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RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica es un problema de salud publica que
representa la 5ta causa de muerte en el Per(; causada por multiples etiologias y
muchas de ellas prevenibles.

Objetivo: Determinar los principales factores de riesgo asociados a la cirrosis
hepatica en los pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital Militar
Central del 2012 al 2014.

Materiales y métodos: Se realiz6 un Estudio de enfoque cuantitativo de tipo
observacional, analitico y disefio caso-control retrospectivo de 100 pacientes
atendidos con diagndstico de cirrosis hepatica, y 100 controles con caracteristicas
clinico epidemiolégicas similares.

Resultado: Se encontrd que la ingesta de alcohol presento un OR: 4.5, hepatitis
B un OR:4.42 y hepatitis C un OR:3 constituyendo asi los principales factores de
riesgo.

Conclusion: La ingesta de alcohol es el principal factor de riesgo asociado a
cirrosis hepatica entre los pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital
Militar Central.

Palabras claves: cirrosis hepatica, factor de riesgo, alcoholismo



ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis is a main public health problem, represented the fifth
cause of death in Peru, caused by multiples etiologies, most of them preventables.
Objective: determine the principles risk factors associated with liver cirrhosis in
patients from gastroenterology department from the Central Military Hospital
between 2012 and 2014.

Methods & materials: A quantitative, observational, retrospective, analytical,
case-control design conducted on 100 control and 100 cases with similar clinic-
epidemiology caracteristics.

Results: The following ORs were found: alcoholism OR: 4.5 (IC95%: 1.03-2.03),
Hepatitis B, OR: 4.42 (1.48-2.52) and Hepatitis C, OR:3 (ic95%:1.17-2.01) all these
being risk factors.

Conclusion: The intake of alcohol is the main risk factor associated with liver

cirrhosis in the patients of gastroenterology service of the Central Militar Hospital.

Key words: liver cirrhosis, risk factor, alcoholism
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CAPITULO I: INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica a nivel mundial, constituye la
décima causa de muerte en el mundo occidental y es mas prevalente en las
personas adultas mayores (séptima causa de muerte), asi como en los varones
(1.5% en varones y 0.8% en mujeres). Las tasas de defuncion mas elevadas se
registran en Moldavia y Hungria con 91 y 85 muertes por cada 100.000 habitantes,
mientras que las cifras mas bajas, entre 3 y 5 muertes por cada 100.000
habitantes se encuentran en paises como Irlanda, Colombia, Holanda, Singapur,
Israel y Noruega. En América Latina, las tasas mas altas por muchos afios,
aunque recientemente en aparente disminucién, se encuentran México y Chile,

donde la cirrosis hepética constituye la quinta y sexta causa de muerte. 1,2,3

En el Peru, la cirrosis hepatica tiene una tasa de mortalidad de 9.48 por 100.000
habitantes y representa la quinta causa de muerte en general; la primera causa de
muerte dentro de las enfermedades hepaticas, el segundo lugar entre las
enfermedades digestivas y es la segunda causa de muerte entre las defunciones
registradas para el grupo etareo de 20 a 64 afios. 3 Actualmente, entre los
hospitales de referencia de nuestro pais, la cirrosis hepatica constituye la primera
causa de demanda efectiva de hospitalizacion y una de las principales de consulta

externa.4,5

Entre enero del 2001 y junio del 2004, se hospitalizaron en la unidad de higado del
HNERM, 475 pacientes. La edad promedio fue de 63.4 afios, con un rango de 26 a
93 afios, predominando el sexo masculino con un 54.9%. En este mismo grupo se
encontré que la etiologia mas frecuente fue el consumo cronico de alcohol en un

28% de los casos, seguida de la hepatitis viral B con un 15.2%.5

Respecto a la mortalidad registrada en el Hospital Nacional Almanzor Aguinada
Asenjo, en el afio 2002, la cirrosis hepatica fue la primera causa basica de

defuncion hospitalaria con 42 defunciones, en donde 29 fueron e sexo masculino,
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y entre los cuales 29 se presentaron en el grupo de edad mayor a los 65 afos.
Luego en el afio 2003, fueron 40 las defunciones, ocupando el segundo lugar de
causa de defuncion hospitalaria. En el 2004 fueron 56 las defunciones, llamando la

atencatencionel grupo de edad de 25 a 44 afos registré 23 defunciones. 6

En las enfermedades hepaticas, existen correlacion entre algunas de ellas y sus
distribuciones en determinadas ciudades y regiones. Respecto a la cirrosis
hepatica se registran predominantemente en 11 departamentos y representan las
mayores tasas de mortalidad en los 5 primeros de enfermedades digestivas y
hepatobiliares. La mayor tasa de mortalidad se observa en la sierra, donde Cuzco
y Junin tienen las tasas mayores en esos afios, y Apurimac con tasas de
mortalidad importantes. Todo ello coincide con las tasas de mortalidad por HVB,

donde el Cusco, Junin y Apurimac tienen altas tasas de mortalidad.4

De los 11 departamentos con tasas altas de cirrosis hepatica, 5 se asocian con
altas tasas de mortalidad debidas a hepatitis viral B (45.4%). Los departamentos
con presencia de cirrosis, pero en los que no se encuentra la correlacion descrita
antes son: Tacna, La Libertad, Tumbes, Piura, Arequipa y Puno. Esta observacion
requiere ser complementada, pues ello puede deberse a la asociacién con otras
etiologias como el consumo de alcohol o la hepatitis viral C y otras, cuyo
diagnéstico es aun limitado en los diferentes establecimientos de salud. Estudios
nacionales han mostrado una asociacion de cirrosis y hepatocarcinoma con la
hepatitis B de 63.2% en comparacién a su asociacion con hepatitis C, siendo esta
de 0.73%. Si bien las mayores tasas de mortalidad debidas a la cirrosis hepatica y
el carcinoma hepatocelular son mayores en los grupos de edad de 50 — 65 afios,
es de notar su importante presencia en grupos de menor edad, lo cual puede
explicarse si consideramos que en areas endémicas de hepatitis B la infeccion
ocurre en edades tempranas de la vida y evolucionan rapidamente hacia las

formas croénicas.4



A nivel mundial la primera causa de cirrosis hepatica es el consumo cronico de
alcohol o etanol y el Perl no escapa a esta realidad. El consumo inveterado de
alcohol es un grave problema de nuestra sociedad, lo que representa a su vez un
deterioro socioecondémico, incremento de la violencia familiar, accidentes de
transito, etc. Datos epidemiolégicos en nuestro pais sefialan que el consumo de
alcohol se ha incrementado, sobretodo en adolescentes y que la edad de inicio
para su consumo ha disminuido. Afadido a esto, el consumo de alcohol en
mujeres ha incrementado, igualando las cifras en mujeres y hombres, y que cada
cuatro hombres que sufren de alcoholismo hay una mujeres en la misma

situacion.7

En general, el consumo excesivo de alcohol se asocia con distintas enfermedades
hepaticas, entre ellas la esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica, y finalmente la
cirrosis. Pacientes con un consumo de alcohol de 30 0 mas gramos por dia
incrementa el riesgo de cirrosis, sin embargo, la mayoria de pacientes no
desarrollan cirrosis a pesar de una abundante ingesta de alcohol, siendo la
prevalencia de 1% para los que beben entre 30 a 60 g/d y 6% para aquellos que
beben 120 g/d. Por desgracia , entre los que se desarrollan enfermedad hepatica ,
los sintomas a menudo se desarrollan sélo después de una enfermedad hepatica

grave y potencialmente mortal ya se ha desarrollado .8

Pocos pacientes requieren mas tiempo y recursos médicos que los pacientes con
complicaciones por la cirrosis; en un estudio se determind que los pacientes con
enfermedad hepatica crénica y cirrosis tienen mayor riesgo de readmision

hospitalaria, encontrandose una mortalidad de 13% a los 90 dias.9

Las causas mas comunes de cirrosis en paises desarrollados son la hepatitis viral
cronica tanto B o C, hepatopatia alcohdlica, hemocromatosis y hepatopatia no
alcohdlica, menos comunes son la hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y
secundaria, colangitis esclerosante primaria, medicacion como metotrexate e

isoniazida, enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1 antitripsina.



En general, se considera la cirrosis como una patologia irreversible cuando esta
en sus etapas avanzadas, momento en el cual la Unica opcion de tratamiento
puede ser el trasplante hepatico. Sin embargo, se ha documentado reversibilidad
en las etapas tempranas de la enfermedad, y siguiendo un tratamiento dirigido a la
causa de fondo. La cirrosis representa el estadio tardio de cualquier enfermedad
hepética crénica, causando tanto inflamacién hepética crénica o colestasis. En
Estados Unidos, donde la causa mas frecuente de cirrosis es la hepatitis C,
hepatopatia alcohdlica, y la hepatopatia no alcohdlica, y son estos casos los que
conforman el 80% de los pacientes candidatos para transplante hepatico.10

Determinar la causa de la cirrosis es de especial importancia para dirigir el
tratamiento, algunas clasificaciones morfolégicas de la cirrosis han sido
abandonadas por sus limitaciones al ser relativamente no especificas con respecto
a la etiologia, el aspecto del higado puede cambiar a medida que la enfermedad
hepatica progresa, tal es asi que la cirrosis micronodular, presentacion tipica
cuando la etiologia es alcohol, hemocromatosis y colestasis, puede cambiar a
macronodular que es la presentacion comun cuando la etiologia es virica.
También existen marcadores seroldgicos disponibles hoy en dia que son mas

especificos que la morfologia hepatica para determinar la etiologia de la cirrosis.11

En el Hospital Militar Central, contamos con métodos no invasivos para la
detecciéon de dafio hepatico, que nos permite evaluar de manera precisa y
altamente confiable, el grado de dafio hepatico de los pacientes en riesgo. Pese a
Pese a los inconvenientes que puedan tenerse en los sistemas de registro, y
siendo imprescindible investigar de manera integral los principales factores de
riesgo adquiridos de esta importante patologia, de modo que basados en
evidencias se puedan orientar mejor las medidas para su prevencion y control en

nuestra poblacion.
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1.1 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el consumo alcohol causa mas
muertes en hombres que en mujeres, entre muertes por accidente, cancer de
esofago, cancer hepéatico epilepsia, homicidios, y un 50% de muertes por cirrosis
hepatica.

Ademas existen diversos factores de riesgos lo cuales son comun obviar, que
junto a caracteristicas epidemioldgicas y sociodemografico representan también
una causa aunque menos probable de cirrosis hepética, sin embargo, y sin
importar el orden de prevalencia, todas las causas son potencialmente
prevenibles, por lo cual es necesario conocer a profundidad los principales
factores de riesgo de un importante problema de salud publica en nuestro pais
como es la cirrosis hepatica; tales razones son motivaciones para realizar el
presente estudio con el objetivo de determinar los principales factores de riesgo
asociados a la cirrosis hepatica en los pacientes del servicio de gastroenterologia

del Hospital Militar Central entre los afios 2012 al 2014.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los principales factores de riesgo para cirrosis hepatica entre los

pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central entre el
2012 al 20147
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1.3 OBJETIVOS

General:

Determinar los principales factores de riesgo asociados a la cirrosis

hepatica en los pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC del
2012 al 2014.

Especificos:

a.

Identificar el principal factor de riesgo para cirrosis hepatica entre los
pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC del 2012 al 2014
Investigar el principal factor de riesgo para cirrosis hepatica entre los
pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC del 2012 al 2014
segun edad y sexo.

Calcular el grado de asociacién de los principales factores de riesgo
para cirrosis hepatica entre los pacientes del servicio de
gastroenterologia del HMC del 2012 al 2014 segun edad y sexo.

-12 -



1.4 HIPOTESIS

Hipétesis General
Ha: Los principales factores de riesgo para cirrosis hepatica entre los pacientes del

servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 son el consumo de
alcohol, la hepatitis B y la hepatitis ¢

Ho: Los principales factores de riesgo para cirrosis hepatica entre los pacientes del
servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 no son el consumo de
alcohol, la hepatitis B y la hepatitis C.

Hipétesis Especificas
Ha: El principal factor de riesgo para cirrosis hepética entre los pacientes del

servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 es el consumo de
alcohol.

Ho: El principal factor de riesgo para cirrosis hepatica entre los pacientes del
servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 no es el consumo de
alcohol.

Ha: El principal factor de riesgo para cirrosis hepética entre los pacientes del
servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 segun edad y sexo es
el consumo de alcohol.

Ho: El principal factor de riesgo para cirrosis hepatica entre los pacientes del
servicio de gastroenterologia del HMC entre el 2012 al 2014 segun edad y sexo no

es el consumo de alcohol.

Ha: El grado de asociacion de los principales factores de riesgo para cirrosis
hepética entre los pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC entre el
2012 al 2014 segun edad y sexo es fuerte.

Ho: El grado de asociacion de los principales factores de riesgo para cirrosis
hepatica entre los pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC entre el
2012 al 2014 segun edad y sexo no es fuerte.
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CAPITULO II: ANTECEDENTES

En la ciudad de Chiapas en México el afio 2013 se buscoé los principales factores
de riesgo asociados a cirrosis hepatica en el Hospital General de Zona 2 y se
encontr6 que predomind el sexo masculino sobre el femenino, y ademas el
promedio de edad fue de 55.27. Y los factores de riesgo asociados fue el consumo
de alcohol con 74.67%, la diabetes mellitus en un 56.33%, obesidad en 41.92%,
medicina alternativa 19.22%, consumo frecuente de farmacos 12.66%,

transfusiones 9.17%. 12

En Ecuador en el afio 2013 al revisar 157 historias clinicas buscando factores de
riesgo predisponentes asociados a cirrosis hepatica se encontré el consumo
cronico de alcohol presente en 56.1% (88 pacientes), la hepatitis B y C presente
en el 8.9% (14 pacientes) y 2.5% (4 pacientes) respectivamente. Las transfusiones
antes del diagnostico de cirrosis hepatica se present6 en el 1.3% (2 pacientes) y
drogadiccion via nasal en el 0.6% (1 paciente). En relacion al consumo de alcohol
se encontr0 una mediana de 26 afios de consumo. Entre las historias no se

encontré informacion de drogadiccién endovenosa.13

La causa mas frecuente de cirrosis hepéatica en el Hospital Arnaldo Milidn Castro
en Cuba, encontrado bajo un estudio descriptivo, transversal publicado el afio
2010 fue el alcoholismo con un 40% de 120 casos estudiados, seguido por
24.16% provocado por causas virales. Este estudio incluyo pacientes fallecidos y

vivos atendidos por el servicio de gastroenterologia respectivo. 14

Se realizo un estudio retrospectivo, en donde se analizaron las historias clinicas
de todos los pacientes diagndésticados de cirrosis hepatica entre los afios 1989 y
2003 del Hospital Carlos Andrade Marin de Quito-Ecuador, en donde se incluyeron
a todos aquellos pacientes con diagnostico histolégico mediante biopsia
percutanea guiada por tomografia o quirdrgica laparoscépica y a aquellos con
diagnético clinico; y se encontré que de un total de 770 pacientes 534 fueron
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varones, y el promedio de edad fue 64.1 afios. Entre ellos se encontré ademas
que la etiologia méas frecuente fue el alcohol con un 48.3%, no determinada
44.1%, viral en un 2.8% y otras en el 4.6%. De tal forma que el estudio concluye
gue la etiologia alcoholica es prevalente en el pais respectivo. Y que la elevada
frecuencia respecto a la etiologia no determinada implica la necesidad de

completar los estudios en los pacientes.15

El afio 2013 en el HNCH de Lima, Peru se recolectaron prospectivamente los
datos de 96 pacientes con diagndéstico de cirrosis hepética para determinar la
frecuencia de mortalidad y readmision en 3 meses, asi como las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, en donde se vio que la causa etiolégica més frecuente fue

el alcohol con 45.8%.9

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo transversal, con el
objetivo de determinar los principales factores de riesgo presentes en los
pacientes con cirrosis hepatica en la provincia de Ciego de Avila, Cuba, en enero
del 2002 a diciembre del 2012. Se diagnosticaron un total de 119 pacientes con
esta enfermedad, con predominio en el grupo de edad de 60 afios, con 69 casos, y
del sexo masculino con 65 casos. Los factores de riesgo que con mayor
frecuencia estuvieron presentes en los pacientes cirroticos fueron la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C en 44 pacientes y el alcoholismo en 17
pacientes. En 23 casos no se pudo precisar el posible factor etiolégico de la
enfermedad, por lo que se clasificaron como de causa desconocida o

criptogenetica. 16

Se realizé un estudio en el Hospital provincial de Isidro Ayora de la Ciudad de Loja
entre junio a diciembre del 2010; donde se encontré en un total de 30 casos que el
grupo etario ubicado entre los 20 a 40 afios con un porcentaje de 80%. Asi mismo
el género mas afectado es el masculino con un equivalente de 96.6%. en cuanto a

la causa mas frecuente fue la ingesta de alcohol correspondiente a un 93.3%. 17
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En un estudio descriptivo, cuya muestra estd conformada por 457 pacientes con
alteraciones hepaticas que acudieron al area de medicina interna del hospital
vicente corral Moscoso durante enero del 2009 y diciembre del 2010 se obtuvo
que el principal factor relacionado con las hepatopatias es el alcoholismo y que se
presenta dos veces mas en los hombres que en las mujeres; de los cuales el 60%
consume alcohol en forma excesiva. 18

El aflo 2007 se publica un estudio por Bustios y colaboradores, de donde se
conocen las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la cirrosis hepatica en el
HNERM de Lima-Perl, en este estudio se encontr6 que entre 475 pacientes
hospitalizados por cirrosis hepética el 45.1% correspondia al sexo femenino, y la
edad promedio fue 63.4 afos, entre ellos la causa mas frecuente de cirrosis fue el
consumo de alcohol con un 28%, hepatitis b cronica con un 15.2%, y hepatitis ¢

cronica con un 11.8%.5

En un estudio realizado en la red asistencial de Essalud en Lambayeque, Peru
donde se tuvo como objetivo principal determinar los principales factores de riesgo
asociados a la cirrosis hepéatica se vio que el principal factor entre un grupo de 140
pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica fue el alcoholismo, seguido por
hepatitis b, y finalmente la diabetes mellitus.6
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CAPITULO III: MARCO TEORICO

El término cirrosis procede del griego y significa duro. La aplicacion de dicho
nombre a esta enfermedad se debe a que los médicos antiguos se percataron del
aumento de la consistencia del higado. Posteriormente se fue conociendo que la
dureza del érgano se produce debido a una alteracién que es fundamental para
que se desarrolle la cirrosis: la fibrosis hepatica, responsable de todas las
alteraciones ligadas a esta enfermedad. Esta fibrosis consiste en el deposito en el
higado de colageno, el mismo material que se produce en las cicatrices y, para
que se pueda hacer el diagnéstico de cirrosis, tiene que tener unas caracteristicas
concretas: que delimite nodulos, es decir, que aisle areas de tejido hepatico,
alterando la arquitectura del érgano y dificultando la relacion entre los hepatocitos
y los finos vasos sanguineos a través de los cuales ejercen su funcién
de sintesis y depuracién y también con los que le aportan su nutricion. De modo
esquematico, la fibrosis forma algo parecido a una red tridimensional dentro del
higado, en la que las cuerdas de la red serian la fibrosis y las areas que quedan
entre las mismas los nodulos de células que regeneran dentro del mismo. Esta
alteraciéon se denomina «nodulo de regeneracién» y es la caracteristica que
permite establecer el diagndstico de cirrosis. Existen otras alteraciones hepéaticas
con fibrosis que no cumplen con esta condicion de formar nodulos de
regeneracion, que no son cirrosis.
El higado recibe la sangre venosa que procede de los 6rganos abdominales, y que
contiene los componentes de la absorciobn de los alimentos y residuos del

funcionamiento de dichas visceras.

Causas

La fibrosis hepatica aparece como consecuencia de fendmenos inflamatorios y de
destruccion de los hepatocitos, que se presentan de forma activa y de modo
cronico. La fibrosis se inicia como tractos independientes y, paulatinamente, se
van uniendo y van delimitando los citados nodulos de regeneracion al formar la red

descrita. Si se elimina la causa de la agresion al higado, antes de llegar a la fase
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nodular, se puede impedir el desarrollo de cirrosis, aunque pueden quedar restos
de fibrosis como secuela  del proceso inflamatorio anterior.
Las causas de la cirrosis hepatica son muy variadas (en la tabla 1 se relacionan
las mas frecuentes) y algunas de ellas (alcohol, infeccion cronica por virus de las
hepatitis B o C) afectan a un nimero elevado de la poblacion espafiola, en la que
el 2% tendria una cirrosis hepética segun estimaciones que no suponen un
recuento exacto de los casos. La cirrosis hepética es la causa de la gran mayoria
de los trasplantes de higado. La cirrosis causada por las alteraciones hepaticas
relacionadas con la obesidad, rara hasta ahora, estd aumentando, y se espera que

siga esta tendencia, debido al incremento del nimero de personas con sobrepeso.

Clinica

Los pacientes con cirrosis hepética pueden presentar una o varias complicaciones
propias de esta enfermedad (véase otros capitulos), en cuyo caso la enfermedad
esta descompensada; si no, se trata de cirrosis compensada, que es la que
trataremos aqui.
Mientras se encuentre compensada, los pacientes pueden no presentar ningan
sintoma, y esta fase puede durar afios. Se trata del intervalo que hay entre la
formacién de los nddulos de regeneracién y el progresivo aumento de la presiéon
portal, que tiene lugar de manera paulatina, asi como de la desorganizacion de la
estructura del tejido hepatico con el consiguiente dafio de los hepatocitos y de su
funcion. Aunque estos mecanismos ya se hayan establecido, las complicaciones
no tendran lugar hasta que se produzca el primer fallo con repercusion clinica. En
esta fase hay un importante nimero de pacientes que todavia no han sido
diagnosticados, y los procedimientos que llevan a la identificacién de la alteracion
hepatica se inician como consecuencia de signos fisicos o analiticos encontrados
con motivo de consultas por otras enfermedades o en revisiones médicas
perioddicas, como las de los servicios médicos de empresa. Los datos que pondran
al médico sobre aviso se relacionan con las diferentes alteraciones fundamentales
gue se han descrito al principio y pueden presentarse aislados o asociados entre

ellos:
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— Actividad inflamatoria en el tejido hepatico: aumento del nivel de transaminasas
(GOT y GPT) en el suero.
— Fibrosis hepatica: aumento de la consistencia del higado, con o sin incremento
de su tamafio.
También da lugar, cuando la fibrosis es muy intensa, a signos identificables en la
ecografia.

— Fallo de funcién celular del hepatocito: déficit de sintesis con descenso del nivel
de albumina y otras proteinas del plasma (que puede determinar pérdida de masa
muscular) y de factores de coagulacién (protrombina), que junto al descenso de
plaguetas son responsables de la tendencia a sangrar que pueden llegar a tener
los pacientes con cirrosis. También alteraciones de niveles de algunas hormonas y
aumento del nivel de bilirrubina en plasma.

— Fallo en la funcion de depuracion: aumento de la gammaglobulina en plasma,
episodios de fiebre de origen desconocido, infecciones bacterianas frecuentes. Por
otra parte, niveles elevados de sustancias con actividad bioldégica que se
destruyen en el higado o se preparan para su eliminacion y que se relacionan,
entre otros, con signos de facil observacién, como enrojecimiento de las palmas
de las manos o aparicién en la piel de arafias vasculares (formaciones de color
rojo formadas por vasos muy finos cuya distribucion recuerda el aspecto de una
arafa). Aungque estas dos Ultimas alteraciones haran sospechar la posibilidad de
enfermedad hepatica, pueden aparecer en otras circunstancias, e incluso en
sujetos sin enfermedad alguna.
— Hipertensién portal: descenso del nimero de glébulos rojos, glébulos blancos y
plaguetas en la sangre. En la exploracion fisica seré la responsable de encontrar
un aumento de tamafio del bazo y del aumento de venas en la pared del
abdomen.

Mientras no hay una profunda alteracion de la funcion hepatica es poco frecuente

gue los pacientes tengan falta de apetito o cansancio facil.

FibroTest,conocido como FibroSURE en los EE.UU., es un sistema patentado de

biomarcador prueba que utiliza los resultados de seis suero sanguineo pruebas
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para generar una puntuacion que se correlaciona con el grado de higado de dafios
en las personas con una variedad de enfermedades hepéticas. FibroTest tiene el

mismo valor prondstico como una biopsia del higado.

FibroTest se ha evaluado en relacion con la biopsia hepatica (el estandar de
referencia actual en la evaluacion de la enfermedad del higado) en un gran
namero de pacientes con hepatitis C, la hepatitis B , la enfermedad hepatica
alcohdlica ,de higado graso no alcohdlico enfermedad y en la poblacion general.
Para el afio 2008 habia sido utilizado en mas de 350.000 pacientes. FibroTest fue
validado para el diagndstico inicial de fibrosis, pero también para el seguimiento de
los pacientes. En 2006, la Autoridad Nacional Francés para la Salud recomienda el
uso de FibroTest como una herramienta de evaluacion de primera linea para tratar

la fibrosis en la hepatitis C cronica.

La puntuacion FibroTest se calcula a partir de los resultados de un analisis de
sangre de seis parametros, que combina seis marcadores séricos con la edad y el
sexo del paciente: alfa-2-macroglobulina , haptoglobina , apolipoproteina
Al , gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), total de bilirrubina y alanina
aminotransferasa (ALT). ALT se utiliza en una segunda evaluacion de llamada

ActiTest que es parte de FibroTest.

Debido a la variabilidad de los ensayos de componentes y analizadores, ensayos
de FibroTest s6lo se pueden realizar en laboratorios validados. FibroTest no se
puede utilizar sin algoritmos que detecta falsos positivos y falsos negativos; la
ecuacion por si sola no es una herramienta de diagnaostico.

El laboratorio o el médico se conecta a la pagina web BioPredictive para el calculo
de los resultados de las pruebas y las impresiones de la hoja de resultados, que
esta disponible de inmediato y se acompafia de una ayuda y precauciones de uso

interpretacion.
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Méas del 95% de los tests son interpretables y permiten un diagnostico de la
fibrosis y la actividad del higado. En menos de 5% de los casos, se resaltan
probables falsos positivos o falsos negativos. FibroTest fue validado para la
cronica de la hepatitis C, crénica de hepatitis B , la hepatitis C o B crdnica con
coinfeccién por VIH hepatopatia alcoholica (esteatosis y esteatohepatitis), y la
esteatohepatitis no alcohodlica (la diabetes, sobrepeso, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipertension).
FibroTest es independiente de su origen étnico, sexo, genotipo, carga viral, las
transaminasas o de la presencia de comorbilidades. La prueba ha sido validada en
los mayores de 65 afios nifios, los pacientes con insuficiencia renal o finalmente
trasplantados renales, hemofilicos, pacientes con enfermedad inflamatoria crénica,
y la poblacion general.
Las pruebas no son aplicables en 1 a 5% de los casos. Estos casos pueden ser
detectados por los algoritmos de seguridad de laboratorio y cuando se detecta que
se indican en la hoja de resultados:

Las hepatitis agudas, por ejemplo, la hepatitis viral, aguda A, B, C, D, E,
hepatitis inducida por farmacos

Colestasis extrahepaticas, por ejemplo, cancer de péancreas, los célculos
biliares

Hemodlisis grave, por ejemplo, algunas valvulas cardiacas

El sindrome de Gilbert con alta hiperbilirrubinemia no conjugada

Sindrome inflamatorio agudo (el examen de sangre se puede posponer)

La biopsia hepética es un procedimiento médico que consiste en la toma de una
muestra de tejido hepatico usando una aguja adaptada para analizarla bajo el
microscopio. FibroTest es una herramienta diagnostica basada en una simple
muestra de sangre. La biopsia hepatica es una herramienta diagnostica imperfecta
al presentar una mediana de error del 30%. Esto no es sin riesgo o dolor: 1
paciente de cada 3 se queja de dolor, 6 de cada 1,000 tienen complicaciones
severas y 3 pacientes mueren por cada 10,000 biopsias hepaticas, lo que es

inaceptable para un diagnaostico.
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FibroTest es una simple muestra de sangre con la misma relevancia de una

biopsia hepética de 25 mm.

La relacion beneficio/riesgo de la biopsia no se adapta para el diagndéstico de las
enfermedades del higado mas frecuentes. La biopsia sigue siendo util, en segunda
intencion, en caso de no aplicabilidad del FibroTest, o de enfermedades raras o

complejas del higado.
En conclusién, FibroTest tiene el mismo valor diagnostico que una biopsia de 25

mm, usando una simple muestra de sangre, sin dolor y sin riesgo, y que puede

repetirse facilmente si es necesario.
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CAPITULO IV: MATERIALES Y METODOS

Disefio y tipo de estudio: Estudio de enfoque cuantitativo de tipo observacional,

analitico y disefio caso control retrospectivo.

Poblacion de Estudio: Pacientes atendidos en el servicio de gastroenterologia
del HMC entre el 2013 al 2014.

Seleccion y Tamafio de Muestra: Ingresaran al estudio los pacientes con
criterios de seleccion mediante un muestreo de tipo probabilistico simple donde la

muestra estara constituida por 100 casos y 100 controles.

Tipo de muestreo y Unidad de Analisis: La muestra estara constituida por 100
casos y 100 controles, considerando una confiabilidad del 95% (riesgo alfa de
0,05) y una potencia del 80% (riesgo beta de 0.2%) para detectar una Odd Ratio
minima de 3; asumiendo como tasa de expuestos en el grupo control 0.2% con

una tasa de pérdida de 20%.

Criterios de Inclusion y Exclusién:
Inclusion:
e Pacientes del servicio de gastroenterologia del HMC
hospitalizadas entre el 2012 al 2014
e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepéatica con marcador
seroldgico fibrotest y/o anatomia patoldgica.
Exclusion
e Pacientes con historia clinica extraviada o/y incompleta.
Procedimiento para la recoleccion de los datos: Se recabara las historias
clinicas previo autorizacion y coordinacion con la oficina de estadistica y archivo
del Hospital Militar Central. A partir de estas historias se realizara un muestreo
probabilistico simple de los casos, luego se seleccionaran los controles a partir de

historias clinicas del servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central, de
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pacientes atendidos por patologias diferentes a cirrosis de donde se seleccionaran

de acuerdo a un muestreo probabilistico simple los 100 controles.

Se considerara casos a los pacientes con diagnostico de cirrosis mediante estudio
anatomo-patologico y/o marcador fibrotest. Se consideraran controles a los

pacientes con caracteristicas similares a los casos, con ausencia de cirrosis.

Instrumentos a utilizar y métodos para el Control de la Calidad de Datos: Historias
Clinicas, y ficha de recoleccion de datos. Para el control de calidad de los datos se
utilizard el registro del servicio de anatomia-patoldgica para completar los datos de
la historia clinica.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion: Este
proyecto cumplira la aprobacion respectiva de la Universidad Ricardo Palma, y de
las autoridades correspondientes al Hospital Militar Central.

Andlisis de Resultados:

Se realizara un analisis descriptivo de las variables cuantitativas que consiste en
medidas de dispersion como media, mediana y moda. Asi mismo frecuencias y
porcentajes de las variables cualitativas como cirrosis. Luego realizaremos las

pruebas de normalidad de las variables cuantitativas.

Continuaremos con un analisis bivariado de la variable dependiente cirrosis con
las diferentes variables independientes identificadas buscando si existe correlacion
significativa para un p valor menor o igual a 0,05. Si en estos analisis encontramos
probables asociaciones significativas, procederemos a realizar un analisis
estadistico bivariado y multivariado mediante regresion logistica buscando odds

ratio (OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Programas a utilizar para andlisis de datos: SPSS Versiéon 21.0
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 RESULTADOS

De un total de 100 pacientes con cirrosis hepatica se encontré consumo crénico
de alcohol en 31 pacientes, hepatitis B en 9 pacientes y Hepatitis C en 15
pacientes, asi mismo se encontré que 2 pacientes presentaron tanto consumo de
hepatitis B asociado a consumo cronico de alcohol, y 7 pacientes presentaron
hepatitis C asociado a consumo cronico de alcohol; el 89% de los pacientes fueron
de sexo masculino y 11 fueron de sexo femenino, el grupo etario mayor fue el de
mayores de 61 afios con 40 pacientes y el grupo etario con menor pacientes fue el

de 21 a 30 afios con 3 pacientes como figura en la tabla N°1.

Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética en los

Tabla pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central entre el
N°1 2012 al 2014
Variable N
Sexo
Masculino 89
Femenino 11

Grupo de edad

21-30 3

31-40 11
41-50 15
51-60 31
MAYOR A 61 40

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

El alcoholismo (OR: 4.5, 1C95%: 1.03-2.03) representa el principal factor de riesgo
de los pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el servicio de gastroenterologia
del Hospital Militar Central entre el 2012 al 2014 segun la tabla N°2. También se
encontré que la Hepatitis B (OR: 4.42, 1C95%:1.48-2.52) representa el segundo
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factor de riesgo mas asociado a la cirrosis hepatica, seguido de la Hepatitis C
(OR:3, 1C95%: 1.17-2.01).

Tabla
N°2 Principales Factores de riesgo asociados a cirrosis hepatica en los pacientes del
servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central entre el 2012 al 2014
Cirrosis
Si No X2 OR IC95% |P
1.03-
ALCOHOL 31 7 12.64 4.5 0.0003
2.03
1.48-
HBV 9 2 3.702 4.42 0.05
2.52
1.17-
Factores |HCV 15 5 4.52 3 0.03
2.01
de
_ 0.64-
Riesgo DM 9 4 1.82 2.25 0.177
2.26
0.41-
HCV+ALCOHOL |7 15 2.77 0.467 0.095
1.93
1.75-
HBV+ALCOHOL |2 4 0.64 0.5 214 0.42

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Asi mismo, encontramos que el grupo etario que presentd el alcoholismo como

factor de riesgo mas frecuente fue el de mayores de 61 afios (N: 14/31)

Gréfica
N°1

Presencia de alcoholismo como factor de riesgo para cirrosis

hepética en cada grupo etario

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Encontramos también que el sexo en donde se present6é el alcoholismo como

factor de riesgo més frecuente fue el masculino (N:26/31) segun la grafica N°1.

Gréfica
N°2

Presencia de alcoholismo como factor de riesgo para cirrosis

hepatica segun sexo

Femenin
0,5

Masculin
0,26
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5.2 DISCUSION

Segun recientes estudios realizados en Peru que buscan determinar los factores
de riesgo asociados a cirrosis hepatica se encuentra el alcoholismo como principal
factor de riesgo asociado a cirrosis hepético (OR:16.17), lo que nuestro estudio
corrobora, coincidiendo asi lo que otros estudios mencionan diciendo que el 60 —

70% de los casos de cirrosis hepatica es por consumo cronico de alcohol.6

En segundo lugar se encuentra la hepatitis B como principal factor de riesgo
asociado a cirrosis hepética, esto difiere de lo encontrado en paises desarrollados
donde la hepatitis C es la primera causa de cirrosis hepatica, y en tercer lugar la
hepatitis B, cuando en nuestro estudio y en otros estudios nacionales representa
el segundo factor de riesgo asociado a cirrosis hepética, corroborado esto con los
estudios de prevalencia de hepatitis B, donde se concluye que la hepatitis B es la

gue tiene mayor endemicidad entre las hepatitis virales en el Perq.

“Segun Narro, la cirrosis hepatica es resultado del consumo excesivo de alcohol
durante un largo periodo. Rodriguez afirma que el tiempo requerido para que el
toéxico origine cirrosis es de 10 afios pero que sin embargo, no todos los
alcoholicos crénicos la desarrollan, por lo que se hallan involucrados otros
factories nutricionales, inmunolégicos y genéticos. Los factores de riesgo para
desarrollar hepatitis alcohdlica y posteriormente cirrosis son la duracién y la

cantidad de consumo de alcohol, es decir es dosis y tiempo dependiente.”

Cuando el higado tiene que eliminar cantidades importantes de alcohol, la funcion
hepatica normal se interrumpe, lo que causa un desequilibrio quimico. Si el higado
tiene que continuar eliminando alcohol continuamente, las células del higado se
destruyen o se alteran por infiltracion de grasa, se inflaman (hepatitis alcohdlica) o

sufren fibrosis o cicatrices extensas e irreversibles (cirrosis).
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La cirrosis alcohdlica generalmente se desarrolla después de mas de una década
de beber en exceso, y solo un 20% aproximadamente de los individuos que
consumen cantidades excesivas de alcohol desarrollan cirrosis, por lo que parece
existir una predisposicion genética. Sin embargo, no se sabe qué individuos de los
que abusan del alcohol desarrollaran un dafio hepatico significativo. Adn sin
desarrollar cirrosis, casi el 100% de los sujetos que abusan del alcohol desarrollan
distintas formas de dafio hepatico, como la infiltracién grasa del higado. De estos
pacientes, una proporcién importante progresara a higado graso con inflamacion

(esteatohepatitis) y cirrosis.

Respecto a la hepatitis B, es bien conocido que se vuelve cronica en un 10% de
los portadores por transmision parenteral o sexual, y de estos un 15 a 20%
desarrollan cirrosis en un plazo de 5 afios. En el Perd hay zonas de alta
endemicidad, y diversos estudios han sefialado que en dichas é&reas la
seroprevalencia de seropostividad para el antigeno de superficie es de 10 a 20%,
ademas existe una alta tasa de migracion interna lo que hace que poblacién con
alta prevalencia se movilice a zonas de baja prevalencia de infeccién por virus B y

principalmente a zonas costefia.6

En Latinoamérica se describe un 31% de casos asociados a virus de la hepatitis,
especificamente 8% asociado a infeccion por virus de la hepatitis B 'y 23% a virus
de la hepatitis C. En un estudio en Medellin en el andlisis de los factores de riesgo
se demostrd que el 7.3% y 5.6% de los pacientes presentaban infeccion por virus

de la hepatitis B y virus de la hepatitis C respectivamente.6

La hepatitis C representa la primera causa de cirrosis hepética en la estadistica
mundial, sin embargo en nuestro estudio representd el tercer factor de riesgo
asociado a cirrosis hepatica. Sabemos que la prevalencia nacional en donantes de
sangre de hepatitis C es de 0.25 — 0.8%, aungue en poblaciones de riesgo como
pacientes en dialisis llega hasta 80%. A diferencia de otros paises donde la

drogadiccion endovenosa es frecuente en nuestro pais predomina la adiccion por
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aspiracion por lo que esta via de infeccién es rara. Nuestros resultados coinciden
con los realizados con Campollo y col. Quien observo una baja prevalencia de
hepatitis B y C en pacientes con cirrosis hepatica, debido a que mas de la mitad
de los pacientes se le hicieron pruebas serologicas para detectar VHB y VHC

antes de realizar estudios endoscopias como parte del protocolo de estudio.19
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES
Concluimos con el presente estudio que en la poblacion estudiada en el servicio

de gastroenterologia del Hospital Militar Central entre los afios 2012 al 2014 el
principal factor de riesgo presente en los pacientes diagnosticados de cirrosis

hepatica es el consumo croénico de alcohol o etanol.
En segun lugar encontramos la infeccion crénica por el virus de hepatitis B y en
tercer lugar la infeccion crénica por el virus de hepatitis C como factores de riesgo

asociados a cirrosis hepatica.

También concluimos que el consumo crénico de alcohol se presenté con mayor

frecuencia en el grupo etario mayores de 61 afios y en el sexo masculino.

No se encontré asociacion significativa para los siguientes factores: diabetes
mellitus y esteatosis hepatica.
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RECOMENDACIONES

En vista que el mayor conocimiento de esta patologia nos puede ayudar a
establecer medidas preventivas y politicas nacionales que contribuyan a disminuir
los principales factores de riesgos adquiridos para esta enfermedad y asi
minimizar sus consecuencias, buscando un beneficio economico no soélo al
paciente sino también a los recursos hospitalarios, es necesario realizar
posteriores estudios que nos permitan conocer a profundidad uno de los

principales problemas de salud publica mundial y nacional.
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ANEXOS

Operacionalizacion de variables

DEFINICIO DEFINICIO TIPO DE CRITERIO
VARIABLE N N VARIABL INDICADOR TIPO DE ESCA S DE 5 INSTRUMENT
CONCEPTU | OPERACIO E ES RESPUES LA MEDICIO (e}
AL NAL TA N
DEPENDIENT
E
Trastorno
que afecta
al tejido HC e informe
hepética Resultado Resultado de AP y/o
Cirrosis como de estudio Cualitativ de Dicotémic | Nomi Si marcador
hepética consecuen Anatomia- a Anatomia- a nal No seroldgico
ciafinal de patolégica patoldgica (fibrotest o
diferentes fibromax)
enfermedad
es crénicas
INDEPENDIEN
TE
Consumo Antecedent Antecedent
P ede ede
cronicoy consumo . consumo s . . . .
Consumo de excesivo de de alcohol Cualitativ de alcohol Dicotémic | Nomi Si Historia
alcohol alcohol a a nal No clinica
superior a en la. en Ia_
80 gr/d hlst(_)rla hlstqua
clinica clinica
Enfermeda
d Historia
infecciosa Analisis de clinica,
causada Antigeno Cualitati laboratorio S . Reactivo analisis de
. . - ualitativ Dicotomic Nomi .
Hepatits B por el virus australiano a del a nal No laboratorio y
dela reactivo Antigeno reactivo ficha de
hepatitis B australiano recoleccion
que afecta de datos
al higado.
Enfermeda
d Historia
infecciosa Analisis de clinica,
. causa_da Anti-HCV Cualitativ |aboratario Dicotémic | Nomi Reactivo andlisis _de
Hepatitis C por el virus reactivo a del a nal No laboratorio y
dela Anticuerpo- reactivo ficha de
hepatitis C HCV. recoleccion
que afecta de datos
al higado.
Tiempo que
havivido . .
Histori
una Cantidad d c N ha d litomi clir?itga,a;
Edad persona antl~ ad de uantitati Fe_c ade politémic Dg AfioS ficha de
desde que afios va nacimiento a razon recoleccion
nace hasta
de datos
la fecha
actual.
Condicion . .
P Historia
organica, . . . L . . clinicay ficha
Sexo mascull_na Mascull_no/ Cualitativ Identidad politémic Nomi Mujeres y de
o femenino Femenino a sexual a nal hombres L.
recoleccion
de una de datos
persona.
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HC

Edad

Fecha de nacimiento

Sexo

Ocupacion

Procedencia

Causas de cirrosis

Alcohol

VHC

VHB

Criptogénica

Autoinmune

Hemocromatosis

Enfermedad biliar

Wilson

Transfusiones

sanguineas

Intervencién quirdrgica

VHB

VHC

Diabetes Mellitus

Consumo de alcohol
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Pinchazo accidental

Tatuajes
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PROBLEMAS OBIJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA
Problema General Objetivo general Hipdtesis General Variable Independiente
Ha: Los principales factores de riesgo para | (V1) TIPO DE
;Cuales son los principales | Determinar principales factores | cirrosis dhepa“tca ‘f""‘? [Osd mcl\'/‘ligtest de: Consumo de alcohol | Antecedente de alcoholismo INVESTIGACION
: o : o -+ | servicio de gastroenterologia de entre e " , - .
factgrgs de riesgo para cirrosis de riesgos para cirrosis hepapga 2013 al 20$4 son el Ooniumo de alconol, Ia Hepat!t!s B Antigeno de superficie positivo Ectudio de
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