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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de cirrosis
hepética en pacientes atendidos en el servicio de gastroenterologia del Hospital
Militar Central del Peru, en el periodo 2017-2021.

Material y método: Se realizdé un estudio observacional, analitico, retrospectivo,
casos y controles, con una muestra en pacientes atendidos en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Militar Central durante el periodo 2017-2021. Se
utilizé una ficha de recoleccion de datos para obtener informacion de las historias
clinicas. Para el analisis inferencial se realiz6 la prueba de chi-cuadrado para las
variables categoricas, en el caso de las variables numérica se utilizaron pruebas
estadisticas no paramétricas como la U de Mann Whitney debido a que las variables
no presentaban distribucién normal con un nivel de confiabilidad de 95%, para el
analisis bivariado y multivariado se emple6 un modelo de regresion logistica
multivariado crudo y ajustado. La medida de asociacion fue el Odds Ratio (OR) con
su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95% y su p valor.

Resultados: De los 396 pacientes atendidos en el Hospital Militar Central, se
obtuvieron los siguientes datos. El sexo predominante fue el masculino con 19.9%
para los pacientes con cirrosis y 38.6% para aquellos que no presentaban cirrosis.
La variable IMC tuvo como peso optimo la de mayor frecuencia, con un valor de
21% para los pacientes cirréticos y 60.4% para los pacientes no cirréticos. La
proporcion de consumidores de alcohol fue 15.2% para los que presentaba cirrosis,
mientras 9.1% para los que no presentaban cirrosis. La proporcion de tabaquismo
fue de 5.6% para los pacientes cirroticos, y 7.8 % para los no cirréticos. En cuanto
a las comorbilidades, los pacientes con diabetes mellitus y cirrosis fueron de 10.4%
y no cirréticos de 27.0%. Para hepatitis autoinmune, solo uno presentaba cirrosis
0.3% y 2 no la presentaban (0.5 %). La proporcion de pacientes cirroticos con
hepatitis C y B fue de 0.8% y 1.0%, respectivamente. El hipotiroidismo estuvo

presente en 10.1% pacientes cirréticos y 6.3% sin cirrosis. Por ultimo, los pacientes



con cirrosis que tenian higado graso fueron de 15.4%y para los que no presentaba
cirrosis fueron de 20.2%

Conclusiones: Se concluye que algunos factores epidemiolégicos, clinicos y de
laboratorio se encontraban asociados a cirrosis hepatica; el consumo de alcohol se
encontraba asociado a cirrosis hepatica, sin embargo, no se encontr6 una
asociacion entre el consumo de tabaco y la cirrosis hepética. Se encontré asociacion
entre el hipotiroidismo y la cirrosis, sin embargo, no se encontré una asociacion
entre las variables diabetes mellitus, hipertension arterial e higado graso. De las
variables de laboratorio se encontrdé que la hipoglicemia y la trombocitopenia se
encontraban asociados a la presencia de cirrosis hepatica.

Palabras clave: Cirrosis, consumo de alcohol, higado graso (DeCs)



ABSTRACT

Objective: Determine the risk factors associated with the presence of liver cirrhosis
in patients treated in the gastroenterology service of the Central Military Hospital of
Peru, in the period 2017-2021.Material and method: An observational, analytical,
retrospective, case-control study was carried out, with a sample of patients treated
in the gastroenterology service of the Central Military Hospital during the period
2017-2021. A data collection form was used to obtain information from the medical
records. For the inferential analysis, the chi-square test was performed for the
categorical variables; in the case of the numerical variables, non-parametric
statistical tests such as the Mann Whitney U were used because the variables did
not present a normal distribution with a level of reliability. 95%, for the bivariate and
multivariate analysis a crude and adjusted multivariate logistic regression model was
used. The measure of association was the Odds Ratio (OR) with its respective 95%

confidence interval (CI) and its p value.

Results: Of the 396 patients treated at the Central Military Hospital, the following
data were obtained. The predominant sex was male with 19.9% for patients with
cirrhosis and 38.6% for those who did not have cirrhosis. The BMI variable had the
optimal weight as the one with the highest frequency, with a value of 21% for cirrhotic
patients and 60.4% for non-cirrhotic patients. The proportion of alcohol consumers
was 15.2% for those with cirrhosis, while 9.1% for those without cirrhosis. The
proportion of smoking was 5.6% for cirrhotic patients, and 7.8% for non-cirrhotic
patients. Regarding comorbidities, patients with diabetes mellitus and cirrhosis were
10.4% and non-cirrhotics were 27.0%. For autoimmune hepatitis, only one had
cirrhosis 0.3% and 2 did not have it (0.5%). The proportion of cirrhotic patients with
hepatitis C and B was 0.8% and 1.0%, respectively. Hypothyroidism was present in
10.1% cirrhotic patients and 6.3% without cirrhosis. Finally, patients with cirrhosis

who had fatty liver were 15.4% and those without cirrhosis were 20.2%.

Conclusions: It is concluded that some epidemiological, clinical and laboratory
factors were associated with liver cirrhosis; Alcohol consumption was associated

with liver cirrhosis; however, no association was found between tobacco



consumption and liver cirrhosis. An association was found between hypothyroidism
and cirrhosis, however, no association was found between the variables diabetes
mellitus, high blood pressure and fatty liver. Of the laboratory variables, it was found

that hypoglycemia and thrombocytopenia were associated with the presence of liver
cirrhosis.

Keywords: Cirrhosis, alcohol consumption, fatty liver (DeCs)
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica importante tanto a nivel
mundial como nacional. La cirrosis se considera el estadio cronico e irreversible de
la lesion hepética. La transicion de enfermedad hepética crénica a cirrosis hepética
reune fendmenos como fibrosis, angiogénesis, lesion parenquimatosa directa e

incluso la presencia de trombosis u oclusion vascular

Con sus multiples etiologias se considera la etapa final del dafio hepético croénico;
se caracteriza por una fibrosis progresiva que destruye la arquitectura normal del

hepatocito con el consecuente deterioro funcional del mismo.

Existen diversos factores que lesionan el higado como sustancias téxicas, virus,
enfermedades autoinmunes o enfermedades metabdlicas, como diabetes

Incluso puede existir mas de un factor de riesgo en un mismo paciente.
Actualmente la causa “principal de cirrosis hepética es el consumo de alcohol.

El aumento de los casos de cirrosis por enfermedad por higado graso no
alcoholico (EHGNA). Esta enfermedad esta bastante relacionada con factores como
la obesidad, la hipertensién arterial, diabetes o alteraciones en el metabolismo de

los lipidos.

Las hepatitis virales (hepatitis C y B) son también causantes de cirrosis hepatica;
actualmente existe tratamiento para el virus de la hepatitis C habiendo disminuido
las complicaciones asociadas a la cirrosis generada por esta enfermedad Las

enfermedades autoinmunes son menos frecuentes.

Por lo tanto, el presente estudio esta enfocado en determinar los factores de riesgo
asociados a la presencia de cirrosis hepatica en pacientes atendidos en el servicio

de gastroenterologia del Hospital Militar Central del Peru, en el periodo 2017-2021.


https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/higado-graso
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/obesidad
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/hipertension-arterial
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/diabetes

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

La cirrosis es una etapa tardia de fibrosis hepética progresiva que se caracteriza por la
alteracion de la arquitectura hepatica y la formacién de nodulos regenerativos, es
irreversible en sus etapas avanzadas (. Actualmente, se considera uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial, ocasionando 800 000 muertes anuales.
En Estados Unidos tiene una incidencia de 360 por 100 000 personas y es mayor la
mortalidad en los varones . En Espafia, su incidencia es de 4 por 10 000 personas
donde los varones a partir de los 50 afios tienen dos veces mayor el riesgo de tener
esta enfermedad que las mujeres @4, En el Perl, la cirrosis hepéatica es una
enfermedad prevalente en mayores de 60 afos, tiene una tasa de mortalidad 9,48 por
100 000 personas, ocupando el quinto puesto entre las defunciones generales y el

segundo puesto entre las enfermedades digestivas y hepatobiliares ©).

Dentro de las causas principales de cirrosis hepatica se encuentra la ingesta crénica de
alcohol y la hepatitis virica cronica por el virus hepatitis B y C. Mientras que las causas
menos frecuentes son las enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune,
colangitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria), enfermedades metabdlicas
(deficiencia de alfa-1-antitripsina, fibrosis quistica, Hemocromatosis, enfermedad de
Wilson) y la esteatosis hepatica no alcohdlica ®. En Ecuador, un estudio encontré como
factores de riesgo de la cirrosis hepatica a los habitos de consumo de alcohol (siendo
mas frecuente en varones que en mujeres), tener mas de 65 afos de edad, la obesidad,
la diabetes mellitus tipo 2, antecedentes patologicos personales de hepatitis By C, y
patologias obstructivas biliares ©). Un estudio en México, encontr6 que la cirrosis
hepatica en su poblacion tuvo factores de riesgo al alcohol, la obesidad y la

diabetes mellitus .

Mientras que, en el Peru, se encontrd que la cirrosis hepatica tuvo mayor incidencia en
varones mayores de 60 afios y segun su clasificacion el tipo principal seria la cirrosis

alcoholica o de Laennec. Por otro lado, los departamentos con mayor prevalencia de
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cirrosis hepatica son Tacna, La Libertad, Tumbes, Piura, Arequipa y Puno @9, En un
estudio realizado en el departamento de Lambayeque, los principales factores de riesgo
encontrados fueron el alcoholismo y diferencias epidemiologicas como el género, la
edad y el sexo (19,

El motivo de llevar a cabo la presente investigacion es el de determinar los principales
factores de riesgo asociados a la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en el servicio
de gastroenterologia del Hospital Militar Central del Pert de Lima en el periodo 2017-
2021.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA.

¢,Cuales son los factores de riesgo en pacientes asociados a cirrosis hepatica atendidos
en el servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central del Peri de Lima en el
periodo 2017-20217

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El presente trabajo tiene como linea de investigacion la prioridad sanitaria
“‘Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares”, de acuerdo con las “Prioridades
Nacionales de Investigacion en Salud 2019-2023” del Ministerio de Salud del Peru.
Asimismo, se encuentra dentro de la linea sanitaria de “Enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares” (3) y “Medicina del estilo de vida, medicina preventiva y salud publica”
(11), segun las lineas de investigacion de la Universidad Ricardo Palma 2021-2025;
para lo cual se emplea la utilizacibn de historias clinicas del servicio de

gastroenterologia del Hospital Militar Central del Pera de Lima.
1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La cirrosis hepatica abarca un problema de salud publica a nivel mundial, representando
una gran tasa de mortalidad y morbilidad en la poblacién adulta. En el Peru, ocupa el
guinto puesto de las defunciones generales y el segundo puesto de defunciones por

enfermedades digestivas y hepatobiliares (4,



Existen distintos factores de riesgos de la cirrosis hepatica que en muchas veces
pueden asociarse a caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas que fomentan
su prevalencia, dichos factores de riesgo son prevenibles cuando se detecta a
profundidad y a tiempo, evitAndose multiples complicaciones incurables que conlleva a

4 ~~"as hospitalarias prolongadas y gastos sanitarios y econémicos.

A pesar de la importancia del tema, no hay suficiente informacion actualizada sobre los
principales factores de riesgo de cirrosis hepética en el Peru, es por ello necesario

determinar los factores mas asociados en el Hospital Militar
1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

Delimitacion geogréfica: El presente trabajo se llevo a cabo en el Hospital Militar Central
del Peru “Coronel Luis Arias Schreiber”, ubicado en el distrito de Jesus Maria, Lima,

Perd.

Delimitacion temporal: El periodo de realizacion del estudio sera entre los meses de
mayo de 2023 a diciembre de 2023

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de cirrosis hepéatica
en pacientes atendidos en el servicio de gastroenterologia del Hospital Militar
Central del Perq, en el periodo 2017-2021.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la asociacion entre las caracteristicas epidemioldgicas y la cirrosis
hepatica
e Evaluar la asociacion entre factores antropométricos y la cirrosis hepatica

e Evaluar la asociacion entre habitos nocivos y la cirrosis hepatica
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e Evaluar la asociacion entre las enfermedades hepéaticas y la cirrosis hepatica
CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Tellez-Avila,F et al. Prevalencia de sindrome metabdlico, obesidad y diabetes tipo 2
en cirrosis criptogénica. 2008. Se llevé a cabo un estudio analitico de casos y
controles retrospectivo en 134 casos con diagnostico de cirrosis hepatica
criptogénica y 134 de grupo control de enfermedad con hepatopatias de otra
etiologia. Los resultados mostraron que los pacientes control con cirrosis tenian por
etiologia hepatitis C crénica, abuso de alcohol y hepatitis autoinmune. Por otro lado,
la mediana de la edad de los pacientes con cirrosis criptogénica fue de 57 afios

y hubo predominio del sexo femenino 1)

Nusrat,S et al. Cirrosis y sus complicaciones: tratamiento basado en la evidencia.
2014. Se llevé a cabo un estudio descriptivo transversal no experimental, mediante
una revision documental. Los resultados mostraron que existe un mayor riesgo de
padecer complicaciones y esperanza de vida disminuida durante el periodo de la
cirrosis hepatica, entre las complicaciones principales se considerd a las varices
gastroesofagicas, encefalopatia de tipo hepatica, ascitis, entre otras y entre las
complicaciones secundarias estuvieron la hipertensién portal, funcién sintética

anormal o combinacién de ambas (12,

Mero-Santana, J et al. Factores asociados a la muerte en pacientes con cirrosis
hepatica. 2021. Se llevdé a cabo un estudio observacional, analitico de casos y
controles en 154 pacientes con diagnostico de cirrosis hepatico en el periodo de
2015 a 2019. Los resultados mostraron un predominio de la cirrosis hepatica en

pacientes del sexo masculino y menores de 65 afios, las causas mas frecuentes



halladas fueron la cirrosis hepéatica alcoholica, y la hepatitis C y B. Entre las
principales causas de muertes halladas fueron la encefalopatia hepatica, la
insuficiencia hepatica y las infecciones. Entre las variables que se comportaron como
factores de riesgo para la muerte fueron: la clasificacion de Child Pugh,

descompensada y el sindrome hepatorrenal 13,

Santana-Salgado, | et al. Factores de riesgo para desarrollar carcinoma
hepatocelular en pacientes tratados con antivirales de accion directa. 2022. Se llevo
a cabo un estudio de cohorte que incluyo pacientes mayores de 18 afos de edad
con hepatitis C cronica con un afio de seguimiento de evaluacion de la presencia de
carcinoma hepatocelular. Los resultados mostraron que los riesgos para el desarrollo
de carcinoma hepatocelular fue la presencia de cirrosis hepatica de clase funcional
Child-Pigh B, con varices esofagicas y/o gastricas y genotipo 1b (14,

Roerecke, M et al. Consumo de alcohol y riesgo de cirrosis hepéatica: revision
sisteméatica y metaanalisis. 2019. Se llevé a cabo un estudio de revision en MEDLINE
y Embase donde se identificaron estudios de casos y controles y de cohortes con
resultados especificos de sexo y méas de dos categorias para el consumo de alcohol
relacionada a la incidencia de cirrosis hepatica. Los resultados mostraron que el
alcohol es el principal factor de riesgo en la cirrosis hepatica, también se encontré
gue las mujeres pueden mas riesgo que los hombres incluso con poco consumo de
alcohol. Entre otros factores de riesgo que se encontraron estuvieron la genética, el
peso corporal y enfermedades metabdlicas ).

Sarmiento, M et al. Principales factores de riesgo presentes en pacientes con cirrosis
hepética en la provincia de Ciego de Avila. 2013. Se llevo a cabo un estudio
observacional descriptivo retrospectivo de corte transversal, con el fin de identificar
los principales factores de riesgo presentes en los pacientes con cirrosis durante el
periodo del 2002 a 2012. Los resultados mostraron que los factores de riesgo que
con mas frecuencia estuvieron presentes en los pacientes cirréticos fueron la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C y el alcoholismo, la mayoria de
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pacientes se encontraban en la fase compensada de la enfermedad, presentando
astenia, cansancio y pérdida de peso como sintomas iniciales. Entre las
complicaciones mas frecuentes se encontré a la ascitis e insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B) (9).

Fajardo-Gonzales,M et al. Comportamiento de la cirrosis hepatica en el hospital
“Arnaldo Milian Castro” de julio de 2007 a marzo de 2009. 2010. Se llevé a cabo un
estudio descriptivo y de corte transversal en pacientes con diagndéstico de cirrosis
hepética, se revisaron las historias clinicas y se entrevistaron los pacientes en
consulta. Los resultados mostraron que predominaron las edades de 40 a 49 afios,
el sexo masculino y la raza blanca. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron el
alcoholismo (en predominantemente hombres) y causas virales. Entre la
complicacion més frecuente se encontrd a la ascitis. La principal causa de muerte

fue el sangrado digestivo alto por varices esofagicas 7).

Lebroc-Perez, D et al. Caracterizacion clinica de los pacientes con cirrosis hepatica
en el Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. 2011. Se llevé a cabo
un estudio observacional descriptivo, para poder determinar las caracteristicas
clinicas de la cirrosis hepatica. Los resultados mostraron que hubo un predominé del
grupo de edad entre 52 y 67 afios, y el sexo masculino. Entre las principales
manifestaciones clinicas fueron la ictericia y los edemas en miembros inferiores, asi
como las complicaciones méas frecuentemente encontradas, la ascitis y el
sangramiento digestivo alto. Su etiologia viral por virus C y el alcoholismo se

presentaron con mayor frecuencia 8.

Mukhopadhyay, P et al. Correlacion clinica, bioquimica y patologica en la

enfermedad hepatica alcoholica entre pacientes indios. 2012. Se llevo a cabo un

estudio en 28 pacientes que padecian de la enfermedad hepatica alcohdlica y tenian

biopsia hepatica. Los resultados mostraron que un 57% de los pacientes

tenian antecedentes de ingesta de alcohol en una cantidad de 150 a 200 ml durante

mas de 10 afios, el 46 % de los pacientes tenian anomalias bioquimicas como la
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hipoalbuminemia, bajo recuento de plaquetas, relacion AST:ALT >3 veces y tiempo
de protrombina elevado. Segun la histopatologia, el 50% de los pacientes tenian
cirrosis hepética y el 50% restante, presentaba esteatohepatitis alcohdlica y
esteatosis. Por lo que, la evaluacion clinica y la correlacion

histopatolégica demostraron resultados casi similares cuando se trato de clasificar
(19)

Roque-Lozano, J et al. Caracterizacion de la mortalidad por cirrosis hepética en el
hospital “Julio Trigo Lopez”. 2019. Se llevé a cabo un estudio descriptivo transversal
en 107 fallecidos por cirrosis hepatica a quienes se les realiz6 necropsia clinica. Los
resultados mostraron que el sexo masculino tuvo mayor incidencia de cirrosis
hepatica, la edad con méas cantidad de fallecidos fue de 40 a 59 afios y la etiologia
mas frecuente fue el consumo de bebidas alcohdlicas en personas de edad laboral.
Entre las causas principales de la muerte estuvieron la encefalopatia y el shock

hipovolémico (9,

Gomez,MN et al. Factores clinicos y bioquimicos predictores de supervivencia al afio
en pacientes con diagnoéstico de cirrosis hepatica. 2016. Se llevé a cabo un estudio
observacional analitico longitudinal prospectivo de cohorte en pacientes entre 61 y
70 afios de edad. Los resultados mostraron que mas de la mitad de los pacientes
con cirrosis hepatica estaban en un estadio A de Child-Pugh, entre los factores
clinicos mas comunes estuvieron el alcoholismo, criptogénica y el virus de la
hepatitis C, y las principales complicaciones fueron la presencia de ascitis y varices

esofagicas D,

Prieto-O,J et al. Caracteristicas clinicas y descompensacion en pacientes con

cirrosis hepatica atendidos en dos centros de hepatologia en la ciudad de Bogota

D.C., 2010-2014. 2016. Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y descriptivo de las

historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica. Los resultados mostraron mayor

incidencia en mujeres que en hombres, la edad promedio 63 afios. Entre las

principales etiologias fueron: alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, infeccion por
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virus C, autoinmunidad, esteatohepatitis no alcohdlica mas alcohol, y otras. La
clasificacion de Child-Pugh tuvo mayor prevalencia el tipo A (59,1%), tipo B (32,4%)
y tipo C (8,3%). Entre las principales complicaciones fueron ascitis, sangrado

variceal y hepatocarcinoma (22,

Roesch-Dietlen, F et al. Influencia de los factores socioecondémicos y culturales en
la etiologia de la cirrosis hepatica. 2021. Se llevé a cabo un estudio retrolectivo,
multicéntrico y relacional en 182 pacientes con diagndstico de cirrosis hepética de 5
instituciones de salud. Los resultados mostraron que su etiologia mas comun fue por
el consumo cronico de alcohol, seguida de enfermedad viral, enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica, autoinmune, colestasis y criptogénica. Los factores culturales y
socioecondémicos estuvieron también presentes en los diferentes agentes etioldégicos
descritos 23,

Mendilahaxon-Pina, E et al. Relacién clinico, endoscoépica y sonogréfica en
pacientes con cirrosis hepatica. 2018. Se llevd a cabo un estudio descriptivo
transversal en 77 pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica atendidos durante
los afios 2015 y 2016. Los resultados mostraron que los pacientes estaban en edad
media, predominancia masculina y la etiologia mas frecuente de la cirrosis hepatica
con relacién a sus hallazgos sonograficos y endoscépicos fueron la cirrosis hepética
alcohdlica, viral (virus C), esteatohepatitis no alcohdlica, colestasica y enfermedad

de Wilson @4,

Klimova,K et al. Epidemiologia de las infecciones bacterianas en pacientes con
cirrosis hepatica, experiencia de un centro espafol de atencion terciaria. 2016. Se
llevé a cabo un estudio retrospectivo en 294 pacientes hospitalizados. Los resultados
mostraron que la etiologia mas frecuente fue el alcoholismo crénico y la hepatitis C.
Por otro lado, hubieron cambios en el espectro microbiologico de las infecciones
bacterianas en los pacientes con cirrosis hepatica y dichas infecciones por gérmenes
multirresistentes causan infecciones con gran morbimortalidad y el fracaso del
tratamiento antibiético habitual, para su control es necesario detectar precozmente
a aguellos pacientes con factores de riesgo %,
9



2.1.2. Antecedentes Nacionales

Calderon-Gerstein, W et al. Caracteristicas clinicas y complicaciones de la cirrosis
hepética en una poblacion de altura (Huancayo, 3250 m s. n. m.). 2020. Se llev6 a
cabo un estudio retrospectivo de 108 historias clinicas de pacientes cirroticos. Los
resultados mostraron que la causa mas frecuente fue la ingesta alcohdlica seguida
por las hepatitis B y C cronicas. El 58,30 % de los casos pertenecian al Child-Pugh
de estadio By el 31,30 % estaban en estadio C. Por otro lado, el signo més frecuente
fue la distension abdominal y la complicacién mas comun fueron la ascitis (56,00 %),

la encefalopatia hepatica (47,20 %) y el sindrome hepatorrenal (8,30 %) (26),

Ruiz-Garcia,S. Predictores de infeccion y mortalidad en pacientes con cirrosis
hepéatica en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo, Perud. 2019.
Se llevé a cabo un estudio prospectivo para reconocer predictores de infeccion y
mortalidad en 66 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica. Los resultados
mostraron que las infecciones fueron de 37,88% siendo la mas frecuente la
peritonitis bacteriana espontanea y la mortalidad total fue de 12,12%. Dentro de la
etiologia méas frecuente tenemos a la esteatohepatitis no alcohdlica, alcoholismo,
hepatitis C, hepatitis B, colangitis biliar primaria, sindrome de Overlap (colangitis

biliar primaria + hepatitis autoinmune) y hepatitis autoinmune @7,

Rosado-Cipriano,M et al. Frecuencia, perfil clinico y mortalidad de la insuficiencia
hepatica cronica reagudizada en un hospital publico de Lima-Pera. 2018. Se llevé a
cabo un estudio analitico observacional en 118 pacientes cirréticos. Los resultados
mostraron que la edad promedio de los pacientes con cirrosis hepética fue de 61
afos; siendo la etiologia mas frecuente el alcoholismo y la mayoria no tenian historia
previa de descompensacion aguda. Los principales factores precipitantes fueron la

hemorragia digestiva y las infecciones.®

Malpica-Castillo,A et al. Mortalidad y readmisibn en pacientes cirréticos

hospitalizados en un hospital general de Lima, Peru. 2013. Se llevé a cabo un estudio
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prospectivo de 96 pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados. Lo resultados
mostraron que el motivo principal de hospitalizacion fue la hemorragia digestiva, la
etiologia que tuvo mayor incidencia fue el alcoholismo, la tasa de mortalidad tuvo
como causa principal el shock séptico y correspondié a 39.6% , la tasa de readmisién
equivalio al 42.8% y dentro de ese grupo un 36.3% fallecio, y en los hospitalizados

se evidencié que hubo mayor incidencia de mortalidad al tercer mes. @

- Saravia-Atuncar,A et al. Evolucién de pacientes con cirrosis hepatica avanzada
admitidos al servicio de Emergencia de adultos de un hospital terciario. 2018. Se
llevé a cabo un estudio observacional y retrospectivo en 83 pacientes mayores de
edad con cirrosis hepatica avanzada. Los resultados mostraron que la edad
promedio fue de 68 afios, sexo masculino, la etiologia mas comun alcohdélica y viral,
el motivo de ingreso mas frecuente fue la encefalopatia, infeccion, hemorragia
digestiva y ascitis, y tuvieron una estancia promedio en emergencia de 5 dias. Se
llevé a cabo trasplante hepatico en tres pacientes que llegaron a sobrevivir durante

el seguimiento.0

2.2. BASES TEORICAS
2.2.1 Definicién

La cirrosis es un término histopatolégico que implica el reemplazo del parénquima
hepatico por una fibrosis y formaciones nodulares regenerativas secundarias a una noxa
crénica 3132, Algunos de estas pueden ser exposicion a virus hepatotropos, alcohol,
exposicion a toxinas o metabolitos secundarios, obesidad, trastornos colestasicos,
acumulacién de metales, condiciones hereditarias o procesos autoinmunes @3, Esta
puede tener 3 clasificaciones. 2 La primera es morfoldgica, habiendo 3 subtipos, una
micro nodular, macro nodular o mixta. La micro nodular es aquella que posee nédulos
uniformes menores a 3 mm, mientas que la macro nodular es aquella que tiene nédulos
irregulares y mayores a 3 mm, y la mixta es aquella que posea ambos componentes. La
segunda se relaciona con las etioldgicas que las originan, habiendo sido previamente

mencionadas. Y la tercera es aquella que en base a su evolucidn posee una fase
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asintomatica (Compensada) o una sintomatica (Descompensada), siendo esta ultima de
mal prondstico y con una hospitalizacion necesaria. La herramienta de mayor uso que

permite distinguir esta Gltima clasificacion es el score Child Pugh Gb.

La puntuacion Child — Pugh permite estimar la gravedad de esta condicion, tomando en
cuenta parametros como la bilirrubina total, albumina sérica, INR, presencia de ascitis y
presencia o no de encefalopatia hepéatica ¢23%. De acuerdo con los valores obtenidos
en cada categoria, se suman y se obtiene un puntaje, el cual permitira estratificar al
paciente en A, B o C. Si se obtiene un puntaje entre 5y 6, la categoria es A, si el puntaje
ronda entre 7y 9, la categoria es B, y si el puntaje es mayor o igual a 10 se considera
clase C 32, Asimismo, esta clasificacién permite aproximar un porcentaje de mortalidad
ligado a la categoria a, b o c. Siendo los porcentajes de mortalidad de 5 %, 10 — 15 %y

> 25%, para la clasificacion A, B y C respectivamente 4,

El gold standard para el diagnéstico sigue siendo la biopsia hepatica. Sin embargo, al
tener una evolucion mayormente asintoméatica, y solo sintomatica cuando el estado es
muy avanzado, permite que el medico pueda tener un indicio diagnostico a través de
manifestaciones como la ascitis, sepsis, hemorragia de varices esofagicas,
encefalopatia o ictericia. Asimismo, las pruebas de imagen como la ultrasonografia,
tomografia y resonancia magnética también pueden orientar el diagnostico a través de
hallazgos como formaciones nodulares y asimetria en el tamafio @Y. Por otro lado, las
pruebas de tamizaje para esta condiciébn aun son poco estudiadas o estandarizadas.
Algunas de ellas son el NAFLD Fibrosis Scores for non — alcoholic fatty liver Disease,
gue considera parametros como la edad, conteo de plaguetas, albumina sérica, amino
transaminasas y si el individuo posee o no diabetes, teniendo un valor predictivo
negativo del 96% ©%). Otro estimador ya utilizado en paises como estados unidos es la
elastografia, siendo de mucha utilidad, pero con muchos puntos de corte debido a
diversos resultados en cada estudio para establecer una orientacion diagnostica. Asi

como estos, hay muchos mas en investigacion, detallandose mas adelante ),
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2.2.2 Prevalencia Internacional

A nivel internacional, los datos mas recientes ponen en evidencia que la cirrosis hepatica
es responsable de aproximadamente 4% de la mortalidad a nivel mundial, esto es 1 de
cada 25 personas fallecen por cirrosis de manera anual. Segun el estudio de carga
global de enfermedades (GBD) en sus Ultimas estadisticas estima que existen 112
millones de personas con cirrosis compensada en todo el mundo, siendo 1395 casos
por cada 100.000 habitantes. @7 Sin embargo, se debe tomar en cuenta que aun existen
lugares donde los servicios de salud no tienen las herramientas o los estandares de
atencion médica, disminuyendo la probabilidad de deteccion de este trastorno ©8), Las

tendencias etiologicas son otro aspecto que debe tomarse en cuenta.

En América, el alcohol, NAFDL (No alcoholic fatty liver Disease) y la infeccion por virus
de la hepatitis tipo C (VHC) con valores de 0,8% por afio, 0.6 % por afios y 33%,
respectivamente. Asimismo, la proporcion de casos de cirrosis atribuido a una infeccion
por virus de la hepatitis B (VHB) disminuy6 considerablemente (3,5,6). En Europa, el
50% de los casos de cirrosis en Alemania se atribuyd a una causa alcohdlica, mientras
gue otros paises como Suecia e lItalia tienen como principal causa condiciones no
alcohdlicas, asi como una disminucion en la asociacion con virus hepatotropos tipo B y
C. En las regiones de Africa predominan la exposicion a virus hepatotropos, mientras
gue en otras regiones como el mediterrdneo oriental y sudeste asiatico tienen como

principal causa a los virus y al alcoholismo, respectivamente (38:39),

Un estudio de salud publica utilizando la tasa de mortalidad estandarizada por edad
(ASR) y los cambios porcentuales anuales estimados (EAPC) encontré que la
mortalidad causada por el VHC, consumo de alcohol y la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) aumento con un EAPC DE 0.17; 0.20; y 1%, respectivamente. Siendo el patron
heterogéneo a nivel mundial. Esto pone en evidencia que existe una tendencia
desfavorable en las etiologias como el alcohol y el NASH, lo que incita a promover mas
estrategias especificas para limitar el consumo de estas bebidas y hacer hincapié en

mejorar los estilos de vida saludables 9,
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A nivel de Sudamérica. En Chile, segun un ultimo reporte de la pontificia universidad
catélica de chile, la prevalencia en los ultimos afios de la cirrosis es de un 57%, con
mayor numero de casos en la poblacién entre lo 15 y 65 afios. Asimismo, la tasa de
mortalidad para cirrosis y otras enfermedades hepaticas cronicas es de 25.1 por cada
100.000 habitantes en chile. 4241 En México, la tasa de incidencia de cirrosis alcohélica
fue de 3.2 casos por cada 100.000 habitantes para el afio 2020, siendo una vez mas la
etiologia de mayor frecuencia 2. Asimismo, la tasa de defunciones por afio es de
25.000, equivalente a 70 ciudadanos por dia “3. En Argentina, las tendencias
etioldgicas no varian, siendo el consumo crénico de alcohol etilico, hepatitis c y el NASH,
las de mayor frecuencia. Sin embargo, pese a la exhaustiva basqueda sobre los datos
de morbimortalidad, estos no fueron encontrados. 449 Por (ltimo, un estudio realizado
en Ecuador puso en evidencia que la causa mas frecuente en un grupo de paciente
cirréticos fue la esteatosis hepatica no alcohdlica, superando al alcoholismo y los virus

hepatotropos ),
2.2.3 Prevalencia Nacional

A nivel nacional, los datos epidemioldégicos no difieren del resto de paises de
Sudameérica, siendo la causa principal el alcoholismo (28%), hepatitis B cronica (15.2%)
y la hepatitis C crénica (11.8%) tanto en departamentos nivel del mar como en aquellos
por encima de 2000 msnm (17,18). Por otro lado, segun el altimo boletin epidemiolégico
emitido por la central de control de enfermedades del Peru informd que desde el afio
2017 hasta el 2022 existen 7967 casos de hepatitis B, siendo 7166 confirmados y 881
probables. Los departamentos con mayor humero de casos hasta la fecha son Cusco,

Ayacucho, Junin y Lima “9),

La incidencia de la hepatitis B se encuentra entre 2.3 — 5.8 por 100 000 habitantes. En
el 2022 el numero de casos incremento desproporcionadamente en las regiones de
Ucayali, San Martin, madre de dios y Junin, con valores de 30.89; 5.62; 11.81 y 12.96,
respectivamente. Sin embargo, pese a que durante el afio 2020 la incidencia de hepatitis
B en lima fue de 1.23 por cada 100 000, para el 2021 y 2022 la proporcion fue de 1.58

y 1.11, respectivamente. Esto denota que hubo un ligero aumento de casos nuevo del
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afio 2020 al 2021, pero para el 2022 disminuyé y puede ser explicado por el
reforzamiento de los sistemas de vacunacion tanto para la COVID — 19 como para otros
virus hepatotropos “9. Asimismo, para el afio 2023, la incidencia acumulada de hepatitis
B es de 6.80 por cada 100.000 habitantes, asi como la mortalidad anual de 10.45 casos

por cada 100000 personas (49:59),
2.2.4 Factores de Riesgo

En los ultimos afios se han realizado diversas investigaciones respecto a las variables
gue aumentan la probabilidad de contraer esa condicién. Un metaanalisis fue realizado
por Geofeng et al., donde tuvo como objetivo determinar estos factores, siendo el
consumo de alcohol el de mayor asociacion (OR: 1.32), seguido por el tabaquismo,
seropositividad al antigeno e de la hepatitis B, antecedentes familiares de hepatitis B y
el sexo masculino. Sin embargo, los pacientes con infeccion crénica de hepatitis B,
hébitos de consumo de alcohol, consumo de cigarros, niveles altos de transaminasas y
duracion de larga data de la hepatitis B, incrementaron el desarrollo considerablemente

frente a los que no presentaba estas variables b,

Otro estudio de tipo casos y controles del mismo afio realizado en la India por Shashank
et al., encontro a través del analisis multivariado que el consumo de alcohol (ORa: 27.41
p valor < 0.05), diabetes mellitus (ORa: 24.11, p valor < 0.05), solo contar con educacion
basica regular (ORa: 12.35, p valor < 0.05) y el consumir tabaco (ORa: 7.48, p valor <
0.05) aumentaban la probabilidad de desarrollar cirrosis. (52) Para el 2022, el estudio
realizado Hashem et al., tuvo como objetivo examinar la distribucién de factores de
riesgo en una cohorte de Texas, obteniendo como resultados que entre los hispanos el
consumo de alcohol fue el factor que mas se asocié al desarrollo de cirrosis , seguido
de NAFLD (No alcoholic fatty liver Disease) y tener el antecedente de infeccion por virus
de la hepatitis C, mientras que en la poblacion afroamericana se encontré que el virus

de la hepatitis C fue el de mayor asociacion.

Por ultimo, en la poblacidon blanca no hispana se encontré que tener el virus de la
hepatitis ¢ resuelto presento un Odds ratio ajustado de 1.17 (p valor < 0.05), NAFLD un
ORa de 1.65 (P valor < 0.05), enfermedad hepatica alcohdlica un ORa de 1.43 (p valor
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< 0.05) y tener diabetes un ORa de 1.84 (p valor < 0.05). (53) Estos resultados ponen
en evidencia que independientemente del factor racial, las causas mas frecuentes
siguen siendo el alcoholismo y la infeccion por virus hepatotropos. Pese a estos
resultados tan repetitivos, un reciente estudio realizado en Etiopia encontré que ademas
de los factores previamente mencionados, el consumo de medicamentos a base de
hiervas obtuvo un ORa de 14 y un p valor < 0.05. Asimismo, otro factor asociado fue el

antecedente de uso de drogas inyectables (ORa: 8.7, p valor < 0.05) ¢4,
2.2.5 Fisiopatologia

La alteracion fisiopatologica principal en la cirrosis hepética es el incremento de la
resistencia hepética portal, la cual ocurre como consecuencia de factores anatomicos y
funcionales, dentro de los que destacan alteraciones microvasculares, formacién de

cortocircuitos intrahepaticos y disfuncion endotelial 45-57),

Las células esteladas hepaticas desempefian un papel crucial en el desarrollo de la
resistencia portal hepatica incrementada. Estas células en condiciones normales
acumulan vitamina A. Sin embargo, en condiciones inflamatorias estas células se
diferencian en miofibroblastos que sintetizan y secretan colageno en las paredes de los
sinusoides hepaticos produciendo fibrosis perisinusoidal, lo que limita el intercambio de
liquido en los capilares fenestrados hepaticos, hecho que se conoce como

defenestracion (5556),

Asimismo, las células endoteliales exhiben una disfuncién en la liberacion de
vasodilatadores como el 6xido nitrico (NO) debido a una baja actividad de la enzima
oxido nitrico sintasa. En contraste, se incrementa la produccion de vasoconstrictores
como el tromboxano A2, endotelina, noradrenalina, angiotensina II, y arginina
vasopresina. Esto conlleva a un aumento en la resistencia hepatica portal, lo que resulta
en hipertension portal. En respuesta al incremento del tono hepético, se forman vasos
colaterales intrahepaticos que establecen shunts o cortocircuitos con el fin de permitir el
paso del flujo sanguineo ¢7:58). Por su parte, los hepatocitos dafiados liberan especies

reactivas de oxigeno y mediadores inflamatorios que promueven la activacion de las
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células de Ito, lo que perpetla la fibrosis perisinuosoidal y el incremento de la resistencia

hepatica 6),

En respuesta a la produccion de vasoconstrictores, las células endoteliales de la
circulacion sistémica y la circulacidén esplacnica incrementan la sintesis de oxido nitrico
(NO), lo que conlleva a disminucién de la resistencia vascular periférica y vasodilatacion
esplacnica, lo que activa el sistema renina angiotensina aldosterona, que conlleva a un
incremento en la retencion de sodio y agua que resulta en una circulacion hiperdinamica.
Por su parte, la vasodilatacion esplacnica permite una mayor llegada de sangre al

sistema venoso portal, lo que agrava ain mas la presion portal (58-69),

La hipertension portal tiene consecuencias hemodindmicas en sentido retrogrado a la
vena porta, lo que da lugar a la formacion de varices en los sitios de anastomosis
portosistémicos o0 porto-cava. Estos constituyen la unién de las venas esofagicas
inferiores con la vena gastrica izquierda, sitio de formacién de las varices esofagicas;
las anastomosis entre las venas hemorroidal superior y hemorroidal media, sitio de
formacion de hemorroides; la unién entre las venas paraumbilicales y las venas
epigastricas superficiales, lugar de formacién del caput medusae; y la unién entre las

venas célicas procedentes de la vena porta y las venas retroperitoneales ©6.61),
2.2.6 Complicaciones
2.2.6.1 Varices esofagicas

Las varices esofagicas son dilataciones de las venas esofagicas inferiores localizadas
en la capa submucosa a nivel distal del es6fago. Estas se forman en respuesta a un
incremento estructural y dinamico de la resistencia hepatica, y al desarrollo de
hipertension portal cuando el gradiente de presion venosa hepatico supera los 10
mmHg, que conlleva a un flujo retrogrado hacia el sitio de anastomosis de las venas
esofagicas inferiores y la vena gastrica izquierda, lo que da lugar a la congestion
vascular venosa y a la formacion de dilataciones tortuosas de estas venas. De la mano,
el incremento de vasodilatadores en la circulacién sistémica y en la circulaciéon
esplacnica y el incremento de factores pro-angiogénicos como el VEFG da lugar a la

formacion de nuevos vasos a partir de vasos preexistentes en el sitio de anastomosis.
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Mediante estos mecanismos, las varices esofagicas van incrementando su tamafio y su
riesgo de ruptura, lo que resulta en hemorragia variceal, entidad que representa una

causa importante de morbimortalidad en pacientes cirréticos (62-64),
2.2.6.2 Ascitis

La ascitis hace referencia a la acumulacion patolégica de liquido en la cavidad
abdominal y representa la complicacion mas frecuente reportada en pacientes con
cirrosis hepatica. Su presencia refleja la transicion entre un estado de cirrosis
compensada a un estado de cirrosis descompensada. Asimismo, su presencia
incrementa el riesgo de infecciones y de complicaciones como peritonitis bacteriana
espontanea y sindrome hepatorrenal. El mecanismo de la formacion de ascitis subyace
en la presencia de hipertension portal con la subsecuente vasodilatacion esplacnica, la
cual incrementa la presion hidrostatica en los capilares esplacnicos de modo que la
formacién de linfa excede a la eliminacion de la misma, lo que resulta en un exceso de
liquido en la cavidad peritoneal. Al mismo tiempo, la vasodilatacion a nivel esplacnico
produce un estado de underfilling arterial que activa mecanismos compensatorios que
favorecen a la retencién de sodio y agua, como lo es el sistema simpético, el sistema
renina angiotensina aldosterona y la hormona arginina vasopresina. A su vez, la
angiotensina Il y el sistema simpatico ejercen un efecto vasoconstrictor potente en la

arteriola aferente renal, que condiciona a un sindrome hepatorrenal ©6566),
2.2.6.3 Peritonitis bacteriana espontanea

Se refiere a la infeccion espontanea del liquido ascitico en ausencia de una fuente
identificable de infeccion intraabdominal. Las bacterias mas frecuentemente halladas en
el liquido ascitico suelen ser bacterias gran negativas aerobias dentro de las que
destacan Escherichia coli y Klebsiella penumoniae. EI mecanismo de infeccién ocurre
por translocacion bacteriana del lumen intestinal a los ganglios linfaticos con
subsecuente bacteremia e infeccion del liquido ascitico. Esto debido a la susceptibilidad
a infecciones que presentan los pacientes con cirrosis la cual se evidencia con
alteraciones en la actividad del sistema de complemento y de las células del sistema

reticuloendotelial ¢7).
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2.2.6.4 Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica también llamada encefalopatia portosistémica o coma
hepética es un sindrome neuropsiquiatrico reversible en pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada, la cual se asocia con una mortalidad superior al 50% en
pacientes con cirrosis. Esta entidad suele tener desencadenantes dentro de los que
destacan el sangrado gastrointestinal variceal alto, el consumo excesivo de proteinas,
la falla renal, la deshidratacion como consecuencia de restriccion de liquidos o
secundaria al uso de diuréticos, la presencia de diarrea, o vOmitos, alteraciones
hidroelectroliticas, exposicidn a farmacos o exposicion a procedimientos como en el

caso del cortocircuito portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS) 6870),

El mecanismo patoldgico reside en la acumulacion de sustancias neurotéxicas en la
sangre y en el tejido nervioso como pueden ser el amonio, mercaptanos, fenoles,
magnesio, acidos grasos de cadena corta y GABA. Estas sustancias alteran la funcion
y la estructura de las neuronas, particularmente la neurotransmision y el manejo de la
energia a nivel celular. En condiciones normales, las bacterias y las enzimas a nivel del
colon se encargan de producir amonio, el cual pasa a la circulacion portal y
posteriormente a los hepatocitos donde se transforma en urea en el ciclo de la urea. Sin
embargo, el higado cirrético pierde la capacidad para metabolizar el amoniaco, por lo
gue este se acumula lo que da lugar a hiperamonemia. El amoniaco tiene la capacidad
para cruzar la barrera hematoencefalica y dar lugar a efectos neurotdxicos en los
astrocitos y neuronas. El amoniaco en las neuronas es convertido en glutamina, lo que

desencadena una lesién osmética a nivel neuronal y da lugar a edema cerebral ),

Por otro lado, se afecta los mecanismos bioenergéticos de las células, particularmente
le ciclo de Krebs por la enzima alfa-cetoglutarato deshidrogenasa que es inhibida por el
amonio, lo que altera la via oxidativa de la glucosa hacia un metabolismo anaerobio con
produccion elevada de lactato, lo que da lugar a alteraciones en el flujo sanguineo
cerebral con un incremento del mismo en ganglios basales, cerebelo y talamo;
acompafnado de una disminucién a nivel cortical, particularmente en la circunvoluciéon

anterior del cingulo, area encargada del control cognitivo y de la regulacién de las

19



emociones. Asimismo, se ha demostrado que los pacientes cirréticos presentan niveles
elevados de magnesio particularmente localizados a nivel de los ganglios basales que

se correlaciona con la presencia de sintomas extrapiramidales y parkinsonismo 9,

Otro hallazgo destacable es el incremento del tono GABAergico, que hace referencia a
un incremento en la actividad del complejo receptor GABA (GRC), el cual tiene varios
sitios de regulacion alostérica. En pacientes cirréticos descompensados se han
encontrado elevados varias moléculas que funcionan como activadores alostéricos de
este receptor, dentro de los que se encuentran la alopregnanolona. El incremento en la

neurotransmision GABAergica se refleja en una alteracidén en el estado de consciencia
(68-70)

2.2.6.5 Sindrome hepatorrenal

Se refiere al compromiso renal agudo que ocurre por compromiso vascular renal, en
respuesta a mecanismos compensatorios aberrantes. Su principal mecanismo es la
vasodilatacién esplacnica que contribuye a la reduccion de la resistencia vascular
periférica y a la disminucion del volumen circulante efectivo, lo que da lugar a la
activacion de mecanismos compensatorios como son el sistema simpdtico, el sistema
renina angiotensina aldosterona y el sistema arginina vasopresina, los cuales producen
una vasoconstriccion masiva de la arteriola renal aferente, comprometiendo la tasa de

filtracion glomerular y con ello la funcién renal (D,

2.2.6.6 Sindrome hepatopulmonar

Se refiere al sindrome caracterizado por alteraciones en el intercambio gaseoso que
ocurren como consecuencia de la vasodilatacion sistémica en pacientes con
enfermedad hepatica crénica avanzada con o sin evidencia de hipertensién portal. El
mecanismo fisiopatoldgico reside en un desequilibrio en la ventilacion y la perfusion
condicionado por una vasodilatacion intra-pulmonar masiva de modo que la perfusion
excede la ventilacion, lo que da lugar a la formacion de un shunt o cortocircuito intra-
pulmonar funcional que conlleva a hipoxemia arterial. Asimismo, la dilatacion masiva de
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los vasos intrapulmonares conlleva a una restriccion en la difusion debido a que
incrementa la distancia entre las paredes alveolares y las moléculas de oxigeno que
pasan por el centro del capilar. EIl mecanismo subyacente de la vasodilatacién intra-
pulmonar es un desequilibrio entre la produccion de vasoconstrictores y vasodilatadores
a nivel del endotelio pulmonar, favoreciendo a la formacién de estos ultimos, que ocurre
por un aumento en la induccion de oxido nitrico (NO) en respuesta a los
vasoconstrictores producidos a nivel hepatobiliar (e.g: endotelina) y a la produccién de
moléculas vasodilatadoras y proangiogenicas por parte de los monocitos y macrofagos
en respuesta a la translocacion bacteriana y a la endotoxemia. Ademas, se cree que el
incremento de monoxido de carbono (CO) en respuesta a la degradacion del grupo
hemo condicionada por el higado cirr6tico podria contribuir ain mas a la vasodilatacion

intra-pulmonar (273

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES
2.3.1. Cirrosis Hepética

Cambio de morfologia del higado que se caracteriza por una destruccion de células

hepaticas y sustituciéon de tejido fibroso.

2.3.2. Escala de Child Pugh

Sistema que estadifica en que grado de severidad de la cirrosis hepatica se encuentra

y determina el paciente mas préximo a necesitar de trasplante hepatico.

2.3.3. Factores de Riesgo

Cualquier caracteristica, rasgo 0 exposicion de un individuo que aumente su

probabilidad de sufrir una enfermedad.

2.3.4. Morbilidad

NuUmero de personas enfermas en un lugar y periodo de tiempo determinado.

21



CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

e Existen factores de riesgo asociados a la cirrosis en pacientes atendidos en el
servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central del Peru en el periodo
2017-2021.

3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Existe asociacion entre las Factores de riesgo siciodemograficos y cirrosis
hepatica

e Existe asociacién entre factores antropométricos y la cirrosis hepética

e Existe asociacion entre habitos nocivos y la cirrosis en una muestra de pacientes.

3.1.3. HIPOTESIS NULAS

e No Existe asociacion entre las Factores de riesgo sociodemograficos y cirrosis
hepética

e No Existe asociacion entre factores antropométricos y la cirrosis hepatica

e No Existe asociacion entre habitos nocivos y la cirrosis en una muestra de

pacientes.

3.2. Variables del estudio

3.2.1. Variable dependiente

Cirrosis hepatica (si/no).

3.2.2. Variables independientes

3.2.2.1. Variables sociodemograficas:
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- Sexo (masculino / femenino)

- Edad

- Estado civil (sin pareja, con pareja)

- Nivel de educacion (superior incompleto, superior completo)
- Consumo de tabaco

- Consumo de alcohol (si, no)

- Peso

- Talla

- IMC (normal, sobrepeso/obesidad)

3.2.2.2. Variables clinicas:

- Hepatitis B (si / no)

- Hepatitis C (si/ no)

- Higado graso (si/ no)

- Trasfusién sanguinea (si / no)
- Diabetes Mellitus (si / no)

- Hipotiroidismo (si / no)

- CHILD PUGH (A,Bo0o C)

3.2.2.3. Variables de laboratorio

- TGO

- TGP

- Recuento de plaquetas
- Glucosa

- Trigliceridos

- Colesterol total

- Ferritina

- INR
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo observacional, analitico,
retrospectivo y caso-control.
e Observacional: No se realizd ninguna intervencibn o manipulacion de las
variables de estudio.
e Analitico: Se evaluo la asociacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de
cirrosis hepatica.
e Retrospectivo: Las variables del estudio fueron medidas en el pasado
e Caso control: Se evalué el efecto de los factores de riesgo sobre la variable

dependiente.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estuvo conformada por pacientes atendidos en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Militar Central del Peru de Lima durante el periodo 2017-
2021. Los casos se definieron como aquellos pacientes con presencia de cirrosis
hepética y los controles fueron definidos como pacientes con higado normal, en el tltimo

afno
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4.3 Muestra

4.3.1 Tamafio muestra

FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0.73
ODSS RATIO PREVISTO 21
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.8
FRECUENCIA DE EXPOSICION ESTIMADA ENTRE LOS CASOS 0.85
NUMERO DE CONTROLES POR CASO 2
VALLOR Z PARA ALFA 1.96
VALOR Z PARA BETA 0.84
VALOR P 0.79
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 132

264

NUMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA

El tamafio muestral se determind de acuerdo a al estudio realizado por Mero-Santana
et al 13, del cual se tomé como referencia la frecuencia de controles expuestos que fue
73%. Con un OR de 2.1, con un intervalo de confianza de 95% y poder estadistico del
80%, emparejando las unidades de estudio en dos controles por cada caso. La muestra
fue de 396 pacientes: Los casos (n=132) se definieron como aquellos pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepatica (mediante clinica, laboratorio y radiologia) y los
controles (n=264) fueron definidos como pacientes con higado sano, en el Gltimo

25



4.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE

DE LA OIBIIEESA’\\I(IZCI:(I)?\INAL TIPO NAT;EALE ESCALA | INDICADOR MEDICION
VARIABLE
: HC e informe
Presencia de
. : » de AP y/o
Lo fibrosis hepética
C'”?S'S detectada en Dependiente Cualitativo Nominal marcgd_or L. Sl
hepatica ; seroldgico 2.NO
estudios de .
mAgenes (fibrotest o
9 fibromax)
Condicién que
Sexo diferencia a Independiente Cualitativo Nominal DNI L Mascul_mo
varones de 2. Femenina
mujeres
Edad Edad en anos Independiente | Cuantitativo De razén Ed%d en Afos
cumplidos anos
1. Soltera
- . 2. Casada
Estado civil Estado d.e uhion Independiente Cualitativo Nominal COI’ldI'CIOI’l 3. Conviviente
social social :
4. Viuda
5. Divorciada
1. Sin instruccién
N|ve_l _Grado d,e Independiente Cualitativo Ordinal Programa 2. Primaria .
educativo instruccion educativo 3. Secundaria
4. Superior
Afirma o
Consumo de | Implica be_ber Independiente Cualitativo Nominal niega 1'N.0
alcohol cerveza o licores. consumo de | 2.Si
alcohol
Masa o cantidad
Peso de peso de un Independiente | Cuantitativo | Derazon | PesoenKg | Kilogramos
individuo.
Estatura de una
persona, medida
Talla desde la planta del | Independiente | Cuantitativo | Derazén | Tallaen Cm | Centimetros
pie hasta el vértice
de la cabeza.
Es una razén
matematica que Peso(kg)/ 1. Normal
IMC asocia lamasayla | Independiente Cualitativo Ordinal 29 2. Sobrepeso /
talla )
talla de un Obesidad
individuo
Antigeno .
Hepatitis B australiano Independiente Cualitativo Nominal Eda}d en LS
. anos 2. No
reactivo
Hepatitis C Ant"HCV Independiente Cualitativo Nominal Analisis d_e L.Si
reactivo laboratorio 2. No
Hepat|t|s D|agnost|co por Independiente Cualitativo Nominal Analisis O!e LS
autoinmune imagen laboratorio | 2. No
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Acumulacién de
grasa en forma de

Higado triglicéridos en més | Independiente Cualitativo Nominal Analisis d'e L.Si
graso 0 Laboratorio | 2. No
del 5% de los
hepatocitos
Haber recibido .
e o Registro de .
Transfusion alguna transfusion . . . S 1.Si
. . Independiente | Cualitativo Nominal historia
sanguinea sanguinea por . 2. No
A . clinica
indicacion medica
: Diagndstico de Diagndstico .
D|ab¢tes diabetes mellitus Independiente Cualitativo Nominal | de diabéticos LS
Mellitus : . 2. No
por un medico mellitus
Hipotiroidism Diagnéstico de Diagnostico .
P . o . de 1.Si
o] hipotiroidismo por Independiente Cualitativo Nominal R
o hipotiroidism | 2. No
un médico o
Sistema de
estadificacion
usado para evaluar % de 1A
CHILD el pronostico de . o .
Independiente Cualitativo Nominal acuerdo a 2.B
PUGH una enfermedad L
o b condicion 3.C
hepética cronica,
principalmente la
cirrosis.
Concentracion
g Datos
sérica de Discreta | consignados
TGO transaminasa Independiente Cualitativo . gnado U/L
P derazon | en la Historia
glutdmico .
) Clinica
oxalacetico
Concentracion Datos
TGP serica d? Independiente | Cuantitativo D|scre§a conS|gr_1ado_s uU/L
transaminasa de razén | en la Historia
glutdmico piruvico Clinica
Cantidad de . D.atos
Recuento de : L Discreta | consignados
plaguetas en la Independiente | Cuantitativo . S cels/mL
plaquetas de razon | en la Historia
sangre .
Clinica
Datos
Glucosa CP r_lcentramon Independiente | Cuantitativo D|scre:ca con5|gr_1ado_s mg/dL
sérica de glucosa derazéon | en la Historia
Clinica
L Datos
Concentracion Discreta | consignados
Triglicéridos | sérica de Independiente | Cuantitativo . gnado mg/dL
C derazén | en la Historia
triglicéridos .
Clinica
L Datos
Concentracion . :
Colesterol s . L Discreta | consignados
sérica de colesterol | Independiente | Cuantitativo . -~ | mg/dL
total derazén | en la Historia
total .
Clinica
Datos
Ferritina C,O ncentracion Independiente | Cuantitativo D|screfa conS|gr_1adqs ng/dL
sérica de ferritina derazén | en la Historia

Clinica
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INR

Ratio entre tiempo
de protrombina del
paciente y tiempo
de protrombina
normal en un
sujeto promedio

Independiente

Cuantitativo

Discreta
de razén

Datos
consignados
en la Historia

Clinica
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4.5. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
4.5.1. Recoleccién de datos

El procedimiento para la recoleccion de informacion para el presente estudio consistio
en la revision de historias clinicas de pacientes atendidas en el servicio de
gastroenterologia. Posteriormente se procedié a recopilar la informacién en las fichas
de datos (ANEXO 2). La variable de interés, la presencia de cirrosis hepética, se
determind mediante la identificacion de la historia clinica, laboratorio e imagines. De
este modo, a los pacientes que tuvieran el diagndstico, fueron considerados como
pacientes con cirrosis hepatica. En la ficha de registros se registré: edad, estado civil,
factor econdémico, nivel de educacion, ocupacion, lugar de procedencia, tabaquismo,
consumo de alcohol, IMC, tiempo de enfermedad, tiempo de consumo de alcohol,
frecuencia de consumo alcohol, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis autoinmune, higado
graso, haber tenido trasfusion sanguinea, diabetes mellitus, tener tatuajes, consumo de
medicamentos, CHILD PUGH vy cirrosis hepética.

4.4.2 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Sé proceséd la informaciobn en el programa Excel para realizar la tabulacién y
presentacion de datos en tablas; asimismo, se emple6 el programa SPSS vs. 24 para
realizar estadisticas porcentuales, analisis bivariado para observar la asociacion entre

las variables estudiadas, y llevar a cabo la presentacion de los graficos.

4.6. ASPECTOS ETICOS

Para ejecutar el presente estudio se obtuvo la autorizacion de las autoridades de la
Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma, del Hospital Militar Central-
Coronel Arias Schereiber y de sus respetivos comités de Etica.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, se mantuvo el anonimato de los pacientes cuyas
historias clinicas se revisaron y se cuido la confidencialidad de la informacion

recolectada para este estudio.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

De los 396 pacientes atendidos en el hospital militar central, se obtuvieron los siguientes
datos. El sexo predominante fue el masculino con un valor de 79 (19.9%) para los
pacientes con cirrosis y 153 (38.6%) para aquellos que no presentaban cirrosis. En
cuanto al nivel educativo predominé el nivel secundario con un valor de 81 (20.5%) y
131 (33.1%) para aquellos que presentaban y no presentaba cirrosis, respectivamente.
El predomino del estado civil fue para la categoria de casado, contando con valores de
103 (26%) respecto a los que presentaban cirrosis, mientras que los que no presentaban
cirrosis fueron 239 (60.4%). La variable IMC se consigné como cualitativa politbmica,
siendo la categoria peso optimo la de mayor frecuencia, con un valor de 83 (21%) y 239
(60.4%) para aquellos que, si prestaban cirrosis y aquellos que no, respectivamente. La
proporcién de consumidores de alcohol fue de 60 (15.2%) para los que presentaba
cirrosis, mientras que fue de 36 (9.1%) para los que no presentaba cirrosis. La
proporcion de tabaquismo fue de 22 (5.6%) para los pacientes cirréticos, y de 31 (7.8
%) para los no cirréticos. Los pacientes con antecedentes de transfusiones y que
presentaba cirrosis fueron 24 (6.1 %), mientras que los que no presentaba cirrosis
fueron de 106 (26.8 %). (Tabla 1)

En cuanto a las comorbilidades, los pacientes con diabetes mellitus y cirrosis fueron 41
(10.4%) y sin cirrosis de 107 (27.0%). Para hepatitis autoinmune, solo uno presentaba
cirrosis (0.3%) y 2 no la presentaban (0.5 %). La proporcion de pacientes cirroticos con
hepatitis c y b fue de 3 (0.8%) y 4 (1.0%), respectivamente. El hipotiroidismo estuvo
presente en 40 (10.1%) pacientes cirréticos y 25 (6.3%) sin cirrosis. Por altimo, los
pacientes con cirrosis que tenian higado graso fueron de 61 (15.4%) y para los que no

presentaba cirrosis fueron de 80 (20.2%). (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas de los pacientes

cirréticos y no cirréticos

Cirrosis
Si No P valor*
n % n %
Femenino 53 13.4 % 111 28 % 0.746
Sexo Masculino 79 19.9% 153  38.6 %
Secundaria 81 20,5 % 131 33.1 % <0.001
Nivel educativo  Técnica 39 98% 133  33.6%
Superior 12 3% 0 0%
. Soltero 29 7.3 % 25 6.3 %
< . *%
Estado civil Casado 103 26 % 239 60.4% 0.001
Bajo peso 24 6,1 % 0 0%
IMC Normal 83 21,0% 239 60,4 % <0.001
Sobrepeso 13 33% 0 0%
Obesidad 12 3,0 % 25 6,3 %
Diabetes No 91 23 % 157 39,6 % 0.041%*
Mellitus Si 41 10,4 % 107 27,0 % '
Hepatitis No 131 33,1% 262 66,2 % 0.741
Autoinmune Si 1 0,3 % 2 0,5 %

. No 108 27,3 % 158 39,9 % "
Transfusiones Sj 24 6.1 % 106 26.8 % <0.001
Heafitis C No 129 326% 260 65,7 % 0.429

P Si 3 08% 4 1,0 %
No 128 323% 262 66,2 % 0.098
"
Hepatitis B Sj 4 10% 2 0.5 %
. No 110 278% 233 58,8 % "
Tabaquismo Sj 22 5.6 % 31 78% 0.116
No 72 182 % 228 57,6 % "
Alcohol Sj 60 152% 36 9.1 % <0.001
L No 92 232% 239 60,4 % N
Hipotiroidismo Sj 40 10.1 % o5 6.3 % <0.001
) No 71 17,9 % 184 46,5 % N
Higado Graso Sj 61 15.4 % 80 20.2 % <0.001

*Prueba chi cuadrado de independencia (**) o Exacta de Fisher ([1])
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Fuente: Elaboracion propia

En lo que respecta a la severidad de cirrosis hepéatica evidenciada por el score Child
Pugh, se encontré que el 19.2% (76) de los pacientes cirréticos se encontraba en
estadio C, un 8.1% (32) se encontraban en el estadio A, y un 6.1% (24) se encontraban
en el estadio B. La figura 1 muestra un grafico de barras donde se indican las

frecuencias porcentuales de los diferentes estadios de acuerdo al score de Child Pugh.

Child Pugh

80
B0

40

Frequency

20

A B o
Child Pugh

Figura 1. Gréafico de barras de la variable Child Pugh en los pacientes cirroticos

de la muestra estudiada
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El analisis estadistico inferencial de las variables cuantitativas revelé que las variables
no presentaban distribucién normal, por lo que se utilizaron la mediana y el rango
intercuartilico como medidas de tendencia central. Asimismo, para evaluar las
diferencias entre grupos se realizaron pruebas estadisticas no paramétricas dentro de
lo que se incluyé a la prueba estadistica U de Mann Whitney. Se encontraron diferencias
estadisticas entre los grupos de cirréticos y no cirréticos para las variables edad (p =
0.001), talla (p = 0.001), TGO (p = 0.001), TGP (p = 0.001), plaguetas (p = 0.001),
glucosa (p = 0.001), triglicéridos (p = 0.001), colesterol (p = 0.001), ferritina (p = 0.001),
INR (p = 0.001) y tiempo de protrombina (p = 0.001). No se encontré diferencias
estadisticas entre los grupos de cirréticos y no cirréticos para la variable peso. (p =
0.230) (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas de las variables clinicas y de laboratorio identificadas en
los pacientes cirréticos y no cirréticos

Muestra de estudio (n)

Cirréticos (n No Cirréticos (n

= 264) =132)
Mediana RIQ Mediana RIQ p
valor

Variable *
Edad 59 22 55 25 0,001
Peso 62 15,9 61,45 10,60 0,230
Talla 1,66 0,10 1,51 0,07 0,001
TGO (U/L) 49 24,1 23,8 12,3 0.001
TGP(U/L) 49,1 28,6 29,5 10,70 0.001

4
Plaquetas 122 39 222 75 0.001
(cels/mL)
Glucosa (mg/dL) 111 74 99 12 0.001
Triglicéridos 157 17,2 1447 32,3 0.001
(mg/dL) 0
Colesterol (mg/dL) 169,5 12 157,2 53,42 0.001
Ferritina (ng/dL) 221,2 143, 198 114 0.001

7
INR 1.4 040 1 0,30 0.001
Tiempo de 20 5 15 6 0.001
Protrombina
(segundos)

33



*U de Mann Whitney, **RIQ: Rango Intercuartilico
Fuente: Elaboracion propia

Se realiz6 un analisis bivariado empleando un modelo de regresion logistica para
evaluar las variables sociodemograficas de los pacientes al ingreso donde se identifico
que las variables edad mayor a 60 aflos (ORc = 1,966, IC 95%:1,279 -3,022; p =0,002),
edad menor a 60 afios (ORc = 0,509; IC 95%: 0,331 - 0,782; p = 0,002), transfusiones
(ORc = 0,331, IC 95%: 0,200 — 0,549, p <0.001), consumo de alcohol (ORc =5,278. IC
95%: 3,231 — 8,622, p <0.001), hipotiroidismo (ORc = 4,157, IC 95%: 2,387 — 7,237, p
<0.001), higado graso (ORc = 1,976; IC 95%: 1,284 — 3,042, p = 0.002), estado civil
(ORc =0,372; IC 95%: 0,207 — 0,665, p <0.001) y nivel educativo (ORc = 0,474, IC 95%:
0,302, 0745, p <0.001), presentaban una asociacion estadisticamente significativa con
la variable cirrosis hepatica. No se encontré asociacion con las otras covariables, por lo
gue no se incluyeron en el modelo ajustado. (Tabla 3)

Tabla 3. Analisis bivariado empleando un modelo de regresion logistica para las
caracteristicas sociodemograficas asociadas a cirrosis hepatica

Variable OR crudo IC 95% p valor
Inferior Superior

Edad

>60 afios 1,966 1,279 3,022 0,002
<60 afos 0,509 0,331 0,782 0,002
Sexo masculino 1,081 0,707 1,654 0,718
Transfusiones 0,331 0,200 0,549 <0,001
Hepatitis C 1,512 0,333 6,855 0,592
Hepatitis B 4,094 0,740 22,645 0,106
Tabaquismo 1,503 0,832 2,716 0,177
Consumo de alcohol 5,278 3,231 8,622 <0,001
Hipotiroidismo 4,157 2,387 7,237 <0,001
Hepatitis autoinmune 1,000 0,090 11,130 1,000
Higado graso 1,976 1,284 3,042 0,002
Diabetes mellitus 0,661 0,424 1,030 0,067
Estado civil 0,372 0,207 0,665 0,001
Nivel educativo 0,474 0,302 0,745 0,001

*OR: odds ratio; ORc: odds ratio crudo; IC: Intervalos de confianza
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Fuente: Elaboracién propia

En el analisis bivariado para las variables de laboratorio se encontré que las variables:
niveles de glucosa inferiores a 70 mg/dL (ORc = 4,272; IC 95%: 2,475 —7,374; p <0,001)
y niveles de plaquetas inferiores a 150 células/mm3 (ORc = 4,461; IC 95%: 2,571 —
7,742; p <0,001), presentaban una asociacion estadisticamente significativa e
incrementaban la probabilidad de desarrollar cirrosis hepéatica. (Tabla 4) No se encontrd

asociacion con las otras covariables, por lo que no se incluyeron en el modelo ajustado.

(Tabla 4)

Tabla 4. Analisis bivariado empleando un modelo de regresién logistica para las

variables de laboratorio asociadas a cirrosis hepatica

Variable OR crudo IC 95% p valor
Inferior Superior

Glucosa

<70 mg/dL 4,272 2,475 7,374 <0,001

> 70 mg/dL 0,234 0,136 0,404 <0,001

Plaquetas

>150 células/mm? 0,224 0,129 0,389 <0,001

< 150 células/mm? 4,461 2,571 7,742 <0,001

Triglicéridos 1,007 0,999 1,014 0,073

Colesterol 1,006 0,999 1,012 0,087

Ferritina 1,000 0,998 1,003 0,750

Tiempo de 1,058 0,993 1,128 0,083

protrombina

INR 1,017 0,697 1,485 0,929

*OR: odds ratio; ORc: odds ratio crudo; IC: Intervalos de confianza

Fuente: Elaboracion propia
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Para el analisis multivariado se emple6 un modelo de regresion logistica multiple para
las variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes, donde se
encontro que las variables consumo de alcohol (ORa = 5,452; IC 95%: 2,669 — 11,138;
p <0.001), hipotiroidismo (ORa = 3,637; IC 95%: 1,641 — 8,063; p <0.001), higado graso
(ORa =4,068; IC 95%: 1,801 — 9,190, p <0.001), hipoglicemia (ORa = 3,008; IC 95%:
1,499 - 6,037; p =0,002), trombocitopenia (ORa = 4,674; IC 95%: 2,407 — 9,076; p
<0,001), estado civil (ORa = 0,066; IC 95%: 0,025 — 0,175; p <0,001) y nivel educativo
(ORa = 0,228; IC 95%: 0,115 — 0,449; p <0,001) presentaban una asociacion
estadisticamente significativa con la variable cirrosis hepatica independientemente de
las otras variables. (Tabla 5)

Tabla 5. Analisis multivariado empleando un modelo de regresion logistica para
las variables de laboratorio asociadas a cirrosis hepética

Variable OR IC 95% p valor
ajustado
Inferior Superior

Edad

>60 afios 1,318 0,634 2,740 0,459
Transfusiones 0,653 0,295 1,445 0,293
Consumo de alcohol 5,452 2,669 11,138 <0,001
Hipotiroidismo 3,637 1,641 8,063 <0,001
Higado graso 4,068 1,801 9,190 <0,001
Glucosa < 70 mg/dL 3,008 1,499 6,037 0,002
Plaquetas < 150 células/mm3 4,674 2,407 9,076 <0,001
Estado civil (soltero) 0,066 0,025 0,175 <0,001
Nivel educativo (técnico) 0,228 0,115 0,449 <0,001

*OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; IC: Intervalos de

confianza

36



Fuente: Elaboracion propia

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
la variable hipotiroidismo y cirrosis hepética, independientemente de las variables
hipoglicemia, consumo del alcohol, trombocitopenia e higado graso. ORa = 3,637; IC
95%: 1,641 — 8,063; p <0.001). Este hallazgo es consistente con lo reportado en el
estudio de Rahadini A, et al. que realizaron un meta andlisis donde se incluyeron 8
estudios observacionales cuyo objetivo fue determinar la asociacion entre hipotiroidismo
y riesgo de fibrosis hepatica, donde se encontré una asociacion significativa entre la
variable hipotiroidismo y riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica (OR = 2.38, IC 95%:
1.61 — 3.53, 17 = 44%). (74) De modo similar, el estudio de Kim D et al que realizaron un
estudio transversal analitico con la finalidad de evaluar el efecto de los niveles
plasmaticos de TSH en el grado de dafio histologico y fibrosis hepética en pacientes con
higado graso no alcohdlico, donde se encontré6 una asociacion significativa entre la
variable funcién tiroidea baja, definida como niveles plasmaticos de TSH iguales o
mayores a 2.5 mlU/L, y la variable fibrosis avanzada (OR =2.23, IC 95%: 1.18 — 4.23, p
=0.014), en el analisis multivariado empleando un modelo de regresion logistica. (75)

La base epidemiolégica de esta potencial asociacion radica en los reportes de los
numerosos estudios que sefalan la alta prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con
obesidad, hipertrigliceridemia y sindrome metabdlico, asi como los factores que el
hipotiroidismo comparte con la patogénesis de la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica. (76) El posible mecanismo implicado aun no se encuentra bien definido. Sin
embargo, se sabe que la hormona tiroidea tiene un rol en el control del catabolismo de
los lipidos, particularmente en el control de la lipolisis intrahepatica a traves del proceso

denominado lipofagia, que hace referencia al atrapamiento de gotas lipidicas y su
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potencial destruccion a través de la beta-oxidacion de acidos grasos en los hepatocitos.
(74,76) Asimismo, la hormona tiroidea regula la actividad de la enzima lipasa hepatica,
que tiene rol en la movilizacion de los triglicéridos entre compartimientos. Por lo que, un
estado hipotiroideo podria conllevar a un acumulo excesivo de triglicéridos en los
hepatocitos, y con esto a la génesis de enfermedad hepatica grasa no alcoholica y
posteriormente a cirrosis. (76) La presencia de hipotiroidismo se encuentra asociada a
la resistencia a insulina, la cual tiene un rol importante en el catabolismo de los lipidos,
y es otro mecanismo implicado en la génesis de fibrosis hepatica. (76-78)

A nivel fisiopatolégico, la cirrosis se caracteriza por el acumulo de matriz extracelular en
el tejido hepatica y sus subsecuentes alteraciones. Se sabe que la hormona tiroidea
desempefia un papel importante en la regulacion de la actividad de las células esteladas
del higado, las responsables de la fibrosis hepatica. (74,79) A la fecha varios estudios
experimentales han demostrado que la hormona tiroidea puede regular la expresion del
gen de colageno tipo 1y regular la actividad de metaloproteasas, las enzimas implicadas
en la degradacion de colageno, por lo que estos mecanismos podrian brindar un alcance
sobre la posible asociacion entre las variables mencionadas. (80)

5.2. 1. TROMBOCITOPENIA

En el presente estudio se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
la variable trombocitopenia y cirrosis hepética, independientemente de las variables
hipoglicemia, consumo del alcohol, hipotiroidismo e higado graso. (ORa = 4,674; IC
95%: 2,407 — 9,076; p <0,001). Este hallazgo es consistente con lo reportado en el
estudio de Murali AR, et al que realizaron un estudio de tipo cohorte retrospectiva cuyo
objetivo fue evaluar la utilidad predictiva del recuento de plaquetas en pacientes con
cirrosis hepatica, donde se encontrd una asociacion estadistica entre el recuento de
plaquetas y la cirrosis hepatica (OR = 0.987, IC 95%: 0.97 — 0.99, p<0.01). (81)

De modo similar, Lu SN et al. realizaron un estudio de supervivencia cuyo objetivo fue
evaluar la utilidad del recuento de plaquetas en el diagnéstico de cirrosis y para la

identificacion de individuos de alto riesgo para carcinoma hepatocelular, donde se
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encontré que la presencia de trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 150 x
103/mm3) se asociaba a cirrosis hepatica (p<0.01) y presentaba caracteristicas
operativas adecuadas para su diagnéstico (Sensibilidad: 68.2%, Especificidad: 76.4%).
(82) Otro estudio realizado por Gotlieb N et al. de tipo longitudinal que buscaba evaluar
el recuento plaguetario en el tiempo y su utilidad en la prediccion de fibrosis hepatica
avanzada por diferentes etiologias, encontrd en el analisis multivariado que la presencia
de trombocitopenia se asocia con el riesgo de cirrosis (OR = 1.3, IC 05%: 1.25 — 1.35,
p<0.05). (83)

El recuento de plaquetas ha demostrado tener utilidad predictiva para el diagnéstico de
cirrosis y esto puede evidenciarse en las herramientas diagnésticas basadas en
variables de laboratorio como el indice Aspartato Transferasa (AST): Plaqueta (APRI),
que considera el recuento de plaquetas y los niveles séricos de AST, y el FIB-4, que
incluye las variables edad, AST y recuento de plaquetas, las cuales han demostrado
tener caracteristicas operativas adecuadas para la prediccion de cirrosis en
determinadas poblaciones y son utilizadas hoy en dia en la evaluacién de pacientes en
la practica clinica. (81,84) Esta idea se refuerza aun mas con el hallazgo de un meta
analisis realizado por Udell et al donde se reportd que la trombocitopenia es la variable
de laboratorio mas importante para la identificacion de cirrosis por diferentes etiologias.
En este estudio se establecié que el punto de corte de 160*103 para el recuento de
plaguetas presentaba un LR positivo de 6.3 y un LR negativo de 0.29 para la prediccion
de cirrosis. (85) Los mecanismos a través de los cuales la cirrosis puede producir
trombocitopenia incluyen secuestro esplénico, disminucién de la produccion de
plaguetas, disminucion en la supervivencia de las plaquetas o0 aumento en su
destruccion y la presencia de estados patologicos coexistentes que puedan alterar la
funcién plaquetaria. (86)

El principal mecanismo de trombocitopenia en pacientes con cirrosis es el secuestro
esplénico plaquetario que ocurre como consecuencia de una esplenomegalia
congestiva como resultado de la redistribucion del flujo sanguineo por la presencia de
hipertension portal. La disminucion en la produccion de plaquetas a nivel de la medula
O0sea puede ocurrir como consecuencia de infecciones virales y abuso de alcohol.
Particularmente la infeccién por hepatitis C puede alterar la produccion plaquetaria a
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nivel medular como resultado de dafio directo por el virus o como resultado de efectos
adversos relacionados con su tratamiento. Asimismo, las deficiencias en vitamina B12,
acido folico y hierro pueden contribuir con este mecanismo. En lo que respecta al
aumento de la destruccion plaquetaria destacan mecanismos inmunoldgicos
especificamente en pacientes con enfermedades autoinmunes y hepatitis C por su
asociacion la presencia de purpura trombocitopénica inmune. Asimismo, los pacientes
con cirrosis tienen alto riesgo de desarrollar sepsis, la cual representa otro mecanismo
de destruccién plaguetaria debido a que conlleva a la activacién y consumo plaquetario

con subsecuente coagulacién intravascular diseminada. (86)

5.2.2. CONSUMO DE ALCOHOL

Los hallazgos del presente estudio encontraron que ademas de otros factores como el
higado graso, consumo de alcohol, hipoglicemia, hipotiroidismo y trombocitopenia,
existe una asociacion significativa y estadistica entre la variable cirrosis y el alcoholismo
(ORa =5,452; IC 95%: 2,669 — 11,138; p < 0.001). Un estudio de cohorte realizado en
estados unidos por Hashem et al, tuvo como objetivo examinar la distribucion de
factores de riesgos para cirrosis en pacientes de 3 diferentes ciudades, contando con
un total de 1717 participantes. A traves del analisis de regresion logistica, el Odds Ratio
ajustado demostré que presentar higado grado no alcohdlico (ORa: 7.43; IC: 3.87 —
14.26), diabetes (ORa: 1.42; IC: 0.94 — 2.15), enfermedad hepética alcohodlica (ORa:
1.43; 1C: 1.03 — 1.99), alcoholismo (ORa: 1.09; IC: 0.65 — 1.81), sobrepeso (ORa: 1.46;
IC: 0.76 — 2.80) y obesidad (ORa: 2.23; IC: 1.20 - 4.13) aumentaban la probabilidad de
presentar esta patologia. (86) A pesar de que el alcoholismo se haya encontrado como
un factor asociado, en dicho estudio no fue significativo, a diferencia del presente
estudio, se encontré significancia y un Odds ratio ajustado de 3.783 (IC: 2.149 — 6.662).
Esta diferencia puede atribuirse a la presencia de valores atipicos o una alta variabilidad
de los datos. (87) Pese a que el alcoholismo es un factor bien estudiado y vinculado al
desarrollo de cirrosis desde hace muchos afios, es de vital importancia la recoleccién
de esta variable debido a que no toda poblacion o muestra se rige bajo los mismos

criterios sociodemogréaficos y epidemiolégicos. Ademas de la recoleccion de esta
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variable, también es de importancia comprender el mecanismo fisiopatolégico del
consumo excesivo de alcohol sobre el desarrollo de una insuficiencia hepatica y con ello

una cirrosis. La ingesta crénica produce 2 sucesos.

El primero, un aumento en la produccion de NADH, y este a su vez aumenta la formacion
de glicerol fosfato, cuya combinacién con acidos grados forman los triglicéridos. Si este
proceso perdura en el tiempo, dichas macromoléculas empezaran a almacenarse.
Segundo, se cree que existe una influencia del alcohol sobre la regulacion de las
interleucinas, que junto a células inflamatorias pueden generar una inflamacion
hepatica, que, si perdura en el tiempo, junto al esteatosis hepéatica, produce un dafio
irreversible sobre el parénquima, tomando el nombre de cirrosis. (88) Asimismo, otro
estudio que es compatible con nuestros resultados es de Melendez et al, donde se
encontré una prevalencia del 74.67 %, 56.33%, 41.92% y 9.17%, para las variables de

consumo de alcohol, diabetes mellitus, obesidad y transfusiones, respectivamente. (89)
5.2.3. HIPOGLICEMIA

Otra variable que demostré una asociacion estadisticamente significativa y un Odds
Ratio ajustado de 3.008, fue la hipoglicemia. (ORa = 3,008; IC 95%: 1,499 — 6,037; p
=0,002). Hasta la fecha no se han realizado estudios que reporten esta asociacion,
siendo este el primero, al menos a nivel de Sudamérica. EI mecanismo que pueda
dilucidar el porqué de esta interaccién aun no esta desvelado. Sin embargo, se plantea
la hipotesis de que un exceso de secrecion de insulina, ademas de producir
hipoglicemia, produce efectos anabdlicos, dentro de ellos la lipogénesis, sumado a un
consumo excesivo de lipidos, puedan incrementar el almacenamiento lipidos, que al
perpetuar pueden acabar en una esteatosis hepatica, siendo este un factor de riesgo
altamente estudiado con respecto a la cirrosis. (90) Por otro lado, una vez instaurada la
cirrosis, uno de sus tantos efectos es la alteracion del metabolismo de la glucosa, siendo
la hipoglicemia el mas frecuente. La patogénesis de este proceso se puede explicar por
una glucogénesis deficiente, desnutricidon e incluso el mismo etanol, pudiendo generar
disfuncion enzimatica de la gluconeogénesis. (91,92) Asimismo, diversos son los

estudios que han evaluado el factor prondstico de la hipoglicemia en pacientes
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cirroticos. Primero, el estudio realizado Hsing Hung et al, tuvo como objetivo evaluar el
efecto de la hipoglucemia al ingreso sobre la mortalidad de pacientes con cirrosis
hepatica. A través de modelos de regresion de Cox se determiné el estimado Hazard
ratio (HR), obteniendo como resultados que los pacientes cirréticos con hipoglicemia
tuvieron un HR de mortalidad a 30 dias, de 4.96 (IC: 4.05 — 6.08; p valor < 0.001), en
comparacion al grupo sin hipoglicemia. (93) Segundo, el estudio realizado por Shun Yen
et al, tuvo como objetivo contrastar el riesgo de hipoglicemia grave entre pacientes con
diabetes tipo 2 con y sin cirrosis hepatica compensada. Los resultados demostraron que
los pacientes diabéticos y con cirrosis compensada presentaban una mayor mortalidad
e hipoglucemia grave que los que no presentaban cirrosis hepatica. (94) Por ultimo, el
estudio realizado con Pfortmueller et al, tuvo como objetivo evaluar los resultados
pronésticos de pacientes con disturbios del metabolismo de glucosa y cirrosis
descompensaba, que ingresaban al area de emergencias. Se realizd un analisis de
supervivencia demostr6 que existe una menor supervivencia para los pacientes
hipoglucémicos, a diferencia de los normoglucémicos o hiperglucémicos. El presente
estudio y los mencionados recientemente ponen en evidencia la importancia de regular

esta variable, pero mas aun en su prevencion. (95)
5.2.4. HIGADO GRASO

Por ultimo, en cuanto a la variable higado graso, esta obtuvo un Odds ratio ajustado
(ORa =4,068; IC 95%: 1,801 — 9,190, p <0.001), siendo considerada como un factor que
aumenta la probabilidad de cirrosis 1.2 veces mas, frente al sujeto que no presenta esta
variable. Sin embargo, no fue significativa, pudiendo ser atribuido a valores atipicos o
una alta variabilidad de estos. Diversos son los mecanismos que permiten el
entendimiento de la influencia de esta variable sobre la cirrosis. La enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD) puede ser de dos tipos, el higado graso no
relacionado con el alcohol (NAFL) y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Asimismo,
otra clasificacion alude que un tipo de NAFDL se vincula al sindrome metabdlico, siendo
la resistencia a la insulina el principal pilar, y la otra asociada a virus, medicamentos y
toxinas. La fisiopatologia del NASH tiene 2 pilares el acumulo excesivo de lipidos y los

cambios moleculares y celulares debido a inflamacién local, hiperinsulinemia,
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peroxidacion lipidica y autoinmunidad, traduciéndose en una lesion hepatica constante
e irreparable. (96, 97) Pese a la falta de estudios que reporten esta variable, la
investigacion realizada en México por Hashem et al, pone en evidencia que el NAFDL
presenta un ORa de 7.43 (IC: 3.87 — 14.26; p valor < 0.05), siendo consistente con los
hallazgos del presente estudio. (86) Por otro lado, al ser la inflamacion hepéatica un factor
clave en la cirrosis, un estudio realizado por Watts et al tuvo como objetivo identificar
biomarcadores inflamatorios temprano para indicar progresion desde el higado graso
simple (esteatosis) hasta el NAFDL / NASH, y biomarcadores de fibrosis. Se
identificaron 13 de 20 biomarcadores de progresion siendo el IFNy, EGF, IL-1p3, IL-6, IL-
8, IL-10, TNFa, FABP-1, PIIINP, ST2/IL-33R, albumina, AST y ALT, los
significativamente diferentes, mientras que solo 2 fueron para fibrosis, siendo el PIIINP
y ST2/IL-33R. (98)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

En el presente estudio, se encontré que algunos factores epidemiolégicos, clinicos
y de laboratorio se encontraban asociados a cirrosis hepatica.

De los factores epidemiologicos se encontr6 que el consumo de alcohol se
encontraba asociado a cirrosis hepética. Sin embargo, no se encontrd0 una
asociacion entre el consumo de tabaco y la cirrosis hepatica.

De los factores clinicos se encontrd que la presencia de hipotiroidismo se encontraba
asociada a cirrosis hepatica. Sin embargo, no se encontré una asociacion entre las
variables diabetes mellitus, hipertension arterial e higado graso con la presencia de
cirrosis hepética.

De las variables de laboratorio se encontré que la hipoglicemia y la trombocitopenia

se encontraban asociados a la presencia de cirrosis hepatica.

6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios posteriores empleando un mayor tamafio muestral.
De modo similar, se sugiere realizar estudios longitudinales que permitan evaluar el
efecto de las variables en el tiempo, de modo que se pueda obtener una vision mas
precisa del comportamiento de las variables en la realidad.

Ademas, seria de gran relevancia realizar estudios a futuro donde se incluyan més
variables de interés como el indice APRI, FibroTest, y el gradiente de presion venosa

hepatica. De modo que se pueda estudiar el rol de estas variables
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CAPITULO VIII: ANEXOS

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Instituto de Investigaciéon en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS
Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis “CIRROSIS
HEPATICA Y SU ASOCIACION A FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES DEL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL DEL PERU ,2017-2021” que presenta la SR(A). Aida Lilot
Estefani Rodriguez Diaz para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el
referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo;

indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

e —

Consuelo del Rocio Luna Mufioz
ASESORA DE TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

SURCO, 27 DE JULIO DEL 2022
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de Tesis del estudiante
de Medicina Humana, Srta. Rodriguez Diaz Aida Lilot Estefani , de acuerdo a los siguientes
principios:

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de Grados y Titulos de la
Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto de tesis.

1.

2.
3.

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de Medicina Humana
y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado por ellos.
Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y Jurado de Tesis.
Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad la tesis,
motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente
Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de investigacion cientifica
y con la tesis.
Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis, brindando
asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida
Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis (sustentacién) ante
el Jurado Examinador.
Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,
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Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz

ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS,
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N°040-2016 SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana

Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigacion en Ciencias
Biomédicas
Oficio Electronico N°0095-2022-INICIB-D

Lima, 27 de julio de 2022

Seforita )
AIDA LILOT ESTEFANI RODRIGUEZ DIAZ
Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis

De mi consideracion:
Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis “CIRROSIS
HEPATICA Y SU ASOCIACION A FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES DEL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL DEL PERU, 2017-2021”, presentado ante el Instituto de
Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido
revisado y aprobado.
Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo,
teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSc, MD. Director del
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del VIII Curso Taller de Titulacion por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Per.
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“Formamos seres humanos para una cultura de paz”

Av. Benavides 5440 - Urb. Las Gardenias — Surco Central 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 — Pertu Anexo 6016
www.urp.edu.pe/medicina

ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA SEDE
HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

’ g
o

FURS e St e v M
tm‘;’n}:}‘) A deysls Brarainey Eji¢rcito del Per
“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres™

“Ano de lo unidad. lo poz y el desarolio”

Limo, 15 de mayo de 2023.

CaortaN® 88 /AA-11/8

Senor AIDA LILOT ESTEFANI RODRIGUEZ DIAZ.
Asunto :  Autorizocion de ejecucién de frabgjo de investigacion
Ref, v a. Solicitud de 21abril de 2023

b. Directiva N° 002/Y-6.J.3.¢/05.00 “Normas para la reglizaciéon de
trabajos de investigacién y ensayos clinicos en el sistemao de solud
del Ejército”.

Tengo el agrado de dirigirme o usted, porc comunicarle en relacidn a
los documentos de lo referencio. que esta Direccidén cutoriza la ejecucién del
frobojo de investigacion titulodo: Cirrcsis hepdtica y su asociccién o foctores de
riesgo en pacientes del Hospital Militar Central del Perd 2017- 20 21

Por tal motivo, debe coordinar con el Dpto. de Seguridad de nuestro
Hospital sin irogar gostos a la Institucién, sujetdndose a las normas de seguridad
existentes, incluyendo el consentimiento informado para actividades de docencia e
investigacién a fin de no comprometer a la Institucidon bajo ninguna circunstancia,
asimismo ol finalizor el estudio deberd remitir una coplo del frabajo en fisico y virtuol
al Departamento de Apoyo a lo Docencio, Caopacitacion e Investigacidn del HMC
para su conocimiento y difusién.

Aprovecho la oporfunidaod para expresaries los sentimientos de mi
maoyor consideraciéon y estima persenal.

CRASrrv
Dwaco ocal (DDADCHDO0wN 2023
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.
AIDA LILOT ESTEFANI RODRIGUEZ DiAZ

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre
2021 y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de la tesis:
“CIRROSIS HEPATICA Y SU ASOCIACION A FACTORES DE
RIESGO EN PACIENTES DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

DEL PERU, 2017-2021".

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a
articulo 14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina
Humana aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 12 de julio de 2022

4

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano
Director del Curso Taller de Tesis Decano (e)
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PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES Metodologia

¢Cudl es la | Objetivo general: Hipotesis general. Variable Disefio de estudio.

asociacién entre | Determinar los | Existen factores de riesgo dependiente. Cuantitativo, Observacional, Retrospectivo, Analitico,

los principales | factores de riesgo | asociados a la cirrosis en @ Cirrosis caso control

factores de riesgo | asociados a la | pacientes atendidos en el hepatica (si/ [ Técnicas e

y el desarrollo de | presencia de cirrosis | servicio de no) instrumentacion.

cirrosis  hepética | hepéatica en pacientes | gastroenterologia del Los datos recolectados serén registrados en una matriz del
en pacientes | atendidos en el | Hospital Militar Central del programa Excel 2016 y posteriormente seran analizados en el
atendidos en el | servicio de | Peru “Coronel Luis Arias paquete estadistico SPSS v24.

servicio de | gastroenterologia del | Schreiber” de Lima en el

gastroenterologia Hospital Militar Central | periodo 2017-2019.

del Hospital Militar | del Pert “Coronel Luis

Central del Per( | Arias Schreiber” de

“Coronel Luis Arias | Lima, en el periodo

Schreiber” de Lima | 2017-2019.

en el periodo | Objetivos especificos | Hipdtesis especificas. Variables Poblacién y muestra. Historias clinicas de los pacientes
2017-2019? e FEvaluarla independientes. |que fueron evaluados en el servicio de gastroenterologia del

asociacion entre
las caracteristicas
epidemioldgicas y
la cirrosis hepatica
en una muestra de
pacientes.

° Determinar la
asociacion entre
factores
antropomeétricos y
la cirrosis hepatica
en una muestra de

pacientes.

* Existe asociacion entre

las caracteristicas
epidemiolégicas y la
cirrosis hepatica en una

muestra de pacientes

* Existe asociacion entre
factores antropométricos
y la cirrosis hepatica en

de

una muestra

pacientes.

Existe asociacién entre
habitos nocivos y la

cirrosis en una muestra

@ \Variables
sociodemograf
icas:

Sexo

Edad

Estado civil

L R 2R N 4

Nivel de

educacion

*

Consumo de

alcohol

Peso

Hospital Militar Central, durante el periodo de 2017-2021

Plan de andlisis de datos.

Estadistica descriptiva. Analitica. Modelo de
Regresion Logistica Mltiple (crudo y ajustado).

La medida de asociacion fue el odds ratio (OR) con

su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%.
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Identificar la
asociacion entre
héabitos nocivos y
la cirrosis hepatica
en una muestra de
pacientes.
Determinar la
asociacion entre
las enfermedades
hepéticas y la
cirrosis hepatica
en una muestra de

pacientes.

de pacientes.

* Existe asociaciéon entre

las enfermedades
hepéticas y la cirrosis
hepética en una muestra

de pacientes.

® OO0 6 0006 00

L R R 2

L 2R 2R 2R 2R 4

Talla
IMC

Variables

clinicas:
Hepatitis B
Hepatitis C
Higado graso
Trasfusion
sanguinea

Diabetes

Mellitus
Hipotiroidismo
CHILD PUGH

Variables de

laboratorio
TGO
TGP

Recuento de

plaguetas
Glucosa
Triglicéridos
Colesterol total
Ferritina

INR
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DE -
LA Ogggg\léilj?\l’:\l_ TIPO NAleJiALE ESCALA INDICADOR MEDICION
VARIABLE
HC e informe
Presencia de fibrosis de AP y/o
Cirrosis hepatica detectada . N . marcador 1. Sl
o ; Dependiente Cualitativo Nominal o
hepatica en estudios de serologico 2.NO
imagenes (fibrotest o
fibromax)
Condicién que 1 Masculino
Sexo diferencia a varones Independiente Cualitativo Nominal DNI ' .
i 2. Femenina
de mujeres
Edad Edad en anos Independiente Cuantitativo | Derazdén | Edad en afios | Afios
cumplidos
1. Soltera
- . 2. Casada
Estado civil Estado d.e union Independiente Cualitativo Nominal Cond|_C|on 3. Conviviente
social social .
4. Viuda
5. Divorciada
1. Sin
Nivel Programa instruccion
. Grado de instruccion Independiente Cualitativo Ordinal grar 2. Primaria
educativo educativo .
3. Secundaria
4. Superior
. Afirma o niega
Consumo de Implica be_ber Independiente Cualitativo Nominal consumo de 1'N.0
alcohol cerveza o licores. 2.Si
alcohol
Peso Masa o can_tldaq de Independiente Cuantitativo De razon Peso en Kg Kilogramos
peso de un individuo.
Estatura de una
persona, medida
Talla desde la planta del Independiente Cuantitativo | De razén Tallaen Cm Centimetros
pie hasta el vértice
de la cabeza.
Es una razén
matemaética que . o . Peso(kg)/ 1. Normal
IMC ; Independiente Cualitativo Ordinal 5 2. Sobrepeso /
asocia la masay la talla :
e Obesidad
talla de un individuo
Antigeno 1 Si
Hepatitis B australiano Independiente Cualitativo Nominal Edad en afios 2' No
reactivo )
Hepatitis C Antl'H.CV Independiente Cualitativo | Nominal Analisis Qe L.Si
reactivo laboratorio | 2. No
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Hepattitis Diagnostico por Independiente Cualitativo | Nominal Analisis o_Ie L.Si
autoinmune imagen laboratorio | 2. No
Acumulacion de
grasa en forma de A .
Higado graso | triglicéridos en mas | Independiente Cualitativo | Nominal Analisis d.e L.Si
Laboratorio | 2. No
del 5% de los
hepatocitos
By Haber reC|b|d_o, Registro de _
Transfusion | alguna transfusion Independiente | Cualitativo Nominal historia LS
sanguinea sanguinea por P > 2. No
S . clinica
indicacion medica
. Diagnostico de Diagndstico .
Dlab_etes diabetes mellitus Independiente | Cualitativo | Nominal | de diabéticos LSl
Mellitus : . 2. No
por un medico mellitus
Hipotiroidism Diagnéstico de Diagnostico .
oD . L . de 1.Si
0 hipotiroidismo por | Independiente | Cualitativo | Nominal NN
2 hipotiroidism | 2. No
un meédico o
Sistema de
estadificacion
ra evaluar
CHILD Els??fngitf:f do . o _ % de LA
Independiente | Cualitativo | Nominal acuerdo a 2.B
PUGH una enfermedad S
o P condicién 3.C
hepética cronica,
principalmente la
Cirrosis.
Concentracion
. Datos
sérica de Discreta | consignados
TGO tran§ar_n|nasa Independiente | Cualitativo de razén | en la Historia U/L
glutdmico .
. Clinica
oxalacetico
Concentracion Datos
TGP serica d_e Independiente | Cuantitativo DlscreFa conS|grjadqs U/L
transaminasa de razdén | en la Historia
glutdmico piruvico Clinica
Cantidad de . D_atos
Recuento de . L Discreta | consignados
plaguetas en la Independiente | Cuantitativo . ... | cels/mL
plaguetas de razon | en la Historia
sangre .
Clinica
Datos
Glucosa Cpr_lcentramon Independiente | Cuantitativo Dlscre'fa con&gnadqs mg/dL
sérica de glucosa de razon | en la Historia
Clinica
L Datos
Concentracion Discreta | consignados
Triglicéridos | sérica de Independiente | Cuantitativo . gnado mg/dL
A de razon | en la Historia
triglicéridos

Clinica
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Concentracion

Datos

Colesterol sérica de colesterol | Independiente | Cuantitativo Dlscre'fa con&gnado_s mg/dL
total de razon | en la Historia
total o
Clinica
Datos
Ferritina C,O ncentracm_n_ Independiente | Cuantitativo Dlscre'fa con&gnado_s ng/dL
sérica de ferritina de razon | en la Historia
Clinica
Ratio entre tiempo
de protrombina del Datos
INR paciente y tiempo Independiente | Cuantitativo Dlscre'fa conmgnado_s -
de protrombina de razén | en la Historia

normal en un
sujeto promedio

Clinica
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ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. SEXO:
a) FEMENINO
b) MASCULINO
2. EDAD:
3. ESTADO CIVIL:
a) SIN PAREJA
b) CON PAREJA

4. NIVEL DE EDUCACION
a) SUPERIOR INCOMPLETA
b) SUPERIOR COMPLETA

5. CONSUMO DE ALCOHOL
a) NO
b) SI

6. PESO:
7. TALLA:

8. IMC
a) NORMAL
b) SOBREPESO/OBESIDAD

VARIABLES CLINICAS:

HEPATITIS B (Sl / NO)

HEPATITIS C (SI / NO)

HIGADO GRASO (S| / NO)
TRASFUSION SANGUINEA (Sl / NO)
DIABETES MELLITUS (Sl / NO)
HIPOTIROIDISMO (SI/ NO)

o 00k~ w DN E
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7. CHILD PUGH (A,BOC)
VARIABLES DE LABORATORIO
TGO:

TGP:

GLUCOSA:
TRIGLICERIDOS:
COLESTEROL TOTAL:
FERRITINA:

INR:

© N o g A~ WD PRE

RECUENTO DE PLAQUETAS:
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU
BASE DE DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP

2 BASE DE DATOS TESIS.sav [DataSet1] - IBM SPSS Statistics Data Editor s X
File Edit View Data Transform Analyze Graphs Utilities Extensions Window Help

SHAMN -~ BLER A BE 40
\

‘Visible. 31 of 31 Variables

’ & HEP__AU‘ & CHLD.P ‘ & TRANSF H & HEP_C H & HEP_B ‘1 & TABACO‘ & GLUCOSA _DICO H & ALCOHOH & HPOTR ‘ & PLAQUETAS_DICOT ” 2 HIG_GRAﬂ & SEX ‘ & EDAD & ESTAl
T0 UGH | L OIDISMO| I o) cn
NO No No No No NORMAL No No NORMAL Si Femenino 68 Cas: i
NO No No No No NORMAL No No TROMBOCITOPENIA Si. Masculino 4 Cas:
NO No Si No Si NORMAL No No TROMBOCITOPENIA Si Masculino 41 Cas:
NO Si No No No HIPERGLICEMIA Si No NORMAL No  Femenino 38 Cas:
NO Si No No No HIPERGLICEMIA Si No NORMAL Si Femenino 57 Cas:
NO Si No No No HIPERGLICEMIA No No NORMAL No  Masculino 53 Cas:
NO No No No No HIPERGLICEMIA No No NORMAL No  Masculino 55 Cas:
NO No No No No NORMAL Si Si NORMAL No  Masculino! 29 Cas:
NO Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 38 Cas:
NO No No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 73 Solt]
NO Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 53 Cas:
NO Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 53 Cas:
NO Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 38 Cas:
NO No No No No NORMAL No No NORMAL Si Femenino 68 Cas:
NO No No No No NORMAL No No NORMAL Si Femenino 68 Cas:
NO Si Si No Si NORMAL No No NORMAL No  Femenino 66/ Cas:
NO No No No No HIPERGLICEMIA Si Si NORMAL No  Masculino 29 Cas:
NO No No No No HIPERGLICEMIA Si Si NORMAL No  Masculino 29 Cas:
NO Si No No No HIPERGLICEMIA Si No NORMAL No  Femenino 38 Cas:
NO No No No No HIPERGLICEMIA Si No NORMAL No  Masculino 55 Cas:
NO No No No No HIPERGLICEMIA Si No NORMAL Si Femenino 68 Cas
NO No No No No HIPERGLICEMIA No No NORMAL No  Masculino 73 Solti

[ [IBM SPSS Statistics Processorisready | | |Unicode:ON [
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@ BASE DE DATOS TESIS.sav [DataSet1] - IBM SPSS Statistics Data Editor

Help

File Edit View Data Transform Analyze Graphs Utilities Extensions Window

e Bl BB

e

|Visible: 31 of 31 variables

& HEPAU H & CHILD_PH & TRANSF H G HEP_C H & HEP_B H & TABACOH & GLUCOSA_DICO “ a)AL(:OHOH & HPOTR H & PLAQUETAS_DICOT H P HIG_GRA{’ & SEX H & EDAD SESTA
T0 UGH L OIDISMO SO cin

375 No A No No No No NORMAL' Si No No  Masculino CasdZ]
376 No A No No No. No NORMAL! Si No NORMAL! No  Masculino 53 Cas:
317 No A No. No No. No. NORMAL! Si No NORMAL No  Masculino 55 Cas:
378 No A No No No No NORMAL Si No NORMAL No  Masculino 48 Cas:
379 No A No No No! No' NORMAL No No NORMAL No  Masculino 52 Cas:
380 No A No No No! No! NORMAL No No NORMAL No  Masculino 53 Cas:
381 No A No No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 44 Cas:
382 No C No No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 57 Cas:
383 No C No No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 48 Cas:
384 No C No No No No NORMAL No No NORMAL No  Masculino 48 Cas:
385 No C Si No No! No NORMAL No No TROMBOCITOPENIA No  Femenino 4 Solt]
386 No C Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 54 Solt
387 No C Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 64 Solt|
388 No C Si No No No NORMAL No No TROMBOCITOPENIA No  Femenino 73 Solt]
389 No C Si No No. No NORMAL! No No NORMAL! No  Femenino 48 Solt
390 No C Si No No. No. NORMAL! No No NORMAL No  Femenino 39 Solt
391 No c Si No No No NORMAL No No TROMBOCITOPENIA No  Femenino 34 Solt
392 No C Si No Si No. NORMAL! No No NORMAL! No  Femenino 56 Solt
393 No C Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 47 Solt]
394 No c Si No No! No! NORMAL No No TROMBOCITOPENIA No  Femenino 33 Solt|
395 No C Si No No! No' NORMAL No No NORMAL No  Femenino 58 Solt]

396 No C Si No No No NORMAL No No NORMAL No  Femenino 63 Solt] ks
S —— 0]

s i i T
[ [1BM SPSS Statistics Processorisready | | |UnicodeON | | |
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