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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la amplitud de distribucién plaquetaria elevada es factor
asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica en adultos.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio transversal, analitico. La muestra estuvo
conformada por 276 pacientes adultos que cumplieran con los criterios de seleccion y
que acudieron al consultorio externo del Hospital Albrecht | de Trujillo- ESSALUD en
el periodo 2019-2022. Se procedio a medir las dos variables de estudio, la esteatosis
hepatica no alcohdlica y la amplitud de distribucién plaquetaria elevada; ademas de
las variables interviniente. Los datos obtenidos fueron anotados en la ficha respectiva
y la estadistica que se utilizé fue la prueba Chi Cuadrado de Pearson para mostrar su
asociacion; siendo significativas si el valor -p<a= 0.05 y IC =95%, también se calculd
el RP y el analisis de regresion de Poisson.

RESULTADOS: EIl analisis estadistico establecié que la amplitud de distribucion
plaquetaria elevada es un factor asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica en
adultos (X?* de Pearson = 29,594 p <0,001); RP (IC95%) = 2,49 (1,8 — 3,43). Asi mismo
se demostré que la amplitud de distribucion plaquetaria elevada fue mayor en
pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica (16,6%) en comparacién con los
sanos (13.0%). Por ultimo, la regresiéon de Poisson identifico que la obesidad
(P=0.000), RP (1C95%) =2.721 (1.743-4.247) es la unica variable que interviene y
modifica la razén prevalencia de la amplitud de distribucién plaquetaria en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica RP(1C95%) =2.172(1.427-3.306), (p=0.000).
CONCLUSIONES: La amplitud de distribucién plaquetaria elevada esta asociada a
esteatosis hepatica no alcohdlica en adultos

Palabras claves: Esteatosis hepatica no alcohdlica, amplitud de distribucion

plaquetaria.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if elevated platelet distribution amplitude is a factor
associated with non-alcoholic fatty liver disease in adults.

MATERIAL AND METHODS:

A cross-sectional, analytical study was carried out. The sample consisted of 276 adult
patients who met the selection criteria and who attended the outpatient clinic of the
Albrecht | Hospital in Trujillo- ESSALUD in the period 2019-2022. We proceeded to
measure the two study variables, non-alcoholic hepatic steatosis and elevated platelet
distribution amplitude; in addition to the intervening variables. The data obtained were
registered in the respective file and the statistics used was the Pearson Chi Square
test to show their association; being significant if the value -p<a= 0.05 and IC =95%,
the RP and the Poisson regression analysis were also calculated.

RESULTS: Statistical analysis established that elevated platelet distribution amplitude
is a factor associated with non-alcoholic fatty liver disease in adults (Pearson's X2 =
29.594 p < 0.001); RP (IC95%) = 2.49 (1.8 — 3.43). Likewise, it was shown that the
elevated platelet distribution amplitude was greater in patients with non-alcoholic fatty
liver disease (16.6%) compared to healthy ones (13.0%). Finally, the Poisson
regression identified that obesity (P=0.000), RP IC95%=2.721 (1.743-4.247) is the only
variable that intervenes and modifies the prevalence ratio of platelet distribution
amplitude in patients with non-hepatic steatosis. alcoholic RP (1C95%) =2.172(1.427-
3.306), (p=0.000).

CONCLUSIONS: Elevated platelet distribution width is associated with nonalcoholic
fatty liver disease in adults.

KEY WORDS: Non-alcoholic fatty liver disease, platelet distribution width
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l. INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcoholica (EHGNA) es una enfermedad cronica,
asociada al acumulo de grasa en el hepatocito mayor del 5%, que puede evolucionar
desde una simple esteatosis, esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis hepatica que
progresa a cirrosis y/o degenera en carcinoma hepatocelular. De forma primaria, la
enfermedad hepatica no alcohdlica es la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico, asociado a sus criterios de obesidad central, resistencia a la insulina y
dislipidemia. La amplia variedad del término que engloba esta enfermedad deriva de
sus diversas formas de gravedad y todos estos cambios sin ser asociados a la ingesta

cronica de alcohol. (1,2,3)

La esteatosis hepatica no alcohdlica tiene una prevalencia en la poblacion a nivel
global de 24-25,24%, donde se reportan las tasas mas altas en América del Sur
(30.45%) de lo contrario y en menor proporcion en paises de Medio Oriente, Asia, EE.
UU. Y Europa. En el Peru aun no esta determinada la prevalencia, sin embargo, en el
2008 se encontré en Lima una prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica del 44%
el que se determind a través de biopsia hepatica. Recientemente, un nuevo nombre
se ha propuesto para comprender mejor el higado graso; esta nueva denominacion
es la enfermedad del higado graso asociado a disfuncidn metabdlica, como
sobrepeso/obesidad, diabetes mellitus (DM), hipertension, anomalias metabdlicas
multiples y estos cambios pueden diagnosticarse independientemente, no solo del

consumo croénico de alcohol sino también de otras enfermedades hepaticas. (4-10)

La asociacion de esteatosis hepatica no alcohdlica con la aterosclerosis subclinica,
la arteriosclerosis carotidea, los eventos tromboembdlicos venosos y la rigidez arterial;
conllevan a la disfuncién endotelial e inflamacidn sistémica, siendo este, el primer paso
para acentuar la disfuncidon plaquetaria a estados protrombdticos. Existen
procedimientos no invasivos para evaluarlos, como la medicion del grosor de la intima-
media carotidea y la dilatacién mediada por el flujo de la arteria braquial. Estos
cambios patologicos pueden ocurrir en un paciente con esteatosis hepatica no
alcohdlica independiente de los otros factores de riesgo cardiovasculares que también

se asocian a dicha enfermedad. (11-16)



La relacion que existe entre la esteatosis hepatica no alcohdlica y la actividad
plaquetaria esta mediada por la liberacion de granulos proagregantes que modifican
a las células endoteliales, a los leucocitos, a las células estromales y a los fibroblastos.
Esto se puede determinar a través de la amplitud de distribucion plaquetaria (ADP),
mediante el cambio en la forma de las plaquetas al activarse, donde liberan sus
pseudopodos obteniendo una mayor superficie y se traduce en el aumento del tamafio
de las plaquetas en comparacién con las no activas; es por ello que se considera un
marcador de inflamacién. Este proceso fisiopatolégico que se desencadena justifica
la asociacion que existe entre el ADP y esteatosis hepatica no alcohdlica; a la vez es
considerado como marcador de otras enfermedades metabdlicas y de cirrosis
hepatica. (17-25)

Gulali A, et al (Bolu-Turquia, 2020) Estudiaron la asociacion de la amplitud de
distribucion plaquetaria (ADP), la relacion de neutrdfilo/linfocito (NLR) vy
monocito/linfocito (MoLR) con esteatosis hepatica no alcohdlica realizada en el
Hospital Universitario Abant lzzet, cuyo disefio de investigacion fue de casos y
controles retrospectivo, se captaron pacientes que acudieron por consultorio externo
de Medicina Interna, donde 99 pacientes tenian enfermedad hepatica no alcohdlica
(EHNA) y 95 pacientes sanos. Se compararon datos de laboratorios como perfil
lipidico, hemograma completo, ADP, NLR, MoLR y PLR. Teniendo como resultado el
valor de la media + Desviacién estandar (DE) del ADP en ambos grupos fue 17,2
1,5%y15,4+2,2 % (p<0,001),elNLRde 2,6 £ 0,9 % y 1,97 £ 0,8 % (p = 0,01), MoLR
fue 0,26 (0,15) % y 0,22 (0,11) %, (p = 0,02); no obstante, en el PLR hubo variacion
en ambos grupos (112, 52 %) y (110, 39 %) (p = 0,42). Para los valores de corte se
uso el analisis de las caracteristicas operativas del receptor (AUROC), se encontro
que el promedio de ADP fue significativamente mas alto que el del grupo de control
(p<0.05) y se consider6 que el ADP aumentado es mayor a 16,25%, encontrando una
sensibilidad de 83% y una especificidad de 57%.Concluyendo que, los niveles
elevados de ADP en pacientes sanos debe alertar al médico y usarse como marcador

para el diagnostico de esteatosis hepatica no alcoholica en atencion primaria. (26)

Kumari B, et al (Patna-India, 2022). A través de un estudio retrospectivo de prueba
diagndstica valoran la eficacia de la amplitud plaquetaria y la proporcion de los lipidos

para la deteccidn de estadios avanzado de la EHNA, realizado en el instituto de
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ciencias meédicas. Agruparon 129 casos del cual 96 pertenecian al grupo | (con fibrosis
leve/moderada) y 33 al grupo Il (con fibrosis avanzada), para dividirlas se basaron en
la puntuacién de Fibroscan. La media del ADP tuvo mayor significancia en el grupo |l
en comparacion al grupo | (15,64 £ 2,8 vs. 18,10 + 1,80, valor de p <0,0001), asi como
también para la proporcién de los lipidos; sin embargo, el recuento plaquetario fue
significativamente menor en grupo Il que en el grupo | (216,01 £ 85,57 frente a 173,78
+ 85,71, valor de p = 0,01). El parametro de ADP mostré el area bajo la AUROC mas
alta de 0,730 (0,644-0,815); con un punto de corte >16,40 con una especificidad de
84.5% y una sensibilidad 54.17%; TG/ HDL de 0,719 (0,612-0,827) con un punto de
corte > 2,4 tuvo una sensibilidad de 84,85 % y una especificidad 34,38 %. Concluyeron
que por su sensibilidad el ADP y el TG/HDL son marcadores adecuados para detectar
EHNA en estadio avanzado y riesgo cardiovascular asociado a esta, ayudando al

tratamiento oportuno. (27)

Milovanovic T, et al (Belgrado-Serbia, 2017). Propone un estudio de pruebas no
invasivas para fibrosis como el recuento de plaquetas y los indices plaquetarios, en
pacientes con EHNA. Se realizo un estudio de casos y controles donde 98 pacientes
tenian EHNA y 60 pacientes sanos, en el hospital de dicha ciudad. El diagnostico se
basoé en su historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio, informe ecografico,
ademas, el indice de esteatosis hepatica, la puntuacidbn de grasa hepatica
NAFLD,NFS( puntuacion de fibrosis NAFLD), el indice FIB-4 y la puntuacion
APRI(indice de proporcién de plaquetas), este ultimo sirvid para estratificar a los
pacientes con EHNA donde el primer grupo incluye a pacientes con esteatosis
leve/moderada y el segundo grupo incluyd pacientes con esteatosis severa y fibrosis.
Se obtuvo en el grupo con EHNA y el grupo control un valor del ADP (16.7 £ 0.7vs15.9
1 0.7), recuento plaquetario (218.4 £ 56.8vs255.3 + 77.9), plaquetocrito (0.2 + 0.1vs
0.1 £ 0.0) y el volumen medio plaquetario (VMP) (9.1 + 1.3 vs7.6 = 1.1) (P<0.01). El
parametro de ADP mostro el area bajo la AUROC mas alta 0,688; con un punto de
corte 16.18 % para predecir esteatosis severa y fibrosis con una S: 88.1% y una
E:32,6% (p<0.05), por otro lado, el VMP y plaquetacrito (p>0.05). Concluyeron que el
estudio si demuestra la elevacion del marcador ADP en pacientes EHNA, por lo que

sugieren hacer mas investigaciones. (28)

Michalak A, et al (Lublin-Polonia, 2021). Realizaron un estudio para evaluar al
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plaquetocrito y el VPM como marcadores diagndsticos en pacientes con cirrosis
hepatica alcohodlica y EHNA, a través de un disefio de casos y controles retrospectivo
en la ciudad de Alemania. Se agruparon a los 302 pacientes ingresados, de los cuales
142 tenian cirrosis hepatica relacionada con alcohol, 92 tenian EHNA y 68 voluntarios
sanos. El valor medio £tDE y la mediana del ADP en pacientes con cirrosis hepatica
alcoholica fue la mas elevada de 59.87%+11.87,60.4% con una significancia
p<0.0001; el VMP estuvo en el rango normal de 9.12fL+1.51, 88fL y el plaquetocrito
fue muy bajo 0.13%%0.9,0.1% con una significancia p<0.0001. Se verific6 una
correlacion negativa del ADP con cirrosis hepatica (-0.193) p<0.05 y con EHNA
(-0.312) p<0.01, por otra parte hubo correlacion positiva de la plaquetas con los
indices indirectos de fibrosis hepatica en el grupo de cirrosis hepatica alcohdlica y
EHNA, a excepcion del plaquetocrito que tuvo correlacion negativa, pero tuvo
correlacién positiva con los marcadores directos de fibrosis hepatica. La puntuacién
del MELD (Model for End-stage Liver Disease) tuvo correlacion positiva con el ADP y
VMP. EIl parametro de ADP bajo el area de la curva del AUROC en pacientes con
cirrosis hepatica alcohdlica fue de 0,764 (>59,3%) y en la EHNA fue 0,643 (>52,8%).
Con estos resultados, concluyeron que los indices plaquetarios si pueden utilizarse
como marcadores de diagnostico y pronostico para pacientes EHNA y cirrosis
hepatica alcohdlica. (29)

Oral A, et al (Estambul-Turquia, 2019). Mediante su estudio de casos controles
retrospectivo evaluaron la relacién de las plaquetas y el ADP en la EHNA, realizado
en la Universidad Demiroglu Bilim de Estambul. Agruparon a 225 pacientes con EHNA
y 142 pacientes sanos. Los pacientes con esta enfermedad se dividieron por el nivel
de esteatosis hepatica donde el primer grupo tenia 1-20 % y el segundo grupo > 20
%. La media +DE del ADP fue similar en el grupo de la EHNA vy el grupo control
(11.83fL+ 1.67vs 12.01fL+ 2.01 p=0.89); sin embargo, el plaquetocrito y numero de
plaquetas fue mas alto en el grupo EHNA que el grupo control, asi mismo el
plaquetocrito tuvo una correlacion positiva con la gravedad de esteatosis en pacientes
con EHNA (r =0.243%p<0.01), las plaquetas y el VMP mostraron una correlaciéon
spearman positiva, pero débil, por el contrario, el ADP no mostro correlacién. La
Prueba de Kruskal-Wallis no encontré diferencias del ADP en los grupos | y Il del
EHNA como en el grupo control en comparacion con el plaquetocrito que fue

significativamente diferente en los tres grupos p<0.001. Se concluye que no hay

4



relacion entre el ADP con los estadios de esteatosis hepatica no alcohdlica; sin
embargo, el plaquetocrito mostro ser un marcador util esteatosis en pacientes

enfermedad hepatica no alcohdlica. (30)

Saremi Z, et al (Birjand-Iran, 2017). Comparo el numero y la funcién de las plaquetas
en las pacientes con EHNA e individuos sanos, mediante un disefio de casos vy
controles en el Hospital Vali-e-Asr, Birjand. Agruparon a 65 pacientes con EHNA y a
65 pacientes sanos. Se uso el analisis estadistico SPSS, observaron que la ADP no
fue significativamente superior en los pacientes con esteatosis hepatica (OR=0,99; IC
95 %:0,93-1,06 p = 0.17);a diferencia del VMP que tuvo mayor significancia en el
grupo EHNA que en el grupo control, sin embargo en el grupo de mujeres con EHNA
presento un valor alto del ADP (14.31£6.31 vs 10.87+1.38 p=0.03)a comparacion del
grupo de varones que no mostraron diferencias significativas .Concluyendo que
valores del MPV esta directamente asociado con la esteatosis hepatica no alcohdlica
y la aterosclerosis, siendo un factor de riesgo cardiovascular y el ADP no mostré
asociacion (31).

Estas son las razones que justifican la investigacién propuesta; debido a que hay
estudios que se contradicen, por tal motivo decido realizar esta investigacion en
Trujillo, con el objetivo principal de determinar si la distribucién plaquetaria este
asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica, ademas de ser un tema no estudiado en
nuestro pais y que los estudios encontrados en el mundo hasta el momento no han
podido establecer en su totalidad dicha asociacion. El impacto de COVID-19 y
aislamiento preventivo conllevaron a un incremento de casos de sobrepeso y obesidad
como factores etiolégicos para higado graso no alcohdlico. Finalmente esperamos que
los resultados de nuestro estudio puedan contribuir a la comunidad cientifica de un

nuevo marcador no invasivo asociado esteatosis hepatica no alcohdlica.

1.- Enunciado del problema:

¢,Es la amplitud de distribucion plaquetaria elevada factor asociado a esteatosis

hepatica no alcohdlica en adultos?



1.2.- Hipétesis:

Hipotesis Nula:

La amplitud de distribucion plaquetaria elevada no es factor asociado a esteatosis
hepatica no alcohdlica en adultos.

Hipoétesis Alterna:

La amplitud de distribucidn plaquetaria elevada es factor asociado a esteatosis

hepatica no alcohdlica en adultos.

1.3. Objetivo General

- Determinar si la amplitud de distribucion plaquetaria elevada es factor asociado

a esteatosis hepatica no alcohdlica en adultos.

Objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de amplitud de distribucidn plaquetaria elevada en

adultos con esteatosis hepatica no alcohdlica.

- Determinar la prevalencia de amplitud de distribucién plaquetaria elevada en

pacientes adultos sin esteatosis hepatica no alcohdlica.

- Comparar la prevalencia de amplitud de distribucion plaquetaria elevada entre

pacientes con o sin esteatosis hepatica no alcohdlica.

- Analizar si la amplitud de distribucion plaquetaria elevada es un factor asociado

a esteatosis hepatica no alcohdlica segun variables intervinientes.



Il MATERIAL Y METODO:

2.1 . Diseino del estudio:

Tipo de estudio: Analitico, observacional, transversal.

Diseio especifico: Transversal

Pacientes adultos
que acuden al
consultorio de

gastroenterologia

A
& Y
Esteatosis hepatica Sin Esteatosis
no alcohdlica hepatica no alcohdlica

Amplitud de

mplitud Amplitud de Amplitud de Amplitud de
distribucion distribucion distribucion distribucion
plaquetaria plaquetaria no plaquetaria plaquetaria no

2.2. Poblacién, muestra y muestreo:

Poblacién de estudio:

Pacientes adultos que acudieron a consultorio externo de gastroenterologia del

Hospital Albrecht | de Trujillo — ESSALUD:2019-2022 y que cumplan con los criterios
seleccion.




Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos que acuden a consultorio de
gastroenterologia, con historia clinica electrénica completa, que cumplan con los
criterios de diagndstico esteatosis hepatica no alcohdlica y con hemograma

automatizado.

Criterios de exclusion

- Pacientes que se han realizado Ecografia de manera particular.

- Pacientes psiquiatricos no tratados o mal controlados.

- Pacientes con enfermedades hematoldgicas: trombocitosis, con purpura
trombocitopénica, aplasia medular, leucemia

- Pacientes con enfermedad hepatica por alcohol.
Muestra:

Unidad de Analisis

Estara constituido por cada paciente adultos atendidos en consultorios externos del
Hospital Albrecht | de Truijillo durante el periodo 2019- 2022.

Unidad de Muestreo

Historias clinicas electronicas completas de los pacientes seleccionados segun los

criterios de exclusioén e inclusion.

Tipo de muestreo:

Probabilistico. Aleatorizado simple.

Tamano Muestral:

Formula (32):

Z 2
n, = ( 0;/2) P(1 — P), si la poblacidn es infinita

ng = , sila poblacidn es finita

N+n



Donde:

P = Es la proporcion esperada en la poblacion,

e = Es la precisidén absoluta de un intervalo de confianza para la proporcion,
z1-ai2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a %

N = Es el tamarfio de la poblacion.
Calculo con uso de Epidat 4.2

P = 24% Tasa de prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica (5)

e =0,05

z1-a/2 = 1,96 (Nivel de confianza del 95%)

N = 19500 (Poblacion de pacientes adultos estimados que acudieron a consultorio
externo de gastroenterologia del Hospital Albrecht | de Truijillo — ESSALUD:2019-

2022 y que cumplan con los criterios seleccion)

Calculo:

1,96\*
n, = (m) ¥ (0,24) * (1 — 0,24)

n =281

19500 * 281
" = (19500 + 281)

ne =277

Se necesitara una muestra aleatoria simple de 277 pacientes que acudieron a
consultorio externo de gastroenterologia del Hospital Albrecht | de Trujillo —
ESSALUD:2019-2022 y que cumplan con los criterios seleccion.



2.3. Definiciéon operacional de variables:

ESCALA DE
VARIABLE TIPO MEDICION REGISTRO
EXPOSICION
Higado grqso no cualitativa Nominal Si
alcohdlico No
RESPUESTA
Amplitud de distribucion cualitativa Nominal Elevada>16.18 %
plaquetaria No elevada <16.18%
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Razoén 18.19.20... afios
Sexo Cualitativa Nominal Femen!no
Masculino
Procedencia Cualitativa Nominal Rural
urbano
lletrado
Primaria
Nivel de Instruccion cualitativa Ordinal
Secundaria
Superior
Obesidad cualitativa Nominal r\?é
Hipertension Arterial cualitativa Nominal ﬁlo
Diabetes mellitus cualitativa Nominal r\?é
Dislipidemias cualitativa Nominal 3'0
Perfil hepatico cualitativa Nominal [\?(I)
Enfermedad _ . Si
. cualitativa Nominal
cardiovascular No
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Definicion conceptual

Higado graso no alcohdlico: Acumulo de grasa en el hepatocito mas del 5% de su
peso total, en ausencia del consumo significativo de alcohol <28g/diario para
varén y <14g/diario para mujer. Ecograficamente se define por variacion
caracteristica de ecogenicidad en el parénquima, puede ser: leve, moderado y
severo. (26,33,34)

Amplitud de distribucion plaquetaria: Se tomara el valor de amplitud de distribucién
plaquetaria por encima del punto de corte de 16.18%. (28)

Edad: Es el numero de afos desde el nacimiento de la persona, el dato sera
tomado de la historia clinica. (35)

Sexo: Condiciéon organica entre hombre y mujeres, el dato sera tomado de la
historia clinica. (35)

Procedencia: Lugar donde la persona nacio y vive hasta la actualidad, no obstante,
se considera el lugar donde esta viviendo por prolongado tiempo ultimamente,
cuyo dato sera tomado del registro de la historia clinica. (36)

Nivel de instruccién: Es el ultimo ano de estudios de la persona, que es el grado
mas alto obtenido, independientemente de que haya finalizado o no los estudios,
cuyo dato sera tomado del registro de la historia clinica. (37)

Obesidad: Se define IMC >30kg/m2, dato tomado de la historia clinica. (5)
Hipertension Arterial: Se define PA: 2140/90mmhg, cuyo dato sera tomado de la
historia clinica del paciente. (27,38)

Diabetes Mellitus tipo 2: Se define por glucosa en ayunas 2126mg/dL, glucosa al
azar 2200 mg/dL, Hb glicosilada >6.5 %, Prueba de tolerancia la glucosa=200
mg/dL. Este dato se tomara de la historia clinica del paciente. (39)

Dislipidemias: Cuando uno de estos parametros esta alterado, cuyo dato sera
tomado del registro de la historia clinica: (27,39)

Colesterol<200mg/dL

Triglicéridos <150mg/dL

LDL 70-130mg/dL

VLDL10-40mg/dL

HDL: M<50mg/dL V: 40mg/dL
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2.4.

Perfil Hepatico: Evalua el funcionamiento del higado, estas enzimas pueden estar
alteradas por enfermedades intrahepaticas como extrahepaticas, estos datos
seran recogidos de la historia clinica. (39,40)

Albumina: 3.50-5g/dl

Globulina: 2-3.5g/dI

FA: 65-30U/I

BT:0.3 a1 mg/dL

BD: 0,1 a 0,3 mg/dL

Bl: 0,2 a 0,7 mg/dL

GGTP: 7-32 U/L

TGO: 0-32 U/L

TGP: 0-31 U/L

Enfermedad Cardiovascular: Es un conjunto de enfermedades del corazén y del
sistema circulatorio, cuya causa principal es la ateroesclerosis y son de evolucion

cronica, este dato sera tomado del registro de la historia clinica. (41)

Procedimientos y técnicas:

El estudio se presenté a la Facultad de Medicina de la Universidad Privada
Antenor Orrego de Trujillo por medio del comité de investigacion para su revision

y aceptacion

Posteriormente el proyecto fue aceptado y a través de la resolucion se solicito la
aprobacion del director ejecutivo de la red ESSALUD y del Hospital para el acceso
al registro de historias clinicas electrénica de pacientes que acudieron a consulta

externa del servicio de gastroenterologia.

Los administrativos del Hospital Luis Albrecht de Trujillo- ESSALUD |, dieron la

autorizacion para acceder a la informacion.

El area de estadistica facilito el acceso a la computadora para constatar la
cantidad de historias clinicas electronicas del periodo 2019-2022 verificando que
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2.5.

cumplan con los criterios de seleccion, posteriormente se hizo una lista y se

aleatorizo a los 277 pacientes que fueron incluidos en el estudio.

Se procedio a registrar los datos de cada historia clinica electronica identificando
a los pacientes con o sin esteatosis hepatica no alcohdlica, se verifico la amplitud
de distribuciéon plaquetaria en el hemograma automatizado, asi como de las

demas variables establecidas.

Los datos obtenidos se registraron en una hoja de recoleccién de datos, disefiado
especificamente para este estudio (ver Anexo N°1). Con esta informacién se crea
una base de datos. Se van a recopilar variables sociodemograficas, clinicas,
imagenolodgicas y laboratoriales necesarios para el analisis estadistico.

El diagnéstico de higado graso no alcohdlico, segun el protocolo de procedimiento
del hospital es a través de la ecografia realizado por el médico radiologico del
hospital cuando requiere el gastroenterélogo. Se considera la primera imagen
solicitada como diagndstico, asi mismo el valor de la amplitud de distribucion
plaquetaria se obtuvo como parte de la toma del hemograma automatizado, este
examen es realizado por el area de laboratorio clinico cuando el medico requiere.
El tiempo que toma realizar estos examenes y sus resultados difiere de 1 a 2

meses, en el cual no hay variabilidad de significancia.

Plan de analisis de datos:

Para el procesamiento de los datos se uso el software IBM SPSS  Statistics 26.

Estadistica Descriptiva:

Los resultados para las variables cualitativas se presentaron en tablas simples y

cruzadas con frecuencias simples y porcentuales.
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Estadistica Analitica:

- Se aplicé el estadistico chi cuadrado para probar asociaciones entre datos
bivariados, categoricas e independientes. La prueba sera significativa si el valor
-p < a =0.05y su intervalo de confianza al 95%.

Estadigrafo:

- Chi Cuadrado de Pearson. Razén de prevalencia.

2.6 ASPECTOS ETICOS:

Este estudio fue autorizado por el Comité de Investigacion y Etica de la Universidad
Privada Antenor Orrego y del director del hospital | ESSALUD Luis Albrecht. Se tuvo
en cuenta el principio de confidencialidad y su informacion se reservd para los
miembros del equipo de investigacion, teniendo en cuenta la declaracion de Helsinki
II; ademas que de no poner en riesgo la vida o la salud de los pacientes de tal modo
que se respeta los principios éticos de beneficencia y no maleficencia, debido a estos
motivos y también a que se manejo informacién de las historias clinicas electronicas
no se presentd un consentimiento informado. El objetivo principal fue obtener nuevos
conocimientos sobre la relacion de la esteatosis hepatica no alcohdlica con la amplitud
de distribucién plaquetaria, sin embargo, siempre se priorizd los derechos de los
pacientes que contribuyeron con la investigacion. Las disposiciones de la Ley General
de Salud establecen que se podra proporcionar la informacion necesaria para las
investigaciones que realicen las autoridades sanitarias con el fin de conocer los
problemas de salud o la forma de abordarlos. Toda informacion relacionada con la
salud publica es de dominio publico a diferencia de la informacidén personal que es

privada basado en conformidad de los articulos 117 y 120 del Titulo IV. (42,43)
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M. RESULTADOS

En la tabla N° 1 se muestra las variables sociodemograficas, distribuyéndose a los
277 pacientes incluidos en la muestra del presente estudio. El promedio de la edad
fue 58,52 + 17,73. En distribucidén por género se encontro que 194 (70%) eran mujeres
y 83 (30%) varones, el 100% proceden del area urbana y presentaron grado de
instruccion superior. Finalmente, la mayoria (74,4%) tuvieron como estado civil
casados, seguido con los viudos (12.6%), solteros (11.9%) y por ultimo divorciados
(1.1%).

La tabla N° 2 analiza la amplitud de distribucién plaquetaria elevada como factor
asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica segun las variables intervinientes. Las
primeras variables intervinientes como edad y sexo tienen un valor de -p>0,05
(p=0.071, p=0.070), en relacion a la obesidad que tiene un valor significativo
(p=0.006); la RP (IC95 %) =2.031(1.221-3.379) en relacion las demas variables como
Hipertension arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, perfil
lipidico y hepatico no son significativas (p>0,05), las cuales indican que no estan

asociadas a esteatosis hepatica no alcohdlica.

La tabla N°3 muestra que la variable obesidad (p=0.000); RP (IC 95 %) =2.721(1.743-
4.247) y el ADP elevado a los cuales determinan la asociacion de la esteatosis
hepatica no alcohdlica con estas variables, asi mismo también se concluye que el ADP
elevado es un factor asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica ajustado por la

variable obesidad.

La tabla N°4 muestra la relaciéon de los 277 pacientes adultos con esteatosis hepatica
no alcohdlica y la amplitud de distribucidon plaquetaria elevada, donde 90
(32.5%) tienen esteatosis hepatica no alcohdlica cuya prevalencia de la amplitud de
distribucién plaquetaria elevada fue significativamente mayor en un 16.6%, en
comparacién con el grupo que no tuvieron esteatosis hepatica no alcohdlica
187(67.5%), en el cual la prevalencia de la amplitud de distribucion plaquetaria
elevada fue 13.0%( el X? de Pearson = 29,594 p < 0,001). Finalmente se establece el
RP (1C95%) = 2,49 (1,8 - 3,43), concluyendo que la amplitud de distribucion

plaquetaria es un factor asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica.
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TABLA N°01

Distribucion de los pacientes adultos que acudan a consultorio externo de gastroenterologia
del Hospital Albrecht | de Trujillo - ESSALUD:2019-2022.

Variables sociodemograficas Indicadores
Edad 58,52 +17,73

Femenino 194 70.0%
Sexo

Masculino 83 30.0%

Urbano 277 100.0%
Procedencia

Rural 0 0.0%

Soltero 33 11.9%

Casado 206 74.4%
Estado civil

Viudo 35 12.6%

Divorciado 3 1.1%

lletrado 0 0.0%

Primaria 0 0.0%
Nivel de instruccion

Secundaria 0 0.0%

Superior 277 100.0%

Total 277 100.0%

media td.e., n, %
Fuente: Datos tomados de la base de datos del Hospital ESSALUD | Luis
Albrecht.
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TABLA N°02

Amplitud de distribucion plaquetaria elevada como factor asociado a esteatosis hepatica no alcohodlica segun variables

intervinientes.

95% de intervalo de

Contraste de

95% de intervalo de
confianza de Wald

Parametro B Eé?rsovr conflanza de Wald hlp(::_SIS Exp(B) para Exp(B)
Inferior Superior  cuadrado de gl p Inferior Superior
Wald

(Interseccion) -2.221 0.2640 -2.738 -1.703 70.765 1 0.000 0.109 0.065 0.182
Amplitud de distribucion 0.785 02304 0333 1.236 11.607 1 0.001 2.192 1.396 3.443
plaquetaria elevada

Edad 0.012 0.0067 -0.001 0.025 3.251 1 0.071 1.012 0.999 1.026
Sexo femenino 0.449 0.2475 -0.037 0.934 3.284 1 0.070 1.566 0.964 2.544
Obesidad 0.709 0.2597 0.200 1.218 7.447 1 0.006 2.031 1.221 3.379
Hipertension -0.064 05183  -1.080 0.952 0.015 1 0.901 0.938 0.340 2.590
Diabetes Meliitus tipo 2 0.296 0.2952 -0.283 0.874 1.004 1 0.316 1.344 0.754 2.398
Enfermedad Cardiovascular 0.187 0.5268 -0.846 1.219 0.126 1 0.723 1.205 0.429 3.385
Colesterol :<200mg/dL 0.270 02903  -0.299 0.839 0.867 1 0.352 1.310 0.742 2.315
Triglicéridos :<150mg/dL -0.168  0.3190 -0.793 0.457 0.277 1 0.599 0.846 0.452 1.580
LDL: 70-130 mg/dL 0.589 0.3088  -0.016 1.195 3.643 1 0.056 1.803 0.984 3.303
VLDL 10-40 mg/dL 0.464 0.3413  -0.205 1.133 1.848 1 0.174 1.590 0.815 3.104
HDL: M: >50 mg/dL V:>40 0153 02565  -0.656 0.350 0.356 1 0.551 0.858 0.519 1419

mg/dL

17



Albumina: 3.50-5g/dI
Globulina: 2-3.5 g/dl
Fosfato Alcalino :65-300 U/
GGTP: 7-32 U/

TGO: 0-32 U/L

TGP: 0-31 U/L

0.576
-0.993
0.472
-0.016
-0.291
0.388

1.0427
1.0491
0.3799
0.2855
0.3388
0.3345

-1.467
-3.049
-0.273
-0.575
-0.955
-0.267

2.620
1.063
1.216
0.544
0.373
1.044

0.305
0.896
1.542
0.003
0.739
1.348

0.580
0.344
0.214
0.956
0.390
0.246

1.779
0.371
1.603
0.984
0.747
1.475

0.231
0.047
0.761
0.563
0.385
0.765

13.735
2.896
3.374
1.722
1.452
2.841

Regresién de Poisson

Fuente: Datos tomados de la base
de datos del Hospital ESSALUD |
Luis Albrecht.
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TABLA N°03

Amplitud de distribucion plaquetaria elevada como factor asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica segun variables

intervinientes.

95% de intervalo de Contraste de

95% de intervalo de

confianza de Wald hipétesis Exp(B) confianza de Wald
. para Exp(B)
Parametro B Desv. Error ohi
|_
Inferior Superior  cuadrado de o] p Inferior Superior

Wald
(Interseccion) -1.659 0.1609 -1.974 -1.343 106.310 1 0.000 0.190 0.139 0.261
Amplitud de distribucion 0776 02143  0.356 1.196 13.098 1 0.000 2172 1.427 3.306

plaquetaria elevada

Obesidad 1.001 0.2273 0.555 1.446 19.395 1 0.000 2.721 1.743 4.247

Regresion de Poisson

Fuente: Datos tomados de la base
de datos del Hospital ESSALUD |
Luis Albrecht.
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TABLA N° 04
Amplitud de distribucién plaquetaria elevada como factor asociado
a esteatosis hepatica no alcohdlica en adultos.

Esteatosis hepatica no alcohdlica

Amplitud de

distribucién Si No
plaquetaria N % N o
Elevada 46 16.6% 36 13.0%
No elevada 44 15.9% 151 54.5%
Total 90 32.5% 187 67.5%

X2 de Pearson = 29,594 p < 0,001

RP (1C95%) = 2,49 (1,8 - 3,43)
Fuente: Base de datos del Hospital
ESSALUD | Luis Albrecht.
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IV. DISCUSION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es un problema de salud publica,
convirtiéndose en la primera causa de morbimortalidad, se da por un desequilibrio
entre la produccién y eliminacion de lipidos del hepatocito a causa de la resistencia
de la insulina, desencadenandose en una neoplasia maligna. Los criterios
diagnosticos se basan en biopsia o ultrasonografia, en ausencia de enfermedad
hepatica de fondo y consumo significativo de alcohol (bebida estandar es 14g de
alcohol :>2 bebidas/dia para hombres, >1 bebida /dia para mujeres). La enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica se clasifica en primaria y secundaria, generando el
aumento de enfermedades cardiovasculares y en algunos casos la progresion de la
enfermedad renal crénica. Por tanto, la asociacion con enfermedades metabdlicas y
cuadros inflamatorios conduce a varios eventos fisiopatologicos, que originan un

aumento en la amplitud de la distribucion plaquetaria. (45,46)

Las plaquetas y los indices plaquetarios como la amplitud de distribucion plaquetaria,
el volumen plaquetario medio, el recuento de plaquetas y el plaquetocrito estan
involucrados en los procesos inflamatorios. La inflamacion de las células hepaticas
reduce la produccion de la trombopoyetina causando dafo significativo de las
plaquetas y junto con el aumento de la IL-6 dan como resultado una vida mas corta
de las plaquetas en pacientes con enfermedad hepatica no alcohdlica, lo que
ocasiona que la médula ésea produzca y promueva la liberacién de plaquetas
reticulares mas grandes al torrente sanguineo, provocando un aumento de la amplitud
de distribucion plaquetaria, este parametro es un nuevo marcador sencillo, econémico

y es medido dentro del hemograma automatizado. (47-50)

Milovanovic T, et al. realizé un estudio en Serbia, debido a la alta prevalencia de la
EHNA y la necesidad de examenes no invasivos para su diagnostico, obteniendo un
mayor ADP en el grupo afectado cuyo punto de corte fue de 16.18 % bajo la curva del
AUROC (0.688), lo que indica que es un predictor esteatosis severa y fibrosis; por lo
tanto, los valores de ADP en pacientes con EHNA fueron elevados en comparacion
con los controles, de este modo se determind la asociacion entre ambas variables. En
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la investigacion se tomo6 este punto de corte (16.18 %), es asi que los resultados
sefalan que en el grupo con esteatosis hepatica no alcohdlica la prevalencia de la
amplitud de distribucion plaquetaria elevada fue mayor en un 16.6%, resultado que es
significativo (p < 0,05) y RP (IC95%) = 2,49 (1,8-3.43); este hallazgo reafirma que el
ADP esta asociado a la esteatosis hepatica no alcohdlica, que coincide con la
conclusion del estudio anterior. En cambio, Oral A, et al. evalud la relacion de las
plaquetas y el ADP en EHNA, demostrando que el ADP no demostré ninguna
correlaciéon con los estadios de esteatosis hepatica (r=0.069 p=0.187) y no encontrd
diferencias significativas del ADP en la EHNA con en el grupo control, estos resultados
difieren con los hallazgos del presente estudio y puede deberse a las caracteristicas
de la poblacion en estudio, al tamafio muestral y la edad. Se debe recalcar que el
estudio se realizd en el hospital de seguro social (ESSALUD), donde la mayoria de
los pacientes son afiosos y gran proporcién de ellos presentan comorbilidades, toman
medicamentos a diferencia del estudio anterior donde poblacion estuvo compuesta
por personas que serian donantes de higado con edades inferiores a 65 anos, que no
tengan enfermedades previas, no consuman medicamentos hepatotdxicos y su
tamano de la muestra fue mas grande. Es evidente la diferencia de caracteristicas de

ambas poblaciones, es por ello que se encuentran resultados diferentes. (28,31)

Con respecto a las variables intervinientes los resultados del estudio sefalan que la
edad y el género no estan asociados significativamente con la esteatosis hepatica no
alcohdlica, del mismo modo no se identificd asociacidon con las transaminasas y de las
otras variables intervinientes, sin embargo existe asociacion entre la variable
esteatosis hepatica y obesidad (p=0.000); RP (IC 95%)=2.721 (1.743-4.247) que es la
unica que interviene y ajusta la razon de prevalencia de la amplitud de distribucion
plaquetaria elevada en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica
RP(1C95%)=2.172(1.427-3.306), (p=0.000). Estos resultados difieren con los
hallazgos de Zheng M. et al. que realiz6 una investigacion en China sobre las
caracteristicas clinicas de las plaquetas y sus variaciones en el género en pacientes
con EHNA, cuyos hallazgos sefialan que el ADP aumento significativamente en el
grupo de mujeres con edades de 30 a 59 afios (p=0.001); ademas, los resultados
sefialan que no hubo asociacion entre el ADP con el aumento del IMC ni las
transaminasas en pacientes con enfermedad hepatica. La discrepancia entre los

hallazgos del presente estudio y de Zheng et al. respecto a la asociacion con obesidad
22



y esteatosis hepatica no alcohdlica podria obedecer a los diferentes estilos de vida,
alimentacion, nivel socioecondmico, raza, genética en la distribucion de la grasa

corporal o en la termogénesis metabdlica y el tipo de sistema de salud publica. (51)

Otros estudios, como el de Sahuquillo M, et al. el cual realizé una investigaciéon
epidemioldgica de la esteatosis hepatica no alcohdlica en la comunidad de Castilla-
Espana, distribuyendo a los 100 paciente cuya edad media oscila entre 51 a74 anos
(32%); la edad mas frecuente para presentar esteatosis hepatica no alcohdlica fue
entre 50-70 afios (41%); con respecto al género la enfermedad tiene una distribucién
uniforme en ambos, fue notable la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en
personas con obesidad, diabetes mellitus tipo 2, HTA y triglicéridos elevados (p=0.014,
p =0.002, p=0,027, p=0015), de estos hallazgos, coincide con los resultados del
presente estudio la asociacion entre esteatosis hepatica y obesidad RP(IC95% ):2.031
(1.221-3.3799), (p=0.006). Por otra parte, en nuestro estudio se analizaron a 277
pacientes cuya edad promedio fue (58.52+17.73), la uniformidad de la presentacion
de la enfermedad en ambos géneros y la asociacion de la obesidad con esta
enfermedad evidencian un grado de similitud de los resultados; pero difiere en las
demas variables siendo estas no significativas (p>0.05), la diferencia de resultados
puede obedecer a varios factores como las distintas realidades, etnia, nivel
socioecondmico, cultural, atencion médica. Nuestra investigacion fue hecha en un
hospital de primer nivel de atencion del seguro social (ESSALUD), cuyo acceso es
para trabajadores asalariados registrados en la seguridad social que provienen del
area urbana. El hospital ofrece diversos programas de salud para monitorear a los
pacientes y controlarlos continuamente, incluso con seguimiento telefonico,
verificando el cumplimiento del tratamiento de sus enfermedades concomitantes a
diferencia del estudio de Sahuquillo M, et al. que fue realizada en una zona rural donde
cuentan con pocos médicos rurales y un consultorio de atencion primaria, por lo tanto
estas serian las razones suficientes para encontrar diferencias en los resultados de

nuestra investigacion con el estudio anterior. (52)
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V. LIMITACIONES

La disponibilidad de las historias clinicas virtuales no permitié que el estudio aborde
afios anteriores al 2019, debido a que el sistema informatico se suspendid y se
incorporé un nuevo sistema, por esa razon el estudio ha tomado en cuenta las historias
clinicas a partir del afo 2019.En marzo del 2020 el sistema de salud del Peru se
enfrento a la pandemia por el COVID-19, donde el primer nivel de atencion primaria
se puso en la posicion de manejar los casos por coronavirus; muchos pacientes
dejaron de asistir a sus consultas regulares, algunos fallecieron, y otros no fueron
priorizados, en consecuencia, los resultados del estudio presentan esa limitacion, sin
embargo, luego del levantamiento de las restricciones sanitarias, las atenciones se
reactivaron en forma virtual en octubre del 2020 y de forma presencial en el 2022, por
lo tanto, se obtuvo informacién de los pacientes que acudieron todo el afio 2019 hasta
inicios del 2020 y del mes de marzo- diciembre del 2022. Los medicamentos y
enfermedades endocrinoldgicas no fueron considerados en el modelo como variables
intervinientes, ya que en los antecedentes no fueron tomadas como tales; por otra
parte, el tipo de dieta tampoco fue considerado debido a las restricciones sanitarias
de los servicios ya que se ocuparon en atender casos de COVID-19, por lo tanto no
hubo suficiente informacion respecto a esta variable; de igual manera la variable
sedentarismo no fue tomada en cuenta, ya que durante las restricciones sanitarias,
muchos usuarios se encontraban en un estilo de vida sedentario, y, por lo tanto, esto
podria haber sesgado los resultados. Finalmente, las comorbilidades no fueron
consideradas como variables para analisis en modelos independientes y de forma
individual, dado a que excedian a los objetivos planteados inicialmente en el presente

estudio.
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VL. CONCLUSIONES

La amplitud de distribucion plaquetaria elevada esta asociada a esteatosis hepatica

no alcohdlica en adultos.

La prevalencia de amplitud de distribucion plaquetaria elevada fue mayor en adultos
con esteatosis hepatica no alcohdlica.

La prevalencia de amplitud de distribucién plaquetaria elevada fue menor en adultos

sin esteatosis hepatica no alcohdlica.
La amplitud de distribucion plaquetaria elevada es mayor en el grupo de esteatosis
hepatica no alcohdlica que en el grupo sin esteatosis hepatica no alcohdlica en

adultos.

La amplitud de distribucidén plaquetaria elevada es un factor asociado esteatosis

hepatica no alcohdlica en adultos segun la variable obesidad.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios con una poblacion mas amplia en otros
hospitales peruano para incluir a la amplitud de distribucion plaquetaria elevada
como marcador diagnostico de la esteatosis hepatica no alcoholical en base a

este estudio.

Se debe realizar nuevos estudios observacionales e incluir mas factores de
riesgo que estén relacionadas con la esteatosis hepatica no alcohdlica, puesto

que se dispone de pocas investigaciones en el Pera y América latina.

Se recomienda a futuros investigadores a llevar a cabo estudios de tipo
diagndstico, ya que esta investigacion fortalece la hipétesis de relacion entre la
amplitud de distribucién plaquetaria elevada y la esteatosis hepatica no

alcohodlica.

Se recomienda utilizar los resultados y conclusiones obtenidas en esta
investigacion para poder ampliar el conocimiento sobre la esteatosis hepatica
no alcohodlica como de la amplitud de distribucion plaquetaria y ser utilizados
por profesionales de la salud para tomar decisiones oportunas, asi mismo
individualizar el manejo para cada paciente y poder revertir la enfermedad,
esperamos sirva de base para realizar otros estudios similares en una

poblacién mas grande y conocer la realidad problematica en otros hospitales.
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ANEXO

ANEXO N.° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
N.°

Amplitud de distribucion plaquetaria:

Elevada >16.18% (
No elevada <16.18 % ()

Esteatosis hepatica no alcohdlica:

Edad (verenn. )

Sexo Femenino ()
Masculino ()

Procedencia Rural ()
Urbano ()

Estado Civil: Soltero

Viudo

()
Casado ()
()
Divorciado ( )

Nivel de instrucciéon

Analfabeta

)
Primaria )
)
)

(
(
Secundaria (
(

Superior
Obesidad >30kg/m2 IMC Si() No()
Hipertension Arterial PA: 2140/90mmhg  Si( ) No ( )
Diabetes Mellitus Tipo 2 Si() No()
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Enfermedad Cardiovascular

Si() No()

Perfil Lipidico
Colesterol <200mg/dL
Triglicéridos >150mg/dL
LDL<160mg/dL

VLDL <40mg/dL

HDL >40mg/d

normal ( ) Anormal ( )

Perfil Hepatico:
Albumina: 3.50-5g/dI
Globulina: 3.50-5g/dI
FA: 65-30U/I
BT:0.3 a1 mg/dL
BD: 0,1 a 0,3 mg/dL
Bl: 0,2 a 0,7 mg/dL
GGTP: 7-32 U/L
TGO: 0-32 U/L
TGP: 0-31 U/L

Normal () Anormal()
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