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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica por
esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes del Hospital Il Jorge Reategui Delgado,
Piura desde 2022 al 2023.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, analitico,
transversal donde se incluyeron a 175 pacientes con diagndstico de cirrosis hepética
no alcoholicay que cumplian con los criterios de seleccion, de los cuales se procedio

a establecer los factores asociados a esteatohepatitis no alcohdlica.

Resultados: Se incluyeron 105 pacientes con el diagndstico de cirrosis hepética con
esteatohepatitis no alcohdlica y a 70 con el diagnéstico de cirrosis hepética por otra
causa; donde, en el andlisis bivariado se encontré el grado de significancia a la
obesidad (p 0.000), DM2 (p 0.042), sindrome metabdlico (p 0.037); y en el analisis
multivariado se encontré el grado de significancia a las variables; obesidad (OR:
15.35; IC 95%, 4.89-48.21, valor p 0.000) y sindrome metabdlico (OR: 1.38 IC 95%,
1.15-4.66, valor p 0.018).

Conclusidon: Se demostro que la obesidad y sindrome metabdlico fueron los factores
de riesgo asociados a cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohdlica.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), factores

de riesgo asociados.



ABSTRACT
Objective: To identify the risk factors associated with liver cirrhosis due to non-
alcoholic steatohepatitis in patients at Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura from
2022 to 2023.

Material and methods: An observational, retrospective, analytical, cross-sectional,
retrospective study was carried out in which 175 patients with a diagnosis of non-
alcoholic liver cirrhosis who met the selection criteria were included and the factors

associated with non-alcoholic steatohepatitis were established.

Results: 105 patients with a diagnosis of liver cirrhosis with non-alcoholic
steatohepatitis and 70 with a diagnosis of liver cirrhosis due to another cause were
included; where, in the bivariate analysis, the degree of significance was found for
obesity (p 0. 000), DM2 (p 0.042), metabolic syndrome (p 0.037); and in the
multivariate analysis the degree of significance was found for the variables; obesity
(OR: 15.35; 95% ClI, 4.89-48.21, p-value 0.000) and metabolic syndrome (OR: 1.38
95% Cl, 1.15-4.66, p-value 0.018).

Conclusion: Obesity and metabolic syndrome were shown to be risk factors

associated with non-alcoholic steatohepatitis liver cirrhosis.

Key words: Liver cirrhosis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), associated risk

factors.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “FACTORES ASOCIADOS A CIRROSIS
HEPATICA POR ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA EN PACIENTES DEL
HOSPITAL JORGE REATEGUI — PIURA, 2022 - 2023”, un estudio observacional,
retrospectivo, analitico, transversal, que tiene el objetivo de identificar los factores de
riesgo asociados para cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohodlica en
pacientes del Hospital Il Jorge Reéategui Delgado, Piura desde 2022 al 2023. De esta
manera, poder tener evidencia cientifica y asi poder optimizar el manejo y la
prevencion de los factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica por

esteatohepatitis no alcohdlica para reducir la prevalencia de estas patologias.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacion del Jurado.
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INTRODUCCION

Es importante reconocer que, las enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT) engloban un gran problema mundial en el siglo XXI, las cuales, tienen
tasas de mortalidad elevadas. En el lapso desde el 2018 al 2030 el objetivo
n°9 de La Agenda de Salud Sostenible para las Américas propone mediante
la promocion y prevencion de la salud disminuir la incidencia de las ECNT. Se
sefala que la poblacion entre 60 y 74 afios tienen al menos una ECNT y en
personas de mas de 75 afios padecen al menos dos de estas, sin embargo,
las ECNT no solo son prevalentes en adultos mayores, segun estudios un
15,7% menores de 18 afos tienen al menos una ECNT. Un aproximado del
80% de las muertes son por causa de estas enfermedades, por lo que es
esencial priorizar la investigacion en salud publica y enfatizar la prevencién y
un tratamiento adecuados (1-5).

Dentro de las ECNT la de origen hepético es una de las principales. El
proyecto Carga Global de Enfermedades, mostré que en 2017 gran namero
de muertes por causa de hepatopatia crénica fueron prematuras: casi el 20%
antes de los 50 afios y mas de la mitad antes de los 70 afos, teniendo a la
cirrosis hepatica como principal patologia. A nivel mundial, la cirrosis hepatica
se ha establecido en el puesto 11 dentro de las causas de muerte con cifras
anuales de 2 millones de personas fallecidas. En el 2019 se asoci6 a una tasa
del 2,4% de las muertes a nivel mundial. La tasa mas alta de muerte por
cirrosis hepatica se encuentra en norte de Africa, Oriente Medio y Egipto. En
América latina la cirrosis hepatica tiene una tasa de mortalidad del 19.9%. En
Peru es la quinta causa de mortalidad y en pacientes de 20 a 60 afios es la
segunda causa de muerte con un indice de 11 casos en 100000 habitantes
(6-8).

La cirrosis hepatica se caracteriza por la distorsion de la arquitectura hepatica
y la formacién de nddulos regenerativos que posteriormente presentan una
etapa tardia de fibrosis hepatica marcada. En las etapas avanzadas de
cirrosis hepatica se considera irreversible los cambios del parénquima
hepatico, por lo que, la Gnica opcion de tratamiento definitivo vendria a ser el
trasplante. Dentro de las causas predisponentes tenemos a la esteatohepatitis

no alcohdlica, el consumo excesivo de alcohol, la infeccion por hepatitis A, B
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o C, las enfermedades autoinmunes, enfermedades colestasicas, cirugias
gastricas y la sobrecarga de hierro. Estudios realizados desde el afio 2012 a
2018 consideran a la EHNA como el principal factor de riesgo para cirrosis
hepatica y en la actualidad la prevalencia se encuentra en aumento debido a
los estilos de vida poco saludables de los pacientes (9-12).

La esteatohepatitis alcohdlica se define como la presencia de 25% de
esteatosis hepdtica, asociada con inflamacién y lesién de hepatocitos, con o
sin fibrosis; fisiopatolégicamente, se produce una acumulacion de lipidos en
el parénquima hepatico lo que progresa a una inflamacién lobulillar producto
del estrés oxidativo y la liberacion de radicales libres que conlleva a cambios
morfologicos inicialmente mitocondriales progresando a fibrosis perivenular y
perisinusoidal, el abombamiento hepatocelular con la activacion de las células
estrelladas. La EHNA conduce a fibrosis progresiva lo que conlleva a cirrosis
hepatica inclusive a carcinoma hepatocelular (13,14).

Segun los datos epidemioldgicos la enfermedad de higado graso tiene una
prevalencia global estimada del 20 al 25%, donde un 25% de esta poblacion
progresa a EHNA. En América latina se estima que en un 17-33% de la
poblacion tienen EHNA. En la mayoria de los estudios basados en biopsias
de EHNA informan una prevalencia de del 3 al 5%. En estudios realizados
utilizando elastografia transitoria controlada por vibracion (VECTE) se
encontré que un 20% de los pacientes con EHNA tenian un grado de fibrosis
significativa estadio F2 o mayor y el 6,4% tenian fibrosis avanzada o cirrosis
hepética. América del sur cuenta con una prevalencia cirréticos hepaticos por
EHNA del 30.5% al 34.5% y un indice de mortalidad del 8 y 11% (15-19).

La EHNA se presenta con mayor frecuencia en los pacientes con patologias
como Diabetes Mellitus tipo Il (DM2), obesidad, resistencia a la insulina,
hiperlipidemia e hipertension arterial (HTA), aunque también existen factores
como el envejecimiento, factores genéticos y una microbiota intestinal
aberrante. La prevalencia de estos factores de riesgo fueron 50,3% en
pacientes con sobrepeso/obesidad, 58,6% en dislipidemia, del 62,3% en
aguellos con DM2/hiperglucemiay hasta del 72,1% cuando estaban presentes
las tres comorbilidades, ademas, la DM2 junto con la obesidad se asocian a

11



un aumento de mas del doble respecto al resto de factores de riesgo para
desarrollar cirrosis hepatica (19-21).

De Luca Johnson, et al (Nueva York 2016) en su estudio de cohorte
retrospectiva tuvo como fin determinar el resultado clinico de pacientes con
hepatitis autoinmune y esteatohepatitis no alcohdlica, trabajando con un total
de 127 pacientes con biopsia hepatica de edades entre 11y 78 afios indicando
que 73 cumplieron con el criterio de una puntuacion de =6 de los criterios
simplificados para el diagnostico de hepatitis autoinmune (SCAIH) con
caracteristicas histoldgicas, excluyendo a los pacientes con consumo
excesivo de alcohol, titulos positivos de hepatitis B y/o C, trasplante hepético
previo y puntuacion SCAIH =6 que contaban con criterios clinicos pero, no
tenian caracteristicas histoldégicas de hepatitis autoinmune, se demostrd
ademas que el desenlace clinico de los pacientes con hepatitis autoinmune y
esteatohepatitis no alcohdlica, fue el desarrollo de cirrosis hepética, por lo
tanto, se concluyé que, mas del 55% de los que desarrollaron cirrosis hepatica
fue por esteatohepatitis no alcohdlica, asimismo teniendo a la obesidad como
factor de riesgo asociado significativo (p=0.02) (22).

Flemming, et al (Canad& 2018), en su estudio de cohorte retrospectiva que
busca identificar la incidencia de cirrosis hepéatica en cohortes de nacimientos
jovenes en Ontario, Canada. desde el afio 1997 al 2016, abarcando una
poblacién mayor a 18 afios con el diagnostico de cirrosis hepética, demuestra
que, la causa mas comun de cirrosis hepatica fue la hepatitis viral (41 %),
seguida de esteatohepatitis no alcohdlica en un 40 % (23).

Olave Maria, et al (EEUU 2019) en su estudio retrospectivo multiinstitucional
teniendo como objetivo determinar las causas de cirrosis hepatica en
pacientes <40 afios, concluyd que, existen varios trastornos no alcohdlicos
que conducen a cirrosis hepatica, distribuyéndolos por edades; donde, los
pacientes <18 afios los trastornos genéticos y sindromes colestasicos
congénitos fueron la causa mas comun de cirrosis hepatica (50.2%), seguido
de los de origen metabdlicos (16.6%); en los mayores de 40 afios la hepatitis
autoinmune seguida de esteatohepatitis no alcohdlica tuvieron una

prevalencia de un 39.6% y 15,07% respectivamente (24).

12



Loomba, R, et al (EEUU 2020), en su estudio retrospectivo evaluando la
progresion de la EHGNA a cirrosis hepética, la descompensacion y mortalidad
de esta misma; tomando datos de Medicare comprendido desde el afio 2007
al 2015 teniendo una muestra de mas de 10 millones de pacientes, con edad
mayor a 18 afos, se estudiaron a pacientes con el diagnostico de EHGNA
(5.7%), de los cuales, el 71.1% tenian EHNA, y el 27.6% de estos presentaban
cirrosis hepética descompensada. Ademas, se logré destacar la asociacién
de la dislipidemia, HTA, DM2 con EHNA con una incidencia del 84.3%, 84.2%,
54% respectivamente para el desarrollo de cirrosis hepatica descompensada
(17).

Diaz Greene et al (Mexico 2020), en un estudio transversal retrospectivo
realizado entre mayo y agosto del 2018, trabajé con pacientes que acudieron
a hospital Angeles en ese periodo, donde evalud la asociacion entre la
EHGNA vy las alteraciones de los datos laboratoriales. Fueron 513 pacientes
los evaluados de los cuales el 28% tenian EHNA, encontrandose que, la
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y VLDL disminuido eran factores
asociados a EHNA para el desarrollo de un grado de fibrosis hepatica f4 con
un valor de p <0.0001 para los 3 casos (25).

Alfonso, et al (Colombia 2022), en su estudio de casos y controles evalué la
asociacion entre el IMC y el grado de fibrosis hepatica en pacientes con
diagnéstico de EHGNA, se trabajo con un total de 361 pacientes con el
diagnostico de esteatosis hepética a los cuales, se les realiz6 elastografia
hepética en tiempo real encontrando que el 95% tenian algin grado de fibrosis
y que los factores asociados a cirrosis hepatica y a fibrosis grave F3 fueron
un IMC >= de 30 kg/m?, asimismo, un perimetro abdominal elevado
aumentaba la probabilidad de desarrollar cirrosis junto a EHNA hasta en un
9.4 veces, ademas, destaca que, la DM2 mal controlada aumenta 10 veces
mas el riesgo a desarrollar cirrosis hepatica F4. Concluyendo que tanto la
obesidad como la DM2 se relacionan con fibrosis grave (26).

Villamil, et al (Argentina 2023), en su estudio de cohorte concluyé que, existe
una elevada prevalencia de la obesidad siendo el principal factor de riesgo
para EHNA, ademas, sugiere que América del Sur se encuentra entre las

regiones del mundo con mayor prevalencia de EHNA. En su estudio, la
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V.

prevalencia de fibrosis fue del 25% (69/276) en pacientes con
sobrepeso/obesidad, del 31,8% (41/129) en pacientes con hipertrigliceridemia
y del 34,2% (26/76) en aquellos con DM2/hiperglucemia y aumenté
significativamente segun la presencia de uno (17,4%), dos (22,1%) o tres
(51,2%) de estos factores de asociados respectivamente (27).

Dado que la esteatohepatitis no alcohdlica es la causa mas frecuente de
cirrosis hepética y se vienen realizando estudios al respecto, es importante
identificar los factores de riesgo asociados a EHNA, para asi poder optar
medidas de prevencidén o buen manejo de las comorbilidades existentes a fin

de disminuir la incidencia de cirrosis hepética por esta patologia.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica por
esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes del Hospital Il Jorge Reategui
Delgado del 2022 al 20237

HIPOTESIS:

Hipotesis Alternativa: Los antecedentes de obesidad, Diabetes Mellitus I,
Hipertension Arterial, dislipidemias y el sindrome metabdlico son factores de
riesgo asociados a cirrosis hepética por esteatohepatitis no alcohdlica en
pacientes atendidos en el Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura durante
el periodo 2022 al 2023.

Hipotesis Nula: Los antecedentes de obesidad, Diabetes Mellitus I,
Hipertension Arterial, dislipidemias y el sindrome metabdlico no son factores
de riesgo asociados a cirrosis hepética por esteatohepatitis no alcohdlica en
pacientes atendidos en el Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura durante
el periodo 2022 al 2023.

OBJETIVO(S):

4.20BJETIVO GENERAL:

v Identificar los factores de riesgo asociados a cirrosis hepéatica por
esteatohepatitis no alcohodlica en pacientes atendidos en el Hospital Il
Jorge Reategui Delgado, Piura desde 2022 al 2023.

14



4.30BJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Determinar la distribucion de esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes
con cirrosis hepética no alcohdlica atendidos en el Hospital Il Jorge
Reategui Delgado, Piura en el periodo 2022 al 2023.

Determinar la asociacion del grupo etario entre 14 y 80 afios para cirrosis
hepatica por esteatohepatitis no alcohdélica.

Determinar la asociacién entre el sexo y la cirrosis hepatica por
esteatohepatitis no alcohdlica.

Determinar la asociacion entre la obesidad como factor de riesgo y la
cirrosis hepética por esteatohepatitis no alcohdlica.

Determinar la asociacién de la Diabetes Mellitus Il como factor de riesgo
con la cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohdlica.

Determinar la asociacion entre la hipertension arterial como factor de riesgo
y la cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcoholica.

Determinar la asociacion de la dislipidemia como factor de riesgo con la
cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohdlica.

Determinar la asociacién entre sindrome metabdlico como factor de riesgo

para cirrosis hepética por esteatohepatitis no alcohdlica.

15



V. MATERIAL Y METODO:
5.1 DISENO DE ESTUDIO:

Transversal analitico

POBLACION
DE
PACIENTES

Cirrosis hepatica no alcohdlica Cirrosis hepatica no
con esteatohepatitis no alcohdlica sin esteatohepatitis

alcohdlica no alcohdlica

Con factores Sin factores Con factores Sin factores
asociados asociados asociados asociados

5.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

5.2.1 POBLACION:
Pacientes diagnosticados con cirrosis hepética no alcohdlica que
fueron atendidos en el Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura desde

2022 al 2023.

5.3 Criterio de seleccion:
v' Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 14 afios hasta 80 afios
e Pacientes de cualquier sexo.
e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica no alcohdlica.
e Pacientes que cuenten con historia clinica en el Hospital Il Jorge
Reategui Delgado.
v Criterios de exclusion:
e Pacientes cuyas historias clinicas cuenten con el dato como
antecedente de la ingesta de alcohol recurrente y/o ingesta de > 21

tragos estandar semanales para hombre y >14 tragos estandar

16



semanales para mujeres y/o ingesta de 20 gr/dia en hombres y
superior a 10 gr/dia en mujeres.
e Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica por cirugia bypass
yeyunoileal
e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por farmacos.
e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por etiologia viral.
e Pacientes con cirrosis hepética por etiologia autoinmune.
e Pacientes con cirrosis hepatica por sustancias toxicas.
e Las pautas correspondientes al estudio.
5.4 MUESTRA Y MUESTREO:
v" Andlisis: Datos registrados en el historial clinico de pacientes atendidos
en el Hospital Il Jorge Reéategui Delgado, Piura en el periodo 2022 al 2023.
e Muestreo: Probabilistico, aleatorio simple.
5.4.1 TAMANO DE MUESTRA:

Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(IV):340

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 37.2%+/-5
Limites de confianza como % de 100({absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (1) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%0) Tamano de la muestra

095% 175

80% 106

90% 146

97% 193
99% 22

99.9% 255

09.99% 275

Ecuacion

Tamaiio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d*/Z>1_,/»*(N-1)+p*(1-p)]

Resultados de OpenEpi. version 3, la calculadora de cadigo abiertoSSPropor

e Prevalencia de higado graso no alcohdlico (EHGNA) -> P =37.2%
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Federico Guillermo Villamil, Manuel Barbero, Nancy Elena Massenzio,et al.
Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease and liver fibrosis in a general
population cohort from Argentina, Annals of Hepatology, Volume 28, Issue 4,
2023,101111, ISSN 1665-2681, https://doi.org/10.1016/j.aohep.2023.101111.

Muestreo probabilistico para estudio transversal con ajuste poblacional
_Zap - P(1-P)
= P

Ny

DONDE:

e Ziq2: Valor para distribucién de Gauss, 95% de confianza: (1,96)
e Prevalencia de higado graso no alcohdlico (EHGNA) M > P:37,2%
e d: Precision (5%)

e Poblacion: 340 pacientes con cirrosis hepéatica

OBTENEMOS:

1,96 . 0,372 . (1-0,372)

"o 0,052
n, = 358,97

APLICANDO AJUSTE PARA POBLACION

L)

n =
L]

n = 174,86 = 175 pacientes con cirrosis hepatica no alcohélica
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5.5 VARIABLES:

Variable

Tipoy

escala

Registro

Definicion operacional

indice

ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA

Cualitativa

nominal

Historia

Clinica

Diagndstico registrado en Historia clinica previo
o durante la hospitalizacion confirmado por el
gastroenterdlogo tomando en cuenta la
exclusion de pacientes cuyas historias clinicas
cuenten con el antecedente de la ingesta de
alcohol recurrente y/o ingesta de > 21 tragos
estandar semanales para hombre y >14 tragos
estandar semanales para mujeres y/o ingesta de
20 gr/dia en hombres y superior a 10 gr/dia en

mujeres.

No

Si

Cualitativa

nominal

Historia
Clinica

Estudio laboratorial registrado en Historia clinica
electronica y/o fisica previo o durante la
hospitalizacion, tomando en cuenta los

parametros del perfil hepatico basico con la

confirmacién diagndstica del gastroenterdlogo.

Elevacion de
aminotrasnfesarasa
por encima de 3-5
veces del rango
diferencial superior

con un seguimiento
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sin disminucién de
este marcador

hepatico.

Relacién ALT:AST
<1.

Fosfatasa alcalina 3
veces superior al
rango referencial

superior.

Ferritina sérica 1.5
veces superior al
rango referencial

superior.

Plaguetas < 100 000
uL.
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Albumina <3 gr/dl.

Estudio de imagen registrado en la historia

clinica mediante ecografia que describa cambios

Cualitativa Historia de la ecogenicidad sugestivo de esteatohepatitis No
nominal Clinica severa donde se hayan excluido otras causas de Si
esteatohepatitis no alcohdlica, analizada por el
especialista y detallado en el historial clinico.
Mujer
Cualitativa Historia _ o . ] ]
SEXO . o Diferenciacion genética de género Varén
nominal Clinica
Cuantitativa Historia Edad del paciente en afios, entre 14 y 80 afios B
EDAD . o L .. anos
discreta Clinica reportada en historia clinica.
o o IMC registrado u obtenido del calculo de su
Cuantitativa Historia L
OBESIDAD _ o peso/talla® reportado en historia clinica ..... kg/m?
discreta Clinica

electronica y/o fisica.

21




DIABETES
MELLITUS TIPO 2

No

Cualitativa Historia Diagndstico registrado en Historia clinica previo
nominal Clinica o durante la hospitalizacion. Si
Glucosa en ayunas
mayor a 8 horas >126
mg/Dl tomado en 2
tomas
o o Estudio laboratorial registrado en Historia clinica hbAc1l >6.5%.
Cualitativa Historia o . )
_ o electronica y/o fisica previo o durante la
nominal Clinica

hospitalizacion.

Glucosa al azar >200
mg/DI con sintomas a

cualquier hora del dia.

Con antecedente de
consumo de

hipoglucemiantes.
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No

HIPERTENSION Cualitativa Historia Diagndstico registrado en Historia clinica previo
ARTERIAL nominal Clinica o durante la hospitalizacion. Si
Cualitativa Historia Diagnostico registrado en Historia clinica previo No
nominal Clinica o durante la hospitalizacion. Sj
Colesterol 2200
mg/Dl.
Diagnostico laboratorial de colesterol 2200 Triglicéridos 2150
DISLIPIDEMIA mg/DL, triglicéridos =150 mg/DL, colesterol HDL mg/DI.
Cualitativa Historia <40 mg/DL en hombres y <50 mg/DL en
. . : , . colesterol HDL <40
nominal Clinica mujeres, LDL >100 mg/DL registrada en Historia

clinica electrénica y/o fisica previo o durante la
hospitalizacion.

mg/dL en hombres y
<50 mg/dL en

mujeres.

Ldl >100 mg/DL
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SINDROME
METABOLICO

Cualitativa

nominal

Historia

Clinica

Parametros segun los criterios de ATP Il de
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, presion
arterial 2130/85 mm Hg, glucemia de ayuno
2110 mg/dL, obesidad, registrado en Historia

clinica previo o durante la hospitalizacion.

< 3 criterios: no

2 3 criterios: si
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5.6 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

5.6.1 PROCEDIMIENTOS:
Se realiz6 el tramite dirigido a la UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR
ORREGO, especificamente a la unidad que conforma el comité de
investigacion de la facultad de medicina humana para la aceptacion del
presente proyecto, asi como la autorizacion de ejecucién emitida al

Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura desde 2022 al 2023.

Posteriormente, con la solicitud aceptada, se reviso el historial clinico de
cada paciente diagnosticado de cirrosis hepética con un CIE 10: K74.0;
K74.5, K74.6, esteatohepatitis no alcohdlica con un CIE 10: K76.0; K76.9
se considerd el diagnostico de cirrosis hepatica a aquellas historias
clinicas con el CIE 10 establecido por el especialista con examenes
auxiliares compatibles con una ecografia que evalle el score de Céadiz
ademas del score de FIB 4 (28-33)

Se evalud en las historias los criterios de elegibilidad descritos en la
seccion de poblacién y muestra; se aplico la ficha de recoleccion de
datos considerando los datos registrados de las historias elegidas.

La informacion extraida se organiz6 y se codificé de forma ordenada en
base a los cédigos de las historias clinicas para la revision de calidad de

datos.

5.6.2 Analisis de datos:
Se procesaron los datos usando el software STATA versiéon 15

5.6.3 Estadistica descriptiva:
Para la descripcion de las caracteristicas individuales de los pacientes
se utilizé frecuencias y porcentajes. Para la prevalencia de la cirrosis no
alcohdlica por esteatohepatitis no alcohdlica se usaron medidas de

tendencia central: moda en modo de porcentaje.
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5.6.4 Estadistica analitica:
Para el andlisis de los factores, se planteé un analisis en base al modelo

de este cuadro de doble entrada:

o . Con cirrosis
Con cirrosis hepética .
. hepatica no
no alcoholica por . _
alcoholica sin

esteatohepatitis N
. esteatohepatitis no
alcohdlica N
alcoholica
Factor presente A B
Factor ausente D C

Con ello se plante6 el analisis con chi2, se consideraron datos no
paramétricos por la extension de la poblacion y el rango de diferencias
de edades considerando a los mayores de 14 a los 80 afios

Con los datos con p<0.05 en base a un intervalo de confianza del 95%
se consideraron los factores de riesgo asociados; los cuales, fueron
evaluados en una regresion logistica mdultiple con determinacion de
Odds ratio para la identificacion de factores de riesgo asociados a

cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohdlica.

5.7 ASPECTOS ETICOS:
El estudio de investigacion presentado, fue analizado por el comité de ética
en la unidad de investigacion del Hospital 1l Jorge Reategui Delgado, Piura
desde 2022 al 2023, ademas, este estudio se acoge los principios éticos de
estudios en seres humanos, sin considerar consentimiento informado

debido a que es un estudio que analiza registros médicos (34).

VI. RESULTADOS:

El estudio incluy6 a un total de 175 pacientes con el diagndstico de cirrosis hepatica
no alcohdlica, de los cuales 105 (60%) pacientes tuvieron ademas el diagnostico
establecido de esteatohepatitis no alcohdlica, y 70 (40%) pacientes sin el diagndstico

de esteatohepatitis no alcohdlica.

Distribucion de esteatohepatitis no alcohodlica en pacientes con cirrosis hepatica.
(Grafico 1)
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De un total de 175 pacientes, la mediana de edad fue 60 afios en el grupo de cirrosis
hepética no alcohdlica con esteatohepatitis no alcohdlica y 64 afios en el grupo de
cirrosis hepatica no alcohdlica sin esteatohepatitis no alcohdlica. El 51.4% de
cirréticos no alcohdlicos con esteatohepatitis no alcohdlica y el 50% de cirréticos no
alcohdlicos sin esteatohepatitis no alcohdlica fueron de sexo masculino. La mediana
del IMC fue 31.6 kg/m?. La obesidad, HTA, DM2, dislipidemia estuvo presente en el
82.8%, 58.8%, 50.8%, 38.2% del total de la muestra respectivamente. El 34.8% de
la muestra cumplié con 3 0 mas criterios para el diagndstico de sindrome metabadlico.
(Tabla 1)

En el analisis bivariado, la obesidad (valor p0.000), DM2 (valor p 0.042) y el sindrome
metabalico (valor p 0.037) fueron factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica por

esteatohepatitis no alcohdlica. (tabla 2)

Finalmente se realizd en analisis multivariado donde, se evidencié que la proporcion
de obesidad (OR 15.35; IC 95%, 4.89-48.21, valor p 0.000) y sindrome metabdlico
(OR 1.38: IC 95%, 1.15-4.66, valor p 0.018) fue significativamente mayor en el grupo
de cirrosis hepética por esteatohepatitis no alcohdlica. (tabla 3)

Grafico 1. Distribucién de la frecuencia de cirrosis hepatica por

esteatohepatitis no alcohélica.

sin NASH
B con NASH

105 (60%)
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Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas individuales del paciente segun la presencia de esteatohepatitis no alcohdlica.

Total (n) Porcentaje (%) No EHNA (n) Porcentaje (%) Si EHNA (n) Porcentaje (%)

EDAD 62 (RIC:58-68)* 64(RIC 60-70)* 60(RIC 55-65)*
SEXO

- Femenino 86 49.1% 35 50% 51 48.6%
- Masculino 89 50.9% 35 50% 54 51.4%
IMC 31.6 (RIC: 30.5-34.1) 30.78 (RIC: 28.8-32.9) 32.38 (RIC: 31.23-35.67)
OBESIDAD

- No 30 17.1% 26 37.4% 4 3.8%
- Si 145 82.9% 44 62.9% 101 96.2%
HTA

- No 72 41.1% 30 42.9% 42 40.0%
- Si 103 58.9% 40 57.1% 63 60.0%
DM2

- No 86 49.1% 41 58.6% 45 42.9%
- Si 89 50.9% 29 41.4% 60 57.1%
DISLIPIDEMIA

- No 108 61.7% 45 64.3% 63 60.0%
- Si 67 38.3% 25 35.7% 42 40.0%
SD METABOLICO

- <3 criterios 114 65.1% 48 70.0% 65 61.9%
- 3 criterios 45 25.7% 20 28.6% 25 23.8%
- 4 criterios 12 6.9% 1 1.4% 11 10.5%
- 5 criterios 4 2.3% 0 0% 4 3.8%

leyenda: (*)= mediana y rango intercuartilico
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CARACTERISTICAS INDIVIDUALES DEL PACIENTE SEGUN LA PRESENCIA DE ESTEATOHEPATITIS

NO ALCOHOLICA.
120
100
80
60
40
20 I
. O I .
86 89 30 145 72 103 86 89 108 67 114 45 12 4
NO Sl
. . NO SDMTB<3 SDMTB3 SDMTB4 SD MTB5
Femenino Masculino OBESOS SIOBESOS NO HTA SI HTA NO DM2 SIDM2  DISLIPIDE DISLIPIDE CRT CRT CRT CRT
MIA MIA
No EHNA (n) 35 35 26 44 30 40 41 29 45 25 48 20 1

H Si EHNA (n) 51 54 4 101 42 63 295 60 63 42 65 25 11



Tabla 2. Analisis bivariado entre las caracteristicas del paciente y la presencia

de esteatohepatitis no alcohdlica.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

X2 valor p
Edad 33.44* 5.91
Sexo 0.03* 0.853
Obesidad 32.85* 0.000
HTA 0.14* 0.717
DM2 4.14* 0.042
Dislipidemia 0.32* 0.568
Sindrome metabdlico 8.47* 0.037

* analisis realizado por exacta de Fisher

Tabla 3. Analisis multivariado de los factores de riesgo asociados a

esteatohepatitis no alcohdlica.

VII.

ORa IC 95% valor p
Obesidad 15.35 4.89-48.21 0.000
DM2 2.32 0.89-2.13 0.141
Sindrome metabdlico 1.38 1.15-4.66 0.018

*|los factores de riesgo asociados a esteatohepatitis son la
obesidad y el sindrome metabdlico

DISCUSION:

El presente estudio demostré que, dentro de la distribucion de las causas de
cirrosis hepatica no alcohdlica la esteatohepatitis alcohdlica fue la mas
prevalente. Ademas, los factores de riesgo asociados eran la obesidad y
sindrome metabdlico. Esto coincide con lo reportado en el metaanalisis de
Sheka et. al, donde la cirrosis hepética por esteatohepatitis estuvo presente
en un 25% a nivel mundial y los factores de riesgo asociados fueron la
obesidad, sindrome metabdlico, DM2 y dislipidemia con una incidencia del
39.8%, 34.3%, 14%, 18.4% respectivamente. Al correlacionar los resultados
de este metaanalisis con el analisis multivariado realizado en este estudio,
coincide que tanto la obesidad como sindrome metabdlico son los factores de
riesgo mas significativos (35).

Considerando los grupos etarios de edad y sexo en este estudio analitico; la
mediana de edad para los cirroticos por EHNA fue de 60 afios. Ademas, el
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51,4% de la poblacion fue del sexo masculino. Newsome et al en su estudio
de cohortes de derivacion y validaciéon global de fibroScan realizado en 350
pacientes de 7 centros hepaticos con EHNA Yy fibrosis avanzada, hall6 una
mediana de edad de 54 (RIC 45-63) afios; también, demostré que, de los
pacientes con fibrosis avanzada, el 57% eran varones. Asimismo, Ajmera et
al, en su estudio prospectivo de 501 pacientes con diagndéstico de DM2 refiere
gue, la poblacion de adultos mayores tuvo una media edad de 64.6 afios, sin
embargo, en este estudio la edad no fue un factor de riesgo asociado con
algun grado de estadisticamente significativo, pero, si prevalente (36,37).
Estos hallazgos son similares a los de este estudio donde se encontré que
ambos factores de riesgo no fueron estadisticamente significativos, pero, si
prevalentes.

Multiples investigaciones demostraron que la obesidad es el principal factor
de riesgo asociado a cirrosis hepética por EHNA. El presente estudio también
constato esta variable como el factor de riesgo asociado mas importante con
una media de IMC de 32.3 kg/m?. Brunner et al realiz6 un estudio donde
destaca a la obesidad y el sindrome metabdlico como los factores de riesgo
asociados a desarrollar enfermedad hepética crénica y/o cirrosis hepatica por
EHNA a nivel mundial. De forma similar, Guo et al, en su cohorte que incluyé
a 1643 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, evidencio que el 44.7%
eran obesos. Ajmera et al, en su estudio de cohorte destacé a la obesidad con
un IMC medio de 31.4 kg/m? como factor riesgo asociado a cirrosis hepatica
por EHNA. Por otro lado, Alfonso et al, en su estudio de 361 pacientes con
algun grado de fibrosis determinada por fibroscan, donde evalué la asociacién
del IMC con el grado de fibrosis hepéatica, demostré que un IMC >30 kg/m? se
asocia a un grado fibrosis avanzada o cirrosis hepatica por fiboroScan (OR:
9,93, IC 95%: 2,78-35,48) (26,37-39). Los resultados mencionados segun la
literatura, coinciden con nuestros hallazgos respecto a obesidad e IMC.

Se demostré que, el sindrome metabdlico también tuvo una relacién
significativa con cirrosis hepatica por EHNA. Chan et al donde induce a la
nueva nomenclatura de higado graso asociada a disfuncion metabdlica
haciendo referencia que, el sindrome metabdlico asociado a EHNA es la

causa mas comun de enfermedad hepatica cronica y/o cirrosis hepatica,
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refiriendo que fue la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada a
hepatopatias, con una incidencia del 30% a nivel mundial (40).

La DM2 fue una variable de riesgo probable pero no estadisticamente
significativa como factor de riesgo asociado a cirrosis hepatica por EHNA. No
obstante, multiples estudios establecen esta patologia como factor de riesgo
asociado. Muzica et al en su estudio metaanalitico de cohortes retrospectivas
y prospectivas donde se evallUa la asociacion de la DM2 en pacientes con
EHGNA encontrando una prevalencia de DM2 en pacientes con EHGNA que
oscila entre un 9,8% en EHGNA leve y hasta un 17,8% en EHGNA de
moderada a grave. Ademas, se destaca que, cada estudio tuvo una poblacion
mayor a mil pacientes con un rango de seguimiento de mas de 4 afios donde,
se evidencia que la DM2 es un factor de riesgo independiente asociado a la
progresiéon de EHGNA con un porcentaje estimado entre el 41,6% y el 86%.
Asimismo, Raff et al en su estudio retrospectivo donde la mitad de la poblacién
muestreada tenian el diagnostico de DM2, concluyd que la poblacion de
diabéticos asociados a EHGNA en un periodo de seguimiento de 3 afios
tuvieron mayor probabilidad de desarrollar cirrosis hepética (p = 0.02) y
carcinoma hepatocelular (p=0.04) (41,42). En el presente estudio, el subgrupo
de pacientes con DM2 tuvo una muestra y un periodo de tiempo no
significativo para poder determinar estadisticamente a esta variable como
factor de riesgo asociado a cirrosis hepéatica por EHNA. Dado que, se
analizaron de manera transversal multiples factores asociados y no
exclusivamente se estudio el subgrupo de diabéticos con cirrosis hepatica por
EHNA,; distinto a los estudios de Muzica y Raff, en donde su disefio son
cohortes y su objetivo fue determinar estrictamente la asociacién de la DM2 y
la EHGNA para el desarrollo y progresion a la hepatopatia crénica. Ademas,
estos estudios tuvieron una poblacion mas amplia y un periodo de estudio
mas extenso con un rango de tiempo de >3 afios a diferencia del estudio
actual.

La HTA no fue un factor de riesgo asociado a cirrosis por EHNA. Salcedo et
al en su estudio de 37 pacientes hipertensos con diagnostico establecido de
EHGNA, demuestré que el 68% tenian EHNA y que el 11.4% de estos

pacientes habian desarrollado fibrosis avanzada F4. Consideraron a la
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hipertension arterial como factor de riesgo asociado cuando se analiz6 como
criterio de sindrome metabdlico, mas no de forma independiente para el
desarrollo de cirrosis hepatica por EHNA. Sin embargo; Carretero et al en su
estudio de 2242 pacientes con diagnostico de HTA se obtuvo que, el 11%
tenian EHNA y que los pacientes que tenian IMC >31kg/m? tenian mayor
probabilidad de desarrollar fibrosis hepatica avanzada F4 (p=0.001) (43,44).
Al comparar sus resultados con nuestro estudio, podemos afirmar que el
porcentaje de hipertensos con EHNA si fue significativo dentro de los criterios
del sindrome metabdlico, pero no como variable independiente, ya que, en el
estudio de Carretero et al, sus pacientes eran exclusivamente hipertensos,
distinto a este estudio, donde se evaluaron pacientes tanto hipertensos como
no hipertensos.

La dislipidemia tampoco se encontr6 como un factor de riesgo asociado a
cirrosis hepatica por EHNA. Los estudios de Heeren et al y Mato et al,
concuerdan que la excesiva sintesis de triglicéridos en el tejido hepéatico
conlleva al aumento de la depuracién de VLDL, siendo la causa principal de
la dislipidemia tipica en los sujetos con EHNA (45,46). Diaz Greene et al, en
su estudio transversal con 513 pacientes, demostro que la hipercolesterolemia
(p <0.0001), hipertrigliceridemia (p<0.0001) y valor de VLDL bajo (p <0.0001)
estuvieron asociados al desarrollo de cirrosis hepatica por EHNA (25). Al igual
gue en los hipertensos, la dislipidemia en estos estudios se traduce
principalmente a la elevacion de triglicéridos y a la disminucion de VLDL
(tomando en cuenta que estos parametros estan dentro de los criterios del
sindrome metabdlico) lo cual, resulté significativo. Sin embargo, en el estudio
de Diaz Et al, toda su poblacion tenia algun tipo de hiperlipidemia, a diferencia
del presente estudio aleatorio donde se estudiaron pacientes con y sin

dislipidemia.

Las limitaciones del estudio se basan en un diagnéstico clinico e inferencial a partir

del antecedente de cirrosis hepatica no alcohdlica. No se ha realizado ninguna

prueba determinante para el criterio diagndstico como los resultados de biopsias

(método Gold Standard) por lo tanto, se genera sesgo de informacion. El diagndstico

confirmatorio de cirrosis se basa en el clinico, laboratorial e imagenoldgico, lo que

ademas también se debe considerar sesgo de medicion. Hay que tener en cuenta
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que el criterio de ingreso ha sido por dato imagenologico determinado por la
ecografia y por datos laboratoriales, lo que puede generar también un sesgo de
seleccion. Por ultimo, otra limitacion fue la ausencia de datos epidemioldgicos y

sociales en las historias clinicas lo cual dificulté la obtencién de informacion.

VIlIl.  CONCLUSIONES:
e EI 60% de la poblacion con cirrosis hepatica no alcohdlica tuvo el diagnostico

de esteatohepatitis no alcohdlica por ecografia y/o parametros laboratoriales.

e La mediana de edad de 60 afos fue el grupo etario que tuvo mayor relacion
en este estudio, sin embargo, no fue un factor de riesgo asociado a cirrosis
hepatica no alcohdlica por esteatohepatitis no alcohdlica, por limitaciones en
la muestra.

e El sexo masculino fue prevalente en un 51.4%, pero no se pudo encontrar
asociacion significativa como un factor de riesgo asociado a cirrosis hepatica
no alcohdlica por esteatohepatitis no alcohdlica por limitacion en la cantidad
de la poblacion.

e Laobesidad con un IMC medio de 32.3 kg/m? fue el factor de riesgo individual
asociado mas significativo para la cirrosis hepética por esteatohepatitis no
alcohdlica.

e El sindrome metabdlico establecido con 3 criterios a mas basandose en los
criterios diagndsticos ATP Ill de la OMS se encontré en segundo lugar como
factor de riesgo asociado a cirrosis hepatica no alcohdlica por esteatohepatitis
no alcohdlica.

e La DM2 tuvo una asociacion probable, pero no una relacion significativa como
factor de riesgo asociado a cirrosis hepatica no alcohélica por esteatohepatitis
no alcohdlica por limitaciones del subgrupo de la muestra.

e La HTA no se encontr6 asociado a cirrosis hepatica no alcohélica por
esteatohepatitis no alcohdlica.

e La dislipidemia no se encontr6 asociada a cirrosis hepatica por

esteatohepatitis no alcohdlica.

IX. RECOMENDACIONES:
e Se recomienda continuar con estudios similares ya que, no existen estudios

relacionados en Peru y en la regiéon de Piura de los factores de riesgo
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asociados a cirrosis hepatica por esteatohepatitis no alcohdlica y asi poder
conocer los valores estadisticos teniendo en cuenta una mayor poblacion y
tiempo de estudio.

Se recomienda brindar estos datos al hospital estudiado “Jorge Reategui
Delgado — Piura” a fin de brindar una mejor calidad y énfasis en los factores
de riesgo asociados a cirrosis hepatica no alcohdlica por esteatohepatitis no
alcohdlica.

Realizar un control estricto de las comorbilidades estudiadas (obesidad,
sindrome metabolico) y sus factores predisponentes a fin de evitar la
incidencia de estas patologias.

Mejorar la investigacion entre la relacion tanto como hipertension arterial,
dislipidemia, DM2 como factores de riesgo asociados individuales a cirrosis
hepética por esteatohepatitis no alcohdlica con trabajos de investigacion mas
amplios y precisos.

Mejorar investigacion en cuanto al grupo etario y el sexo para asi poder definir
si la edad y que sexo se encuentran asociados a cirrosis hepética por
esteatohepatitis no alcohdlica mediante un estudio con mayor amplitud de
poblacion.

Realizar un control periédico estricto clinico laboratorial de los pacientes con
DM2, sindrome metabdlico para poder determinar el grado de compromiso
funcional hepatico y que pueden generar cirrosis hepatica no alcohdlica.
Efectivizar medidas de atencion primaria para reducir el porcentaje de

obesidad en la poblacién.
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XI.

ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 1

HISTORIA CLINICA N°
EDAD ARos
SEXO MASCULINO () FEMENINO ( )
PESO Kg
TALLA M
Kg/m?
OBESIDAD No ()
Si() No ()
ELEVACION DE Si()
AMINOTRASNFEREASAS No ( )
Si ()
RELACION ALT:AST
No ()
DIAGNOSTICO DE s ()
ESTEATOHEPATITIS | FOSFATASA ALCALINA
No
NO  ALCOHOLICA ()
ALCOHOLICA Si()
FERRITINA SERICA
No ()
Si()
PLAQUETOPENIA
No ()

HIPOALBUMINEMIA

Si()

No ()
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ESTUDIO DE IMAGEN
CONFIRMATORIA

Si()

No ()
Si()

ANTECEDENTE
No ()
Si()

GLUCOSA EN AYUNAS

No ()
Si()

DM2 HBAC1 >6.5%.
No ()
GLUCOSA AL AZAR Si()
ELEVADA No ()
CONSUMO DE Si()
HIPOGLUCEMIANTES No ( )
HTA Si() No ()
Si()

ANTECEDENTE
No ()
Si()

HIPERCOLESTEROLEMIA
No ()
Si()
DISLIPIDEMIA HIPERTRIGLICERIDEMIA

No ()
Si ()

LDL ELEVADO
No ()

HDL DISMINUIDO

Si()

No ()
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SINDROME

Si()

N° CRITERIOS
METABOLICO No ()
OTRAS Si()
COMORBILIDADES
No () ESPECIFICAR

DEL PACIENTE
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