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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
La hepatitis crénica viral es una de las principales causas de muerte,
principalmente debido al desarrollo de enfermedad hepatica terminal y cancer
de higado (carcinoma hepatocelular) (1). Segun la Organizacion
Panamericana de Salud (OPS), el 78% de los casos de cancer primario son
a consecuencia de la hepatitis cronica viral (2). Asi mismo, se estima que al
menos el 30% de los pacientes con hepatitis cronica viral presentan esteatosis
hepética severa (3). La esteatosis hepatica severa se considera una afecciéon
de riesgo importante para el higado, debido a su relacién con la progresiéon a

cirrosis y elevada mortalidad en este grupo de pacientes (4).

La deteccion temprana de esteatosis hepatica permitiria iniciar terapias
capaces de controlar este proceso. Esto a su vez evitaria la progresion a
cirrosis hepatica, y la morbilidad y mortalidad que conlleva esta condicion
(5). Hasta la fecha, la biopsia hepética sigue siendo el estandar de oro para
la evaluacion de esta condicion, pero su invasividad, el riesgo de
complicaciones que genera, su limitada utilizacion segun nivel de atencion de
la institucion y la cantidad de muestra que se necesita para el diagnéstico, la
convierten en Ultima opcidn diagnostica (6).

Por estos motivos, es necesario descubrir métodos de diagndstico nuevos,
fiables y no invasivos para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes
con hepatitis cronica viral. Los marcadores bioquimicos son atractivos, porque
no son invasivos, tienen posibilidad de reproductibilidad, son factibles y
accesibles debido a su menor costo, sobre todo en instituciones de menor
complejidad de atencién (7). Varios estudios han sugerido que el indice de
relacion entre aspartato aminotransferasas (AST) y plaquetas (APRI) puede
ser un marcador no invasivo Uutil de esteatosis hepética severa en pacientes
con enfermedad hepatica crénica (8,9,10). Ademas, los resultados
preliminares indican la utilidad potencial del indice APRI para predecir una
esteatosis hepética significativa en pacientes con enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA) (11).



El indice de Forns es otra formula que evalla la funcion hepatica al combinar
la edad, el colesterol, la gamma-glutamiltranspeptidasa y el recuento de
plaguetas. Forns et al. (12) demostraron que utilizando como punto de corte
un valor <6.9, la presencia de esteatosis hepatica severa podria excluirse con
alta precision (valor predictivo negativo del 96%) en 125 (36%) de 351
pacientes con enfermedades cronicas. También se ha demostrado que el
indice de Forns es mas preciso que otros marcadores séricos como FIB-4 y
APRI (AUROC 0,795, 0,764 y 0,774 respectivamente) en la prediccion de
esteatosis hepatica significativa en pacientes con hepatitis crénica (13).

En el Perd, la hepatitis cronica viral se considera un problema de salud
publica, la prevalencia a nivel nacional no se conoce con exactitud, sin
embargo, segun investigaciones se estima en 0.25% a 1% aproximadamente,
con una tasa de mortalidad de 0.04 por 100 000 habitantes (14). En la hepatitis
cronica viral, el dafio puede ser causa de esteatosis hepética severa, cuyo
"estandar de oro" para su evaluacion es la biopsia hepética, pero es un
procedimiento invasivo que puede provocar complicaciones de salud en el
3.0% de los pacientes (p. Ej., Hemorragia, dolor, peritonitis biliar, puncion
renal o muerte) (15). Ademas, los errores de muestreo son muy comunes
debido a la dificultad para obtener una muestra de higado que represente el
higado completo (16). Por lo tanto, existe una gran necesidad de desarrollar
herramientas de diagndstico no invasivas mas seguras y disponibles de forma
gratuita, entre ellas el indice APRI y Forns. Sin embargo, los estudios
nacionales donde determine su utilidad diagnéstica son escasos.

En el Hospital Il Angamos Sudarez, que cuenta con unidades médicas de
mayor capacidad resolutiva de salud y con personal especializado, seria
conveniente que un médico internista pueda identificar una esteatosis
hepatica en pacientes con hepatitis crénica con estos posibles marcadores
indice APRI y Forns. En vista que no hay estudios locales sobre el tema en
mencion, es importante que esta problematica pueda tener evidencias de los
resultados de esta investigacion. Pues los hallazgos pueden servir para

posteriores investigaciones.



1.2 Formulacién del problema

¢El valor predictivo del indice APRI es mejor que del indice Forns para
identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis cronica viral
del Hospital Il Suarez Angamos, 2019-20207?

1.3 Objetivos

13.1

1.3.2

General:

Determinar si el valor predictivo del indice APRI es mejor que del indice
Forns para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis
cronica viral del Hospital 11l Suarez Angamos, 2019-2020.

Especificos:

Comparar la sensibilidad del indice APRI versus indice Forns para identificar
esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis cronica viral del
Hospital Ill Suarez Angamos, 2019-2020.

Comparar la especificidad del indice APRI versus indice Forns para
identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis crénica viral
del Hospital 1ll Suarez Angamos, 2019-2020.

Comparar el valor predictivo positivo del indice APRI versus indice Forns
para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis crénica
viral del Hospital Ill Suarez Angamos, 2019-2020.

Comparar el valor predictivo negativo del indice APRI versus indice Forns
para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis crénica
viral del Hospital 11l Suarez Angamos, 2019-2020.

1.4 Justificacion

La aplicacion de dos novedosas pruebas, indice APRI e indice FORNS, a nivel
clinico-practico, trae consigo multiples beneficios dirigidos a la institucion
como a las personas quienes forma parte del estudio. Pues abre camino al
cambio innovador de la manera de identificar la esteatosis hepatica severa en

pacientes con hepatitis cronica viral, acortando el tiempo de atencién y el uso
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1.6

de otras pruebas adicionales; esto conlleva a lograr una atencion de calidad

con eficacia y eficiencia en el Hospital Il Suarez Angamos.

Se ha observado la escasez de estudios en el pais, generando preocupacion
debido a la necesidad de evidencia cientifica para su futura aplicacion a la
medicina; resguardando las probabilidades de un diagndstico preciso en los
casos de esteatosis hepatica severa. Por lo tanto, la informacién que se
obtenga de la presente investigacion sera fructifera en el ambito tedrico. Al
mismo tiempo, promovera la realizacion de futuros estudios a fines del

presente en marcha.

Delimitaciones

¢ Delimitacion tematica: la primera variable a estudiar sera indice APRI, la
segunda variable sera el indice Forns, mientras que el patron de referencia
(“Gold estandar”) con el cual se contrastara los resultados de ambos
indices sera el estudio ecografico simple (modo B).

e Delimitacion espacial: el estudio se realizara en el Hospital 1l Suarez
Angamos, el cual se encuentra ubicado en Av. Angamos Este 261.

¢ Delimitacion poblacional: La poblacién la conformaran todos los pacientes
con hepatitis croénica viral (VHB, VHC, VHD) atendidos en el Hospital 1lI
Suarez Angamos, resaltando que en la institucién aproximadamente son
atendidos 14 pacientes con hepatitis cronica viral (VHB, VHC, VHD) de
manera mensual.

¢ Delimitacion temporal: el periodo en estudio sera enero 2019 a febrero de
2020.

Viabilidad

El estudio es viable de realizar pues se realizaran las coordinaciones
administrativas necesarias, como la obtencién de la aprobacién del proyecto
de tesis, la obtencion de los permisos necesarios de estadistica para poder
revisar las historias clinicas de los pacientes con hepatitis cronica viral. Se
refiere ademas que se cuentan con los recursos materiales, humanos y

econdémicos necesarios para su puesta en marcha y culminacién del estudio.



Todo ello asegurara que el desarrollo del estudio no genere ningan gasto a la

Universidad Ricardo Palma y al Hospital Ill Suarez Angamos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de lainvestigacion

Sahin et al. (17), en 2019, en Tuqquia, realizaron un estudio que tuvo por
objetivo evaluar la utilidad del indice APRI, puntuacion BARD, indice de
fibrosis 4 (FIB-4) y puntuacioén de fibrosis de la enfermedad del higado graso
no alcoholico comparados con la tomografia computarizada multidetector
para determinar la esteatosis hepéatica. Fue estudio descriptivo que incluy6 a
205 pacientes. Como principales resultados se encontré que el rendimiento
diagnostico de APRI en la prediccion de todos los grados de esteatosis
hepética fue significativamente mayor (p <0,01), al igual que el rendimiento
diagnéstico del BARD (p <0,01). Especificamente se encontré que el indice
APRI tuvo una sensibilidad de 59%, especificidad 64.1%, valor predictivo
positivo y negativo de 87.5% y 26.9%, respectivamente, para la esteatosis
hepética severa. Concluyeron que el indice APRI y BARD parecen ser

beneficiosos para la deteccion de esteatosis hepéatica.

Li X M et al (18), en el afio 2019, en China, realizaron un estudio cuyo objetivo
fue investigar sobre la relacion entre los marcadores inflamatorios y cirrosis
hepatica compensada. Su metodologia de estudio fue de casos y controles,
se aplico la recoleccién de datos en una poblacién de 568 pacientes (110 con
infeccion crénica por hepatitis y 458 sin HCC). Los resultados fuero que los
valores APRI fueron relacionados como predictores de presencia de cirrosis
en pacientes con infeccion cronica de hepatitis (p <0,001). Se concluyé que

el marcador APRI se relaciond como predictor de presencia de cirrosis.

Joo et al. (19), en 2017, en Corea del Sur, realizaron un estudio que tiene por
objetivo evaluar las pruebas de rendimiento diagndéstico para severidad de
esteatosis hepatica. Fue un estudio descriptivo que incluy6 a 412 pacientes.
Como principales resultados se encontré que la sensibilidad del indice APRI
para determinar esteatosis hepatica severa al ser comparada con el examen
radiologico fue de 57.1%, especificidad de 61.5%, valor predictivo positivo y
negativo de 13.8% y 93%, respectivamente, mientras que al ser comparado



con la histologia obtuvo una sensibilidad de 63.6%, una especificidad de
64.2% y un valor predictivo positivo y negativo de 17.1% y 93.8%
respectivamente. Finalmente se encontrd una precision diagnostica de 76.4%
y 64.2% al comparar con el examen radiolégico y el histoldgico,

respectivamente.

Pokorska-Spiewak et al. (20), en el 2017, en Polonia, realizaron un estudio
cuyo objetivo fue evaluar el rendimiento diagndéstico de biomarcadores séricos
para la deteccion de esteatosis hepética en pacientes con hepatitis crénica
viral al ser comparados con la biopsia hepatica. Fue un estudio descriptivo
qgue incluyé a 30 pacientes. Como principales resultados se encontré un
coeficiente de correlacion igual a 0.42 (0.08-0.68), p = 0.02 entre el indice
APRI y la esteatosis hepética. Especificamente se determiné una sensibilidad
de 75%, especificidad de 88.47%, valor predictivo positivo y negativo igual a

50% y 95.8%, respectivamente, encontrando un area bajo la curva de 0,837.

Valkov et al. (21), en el 2017, en Bulgaria, realizaron un estudio que tuvo por
objetivo investigar la asociacion de biomarcadores y el estadio de esteatosis
hepética en pacientes con hepatitis viral crénica a quienes se les realizo
biopsia hepatica. Fue un estudio analitico que incluy6 a 112 pacientes. Como
principales resultados se encontrd que los pacientes con esteatosis eran mas
jovenes (p <0,001). Sus niveles de plaquetas (p <0,001) fueron superiores a
los de los pacientes sin esteatosis. La presencia de esteatosis se correlacion6
inversamente con los indices APRI (r = -0.295, p = 0,002) e indice de Forns (r
=-0,452, p <0,001).

Mao et al. (9), en el afio 2017, en Estados Unidos, realizaron un estudio cuyo
objetivo fue evaluar las correlaciones entre las puntuaciones de fibrosis no
invasiva y la mortalidad de la poblacién con enfermedad de higado graso no
alcoholico. Su metodologia de estudio fue analitica, en una poblacion de
44.508 participantes que tenian diagnostico de esteatosis hepatica mediante
ultrasonido. Los resultados fueron que se observaron correlacién con fibrosis
no invasiva con los patrones para el indice de Forns con puntos de valle de
3.341y-2.462 y APRI con puntos de valle de 1,132 y 0,268, respectivamente.



Se concluy6 que los patrones de APRI e indice de Forns se correlacionaron

con fibrosis no invasiva.

2.2 Bases tebricas

Hepatitis cronica viral

Definicion

Segun el Ministerio de Salud, la hepatitis cronica viral es la infeccion que
persiste seis meses 0 mas luego de contraer una infeccion por virus de
hepatitis (22). Se define ademas como una inflamacion del higado mediada

por un virus.

Se sabe que numerosos virus causan inflamacién del higado, incluidos,
entre otros, el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes simple y el
citomegalovirus (23). Sin embargo, los virus hepatotropicos, denominados A
- E, son los culpables mas comunes. La mayoria de los virus hepatotrépicos
son agudos y autolimitados, aunque las formas B y C tienen el potencial de

volverse cronicas (24).

La hepatitis cronica puede provocar complicaciones graves, como Cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Los objetivos del tratamiento difieren segun el
patégeno, pero en general incluyen la prevencién de la transmision, la
erradicacion y la supresion (25).

Esteatosis hepéatica severa

La esteatosis hepatica es una acumulacion lipidica en el parénquima
hepatico, representa el 25 al 30% de los pacientes y se caracteriza por dafio
hepatocelular el cual puede complicarse con fibrosis y cirrosis hepética (27).
esta se asocia con resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénico y
aumento de las enfermedades cardiovasculares independientemente de los

factores de riesgo tradicionales (26).
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La esteatosis hepatica es una caracteristica histopatologica comun de la
hepatitis cronica viral y se encuentra en aproximadamente el 14% al 70% de
los casos. Esta caracterizada por la deposicion de gotitas de lipidos en los
hepatocitos que excedan el 5% del peso bruto del higado (28), o0 méas del
5% de las células hepéticas que contienen depodsitos de grasa segun el
examen microscopico (29). Varios factores son capaces de inducir
esteatosis hepatica, como la obesidad, la dislipidemia, la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (EHGNA), la diabetes y la resistencia a la insulina
(30).

Esta se clasifica segun el porcentaje de grasa dentro de los hepatocitos:
grado O (saludable, <5%), grado 1 (leve, 5% -33%), grado 2 (moderado, 34%
-66%) y grado 3 (severo,> 66%) (31).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El diagndstico para sospechar de esta patologia es el detectar la elevacion
de aminotransferasas en un paciente con ausencia de sintomas. El hallazgo
fisico mas frecuente es la hepatomegalia. Los datos de laboratorio mas
frecuentes son la elevacion de las enzimas hepaticas (AST y ALT) (27).

El mejor método para para el diagnéstico de la afeccién es la biopsia
hepatica, pero es un método invasivo (27), cuya utilizacion es limitada, ello
debido al riesgo de complicaciones que genera, como la presencia de
sangrado y de neumotorax, asi como el requerimiento de una cantidad de
muestra minima de 2.5 cm, con presencia de 11 triadas portales para que
sea adecuada (32). Por ello es relevante sefialar que los estudios que se
utiizan para el diagnodstico inicial son los no invasivos como la
ultrasonografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética
(27).

De manera especifica, la ecografia es utilizada para su diagndéstico inicial
(26), ello debido a su seguridad, disponibilidad, costo-beneficio y sobre todo
su exactitud diagndstica, puesto que se compara la ecogenicidad del rifidn

derecho con el parénquima hepatico, adicionalmente se puede identificar
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hepatomegalia y alteraciones en las estructuras vasculares. La valoracion
ecografica de la esta patologia es mediante grados, la cual se realiza de
manera cualitativa con escala de 4 puntos, es decir, grado 0 = sin esteatosis,
grado 1 = leve, grado 2 = moderada y grado 3 = severa, pero se debe
mencionar que la ecografia solo sera de utilidad en casos de grado 2y 3, ya
gue su sensibilidad es de 93% cuando el higado tiene mas de 33% de grasa,

y una especificidad entre 84 a 95% (32).

Ademas, la esteatosis en el higado puede presentarse en un patron
microvesicular o macrovesicular. La esteatosis macrovesicular es la forma
mas comun y se caracteriza histolégicamente por hepatocitos que contienen
una Unica vacuola de grasa que llena el hepatocito y desplaza el nucleo
hacia la periferia de la célula. La esteatosis macrovesicular suele ser
causada por el alcohol, la diabetes o la obesidad. A veces, medicamentos
como los corticosteroides o el metotrexato pueden causar estos cambios

hepaticos (32).

Complicaciones

Fibrosis hepatica: o esteatohepatitis provoca cambios en el parénquima y
mesénquima del higado y desencadena cirrosis hepéatica (27).

Cirrosis hepética: es una enfermedad crénica y difusa del higado, se
caracteriza por la muerte de hepatocitos que luego se sustituyen por banda
de fibrosis (27).

Biomarcadores

Estos son considerados como una muy buena opcion para valorar la
esteatosis hepatica, debido a que no son invasivos y por su posibilidad de
reproductibilidad, ademas de ser recomendados como métodos
complementarios para el diagnostico de la patologia (34). Un estudio
realizado por Hasson et al. (8), evidenciaron en su estudio que los
biomarcadores de fibrosis pueden aumentar la probabilidad de la deteccién
de una lesién hepatica. Estos biomarcadores son el indice APRI y el indice

Forns.
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indice APRI (indice aspartato aminotransferasa/plaquetas)

Es una prueba que calcula la fibrosis hepética a través de dos pruebas, la
primera consiste en la prueba de sangre AST o TGO (aspartato
aminotransferasa) y el segundo es el numero de plaquetas. La formula para
calcular el indice APRI, es APRI = (AST/Limite superior normal) x 100) /
recuento de plaquetas (109/L) (22). Los pacientes con un valor menor de
0.5, tiene alta probabilidad de tener esteatosis en estadio SO-S1, y los que
tienen valores mayores a 1.5 probablemente tengan fibrosis en estadio S2-
S4 (33). El valor de referencia para AST se puede considerar 40 Ul, que es

el limite superior de la normalidad que mas se emplea (34).

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé su primera
directriz sobre el tratamiento de la hepatitis cronica viral. Donde se
recomienda el uso del indice APRI como una herramienta no invasiva para
detectar cirrosis hepatica en entornos con recursos limitados (35). Bajo esta
premisa varios estudios han evaluado el papel del indice APRI en pacientes
con hepatitis cronica viral, fibrosis hepética e incluso en casos severos de

esteatosis hepética.

Wai et al. (36), informaron que la precision de los mejores modelos
predictivos para APRI fue solo modesta para fibrosis y cirrosis significativas
en pacientes con hepatitis crénica viral. Shin et al. (37), encontraron que
APRI podria ser un indice facilmente disponible para predecir fibrosis
significativa, con hepatitis cronica viral y ser potencialmente utilizados para

disminuir el nimero de biopsias de higado.

En una investigacion posterior, Hung et al. (38), demostré que el APRI
podria servir como sustituto para la evaluacion de la reserva funcional del
higado y la prediccion de la supervivencia de los pacientes con hepatitis
cronica viral. A continuacion, Liu et al. (39) propuso que la edad del paciente

puede influir en la cirrosis, y afirmaron que APRI puede tener una mejor

13



precision para los pacientes con hepatitis cronica viral, especialmente

pacientes> 5 afios.

De acuerdo con Valkov et al. (21), la presencia de esteatosis se correlacioné
inversamente con los indices APRI (r = -0.295, p = 0,002) e indice de Forns
(r =-0,452, p <0,001). Pokorska-Spiewak et al. (20), refiri6 un coeficiente de
correlacion igual a 0.42 (0.08-0.68), p = 0.02 entre el indice APRI y la
esteatosis hepética. Especificamente se determin6é una sensibilidad 75%,
especificidad de 88.47%, valor predictivo positivo y negativo igual a 50% y
95.8% respectivamente y para este indice el calculo del area bajo la curva
fue bueno (AUROC=0,837).

Shrivastava et al. (40) concluyé que APRI y FIB-4 se pueden utilizar en
combinacion como una herramienta de deteccion para monitorear a los
pacientes con hepatitis cronica viral, especialmente en entornos con
recursos limitados. Finalmente, Mao et al. (41), mostr6 que el APRI elevado
se asocié con una mayor gravedad de la enfermedad hepatica y la
mortalidad a corto plazo. Sus resultados indicaron que APRI y la puntuacion
MELD eran dos modelos independientes para predecir resultados
adversos. Una combinacion de la puntuacion MELD y APRI aumenté aun

mas el poder de prediccion.

indice Forns

En 2002, Forns et al identificaron la edad, GGT, colesterol y el recuento
plaquetario como predictores independientes de fibrosis en pacientes con
hepatitis cronica viral. el instrumento diagndstico denominado indice Forns

fue validado para pacientes con Hepatitis cronica viral (8).

La formula del indice de Forns es igual 7,811-3,131x logaritmo neperiano
(plaguetas) + 0,781 x logaritmo neperiano (GGT) + 3,467 x logaritmo
neperiano (edad)-0,014 x colesterol (33).

“El indice Forns combina la edad, los niveles de c-glutamiltransferasa y

colesterol y una plaqueta de recuento” (8). Un estudio realizado por Yilmaz
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et al, demostraron que el indice Forns se asocid significativamente con

fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica cronica (p = 0,2634, p =

0,0059) (7). Martinez et al. (43), valido el indice Forns en 340 pacientes que

se sometieron a la terapia antiviral durante 24 o 48 semanas. Se observé

qgue la puntuacién Forns, disminuyé significativamente. Esta normalizaciéon

se debid principalmente a sus respectivos componentes (particularmente

AST y ALT). Asi mismo, Valkov et al. (21), encontré que la presencia de

esteatosis se correlaciono inversamente con los indices APRI (r = -0.295, p
=0,002) e indice de Forns (r = -0,452, p <0,001).

2.3 Definiciones conceptuales

Gold estandar: corresponde al mejor método diagndéstico aceptado
universalmente para determinar la ausencia o presencia de un evento
de salud, el cual es utilizado como referencia para compararlo con la
prueba diagnéstica de estudio en funcion de su sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y la
razon de verosimilitud positivo y negativo (44).

Sensibilidad (S): es la probabilidad de que la prueba identifique
correctamente a la proporcion de enfermos. Se obtiene como resultado
de la divisién de los enfermos positivos y el nimero total de enfermos
diagnosticados por el gold estandar (45,44).

Especificidad (E): es la probabilidad de que la prueba identifique
correctamente a los sanos y es resultado de la division de los sanos
negativos y el numero de sanos verdaderos identificados por el gold
estandar (45,44).

Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad de que, al obtener
un resultado positivo por la prueba, de verdad se trate de un paciente
enfermo (45).

Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad de que, al obtener
un resultado negativo por la prueba, el paciente esté sano realmente
(45).

15



2.4 Hipotesis
Hipotesis alterna (H1): El indice APRI tienen mejor valor predictivo que el
indice Forns para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con
hepatitis cronica viral atendidos en el Hospital 1ll Suarez Angamos periodo
2019-2020.
Hipotesis nula (HO): El indice APRI tienen igual valor predictivo que el indice
Forns para identificar esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis

cronica viral atendidos en el Hospital Ill Suarez Angamos periodo 2019-2020.
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CAPITULO III:METODOLOGIA

3.1 Disefio

Tipo de investigacion: no experimental, de enfoque cuantitativo

¢ No experimental: pues el estudio se realizara sin manipular de manera
deliberada las variables (46).

e Cuantitativo: ya que, se usara la recoleccion de datos para probar
hipotesis con base en la medicion numérica y el andlisis estadistico

para establecer relacion entre las variables en estudio (46).

Disefio de investigacion: Observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

e Observacional, pues el investigador se limita a observar, medir y
analizar las variables en estudio (47).

e Analitico, porque se pretende demostrara una presunta asociacion
entre las variables (46).

e Retrospectivo, pues el disefio es posterior a los hechos estudiados, de
manera que los datos se obtendran de archivos o registros (47).

e Transversal, pues los datos de cada sujeto representan esencialmente
un momento del tiempo (47).

3.2 Poblaciéon y muestra
Poblacion
En el Hospital 1ll Suarez Angamos, aproximadamente son atendidos 14
pacientes con hepatitis cronica viral (VHB, VHC, VHD) de manera mensual,
de esta manera la poblacion estard conformada por 200 pacientes con
hepatitis cronica viral (VHB, VHC, VHD) atendidos en el Hospital 1l Suarez

Angamos entre enero 2019 a febrero de 2020.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes de ambos sexos
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e Pacientes atendidos en el Hospital Ill Suarez Angamos

e Pacientes atendidos en el periodo de enero 2019 a febrero de 2020
e Pacientes con diagnéstico serolégico de hepatitis viral cronica

e Pacientes con informe ecografico simple (modo B)

e Pacientes con estudios bioquimicos y hematologicos, que permitan
estimar los indices APRI y FORNS.

e Pacientes con historias clinicas completas y legibles

Criterios de exclusién
e Pacientes referidos a otras instituciones de salud

e Pacientes con historias clinicas extraviadas

Muestra
Para calcular el tamafio de la muestra se usara la formula de poblacion
conocida, tomando en cuenta un nivel de confianza del 95% y error de

precision del 5%. A continuacion, se presenta la férmula a detalle:

N XZ:XpXq
n=
d2x(N—-1)+ZixXpXq

Tamafio de Poblacion: N=200
Nivel de Confianza (95%): Zq=1.96
Prevalencia de la enfermedad: p=0.5
Prevalencia sin enfermedad: g=0.5
Error de precision: d=0.06
Tamarfio de la Muestra n=132

Por lo tanto, el tamafio de la muestra sera 132 pacientes con hepatitis cronica
viral (VHB, VHC, VHD) atendidos en el Hospital Ill Suarez Angamos en el

periodo de estudio correspondiente.

Tipo y técnica de muestreo

El tipo de muestreo sera el probabilistico y la técnica el aleatorio simple.
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3.3 Operacionalizacién de variables

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE
RELACIONY
NATURALEZA

ESCALA DE
MEDICION

CATEGORIA O UNIDAD

indice APRI

Marcador bioguimico
para valorar esteatosis hepatica

Parametro que se calculard como las
mediciones de aspartato
aminotransferasa (AST en Ul/L) entre

recuento plaquetario (109/L) para
identificar esteatosis hepatica severa

Cualitativas

Nominal

Positivo (= 1.5)
Negativo (< 1.5)

indice Forns

indice que combina cuatro variables
simples: recuento de plaquetas,
niveles de colesterol, edad y gamma-
glutamiltransferasa (GGT).

Parametro que requiere de los
parametros edad (afios cumplidos),
niveles de GGT (UI/L), colesterol
(mg/dL) y conteo plaquetario (109/L)
para identificar esteatosis hepatica
severa

Cualitativas

Nominal

Positivo (= 6.9)
Negativo (< 6.9)

Estudio ecografico
simple (modo B)

Técnica de imagen bidimensional
basada en la utilizacién de
ultrasonidos.

Patrén de referencia (“Gold estandar”)
con el cual se contrastara los
resultados de ambos indices. El
estudio de imagen permitira
cuantificar el grado de esteatosis
hepética sobre la base de valorar la
ecogenicidad del parénquima
hepatico, visibilidad del diafragma y
estructuras vasculares

Cualitativas

Nominal

Higado normal
(grado 0)
Esteatosis hepatica leve
(grado 1)
Esteatosis hepatica
moderada
(grado 2) Esteatosis
hepatica severa
(grado 3)

19



3.4 Técnicas derecoleccién de datos. Instrumentos

La técnica de recoleccion de datos sera el analisis documental, mientras que

el

instrumento la ficha de recoleccion de datos. El instrumento sera

estructurado de la siguiente manera:

Datos generales: se incluiran las variables edad, sexo, comorbilidades,
tiempo de enfermedad por hepatitis viral.

indice APRI: es el indice que resulta de la relacion de aspartato
aminotransferasa (AST en Ul/L) y recuento plaquetario (10°%L). La

férmula es la siguiente:

AST (LSN [limite superiordel rango normal])

100
Plaquetas (107) x

Una puntuacion superior a 1.5 en el indice APRI= 1.5 supone una la

probabilidad de presentar esteatosis hepatica severa.

indice Forns: se requiere los parametros edad (afios cumplidos),
niveles de gamma-glutamil transferasa - GGT (UI/L), colesterol (mg/dL)

y conteo plaquetario (10°L). se emplea la siguiente formula:

7.811 — 3.131 x In [recuento plaquetario (mm3)] + 0.781 x In [GGT
(UI/L)] + 3.467 x In [edad (afios)] — 0.014 x [colesterol (mg/dl)]

El resultado obtenido es un valor numérico neto. Una puntuacién
superior a 6.9 en el indice de Forns supone una probabilidad de

presentar esteatosis hepatica severa.

Estudio ecografico simple (modo B): constituye el patron de referencia
(“Gold estandar”) con el cual se contrastara los resultados de ambos
indices. El estudio de imagen permitira cuantificar el grado de
esteatosis hepatica sobre la base de valorar la ecogenicidad del
parénquima hepatico (ecoestructura), visibilidad del diafragma y
estructuras vasculares. Para evaluar el grado de esteatosis se

estratificaran los resultados de la siguiente manera: higado normal o
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grado 0 (O puntos), esteatosis hepatica leve o grado 1(1 a 3 puntos),
esteatosis hepatica moderada o grado 2 (4 a 6 puntos) y esteatosis

hepatica grave o grado 3 (7 a 9 puntos).

La escala de evaluacion propuesta se describe en la tabla 1.
Tabla 1. Escala de evaluacion de la esteatosis hepatica

Caracteristicas | Puntuacion Definiciéon

Normal: la ecogenicidad del parénquima

0 hepatica es homogénea y no hay diferencia
de contraste entre el parénquima hepatica 'y

el renal

Cambio graso leve: leve aumento de la

ecogenicidad del parénquima hepatico

2 Cambio graso moderado: intermedio entre
la puntuaciéon 1y 3

Cambio graso grave: existe una diferencia

importante entre la ecogenicidad del

parénquima hepatico y la ecogenicidad del

parénguima renal

Normal: el parénquima hepético se
distingue claramente de la superficie del

0 diafragma. El contorno del diafragma es

claramente observado

Cambio graso leve: atenuacion leve de la

Visibilidad del 1 ggggtigg ultrasonido en el parénquima

diafragma Cambio graso moderado: intermedio entre

la puntuaciéon 1y 3

Cambio graso grave: marcada atenuacién

de la onda de ultrasonido a través del

parénquima hepatico. No es posible

visualizar el diafragma

Normal: la pared de las estructuras

0 vasculares y su lumen son claramente

visualizadas

Cambio graso leve: leve disminucién de la

Estructuras 1 definicién de las paredps de las estructuras

venosas portales periféricos

2 Cambio graso moderado: intermedio entre
puntuacion 1y 3

Cambio graso grave: solo es posible

3 observar las paredes de la porta central, no
se observan las paredes de las estructuras

portales periféricas.

Ecoestructura

vasculares
hepaticas

Empleando estos criterios la sensibilidad media de la ecografia para el
diagnéstico de EHDG es del 87% (60-100), y la especificidad es del
86% (56-95%). Cuanto mayor es el depdsito de grasa, mayor es la
sensibilidad y la especificidad (48).
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3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacion
Se creara una base de datos en el programa SPSS 25, la cual pasara por un

control de calidad de registros para el posterior analisis estadistico.

Anélisis descriptivo

Se calcularan frecuencias absolutas y relativas (%) para las variables
cualitativas, mientras que para el caso de las cuantitativas se calcularan
medidas de tendencia central y dispersion como el promedio y desviacion
estandar.

Asimismo, se calcularan los valores de Sensibilidad (S), Especificidad (E),
Valor predictivo positivo (VPP), Valor predictivo negativo (VPN) seran

calculados de la siguiente manera:

indice APRI / indice Esteatosis hepatica severa
Forns Positiva Negativa
Positivo a b
Negativo o d
Total atc b+d

Sensibilidad: a/ (a + ¢)
Especificidad: d / (b + d)
Valor Predictivo Positivo: a/ (a + b)

Valor Predictivo Negativo: d / (c + d)

Luego para comparar el valor predictivo del indice APRI versus el indice Forns
para identificar esteatosis hepética severa en pacientes con hepatitis crénica
viral se verificara que prueba tiene los mayores valores de S, E, VPP y VPN.
Asimismo, se realizara la comparacion de la capacidad discriminativa de
ambos indices a través del analisis de la Curva ROC, el indice con una mayor
area bajo la curva sera aquella que presente el mejor rendimiento diagndstico,
cuyos valores oscilan entre 0.5 y 1 y mientras mas cerca a 1 se encuentren

mejor sera su rendimiento.
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3.6

Presentacion de resultados
Los resultados se mostraran en tablas simples y dobles de acuerdo con la
operacionalizacion de variables, ademas de graficos (barras y/o circulares)

elaborados en Microsoft Excel 2013.

Aspectos éticos

Se solicitara el permiso correspondiente al Comité de Etica e Investigacion de
la Universidad Ricardo Palmay a las instancias correspondientes del hospital
en estudio. Se resalta que las implicaciones éticas son minimas pues solo se
realizard un analisis de historias clinicas y no se tendra contacto directo con

pacientes.

Se resguardara la confidencialidad de la informacion obtenida de las historias
clinicas contando con la previa autorizacion de las autoridades del Hospital Il
Suarez Angamos. Aunado a ello, no se registraran datos personales de los
pacientes ya que a cada ficha de recoleccion de datos se le asignara un
codigo como identificacion. Finalmente, si el estudio llegara a ser publicado
no se permitira que nadie ajeno al mismo tenga acceso a la informacién

recolectada.
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4.1

4.2

CAPITULO IV:RECURSOS Y CRONOGRAMA

Recursos

Humanos

Investigador
Asesor(a)

Estadistico

Materiales

Papel bond A4 de 80 gr.
Papel periodo A4

Lapiceros, lapices y borradores

Engrapador, clips y otros utiles de oficina

USB memoria portatil

Cronograma

CRONOGRAMA DE
ACTIVIDADES

2021

[

Ago | Sep | Oct | Nov

Dic

Revision bibliogréafica

Elaboracién del proyecto

Revision del proyecto

Presentacion ante autoridades

Revision de instrumentos

Reproduccion de los instrumentos

Preparacion del material de trabajo

XXX XX X|X|

Seleccién de la muestra

Recoleccién de datos

Control de calidad de datos

Tabulacion de datos

Coadificacion y preparacion de
datos para analisis

Analisis e interpretacion

Redaccion informe final

X | X

Impresién del informe final
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4.3 Presupuesto

RECURSOS N° C.U. TOTAL

- Asesor de investigacion 1 S/. 1000.00 S/, 1000.00
- Asesor estadistico 1 S/. 400.00 S/. 400.00
- Digitador 1 S/. 300.00 S/. 300.00
- Materiales de escritorio - S/. 300.00 S/. 300.00
- Internet - S/. 60.00 Sl. 60.00
- Papel bond a4. 4 millares | S/. 25.00 S/. 100.00
- Fotocopias 1500 SI. 0.10 S/. 150.00
- Anillados 6 S/. 3.50 S/. 21.00
- Folder 4 S/. 8.00 S/. 32.00
- Tablero 4 S/. 7.00 S/. 28.00
- USB- 8 GB 1 S/. 60.00 S/. 60.00

- Otros gastos - - S/. 450.00

Total S/2,901.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
OBJETIVO GENERAL: Hipétesis alterna (H1): El | indice APRI DISENO DE INVESTIGACION
Comparar el valor predictivo del indice | indice APRI tienen mejor | Observacional,  descriptivo -
APRI versus indice Forns para | valor predictivo que el | Indice Forns comparativo,  retrospectivo y
identificar esteatosis hepatica severa | indice Forns para transversal.
en pacientes con hepatitis cronica viral | identificar esteatosis | Estudio )
del Hospital 1ll Suarez Angamos, 2019- | hepética  severa  en | ecografico POBLACION:

PROBLEMA GENERAL
sCuadl es el valor
predictivo del indice
APRI versus indice Forns
para identificar esteatosis
hepatica severa en
pacientes con hepatitis
crénica viral del Hospital
[l Suarez Angamos,
2019-20207?

2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

— Comparara la sensibilidad del
indice APRI versus indice Forns
para identificar esteatosis hepatica
severa en pacientes con hepatitis
crénica viral del Hospital Ill Suarez
Angamos, 2019-2020.

— Comparar la especificidad del
indice APRI versus indice Forns
para identificar esteatosis hepatica
severa en pacientes con hepatitis
cronica viral del Hospital Il Suarez
Angamos, 2019-2020.

— Comparar el valor predictivo
positivo del indice APRI versus
indice Forns para identificar
esteatosis hepética severa en
pacientes con hepatitis crénica viral

pacientes con hepatitis
cronica viral atendidos en
el Hospital 1l Suarez
Angamos periodo 2019-
2020.

Hipétesis nula (HO): El
indice APRI tienen igual
valor predictivo que el

indice Forns para
identificar esteatosis
hepética severa en

pacientes con hepatitis
cronica viral atendidos en
el Hospital Il Suarez
Angamos periodo 2019-
2020.

simple (modo B)

200 pacientes con hepatitis
cronica viral (VHB, VHC, VHD)
atendidos en el Hospital Il Suéarez
Angamos en el periodo de enero
2019 a febrero de 2020.

MUESTRA
132 pacientes

INSTRUMENTO
Ficha de recoleccién

TECNICA DE RECOLECCION
Observacion

PROCESAMIENTO DE
INFORMACION
Frecuencias absolutas,

frecuencias relativas, promedio,
desviacion estandar, Sensibilidad,
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del Hospital Ill Suirez Angamos,
2019-2020.

Comparar el valor predictivo
negativo del indice APRI versus
indice Forns para identificar
esteatosis hepéatica severa en
pacientes con hepatitis crénica viral
del Hospital Ill Suarez Angamos,
2019-2020.

Especificidad, Valor predictivo
negativo, valor predictivo positivo,
Curva ROC.
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2. Instrumentos de recoleccién de datos

Valor predictivo del indice APRI versus indice Forns para identificar
esteatosis hepatica severa en pacientes con hepatitis cronica viral. Hospital
lll Suarez Angamos, 2019-2020

Fecha: / / ID:

I. Datos generales

Edad: afos
Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )
Comorbilidades: Hipertension ()
Diabetes ( )
Enfermedad cardiovascular ( )
Otros:
Tiempo de enfermedad por hepatitis viral: afos
Il.  indice APRI:
Nivel AST: Ul/L

Recuento plaquetario:

() Positivo (= 1.5)
() Negativo (< 1.5)

IIl.  Indice Forns:

Nivel GGT: Ul/L

Nivel colesterol: mg/dL

( ) Positivo (2 6.9)
() Negativo (< 6.9)
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Estudio ecogréafico: Escala de evaluacion de la esteatosis hepatica

Caracteristicas | Puntuacion

Definicion

Normal: la ecogenicidad del parénquima
hepatica es homogénea y no hay diferencia
de contraste entre el parénquima hepatica y
el renal

Cambio graso leve: leve aumento de la
ecogenicidad del parénquima hepatico

Ecoestructura

Cambio graso moderado: intermedio entre la
puntuacion 1y 3

Cambio graso grave: existe una diferencia
importante entre la ecogenicidad del
parénquima hepético y la ecogenicidad del
parénquima renal

Normal: el parénquima hepatico se distingue
claramente de la superficie del diafragma. El
contorno del diafragma es claramente
observado

Visibilidad del 1

Cambio graso leve: atenuacion leve de la

onda de ultrasonido en el parénquima
hepético

diafragma

Cambio graso moderado: intermedio entre la
puntuacion 1y 3

Cambio graso grave: marcada atenuacion de
la onda de ultrasonido a través del
parénquima hepético. No es posible
visualizar el diafragma

Normal: la pared de las estructuras
vasculares y su lumen son claramente
visualizadas

Estructuras 1

Cambio graso leve: leve disminucién de la

definicion de las paredes de las estructuras
venosas portales periféricos

vasculares
hepaticas 2

Cambio graso moderado: intermedio entre
puntuacion 1y 3

Cambio graso grave: solo es posible observar
las paredes de la porta central, no se

observan las paredes de las estructuras
portales periféricas.

Resultado:

( ) Higado normal o grado 0 (0 puntos)

( ) Esteatosis hepatica leve o grado 1 (1 a 3 puntos)

( ) Esteatosis hepatica moderada o grado 2 (4 a 6 puntos)

( ) Esteatosis hepatica grave o grado 3 (7 a 9 puntos)
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3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITO: AUTORIZACION PARA LA EJECUCION DEL ESTUDIO
DR.

DIRECTOR HOSPITAL Il SUAREZ ANGAMOS

ATENCION: JEFATURA DEPARTAMENTO DE MEDICINA

Yo, MARIO FLORENCIO GUTIERREZ BERROSPI, médico residente
de Medicina Interna, con DNI N.° 43907199 con domicilio en Jr. Roca
Varea Sur 195 — Surco - Lima; con el debido respeto me presento y
expongo:
Que debido a que me encuentro realizando la tesis Valor predictivo del indice
APRI versus indice Forns para identificar esteatosis hepatica severa en
pacientes con hepatitis cronica viral. Hospital Ill Suarez Angamos, 2019-2020,
para obtener el titulo de Especialista en Medicina Interna; es por ello requiero se
me autorice la ejecucion de la investigacion, para llevar a cabo dicha tesis.
Conocedor de su espiritu de investigacion es que agradezco su colaboracion

a la presente solicitud.

Atentamente

Médico Cirujano MARIO FLORENCIO GUTIERREZ BERROSPI
CMP:
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