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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La cirrosis hepética (CH) constituye la etapa final de diversos trastornos
hepaticos, se estima que la mitad de los individuos diagnosticados con
cirrosis sufren algan nivel de compromiso miocardico; por otro lado, el
30% de los pacientes cirroticos tienen como comorbilidad a la Diabetes
Mellitus, que representa un elemento de riesgo cardiovascular. En este
momento el estudio tiene como proposito el de analizar si la diabetes
mellitus conlleva un riesgo significativo para cardiomiopatia cirrética en
individuos afectados por cirrosis hepética atendidos en el Dispensario
Belén de Trujillo en el lapso de 2022 a 2023. Se ejecutara un estudio de
cohortes retrospectiva que incluira a 320 individuos afectados por cirrosis
hepatica, de los cuales 160 tendran diabetes mellitus y un nimero igual
no tendran esta comorbilidad. Para el analisis se emplearan modelos de
regresion logistica que permitan calcular el Odds Ratio crudo (ORc) y
ajustado por potenciales confusores (ORa). Los modelos seran
ejecutados en el software STATA v.17, y se considerara un nivel de

significancia de 0.05.

Palabras Claves: Diabetes mellitus, cardiomiopatia cirrética,cirrosis

hepatica.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepética (CH) constituye la ultima fase de diversos trastornos
hepaticos; de forma habitual, tiene un comportamiento asintomatico y
suele realizarse el diagnoéstico cuando se evidencia alguna de sus
complicaciones; Estan relacionados con el incremento de la hipertension
portal y la capacidad hepatica inadecuada para realizar sus respectivas
actividades *2.

Se trata de una enfermedad que afecta principalmente a hombres de entre
40 y 60 afos. A nivel mundial, el 60% de los casos son consecuencia del
consumo cronico de alcohol y/o secundarios al higado graso no

alcohdlico; en tanto que un 30% de los casos se relacionan con infeccion



viral y hepatitis cronica consecuente®. Entre otras causas menos frecuente
tenemos, hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante, colangitis biliar,
consumo cronico de farmacos hepatotoxicos, hemocromatosis, entre

otros*

El grado de mal funcionamiento del higado y la gravedad de la cirrosis se
evallan de forma general mediante la clasificacion de Child-Pugh; este
score combina parametros clinicos y laboratoriales para evaluar a los
pacientes con cirrosis®. Por otro lado, debemos de mencionar que entre
las dificultades principales derivadas de la enfermedad tenemos el
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, hemorragia digestiva
alta, peritonitis bacteriana espontanea, carcinoma hepatocelular, la
acumulaciéon del liquido en el abdomen (ascitis), etc. Todas estas
complicaciones son consecuencia progresiva de la vasodilatacion
esplacnica, la hiperdinamia en el flujo sanguineo, el proceso inflamatorio

sistémico y la translocacion bacteriana®.

La preponderancia reportada de Diabetes Mellitus (DM) en usuarios de
servicios de salud con cirrosis hepatica, independiente de la patogenia de
esta Ultima, es de aproximadamente el 30%; sin embargo, segun las
investigaciones, la intransigencia a la glucosa puede afectar hasta al 96%
de los pacientes con cirrosis. La relacion entre la DM y la cirrosis hepatica
puede ir en dos sentidos: En primer lugar, la DM puede cooperar al riesgo
para el avance de cirrosis hepética; por otra parte, la DM tiene la
capacidad de expresarse como una perplejidad de la cirrosis, lo cual es
mas conocido como diabetes hepatégena. En ambos casos la
coexistencia de estas dos patologias se asocia a mayor frecuencia de

complicaciones y probabilidad de muerte”.

El protocolo de la diabetes en un paciente cirrotico es un escenario
enmarafiado, como consecuencia del perjuicio hepatico propio de la
enfermedad, asi como a la hepatotoxicidad de determinados farmacos
hipoglucemiantes orales; en consecuencia, hasta el momento no existe

informacion sobre la superioridad de algin esquema terapéutico frente al



manejo estandar en este contexto clinico. Asimismo, no se sabe todavia
si el manejo de la DM altera la evolucion natural y evolucion de estos

pacientes’8.

Estudios retrospectivos, reportan que la DM se correlaciona también a
mayor peligro de contratiempos en pacientes con cirrosis hepatica,
independientemente de la etiologia y o motivo de ésta; asimismo, se ha
puesto en evidencia que el riesgo de muerte a los 5 afios en pacientes
cirréticos y con DM es 2.52 veces mayor que en aquellos cirréticos sin
esta comorbilidad®. Ademas, otros estudios reportaron que la
supervivencia acumulada a los 3 afios es significativamente menor en los
diabéticos, y que tanto la creatinina sérica como la clasificacion de Child-
Pugh fueron predictores independientes de muerte'®.

Por otro lado, desde hace méas de 60 afios, estd demostrada la relacion
entre la cirrosis hepatica y el sistema circulatorio se sabe que los
parametros hemodindmicos se ven afectados, registrandose un
incremento en el desempefio cardiaco y en la dimension sistélica mientras
gue la resistividad vascular periférica mejora. Todo esto en conjunto es
conocido como sindrome hiperdindmico y es inducido por la reduccion del
desempefio hepético, también una expansion en la presion sanguinea en

la vena portal (hipertension portal) y vasodilatacion esplacnica®?.

Ademas, los informes, investigaciones y estudios han indicado que los
individuos que padecen con cirrosis hepética presentan deterioro en la
contractilidad miocardica, en especial en condiciones de estrés, asi como
relajacion insuficiente del ventriculo izquierdo durante la diastole debido
al engrosamiento de la pared ventricular (hipertrofia ventricular) y
anomalias electrocardiogréficas; las cuales constituyen la cardiomiopatia
cirrética (CMC)*2. A nivel molecular se considera que existe agotamiento
de receptores beta-adrenérgicos, impregnacion del citoplasma por
endocannabinoides y desequilibrio entre el 6xido nitrico y endotelinals.
Todos estos cambios surgen en sujetos con cirrosis hepatica,

independientemente de las etiologias, y sin enfermedad cardiaca



preexistente. Cabe mencionar que el fenotipo clinico es silente a menos
gue ocurra un factor estresante mayor, donde se puede desarrollar
insuficiencia cardiaca dentro de sus complicaciones Esto se atribuye al
hecho de que la poscarga del ventriculo izquierdo se reduce
significativamente debido a la vasodilatacion periférica, enmascarando asi

cualquier signo o sintoma de insuficiencia cardiaca??.

Se estima que la mitad de los usuarios de servicios de salud con cirrosis
sufren compromiso miocéardico; sin embargo, a pesar de los esfuerzos por
correlacionar los hallazgos cardiovasculares con la etiologia o la gravedad
de la cirrosis hepatica, los resultados son aun controversiales!4. En
consecuencia, se debe sospechar y estar alerta ante el desarrollo de CMC
en pacientes cirréticos; cualquier signo de disfuncién cardiaca debe
monitorearse y se deben utilizar las herramientas de diagndstico
disponibles. Una vez que la insuficiencia cardiaca evidencia, se
administran diuréticos para el alivio sintoméatico, de igual forma como en
usuarios de servicios de salud con inadecuacion cardiaca congestiva sin
cirrosis. Estudios clinicos adicionales dirigidos a sustancias

vasodilatadoras podrian ser Utiles en el tratamiento futuro de la CMC14,

De forma general es bien sabido que los diabéticos son mas propensos a
sufrir insuficiencia cardiaca; asimismo los pacientes con cirrosis por los
mecanismos ya descritos pueden desarrollar una serie de alteraciones
miocardicas conocidas como CMC. En consecuencia, se formula el
siguiente cuestionamiento de investigacion: ¢Es la diabetes mellitus un
factor de riesgo para cardiomiopatia cirrética en pacientes con cirrosis
hepatica atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo
2022-2023?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Huang y colaboradores, en 2023, en un andlisis actualizado, se dio a
conocer que el abuso de alcohol representa un factor importante en la
incidencia de enfermedades y muertes. A escala planetaria, el consumo

per capita de alcohol fue 6,4 litros en 2016. En 2019, se estima que el 25
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% de las muertes por cirrosis a nivel mundial se asociaron con el alcohol.
La tasa global estimada de mortalidad estandarizada por edad de la
cirrosis asociada al alcohol fue de 4,5 por 100 000 habitantes. El alcohol
se asocid con aproximadamente una quinta parte de las muertes
relacionadas en el mundo en 2019. El grado de consumicion de alcohol,
la diabetes mellitus tipo 2, el sexo, la edad avanzada, la obesidad, la
disbiosis microbiana intestinal y las variantes genéticas son componentes
determinantes en la maduracion de la cirrosis asociada al alcohol y el

carcinoma hepatocelular®.

Una revision narrativa publicada por Teng y colaboradores en 2023,
concluyé que el padecimiento hepético graso no alcohdlico se destaca
como la principal causa de afeccion hepatica cronica a nivel global. Esta
es una manifestacion hepéatica de resistencia a la insulina, la fisiopatologia
central de la diabetes. Multiples estudios clinicos muestran que la diabetes
aumenta la posibilidad de peligro de la enfermedad hepatica y maduracion
de cirrosis en estos pacientes. Estudios méas recientes demuestran que la
diabetes aumenta la posibilidad de contraer carcinoma hepatocelular en
pacientes con cirrosis. La diabetes promueve la hepatocarcinogénesis a
través de la activacion de cascadas inflamatorias que producen especies
reactivas de oxigeno y citoquinas proinflamatorias, lo que lleva a la

inestabilidad genémica. proliferacion celular e inhibicién de la apoptosis*®.

Un estudio transversal publicado por Barreda y colaboradores, quienes
evaluaron a 95 usuarios de servicios de salud con cirrosis hepatica en
protocolo de implante hepatico reportaron que el veinte uno por ciento de
los evaluados fueron individuos con presion alta. Asimismo, en la cirrosis
alcohdlica se report6 dimensiones tele diastolicos del ventriculo izquierdo
mas grandes, velocidades de onda E mas bajas, longitud de onda A mas
altas, y valores mas altos de E/e’. Adicionalmente, se reporté que estos
pacientes tenian el QT corregido mas alto y presiones parciales de
oxigeno en sangre arterial mas bajas. Los escritores llegan a la conclusion
de que los usuarios de servicios de salud con cirrosis alcohdlica revelan

disfuncion diastélica y un empeoramiento mas pronunciado de la funcion
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cardiaca, segun se evidencia en las alteraciones del electrocardiograma,

la ecocardiografia y la saturacion arterial de oxigeno?’.

Una revision sistematica conducida por Shahvaran reportd que los
criterios diagnésticos propuestos para la miocardiopatia cirrética, la
definen como hallazgos ecocardiograficos documentados de disfuncion
sistélica o diastdlica, con o0 sin anomalias electrofisiolégicas o
biomarcadores elevados en pacientes cirroticos. EI metaandlisis de 12
estudios de cohortes seleccionados intentd estimar la prevalencia
combinada de miocardiopatia cirrotica utilizando ecocardiografia
convencional. Utilizando los criterios de 2005, la prevalencia agrupada fue
del 61%. Este estudio analizé datos de 615 pacientes cirréticos,
reportando que la fraccion de eyeccion promedio del ventriculo izquierdo
fue 63,52 %, el tiempo de desaceleracion medio fue 229,04 ms, el tiempo

de relajacion isovolumétrica fue 87,71 ms y la relacion E/A fue 1,048,

Un estudio prospectivo publicado por Kapoor y colaboradores evaluaron
mediante ecocardiografia Doppler color 2D y Doppler tisular a 53
pacientes; los hallazgos de la ecocardiografia se compararon con treinta
individuos saludables de igual edad y género. Los usuarios de servicios
de salud fueron seguidos durante 6 meses para buscar complicaciones y
mortalidad. Los hallazgos de la ecocardiografia 2D revelaron que la
miocardiopatia diastdlica sin disfuncion sistélica macroscopica fue
significativamente prevalente en pacientes con cirrosis. Utilizando los
criterios de Montreal, la incidencia de miocardiopatia diastdlica fue del
56,6%. La disfuncion diastolica se correlacion6 considerando la
importancia de la cirrosis, teniendo a las personas bajo cuidado médico
con mayor puntuacién de Child mas disfuncion diastdlica. Siendo los
niveles séricos de pro-BNP vy el intervalo QTc también fueron mas altos

en pacientes con disfuncion diastélica®.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
La cirrosis hepatica y DM son dos desordenes muy frecuentes tanto a en
pacientes ambulatorios como hospitalarios. Ambas patologias de forma

12



independiente conducen a un mayor riesgo de trastornos
cardiovasculares, siendo la afectacion miocardica y la insuficiencia
cardiaca, una via comun en lo respectivo a complicaciones
cardiovasculares de ambas entidades patolégicas. La prevalencia de DM
en usuarios de servicios de salud con cirrosis hepatica es reportada hoy
en dia por un numero escaso de estudios, siendo la mayoria de ellos
revisiones que consolidan hipotesis fisiopatolégicas y que ofrecen pocos
datos de campo; por otro lado, los datos disponibles respecto a
cardiomiopatia cirrética son mas escasos aun, desconociéndose su

prevalencia en muchas regiones del mundo.

La cardiomiopatia cirrGtica constituye una patologia subclinica en la
mayoria de casos y ha sido reportada hasta en la mitad de pacientes con
cirrosis hepatica; las anomalias ecocardiograficas y electrocardiogréaficas
gue presentan estos pacientes no suelen mostrar sintomatologia clinica
debido al estado de vasodilatacion esplacnica e hiperdinamia propios de
la cirrosis; sin embrago, ante algin cambio en la hemodinamica de estos
pacientes, suelen presentarse manifestaciones clinicas compatibles con

un cuadro de insuficiencia cardiaca.

Hasta la fecha no se logré obtener acceso a alguna investigacion que
evalle la prevalencia y otros factores relacionados con cardiomiopatia
cirrGtica en usuarios de servicios de salud con DM y cirrosis hepatica. Hay
una probabilidad que producto de los cambios fisiopatologicos que ambas
patologias incluyen, exista una mayor probabilidad a desarrollar CMC en
pacientes con diabetes mellitus como comorbilidad. Es relevante estudiar
ello para fundamentar futuras estrategias de tamizaje y cribado; asi como
promover la evaluacion cardiovascular en pacientes cirréticos con mayor
riesgo de algun grado de disfuncibn miocardica. Asimismo, futuros
estudios que busquen proponer modelos predictivos o evaluar
supervivencia en este grupo de pacientes podran utilizar los resultados de

nuestra investigacion como base.
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5. OBJETIVOS
General:
Determinar el potencial factor de riesgo de la diabetes mellitus para la
miocardiopatia cirrética en pacientes que reciben tratamiento para la

cirrosis hepética en el Hospital Belén de Trujillo en los afios 2022-2023.

Especificos:

- Evaluar la prevalencia de diabetes mellitus y sus factores asociados
en pacientes con cirrosis hepética atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo, durante el periodo 2022-2023.

- Evaluar la prevalencia de cardiomiopatia cirrtica y sus factores
asociados en pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital
Belén de Trujillo, durante el periodo 2022-2023.

- Evaluar si la presencia de diabetes mellitus esta relacionada con un
mayor riesgo de cardiomiopatia cirrética en pacientes con cirrosis
hepética atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo
2022-2023.

6. MARCO TEORICO
La DM, un trastorno de la asimilacion de los hidratos de carbono, esta
vinculada principalmente con la persistencia a la insulina y la
hiperglucemia. Esta patologia esta estrechamente relacionada con la HC,
ya que mas del 80% de los pacientes con HC también presentan
intransigencia a la glucosa, y alrededor del 30% de esos pacientes
también tienen DM.
Es bien sabido que la diabetes mellitus puede llevar a la afliccion hepatico
graso no alcohdlico o metabdlicamente asociada (EHGNA/CH), que
abarca condiciones que pueden o no incluir enfermedad hepatocelular.
Este rango de enfermedades comprende desde la acumulacién simple de
grasa (esteatosis) hasta la inflamacion hepatica no alcohodlica (EHNA) y
cirrosis hepatica. Existen reportes de insuficiencia hepdética cronica
asociados a estas complicaciones metabdlicas, asi como también de

mayor riesgo para carcinoma hepatocelular?®2t,
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La enfermedad del higado graso metabdlicamente asociado (MAFLD), es
concepto relativamente nuevo, definido como la presencia de esteatosis
hepatica asociada a uno de los siguientes: Existe una de estas tres
condiciones: (1) obesidad o sobrepeso; (2) diabetes mellitus; o (3) peso
normal con alteraciones metabdlicas evidentes (triglicéridos, resistencia a
la insulina, disminucion del colesterol HDL o prediabetes). Aunque la
fisiopatologia del MAFLD es la misma que lo antes descrito con el termino
No Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), en sujetos con desregulaciéon
metabdlica, este nuevo término parece ser mas apropiado y relaciona

mejor a la patologia hepatica con la diabetes mellitus?3.

Por otro lado, la diabetes hepatogénica (DH), una entidad clinica
recientemente descubierta pero aun no oficialmente reconocida, se
distingue por instrumentos fisiopatolégicos especificos y perplejidades
sistémicas. Conceptualmente, puede delimitarse como una disfuncién en
la regulacion de la glucosa originada por una cirrosis hepatica que afecta
la funcion del higado. Por lo general en estos pacientes la glucosa sérica
en ayunas y la hemoglobina glicosilada son normales, sin embargo, existe
hiperinsulinemia y habitualmente el test de resistencia oral a la glucosa es

positivo 2425,

La cirrosis hepatica afecta el equilibrio del metabolismo insulina-glucosa,
resultando en hiperglucemia mediante varios mecanismos. En contraste,
la diabetes mellitus incrementa la probabilidad de complicaciones serias
asociadas con la cirrosis y propicia el desarrollo del padecimiento
hepatico, esto implica que los individuos que presentan cirrosis hepatica
compensada y diabetes mellitus concurrente podrian tener un riesgo mas

elevado de experimentar algun tipo de descompensacion.

Por otro lado, es bien conocido que existe correlacion que existe entre la
cirrosis hepética y el sistema circulatorio. Los parametros hemodinamicos
se ven afectados de tal manera que conducen a un incremento en el
débito de sangre bombeada por el corazén y de volumen sistolico; asi

como una reduccion de la capacidad de resistencia vascular periférica.
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Curiosamente, reduccion en el rendimiento hepético junto con la
hipertension venosa portal y la vasodilatacion esplacnica inducen el

desarrollo del sindrome hiperdinamico?*?.

Estas alteraciones en el circuito hemodinamico se asociarian con
alteraciones cardiovasculares significativas, a medida la cirrosis hepatica
progresa. Este es el fundamento de la CMC; la cual esta constituida por
el deterioro de la contractilidad miocardica, particularmente en
condiciones de estrés fisioldgico; relajacién insuficiente del ventriculo
izquierdo durante la diastole debido al aumento del grosor de la pared
ventricular 'y anomalias electrocardiograficas, principalmente la
prolongacion del intervalo QT. Cabe mencionar que todos estos cambios
en personas afectadas con cirrosis hepéatica, aparecen
independientemente de la razén subyacente, y sin enfermedad cardiaca

preexistente conocida'?.

El fenotipo clinico de la CMC es silente, a menos que ocurra un factor
estresante mayor, donde se puede desarrollar insuficiencia cardiaca
dentro de sus complicaciones. Esto se atribuye al hecho de que la
poscarga del ventriculo izquierdo se reduce significativamente debido a la
vasodilatacién periférica, enmascarando asi cualquier signo o sintoma de
insuficiencia cardiaca. Como resultado, en circunstancias en las que
aumenta la poscarga, la funcion cardiaca puede desestabilizarse debido
a la normalizacion progresiva del estado hiperdinamico de la circulacion,
qgue se acompafa de elevacion de la resistividad periférica y de la presion
arterial y luego progresa a insuficiencia cardiaca secundario al aumento

de la poscarga?®.

Los criterios diagnosticos y de apoyo para la CMC fueron propuestos por
un grupo de expertos en el Congreso Mundial de Gastroenterologia de
2005 en Montreal. Estos criterios constan de tres partes principales; (1)
disfuncion sistélica: fraccion de eyeccidn en reposo <55 %, (2) disfuncion
diastdlica: relacion entre las fases temprana y tardia (auricular) del llenado
ventricular < 1,0 (corregida por edad), o tiempo de relajacidon
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isovolumétrica prolongado (> 80 ms), (3) criterios de apoyo: anomalias
electrofisiolégicas'?. Sin embargo, los datos precisos sobre la prevalencia
de CCM son limitados ya que la enfermedad suele permanecer sin
manifestaciones clinicas hasta etapas tardias o hasta un suceso que

condicione estrés fisiol6gico?®.

La disfuncion sistélica es uno de los criterios para CMC; sin embargo,
cabe sefalar que la funcion sistélica del ventriculo izquierdo de los
pacientes cirréticos es normal 0 aumenta en reposo como consecuencia
de la circulacion hiperdinamica. Varios estudios demostraron que cuando
este grupo de pacientes estad expuesto al estrés, ya sea fisiologico, o
farmacolégico su capacidad de contractilidad cardiaca se reduce.
Recordemos que la disfuncién sistélica ya existia, pero era el estado
hiperdinamico el que la enmascaraba. Hay una serie de hipétesis que
buscan explicar este proceso, sin embargo, éstas aun no han sido
comprobadas en modelos experimentales humanos; se sugiere que el
deterioro de la sefalizacion del receptor b-adrenérgico, el aumento de los
cannabinoides enddgenos y la presencia de sustancias cardiodepresoras

influirian en la disfuncion sistélica de la CMC12 27,

Por otro lado, la disfuncion diastdlica es bastante comdn en usuarios de
servicios de salud con cirrosis hepética y se vincula con un incremento la
mortalidad. Se ha demostrado que la fibrosis y el aumento de la masa
miocardica inducen un aumento de la rigidez de la pared cardiaca
teniendo como consecuencia el deterioro del llenado ventricular y la
disfuncion diastdlica. La relajacion anormal del ventriculo izquierdo impide
la trayectoria sanguinea a través del ventriculo, aumenta el apriete tele
diastélica del ventriculo izquierdo e incrementando la contribucion
auricular al llenado ventricular tardio. La disfuncion diastolica puede
preceder a las alteraciones sistolicas. La precarga cardiaca es la variable
gue tiene un rol fundamental en el crecimiento de la disfuncién diastélica?®.
Finalmente, la principal lesién electrocardiografica de la CMH es la
prolongacion del intervalo QT. Este hallazgo esta presente en el 40-50%

de los pacientes cirréticos??.
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Hasta el momento no existe un tratamiento estricto establecido para la
CMC; sin embargo, cuando la CCM progresa a insuficiencia cardiaca, los
pacientes son tratados tan igual como aquellos con insuficiencia cardiaca
gue no son cirréticos. El pilar del tratamiento son los diuréticos, la beta
bloqueadores no selectivos disminuyen la carga hiperdinamica en
pacientes con cirrosis y provocan una mejora en el intervalo QT. Aln es
controversial si este acortamiento del intervalo QT tiene algun efecto
beneficioso sobre el prondstico, No se recomiendan los limitadores de
ECA (inhibidores de la enzima convertidora) de angiotensina, ya que
deterioran la vasodilatacion que ya caracteriza a la cirrosis avanzada. Es
necesario realizar mas estudios para evaluar el rol terapéutico de

diferentes agentes farmacoldgicos en la CMC*2.

. HIPOTESIS
HO: La diabetes mellitus no esta relacionada con un mayor riesgo de
cardiomiopatia cirrética en pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el

Hospital Belén de Truijillo, durante el periodo 2022-2023.
H1: La diabetes mellitus esta relacionada con un mayor riesgo de

cardiomiopatia cirrGtica en pacientes con cirrosis hepéatica atendidos en

el Hospital Belén de Truijillo, durante el periodo 2022-2023.
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MATERIALES Y METODOLOGIA
Disefio de Estudio
Analitico, De cohortes, Retrospectivo, Longitudinal.

ESQUEMA

Tiempo

Cohorte Expuesta

Con Diabetes Mellitus
POBLACION
Pacientes

con Cirrosis
Hepatica

Sin Diabetes Mellitus

Cohorte No Expuesta »

Direccion

Poblacién, muestray muestreo

Poblacién Universo: Personas bajo cuidado médico con cirrosis
hepatica tratados en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo 2022-
2023.

Poblacién de Estudio: Personas bajo cuidado médico con cirrosis
hepética tratados en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo 2022-

2023, que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de Seleccion:
Criterios de Inclusion (Cohorte Expuesta)
- Personas bajo cuidado médico con conclusién medica de cirrosis
hepatica y diabetes mellitus
- Personas bajo cuidado médico con conclusiéon medica de cirrosis

hepatica de ambos sexos



Personas bajo cuidado médico con conclusién

hepatica de todos los estadios (Child Pugh)

Criterios de Inclusién (Cohorte No Expuesta)

Personas bajo cuidado médico con conclusiéon
hepatica y sin diabetes mellitus

Personas bajo cuidado médico con conclusiéon
hepética de ambos sexos

Personas bajo cuidado médico con conclusién

hepatica de todos los estadios (Child Pugh)

Criterios de Exclusion (Ambos Grupos)

Personas bajo cuidado médico con conclusion
hepatica y antecedente cirugia cardiovascular.
Personas bajo cuidado médico con conclusién
hepéatica y enfermedad valvular cardiaca.
Personas bajo cuidado médico con conclusion
hepatica y enfermedad isquémica cardiaca.
Personas bajo cuidado médico con conclusiéon
hepatica y enfermedad arritmica cardiaca.
Personas bajo cuidado médico con conclusion

hepatica e insuficiencia cardiaca.

Muestra

Unidad de analisis:

medica de

medica de

medica de

medica de

medica de

medica de

medica de

medica de

medica de

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

cirrosis

Personas bajo cuidado médico con cirrosis hepética atendido en el

Hospital Belén de Truijillo, durante el periodo 2022-2023.

Unidad de Muestreo:

La ficha clinica de la persona bajo cuidado médico con cirrosis hepéatica

atendido en el Hospital Belén de Truijillo, durante el periodo 2022-2023.
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Tamafo muestral:
Al establecer el tamano el tamafno muestral en estudios de cohorte, se

empleo la siguiente formula:

pl (1 —pl) +p2(1 —p2) a
n= x (Z=+ZB)*
01— p2) (25 +2P)
Doénde:
n = NUmero de casos
Z a/2 =1.96 paraa =0.05
ZB=0.84 parap =0.20

Adicionalmente, para mejorar la precision estadistica en el momento del
calculo de tamafio muestral se empled el software de codigo abierto
Oponiav. 3.0, utilizando sus médulos de célculo de tamafio muestral para
estudios de cohortes. Este paquete estadistico ademas permite emplear
el método de fleiss y adicionar una correccion de continuidad.

Al establecer el tamafio el tamafio muestral se contempl6 que un 30% de
los Personas bajo cuidado médico cirréticos tienen Diabetes Mellitus’, y
que la miocardiopatia cirrética se puede observar en un 50% de los
pacientes con cirrosis hepatica?’. En consecuencia, con la salida
mostrada, se requiere un total de 320 participantes para nuestro estudio,
de los cuales 160 deben tener cirrosis hepatica y diabetes mellitus
(Cohorte expuesta), mientras que 160 deben tener cirrosis hepatica pero
no diabetes mellitus (Cohorte no expuesta).
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C.

Definicion operacional de variables

DEFINICION )
VARIABLES TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
CONCEPTUAL
Variable Dependiente
Trastorno definido por
anormalidades cardiacas Disfuncién sistélica
tanto estructurales como El porcentaje de expulsion en
operacionales en individuos estado de reposo.
con cirrosis hepatica, sin < 55%
Cardiomiopatia gue haya variadas Categodrica _ _
o . . Nominal ) » . . Si - No
Cirrética causantes evidentes de Dicotdmica Disfuncion diastélica
patologia cardiaca. E/A<1 o tiempo de relajacion
Comprende cambios y isovolumétrica <80 ms
deterioro de la contractilidad
cardiaca durante la Anomalias electrofisiolégicas
precarga y poscarga.
Variable independiente
Enfermedad metabolica .
. . . . Categorica . . . .
Diabetes Mellitus cronica caracterizada por o Nominal Diabetes Mellitus Si- No
Dicotdmica

hiperglicemia debido a que
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el pancreas no secreta
suficiente insulina o que el
organismo presenta
resistencia a la accion de la

insulina.

2 resultados
de

indicadores:

positivos para
alguno los siguientes
-Glucosa plasmatica basal = 126
mg/dl

-HbA1C = 6.5%

-Glucosa plasmatica aleatoria =
200 mg/dI

-Glucosa plasmética a las 2
horas de sobrecarga oral de

glucosa = 200 mg/dl

Variables Intervinientes
Cantidad de afios cumplidos Numeérica De
Edad _ _ ; Numero de afos. ARos
desde el alumbramiento. Discreta Razdn
o o Femenin
Condicion organica que - .
o . Categodrica ) Femenino o]
Sexo distingue a los sujetos en . _ Nominal . _
_ _ Dicotomica Masculino Masculin
femeninos y masculinos.
0
Grado de disfuncion . _ . _
) ) _ ) Categorica _ Estadio A: puntuacion total de 5 | Estadio
Estadio de severidad | hepética en pacientes con o Ordinal
Politomica ab. A

cirrosis. Se emplea un score
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gue emplea datos clinicos y
laboratoriales para
establecer el nivel de
severidad.

El instrumento empleado es

conocido como Child-Pugh.

Estadio B: puntuacion total de 7
ao.
Estadio C: puntuacién total de
10 a 15.

Estadio
B
Estadio
C
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d. Procedimientos y técnicas
Se consultara al comité de investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego (UPAO), antes de recopilar datos sobre la propuesta de tesis; junto con
el respaldo proporcionado de la unidad de ensefianza e investigacion del
Hospital Belén de Trujillo (HBDT). De existir observaciones estas seran
levantadas en los plazos oportunos y finalmente se espera obtener la

aprobacion para su ejecucion por parte de estas dos instituciones.

Con la aprobacion administrativa y ética de nuestro proyecto se procedera a
identificar los registros clinicos de los usuarios de los servicios de salud con
cirrosis hepatica atendidos en el HBDT en el transcurso del periodo enero de
2022- julio de 2023 y de acuerdo a los criterios de seleccion ya descritos
previamente se confeccionara la cohorte retrospectiva. Se recolectaran datos
histdricos respecto al diagnostico, tiempo de enfermedad y estadio o severidad
de la cirrosis hepética; asi como los datos respectivos a la condicion de tener
diabetes mellitus o no. S evaluara también informacion respecto a la evaluacion
cardiovascular de estos pacientes, mediante ecocardiografia 2D. De no tener
esta Ultima informacidn se buscara establecer comunicacion con los
participantes o sus familiares directos para ofrecerles una evaluacién

ecocardiogréafica totalmente gratuita.

Los datos pertinentes para esta investigacion se recopilaran utilizando una ficha
de recoleccion disefiada por los investigadores y se asignardn codigos
alfanuméricos a los participantes para proteger su identidad. La informacién se
trasladara a un sistema, conjunto o matrices de Microsoft Excel para su

verificacion manual y/o depuracion de la data obtenida.

e. Plan de analisis de datos
El escrutinio estadistico se realizara o ejecutara mediante STATA v.17. Previo
a ello los datos seran importados desde la matriz respectiva y se ejecutaran en
este paquete estadistico procedimientos semiautomatizados de limpieza de

datos y codificacion de variables.
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Estadistica descriptiva

El andlisis descriptivo incluira la evaluacion de las frecuencias tanto de la
variable independiente como dependiente; ademas de las medias de tendencia
central, dispersion y frecuencia absoluta y relativa de los factores intervinientes
tenidos en cuenta en la investigacion. La informacion se presentara en forma
tabular, esta presentacion se dara en una tabla bidimensional donde los pilares
representaran la condicion de tener o no CMC y las filas indicaran la condicion

de tener o no DM.

Estadistica analitica

En la segunda parte se utilizara la prueba Chi-Cuadrado (X2) del analisis
estadistico para determinar si existe independencia entre la condicién de tener
0 no DM, con la recurrencia de tener CMC en los usuarios de servicios de salud
con cirrosis hepatica evaluados. Se considerara un nivel de significancia de

0.05 para decidir el rechazo de la hipétesis nula.

Estadigrafo de estudio

Dado que se trata de un estudio que analizard la conexién entre variables
utilizando un disefio de cohortes retrospectivo, se obtendra la odds ratio (OR)
que desarrollar CMC comparando pacientes con cirrosis hepatica con y sin DM.
Para su calculo se emplearan modelos de regresion logistica simple y ajustados
por confusores. Para cada estadistica bruta y ajustada, se establecera el rango

de confianza del 95%.

Aspectos Eticos

La presente investigacion se adhiere a las convicciones éticas establecidos en
la declaracion de Helsinki y las pautas establecidas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). Respecto a
la confidencialidad y anonimato de los participantes, éstos seran identificados
mediante cddigos alfanuméricos evitando registrar datos confidenciales o que
puedan conducir a la identificacion de los participantes; asimismo, solamente
los investigadores del estudio tendran acceso a los datos recolectados en el

presente estudio.
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Respecto al balance de riesgo y beneficio el presente estudio recolectara datos
retrospectivos, por lo cual no significa ningun riesgo en los participantes;
asimismo a los participantes que no cuenten con datos de evaluacién
ecocardiografica se le ofrecerd el acceso a una de forma gratuita; este
procedimiento no significa ningun riesgo para el sujeto evaluado, pero si
posibles beneficios clinicos otorgando informacion complementaria para su
evaluacion y manejo respectivo. El consentimiento informado sera recolectado
en los pacientes a quienes se les ofrezca esta evaluacion ecocardiografica
gratuita debido a que en los casos que no se requiera esta evaluacion los datos
seran recolectados en su totalidad de las historias y registros clinicos

disponibles en el archivo del HBDT.

Finalmente, cabe mencionar que nuestro estudio serpa sometido para revision
por los comités de ética de la UPAO y del HBDT. Se espera contar con la
aprobacion de ambos para poder iniciar la fase de recoleccion del presente

estudio.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo

N° Actividades Mayo-octubre 2023

Im | 2m | S3m | 4m | 5m | 6m
1 | Elaboracion del Proyecto X
o | Presentacion del Proyecto X
3 | Revision del Proyecto X
4 | Trabajo de Campo X
5 | Procesamiento X
6 | Andlisis X
7 | Elaboracion del informe X X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o ) Precio Precio Total
del Gasto Descripeion Cantidad Unitario (/)
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.02 20.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 3.00 9.00
1.4.4.002 Correctores 03 3.00 9.00
1.4.4.002 CD 10 2.00 20.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 7.00 7.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 3.00 3.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por 2 250 500.00
Estadistico
TOTAL 1158.00

Financiacion: Autofinanciado
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12. ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Identificador de Paciente:

Edad:

Sexo:

Nivel de Severidad: Score Child-Pugh
Child-Pugh A ( ) Child-Pugh B ( ) Child-Pugh C ( )

Criterios para CMC: Disfuncién sistélica: Fraccién de eyeccion en reposo <
55%
Si( ) No ()

Disfuncidn diastolica: E/A<1 o tiempo de relajacion isovolumétrica <80 ms
Si( ) No ()

Anomalias electrofisiolégicas: Prolongacion de intervalo QT
Si( ) No ( )

Criterios para DM:

Glucosa plasmatica basal 2 126 mg/dI

No( ) Si, en una medicion ( ) Si, en 2 mediciones ( )
HbA1C 2 6.5%
No( ) Si, en una mediciéon () Si, en 2 mediciones ( )

Glucosa plasmatica aleatoria 2 200 mg/d|

No( ) Si, en una medicion () Si, en 2 mediciones ( )

Glucosa plasmatica a las 2 horas de sobrecarga oral de glucosa 2 200
mg/dl

No () Si, en una mediciéon () Si, en 2 mediciones ( )
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