1% < 0,001
Femenino 152 76.4% 40 20.1% 7 3.5%
Tabaquismo Si 18 45.0% 15 37.5% 7 17.5% < 0,001
No 165 74.3% 50 22.5% 7 3.2%
Hipertension Si 5 23.8% 10 47.6% 6 28.6% < 0,001
arterial No 178 73.9% 55 228% 8 3.3%
Diabetes Si 3 15.8% 5 26.3% 11 57.9% < 0,001
Mellitus No 180  74.1% 60 247% 3 1.2%
Estado Peso bajo 1 50.0% 1 50.0% 0 0.0% 0.004
nutricional Normal 28  68.3% 12  29.3% 1 2.4%
Sobre 98 74.2% 30 22.7% 4 3.0%
peso
Obesidad 36 57.1% 21 33.3% 6 9.5%
tipo |
Obesidad 17 89.5% 1 5.3% 1 5.3%
tipo Il
Obesidad 3 60.0% 0 0.0% 2 40.0%
tipo llI

Fuente: Base de datos del investigador, 2018 - 2023

23



DISCUSION

La enfermedad por higado graso no alcohdlico se encuentra actualmente
como la causa mas comun de hepatopatia crénica, y a pesar que su
progresion a estadios avanzados como la cirrosis solo ocurren en
aproximadamente el 10% de los pacientes, el rapido incremento en su
prevalencia obliga a conocer su repercusion en otras patologias comunes

en nuestro medio como las cardiovasculares. (32)

La finalidad del presente estudio fue investigar la asociacién entre la
fibrosis hepatica avanzada utilizando un método no invasivo, la escala
FIB-4, y el riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica. Los resultados obtenidos demuestran que no existe
asociacion significativa entre ambas variables. Esto concuerda con el
estudio realizado por Salgado-Alvarez et al (28) quienes, en poblacion de
585 voluntarios, donde 125 de ellos cumplieron con los criterios de
seleccidn, en el cual el 63.2% (n=79) eran mujeres, la media de edad era
54.4 afos, caracteristicas parecidas a nuestro estudio donde
encontramos que el 75,9% (n=199) de los participantes fueron mujeres y
el promedio de edad fue de 52.5 afios, encontraron que solo el 3.9% (n=5)
de los pacientes tenian fibrosis hepatica avanzada. Concluyeron que no
existia asociacion significativa entre la fibrosis hepatica avanzada,

calculada con la escala FIB-4, y la severidad del riesgo cardiovascular.

Sin embargo, Tamaki et al (33) en un estudio realizado en 2021,
registraron una poblacion en la cual excluyeron a los pacientes con otras
patologias hepaticas, tal como en esta investigacion, obteniendo 3512
adultos seleccionables. Aunado a esto, también usaron el score FIB-4
para medir la presencia de fibrosis hepatica. En sus resultados hallaron
que la fibrosis hepatica avanzada estaba presente en el 4.1% de los

pacientes, cifra parecida a la encontrada en nuestro trabajo (3%).
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Concluyeron que existia significancia estadistica entre el estadio
avanzado de fibrosis hepatica y el riesgo cardiovascular elevado (odds
ratio [OR]: 5.40, [IC al 95%]: 3.5-8.2, P < 0.001).

En el analisis de los resultados, es esencial considerar las posibles
causas subyacentes que podrian explicar la ausencia de asociacion
identificada en nuestro estudio. Una de las diferencias notables con
respecto a otros estudios clinicos radica en nuestra eleccion de utilizar
una poblacion con edades comprendidas entre los 40 y 65 afios, en
contraposicién a investigaciones que abarcan pacientes desde los 18
hasta los 79 afos. Esta diferencia en la demografia podria haber
contribuido a una subestimacion de la prevalencia de fibrosis hepatica

avanzada en nuestra muestra.

Ademas, durante el proceso de revision de las historias clinicas, se
presenta la posibilidad de un sesgo de subregistro. Dado que las
revisiones se llevaron a cabo en un entorno de consulta externa, existe la
posibilidad de que algunos diagndsticos relevantes para nuestra
investigacion no hayan sido debidamente registrados por el médico a
cargo. Este factor podria haber influido en una subestimacion del riesgo

cardiovascular en los pacientes incluidos en el estudio.

Es crucial destacar que, debido a la naturaleza de nuestro enfoque y la
falta de contacto directo con los pacientes, no fue factible cotejar la
informacion obtenida en las historias clinicas con otras fuentes
independientes. Esta limitacion podria haber contribuido a la falta de
correccion de cualquier sesgo de subregistro existente y podria haber

influido en nuestros resultados finales

En el analisis de las variables demograficas, hematoldgicas y bioquimicas

y su relacién con la fibrosis hepatica avanzada encontramos que existia
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significancia estadistica con los niveles de AST, ALT y recuento total de
plaquetas. Estos hallazgos concuerdan con la investigacion llevada a
cabo por Jarschel Souza et al. (34), cuyo objetivo fue identificar los
marcadores de laboratorio asociados con la fibrosis hepatica avanzada.
En su analisis de correlacion de Spearman, observaron una asociacion
significativa entre niveles mas avanzados de fibrosis y niveles mas
elevados de AST (r = 0.277; p = 0.019). No se encontraron relaciones
estadisticamente significativas con respecto a los niveles de ALT, y
tampoco se examind la variable del recuento de plaquetas, a diferencia

de nuestro estudio.

Asimismo. otro estudio realizado por Andrade et al (35) donde estudiaron
factores predictores de fibrosis hepatica avanzada en pacientes con
enfermedad por higado graso no alcohdlico en un hospital universitario
en Brasil también encontré una asociacion significativa entre el estadio
avanzado de la fibrosis y la edad (p=0.001) y el recuento de plaquetas
(p=0.004) de los pacientes.

Finalmente, en lo que respecta a las variables demogréficas,
hematoldgicas y bioquimicas y su relacion con el riesgo cardiovascular,
encontramos significancia estadistica con la edad, el género, el colesterol
total, el recuento total de plaquetas, la presion arterial sistdlica, el
colesterol LDL, el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes mellitus
y el estado nutricional. La asociacion de estas variables con el riesgo
cardiovascular es ampliamente conocido. En una revision realizada por
Teo KK, Rafiq T (36) en 2021 donde estudiaron los factores de riesgo
cardiovasculares en paises en vias de desarrollo, encontraron que la
presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad,
hiperlipidemia y el tabaquismo se relacionaban directamente a un
aumento del riesgo cardiovascular. Esto se confirma en nuestro medio

gracias al trabajo realizado por Luis Guzman, A. (37) quien, en una
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poblacion de 75 adultos de Lima, Peru, encontrdé que en los pacientes con
riesgo cardiovascular moderado-alto, el colesterol total y la presion
arterial sistolica se encontraban elevados, teniendo ademas este grupo

comorbilidades como diabetes mellitus y habito tabaquico.

Respecto a las limitaciones, por la naturaleza transversal del estudio, no
se pudo encontrar causalidad entre sus variables. Dentro del estudio de
las variables, al utilizar historias clinicas no se pudo cotejar la biopsia
hepatica con el resultado del score FIB-4 a los pacientes con diagnostico
de NAFLD, por lo que no se pudo confirmar histolégicamente.

Otra limitacién en el uso de un score no invasivo es que posee una buena
performance en la deteccion de fibrosis avanzada, sin embargo, no iguala
la capacidad diagnostica del gold standard, pudiendo pasarse por alto
algunos casos. Por ultimo, al no poderse realizar entrevista al paciente,
se pudieron pasar por alto la coexistencia de otros factores de riesgo para

enfermedad hepatica severa.
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V.

CONCLUSIONES

La fibrosis hepatica avanzada no es un factor asociado al riesgo
cardiovascular en adultos con enfermedad hepatica grasa no
alcoholica.

Se encontraron 9 pacientes con fibrosis hepatica avanzada, de los
cuales 3 (33.3%) tenian riesgo cardiovascular bajo, 5 (55.6%) tenian
riesgo cardiovascular moderado y 1 (11.1%) tenia riesgo
cardiovascular de alto a critico.

Se encontraron 253 pacientes sin fibrosis hepatica elevada, de los
cuales 180 (71.1%) tenian riesgo cardiovascular bajo, 60 (23.7%)
tenian riesgo cardiovascular moderado y 13 (5.1%) tenia riesgo
cardiovascular de alto a critico.

La edad, los niveles de AST, ALT y el recuento total de plaquetas
estan asociados a la fibrosis hepatica avanzada

La edad, el género, el tabaquismo, el estado nutricional, la presion
arterial sistdlica, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, los
niveles de colesterol total, los niveles de triglicéridos y el recuento

total de plaquetas estan asociados al riesgo cardiovascular.
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VL.

RECOMENDACIONES

Se necesitan mas investigaciones para constatar la asociacioén entre
la fibrosis hepatica avanzada y el riesgo cardiovascular.

Orientar y capacitar al personal de salud sobre las distintas escalas
existentes para la evaluacidén de pacientes con fibrosis hepatica y
riesgo cardiovascular en la consulta externa de los centros de salud
de la comunidad.

Se debe continuar la busqueda de herramientas no invasivas con
mejor sensibilidad y especificidad para el estudio de las patologias

mas comunes de nuestro medio.
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VIII. ANEXOS
ANEXO 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

NRO DE HISTORIA CLINICA
EbAD | anos
GENERO MASCULINO FEMENINO
TABAQUISMO S NO
COLESTEROL TOTAL | ... mg/dI
NIVELDEAST | U/L
NIVEL DE ALT | U/L
RECUENTO TOTAL DE PLAQUETAS | ............ cel/mm3
PRESION ARTERIAL SISTOLICA | ............ mmHg
COLESTEROLLDL | mg/dl
TRIGLICERIDOS | mg/dl
HIPERTENSION ARTERIAL | ........... anos
DIABETES MELLITUS SI/NO
ESTADO NUTRICIONAL PESO BAJO

NORMAL

SOBREPESO

OBESIDAD TIPO |

OBESIDAD TIPO Il

OBESIDAD TIPO Il
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