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INTRODUCCION
La presente investigacion titulada “Factores asociados a fibrosis hepatica avanzada
en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco, 2019 —
2025”, tiene como fin determinar los principales factores asociados a esta

complicacion hepatica en poblacion diabética.

Actualmente, la fibrosis hepatica forma parte del espectro de la Enfermedad
esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), que cambio de nombre
para resaltar el papel fisiopatoldgico del sindrome metabdlico . La fibrosis hepatica
es el paso previo a la cirrosis hepatica en MASLD, ademas la diabetes es el principal
factor de progresién en este espectro, causando impacto en la sobrevida de los

pacientes @,

La prevalencia mundial de esta complicacion en pacientes con diabetes y MASLD
es 17%, se prevé que para 2040 la prevalencia de MASLD aumentara a 55%,
acompaifando a esta tendencia, también la fibrosis hepatica . El score FIB-4 es
una herramienta serologica que usa edad, ALT, AST y plaquetas para estimar el
riesgo de fibrosis hepatica, adecuadamente validado y recomendado por la

Asociacion Americana de Diabetes.

El primer capitulo del presente estudio tiene como protagonista al problema de
investigacion, el cual toma como fuente a las principales instituciones lideres en
salud a nivel mundial, nacional y regional, asi como revisiones sistematicas de
revistas con indice de impacto alto. También se enfoca en los alcances y
justificacion. El capitulo dos hace hincapié en el marco tedrico que gira alrededor de
la fibrosis hepatica, su relacién con la diabetes y su asociacion con las variables
propuestas. El capitulo tres explica el tipo y disefio de investigacion, la definicién de
la poblacion y muestra de estudio, y describe los procesos para llegar a los
resultados y conclusiones, El capitulo cuatro muestra el desarrollo y los resultados
obtenidos tras la investigacion, asi como un analisis critico en la discusion, que
contrasta con la teoria y estudios anteriores. Finalmente, se dan las conclusiones y

sugerencias, surgidas del estudio.

VI



RESUMEN

“FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS HEPATICA AVANZADA EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESSALUD
CUSCO, 2019 — 2025”

Objetivo: Determinar los factores asociados a la presencia de fibrosis hepéatica
avanzada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Essalud Cusco
durante el periodo 2019-2025.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos y
controles. La muestra fue 261 pacientes: 58 casos (alto riesgo de fibrosis) y 203
controles (bajo riesgo). Se evaluaron variables sociodemograficas, bioquimico-
metabdlicas y clinicas. El andlisis inferencial emple6 estadistica bivariada y un

modelo de regresiodn logistica multivariada.

Resultados: El andlisis multivariado determiné que ser varén actiia como predictor
independiente para fibrosis hepética (FIB-4 = 2.67) elevando el riesgo (ORa: 2.48;
IC 95%: 1.30 — 4.70; p = 0.006). Asimismo, niveles séricos de triglicéridos = 150
mg/dl mostraron una fuerte asociacién inversa (ORa: 0.25; IC 95%: 0.13 — 0.49; p <
0.001). El tiempo de enfermedad = 10 afos, que mostrd tendencia a la significancia
en el analisis crudo (p = 0.082), perdio peso estadistico tras el ajuste multivariado
(p = 0.147). Condiciones como tener enfermedad renal cronica (p = 0.899), ser
hipertenso (p = 0.837) o presentar la HbA1c alta (= 7%) (p = 0.624), no mostraron

asociacion significativa.

Conclusiones: El sexo masculino y la caida de la funcién hepatica reflejada por
niveles bajos de triglicéridos destacan como los factores mas importantes para el
desarrollo de fibrosis en esta poblacion. El tiempo de enfermedad = 10 afos no

alcanzo significancia en el modelo ajustado.

Palabras clave: Fibrosis Hepatica, Diabetes Mellitus Tipo 2, Factores de Riesgo,

Transaminasas, Perfil Lipidico
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ABSTRACT

“FACTORS ASSOCIATED WITH ADVANCED LIVER FIBROSIS IN TYPE 2
DIABETIC PATIENTS TREATED AT THE ESSALUD CUSCO HOSPITAL, 2019 —
2025”

Objective: To determine the factors associated with advanced liver fibrosis in
patients with type 2 diabetes mellitus at Hospital Essalud Cusco during the 2019—
2025 period.

Materials and Methods: Observational, analytical, retrospective, case-control
study. The sample was 261 patients: 58 cases (high fibrosis risk) and 203 controls
(low risk). Sociodemographic, biochemical-metabolic, and clinical variables were
evaluated. Inferential analysis employed bivariate statistics and a multivariate

logistic regression model.

Results: Multivariate analysis determined that male sex acts as an independent
predictor for liver fibrosis (FIB-4 = 2.67), elevating the risk (aOR: 2.48; IC 95%: 1.30
—4.70; p = 0.006). Likewise, serum triglyceride levels = 150 mg/dL showed a strong
inverse association (aOR: 0.25; IC 95%: 0.13 — 0.49; p < 0.001). Disease duration
10 years, which showed a trend toward significance in the crude analysis (p = 0.082),
lost statistical weight after multivariate adjustment (p = 0.147). Conditions such as
chronic kidney disease (p = 0.899), arterial hypertension (p = 0.837), and high HbA1c

(2 7%) (p = 0.624) lacked a significant association.

Conclusions: Male sex and impaired liver function, reflected by low triglyceride
levels, are the primary factors for the development of liver fibrosis in this population.

Disease duration = 10 years did not reach significance in the adjusted model.

Keywords: Liver Fibrosis, Type 2 Diabetes Mellitus, Risk Factors, Transaminases,
Lipid Profile



CAPITULO |: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Fundamentacion del problema

La enfermedad esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés), es un espectro de desordenes, que incluye a la fibrosis
hepatica, que es causa de cirrosis 4. La valoracion de fibrosis hepética, se
asocia a eventos relacionados al higado y mortalidad ¢4%, Se define como la
destruccion de la microvasculatura y arquitectura hepatocitaria, en la que
irrumpen elementos fibrosos que envuelven a nédulos de parénquima hepaticos
en regeneracion ©. De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes la
poblacién diabética tiene mas riesgo de fibrosis en MASLD vy, por ende, a
resultados adversos, como la cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular y

muerte @,

Segln la OMS, en 2023 MASLD tiene una prevalencia mundial de 30% (). Una
revision sistematica y meta-analisis de 2019, estimé la prevalencia mundial de
fibrosis avanzada en pacientes con DM2 y MASLD en 17% (IC 95% [7.2-34.8])
). Recientemente, una revision sistematica y meta-analisis de 2025 estimé la
prevalencia mundial de fibrosis avanzada en DM2 en 11.83% ©. En Estados
Unidos la carga economica atribuible a esta enfermedad es mas de 100,000

millones de ddlares (10.11),

En Latinoamérica, un trabajo publicado en 2022 que agrupo 19 estudios, de los
cuales un estudio es peruano, revel6 que la prevalencia de fibrosis en diabéticos,
varia entre 5%-80.6% (12, Recientemente, una revision sistematica y meta-
analisis de 2025 en Latinoamérica estimo la prevalencia de fibrosis avanzada en
DM2 en 12.55% ©).

En Per(, segun Essalud, al 2023 la prevalencia de MASLD es 30% (3), SegUn
ENDES 2022, DM2 tiene una prevalencia de 5.1%, recordando que esta
poblacion tiene un riesgo alto de progresion en MASLD, previa fibrosis 4. Un
trabajo de 2022, estimo la prevalencia de fibrosis hepéatica avanzada evaluada
por marcadores serolégicos, en pacientes con DM2 y MASLD, en un 2.97% (5



Asimismo, se reporta que MASLD vya es la principal causa de cirrosis hepatica
en nuestro pais 13, En el Hospital Nacional Guillermo Almenara, actualmente la
fibrosis por MASLD es la principal indicacion de trasplante hepético, con un

23.5% superando a causas como la alcohdlica, virica y autoinmune (6).

En Cusco, de acuerdo con la direccion de tecnologias informaticas del MINSA
(OGTI), MASLD que incluye fibrosis hepatica (Cddigos CIE-10 K74.6, K75.8,
K76.0) tuvo una prevalencia ascendente, con 3,74 pacientes por cada 10 000
habitantes el 2019 y 6,77 pacientes por cada 10 000 habitantes el 2023 7, En
base a la GERESA Cusco, para el 2023, DM2 tuvo una prevalencia estimada de
6,7 por 10 000 habitantes (1®. En 2018, en el Hospital Regional del Cusco, la
fibrosis hepatica en DM2 fue la etiologia de cirrosis en un 3.36% (9. Asimismo,
en 2019 en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (HNAGV), la fibrosis
hepatica en DM2 fue la etiologia de cirrosis en un 7.2% 9. En el HNAGV, segln
personal asistencial del servicio de Gastroenterologia, en 2024, del total de
pacientes cirroticos hospitalizados, la mitad tienen como etiologia a fibrosis por
MASLD, de los cuales todos tiene DM2. En Cusco, no se cuenta con estudios
gue hayan determinado la prevalencia de esta complicacion hepéatica en
diabéticos con MASLD.

Para entender los factores de riesgo en pacientes con DM2 y MASLD, podemos
fijarnos en dos grandes trabajos recientes. Un analisis de 2022, hall6 como
factores asociados a fibrosis en DM2 y MASLD al sexo masculino OR: 1:01 [IC
95% (1.01-1.01)], IMC alto OR: 1.03 [IC 95% (1.01-1.05)], edad avanzada OR:
1.01 [IC 95% (0.99-1.01)] @Y. En otra revision sistematica y meta-analisis de
2024, los factores asociados a fibrosis hepéatica en DM2 y MASLD fueron edad
mayor a 60 afos “OR: 1.1 [IC 95% (0.83-1.45)], IMC entre 25-29.9 OR: 1.15[IC
95% (0.74-1.79)], IMC mayor o igual a 30 OR: 2.01 [IC 95% (1.27-3.17)],
duracion de la diabetes mayor a 10 afios OR: 1.31 [IC 95% (0.73-2.34)]" ©,
Muchos valores que miden la fuerza de asociacion mostrados, no estan claros,
ni concuerdan en este tipo de poblacion, razén que justifica el desarrollo del
presente estudio.



Por lo expuesto anteriormente, por la alta prevalencia de DM2 en Cusco, y por
la falta de evidencia local acerca del tema, este trabajo tiene como finalidad
dilucidar los factores relacionados con la existencia de fibrosis hepéatica
avanzada en individuos con DM2, en la ciudad del Cusco.

1.2. Antecedentes tedricos

Martinez Sanchez F. y colaboradores (Ciudad de México — México, 2025) en
su estudio titulado “Factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en una
poblacién con diabetes tipo 2: un estudio multicéntrico en la Ciudad de México
22 que tuvo como fin determinar las discrepancias en variables clinicas y

bioquimicas entre diversos subgrupos de fibrosis hepética.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico donde se evalud los
expedientes médicos de 2000 pacientes de cuatro establecimientos de la capital
de México desde enero de 2018 a fines de 2023. Los criterios de inclusion fueron
pacientes con DM2. Los criterios de exclusion fueron datos bioquimicos y
clinicos incompletos, consumo de alcohol > 30 g/dia, antecedentes de hepatitis
alcohdlica, antecedentes de hepatitis B o C, terapia antirretroviral, tratamiento
para tuberculosis, antecedentes de Lupus Eritematoso Sistémico y Artritis
Reumatoide, antecedentes de enfermedades hepaticas autoinmunes vy
glomerulopatia no diabética. La presencia de fibrosis hepatica se calcul6 con el
indice FIB-4.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepatica avanzada fueron tiempo
de diabetes > 10 afios OR: 2.105 [IC 95% (1.321-3.355); p < 0.001], duracion de
la diabetes entre 5-9 afos OR: 1.412 [IC 95% (0.841-2.369)], triglicéridos > 150
mg/dl OR: 0.559 [IC 95% (0.384-0.813), p < 0.001] y LDL > 130 mg/dl OR: 0.174
[IC 95% (0.094-0.323), p < 0.001]. La HbAlc tuvo asociacion con fibrosis

hepatica (p = 0.331) que no alcanzo significancia.

Thareerat A. y colaboradores (Songkla — Tailandia, 2025) en su estudio
titulado “Prevalencia del riesgo de fibrosis avanzada mediante FIB-4 en
pacientes con diabetes tipo 2 y sus factores asociados: un estudio transversal

en una unidad de atencién primaria de un hospital universitario al sur de

3



Tailandia ?3” cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia del indice FIB-4 de riesgo

intermedio-alto en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Metodologia: Estudio observacional, transversal retrospectivo, donde se capt6
370 pacientes diabéticos de la unidad de atencion primaria del Hospital
Songklanagarind del 1 enero al 31 de diciembre de 2024. Los criterios de
exclusién fueron antecedentes de hepatopatia viral, carecer de datos de
laboratorio para calcular FIB-4. El riesgo de fibrosis se valoré6 mediante FIB-4.

Resultados: Los factores asociados a progresion a fibrosis hepética son duracién
de la diabetes mas de una década OR: 2.41 [IC 95% (1.78-3.25), p < 0.001],
hipertrigliceridemia > 150 mg/dl OR: 0.53 [IC 95% (0.38-3.0.74), p < 0.001], HDL
bajo OR: 0.61 [IC 95% (0.46-0.81), p < 0.001] e hipertension arterial OR: 1.46
[IC 95% (1.05-2.03), p < 0.024].

Matos Franca, Juanay colaboradores (Marafion — Brasil, 2024) en su estudio
titulado “Predictores de fibrosis hepatica en pacientes con diabetes tipo 2 y
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica ?4” cuyo
objetivo fue evaluar el perfil clinico-epidemiolégico y asociarlo con fibrosis
hepatica mediante elastografia transitoria y mediciones no invasivas (FIB-4), de
pacientes con diabetes tipo 2 y MASLD atendidos en un servicio publico del

noroeste de Brasil.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico donde se evalu6 240
pacientes diabéticos del consultorio de endocrinologia del Hospital Universitario
Federal de Marafion, desde junio de 2022 a febrero de 2024. Los criterios para
incluir a pacientes fueron ser mayor de edad, diagnéstico de DM2 con MASLD.
Los criterios para excluir fueron hepatopatia cronica de causa viral, alcohdlica y
farmacoldgica. Para valorar la fibrosis hepatica se uso elastografia transitoria y

marcadores no invasivos (FIB-4).

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepatica fueron sexo femenino
OR: 2.69 [IC 95% (0.98-1.05), p = 0.005], obesidad OR: 2.23 [IC 95% (1.22-
4.07), p = 0.009], GGT alto OR: 3.78 [IC 95% (2.01-7.14), p < 0.001], AST alta



OR: 6.07 [IC 95% (2.27-16.2), p < 0.001] y ALT alta OR: 3.83 [IC 95% (1.80-
8.11), p < 0.001]. Por otro lado, el area bajo la curva para FIB-4 fue de 0.650,
con una especificidad de 98.3%.

Mona H. Ismail y colaboradores (Riad — Arabia Saudita, 2024) en su estudio
titulado “Indice fibrosis-4, simplificacion de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico para diabetdlogos 5" cuya meta fue valorar la eficacia de FIB-4 en el
diagndstico de fibrosis hepética avanzada de diabéticos con MASLD, asi como

sus factores asociados.

Metodologia: Estudio observacional, de cohortes, en la que se capté 318
pacientes en el consultorio de diabetes del Hospital “King Fahad” entre agosto
de 2021 y febrero de 2023. Los criterios de exclusién fueron evidencia de
enfermedades hepéticas cronicas distintas de MASLD, consumo de alcohol y
farmacos esteatogénicos. La fibrosis se evalu6 mediante el score no invasivo
FIB-4.

Resultados: La fibrosis en diabéticos tuvo como variables de riesgo a edad
mayor a 65 afios, OR: 1.06 [IC 95% (1.02 — 1.10); p = 0.003], GGT elevada > 55
Ul/ml OR: 5.16 [IC 95% (2.10-12.68); p < 0.001] e INR prolongado >1.2 OR: 4.18
[IC 95% (1.17-14.96); p = 0.028].

Clelia A. y colaboradores (Messina — Italia, 2023) en su estudio titulado “Alta
prevalencia de fibrosis hepatica grave en pacientes ambulatorios con diabetes
tipo 2 examinados para detectar enfermedad del higado graso no alcohdlico 6)”
cuyo objetivo fue determinar la gravedad y aparicion de fibrosis hepatica y
factores asociados en pacientes con diabetes tipo 2 mediante el uso de métodos

no invasivos recomendados.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico donde se evaluo y
registré 205 pacientes con DM2 que acudieron al Hospital Universitario de
Messina, en el intervalo enero-marzo, 2021. Los criterios de exclusion fueron
diagndstico previo de enfermedad hepatica cronica de origen viral, autoinmune,

hemocromatosis, colangitis biliar primaria, enfermedad de Wilson, colangitis



esclerosante, y trastorno por consumo de alcohol. La presencia de fibrosis

hepatica se evaluo usando el score no invasivo FIB-4 y elastografia transitoria.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepatica valorada por FIB-4 son
sexo masculino OR: 2.426 [IC 95% (0.955-6.162), p = 0.062], tiempo de diabetes
mayor a una década OR: 1.001 [IC 95% (0.959-1.044), p = 0.959], HbA1c = 8%
OR: 0.905 (IC 95%: 0.696 — 1.177); p = 0.457], colesterol OR: 0.994 [IC 95%
(0.985-1.004), p = 0.249], triglicéridos OR: 0.999 [IC 95% (0.995-1.004), p =
0.759], HDL OR: 1.007 [IC 95% (0.975-1.041), p = 0.656], LDL OR: 0.992 [IC
95% (0.981-1.002), p = 0.133], ERC OR: 3.492 [IC 95% (1.031-11.829), p =
0.045] e hipertension arterial OR: 0.714 [IC 95% (0.343-1.484), p = 0.366].

Miranda G. Vildozéla H. (Lima — Peru, 2023) en su estudio titulado “Factores
de riesgo de fibrosis avanzada en enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncién metabdlica en pacientes con diabetes mellitus 2 ¢7” cuyo propdésito
fue identificar los elementos vinculados al desarrollo de fibrosis avanzada en la
enfermedad hepatica grasa relacionada al trastorno metabdlico, en personas
con DM2.

Metodologia: Investigacion observacional, analitica, de casos y controles en
donde se revisé 174 registros de pacientes con MASLD y DM2 que acuden al
Hospital Nacional Dos de Mayo, durante 2009-2018. El estudio incluy6 a 87
casos que cumplian con criterios de seleccion: personas entre 18 y 75 afios, con
diagnostico de DM2 y MASLD, ademas de evidencia de esteatosis hepatica
mediante ecografia, se excluyeron aguellos con enfermedades hepaticas virales,
autoinmunes, antecedente de uso de medicamentos hepatotdxicos 0 consumo
cronico de alcohol. La fibrosis avanzada se determind utlizando tres
puntuaciones clinicas: FIB-4 superior a 3.25, APRI mayor a 1.5 y NFS por encima
de 0.67. El grupo control estuvo conformado por 87 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion: edad entre 18-75 afios, diagnostico de DM2 y MASLD, con
evidencia de esteatosis hepatica en la ecografia. Se excluyeron individuos con
enfermedades hepaticas de origen viral o autoinmune, uso de medicamentos

hepatotoxicos y consumo cronico de alcohol. Ninguno presentd fibrosis



avanzada, segun los valores definidos en tres escalas clinicas: FIB-4 menor o

igual a 3.25, APRI igual o inferior a 1.5 y NFS no mayor a 0.67.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis avanzada en MASLD y DM2 son
edad mayor a 60 anos OR: 3.72 [IC 95% (1.97-7.02), p = 0.000], perimetro
abdominal > 102 en varones y > 88 en mujeres OR: 2.64 [IC 95% (1.1-6.0), p =
0.018], complicaciones cronicas microvasculares de DM2 OR: 4 [IC 95% (2.1-
7.5), p = 0.000], hipertension arterial OR: 6.58 [IC 95% (3.3-12.9), p = 0.000],
ALT elevada OR: 23.13 [IC 95% (10.5 -50.8), p = 0.00] y AST elevada OR: 9.72
[IC 95% (4 — 2.45), p = 0.00].

Luo Y.y colaboradores (Hebei — China, 2023), en su estudio titulado “Factores
asociados con la fibrosis hepatica en pacientes chinos con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad del higado graso no alcohdlico ?®”, cuyo objetivo fue investigar
los factores relevantes para fibrosis hepatica en personas con DM2 y EHGNA.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico cuya muestra fueron
565 pacientes ingresados al area de Endocrinologia del Hospital General de
Hebei entre 2019-2020. Los criterios de inclusién fueron diagndéstico de DM2,
ecografia abdominal con higado graso, edad entre 18 y 80 afios, consumo de
alcohol < 70 gramos por semana en féminas y < 140 gramos por semana en
varones. Los criterios de exclusion fueron tener hepatitis autoinmune,
hepatopatia por farmacos, hepatitis viral, hepatomegalia, diabetes tipo 1,
tumores malignos, embarazadas, y tener otras enfermedades como
hipotiroidismo, enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. La fibrosis

fue valorada por los scores FIB-4, APRIl y NFS.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepatica en personas con DM2 y
EHGNA fueron la edad > 50 afios OR: 4.315 [IC 95% (2.252-8.266), p < 0.01],
presidn arterial sistolica alta OR: 1.012 [IC 95% (1.001-1.024), p < 0.05], alanina
aminotransferasa (ALT) > 40 OR: 11.686 [IC 95% (2.881-47.400), p < 0.01],
gamma-glutamil transpeptidasa anormal (GGT) OR: 1.010 [IC 95% (1.002-
1.018), p < 0.05].



Anubhav Mondal y colaboradores (Nueva Delhi — India, 2023) en su
investigacion titulada “Prevalencia de riesgo alto-moderado de fibrosis hepatica
entre diabéticos en una atencion de enfermedades no transmisibles de un centro
primario del norte de la India ?®” cuyo proposito fue establecer la frecuencia del

riesgo de fibrosis hepética en personas con diabetes.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico, donde se tuvo una
muestra de 457 pacientes diabéticos de un Hospital de Nueva Delhi, en el
periodo 2022-2023. Los criterios de inclusion fueron pacientes con DM2. Los
criterios de exclusion fueron hepatopatia viral, autoinmune, hemocromatosis,
colangitis biliar primaria, deficiencia de alfa 1l-antitripsina, antecedente de
consumo de alcohol, farmacos que inducen esteatosis, embarazo, cancer e
insuficiencia cardiaca. Para evaluar la fibrosis hepatica se uso la herramienta
FIB-4.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepatica son edad entre 45-60
afnos OR: 2.9 [IC 95% (1.5-5.3), p < 0.01], edad mayor a 60 afios OR 6.5 [IC 95%
(3.4-12.8), p < 0.01], duracién de diabetes mellitus mayor a 5 afios OR: 2.1 [IC
95% (1.3-3.2), p < 0.01], LDL anormal OR: 3.2 [IC 95% (1.6-6.4), p < 0.01], HDL
anormal OR: 1.8 [IC 95% (1.1-3.0), p < 0.01] y colesterol anormal OR: 1.6 [IC
95% (1.0-2.4), p = 0.03].

Shunsuke S.y colaboradores (Nagaoka — Japdon, 2022) en su estudio titulado
“La hipertension y la diabetes mellitus estan asociadas a un indice FIB-4 elevado
en una cohorte sin enfermedad hepética conocida ©%9” cuyo objetivo fue
determinar la prevalencia y caracteristicas clinicas de sujetos con alto riesgo de
fibrosis hepatica avanzada en la poblacién, usando FIB-4.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico en la que se investigo
a 6087 sujetos entre 11 y 89 afios, sin enfermedad hepatica conocida del
Hospital de Fuji, en el periodo 2019-2020. Los criterios de inclusién fueron tener
datos laboratoriales para calcular FIB-4, ausencia de hepatopatias virales;

autoinmunes; por depésito y por alcohol.



Resultados: Los factores asociados a fibrosis evaluada por FIB-4 > 2.67 fueron,
hipertension arterial OR: 8.217 [IC 95% (4.721-14.302), p < 0.001], diabetes
mellitus OR: 5.935 [IC 95% (3.454-10.200), p < 0.001], GGT < 27 U/L OR: 1.006
[IC 95% (1.003-1.008), p < 0.001] y albumina > 4.3 g/dL OR: 0.268 [IC 95%
(0.087-0.828), p = 0.022].

Méndez Sanchez N. y colaboradores (Ciudad de México — México, 2020) en
su estudio titulado “Dislipidemia como factor de riesgo de progresion de la
fibrosis hepatica en una poblacion multicéntrica con esteatohepatitis no
alcohdlica @Y cuyo objetivo fue investigar los principales factores metabdlicos
implicados en la progresion a fibrosis avanzada en pacientes mexicanos con

esteatohepatitis no alcohdlica.

Metodologia: Estudio observacional, transversal analitico multicéntrico, que
recolectd informacion de 215 pacientes de 7 centros médicos de México, en el
intervalo enero de 2012 a diciembre de 2017. Los criterios para incluir individuos,
fueron ser mayor de edad, diagndstico de EHNA en biopsia. Los criterios para
exclusion fueron pacientes con otras causas de hepatopatia cronica como
hepatitis B y C, enfermedad hepatica alcohdlica, autoinmune, por sobrecarga de
hierro, inducida por farmacos y hereditaria. La fibrosis hepatica se estadificdé con

el sistema de puntuacién Kleinier.

Resultados: Los factores asociados a fibrosis hepética avanzada fueron
colesterol > 200 mg/dl OR: 2.27 [IC 95% (1.13-4.56), p = 0.009], LDL > 140 mg/dI
OR: 1.41 [IC 95% (1.03-1.93), p = 0.008], triglicéridos > 1.5 g/dl OR: 1.78 [IC
95% (1.18-2.70), p = 0.001] y HDL < 50 mg/dl OR: 0.81 [IC 95% (0.71-1.61), p =
0.223].

1.3. Formulacion del problema

1.3.1. Problema general

¢, Cudles son los factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco, periodo
2019-2025?



1.3.2. Problemas especificos

¢,Cudl es el principal factor sociodemografico asociado a fibrosis
hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-20257?

¢, Cual es el principal factor bioquimico-metabdlico asociado a fibrosis
hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-20257?

¢, Cual es el principal factor clinico asociado a fibrosis hepatica
avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital
Essalud Cusco, periodo 2019-2025?

1.4. Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo general

Determinar los factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en pacientes

diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-2025.

1.4.2. Objetivos especificos

Especificar el principal factor sociodemografico asociado a fibrosis
hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-2025.

Identificar el principal factor bioquimico-metabdlico asociado a fibrosis
hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-2025.

Definir el principal factor clinico asociado a fibrosis hepéatica avanzada
en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco,
periodo 2019-2025.

1.5. Justificacién de la investigacion

La fibrosis hepatica en MASLD es la causa mas importante de cirrosis en nuestro

pais, donde ademas ya es la principal indicacion de trasplante hepatico,

asimismo, la poblacion diabética es alta, lo cual nos indica que tenemos bastante

poblacion en riesgo de sufrir fibrosis hepatica y cirrosis (3.16),
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En mayo de 2025, la ADA publico los lineamientos en “screening” de fibrosis en
diabéticos con MASLD, donde resalta la brecha de conocimiento existente en
esta condicion, asi como la falta de conciencia del personal sanitario acerca del

tema, razén por la cual justifica nuestra investigacion 2,

Los resultados que se obtengan con el presente trabajo serviran para justificar
la evaluacion de pacientes diabéticos por el servicio de Gastroenterologia, que

actualmente, no es de rutina.

En algunos meta-analisis los factores asociados a fibrosis hepética en diabéticos
tipo 2, no muestran una fuerza de asociacion consistente, ademas, hay muchos

factores por dilucidar de manera mas precisa en la poblacién diabética ¢:2Y,

El tema de estudio se enmarca dentro de las preferencias peruanas en salud
establecidas entre 2019-2023, especificamente en el segmento de

“Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares” 33,

1.6. Limitaciones de la investigacion

Podria presentarse un sesgo de informacién, de medicién, debido a que algunos
pacientes diabéticos podrian no tener en sus examenes complementarios los
parametros requeridos para evaluar la fibrosis hepatica. Con el fin de reducir
este posible sesgo, se aplicard cuidadosamente las pautas de inclusion y

exclusién a cada registro clinico evaluado.

Asimismo, podriamos tener otro sesgo de medicion, ya que las medidas
antropomeétricas seran recolectadas de las historias clinicas de los pacientes,
donde pueden no haber estado correctamente registradas. Por ello, Unicamente

recolectaremos los datos de quienes tengan sus historias clinicas completas.

Una limitacién importante, inherente al disefio retrospectivo del estudio fue la
dependencia de la calidad de registros clinicos. Se evidencié un subregistro de
las variables peso, talla y “perimetro abdominal” en las historias clinicas; para
evitar la exclusion de participantes, asi como la sobreestimacion de asociaciones
y proteger la potencia estadistica de nuestro modelo de regresion logistica,
dichas variables fueron excluidas del analisis final.
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1.7. Aspectos éticos

Este trabajo se efectuara en base a fundamentos éticos descritos en el Informe
Belmont y en la Declaracion de Helsinki. Se obtendra el permiso y aprobacion
del Hospital correspondiente para la revision de registros clinicos y extraccion

de datos necesarios, respetando la autonomia y privacidad de los individuos.

Por el motivo de que es un estudio de tipo observacional y retrospectivo, no se
requiere obtener el consentimiento informado. La investigacion no representa
ningun riesgo para los participantes, dada su naturaleza. Como medida principal
para guardar la privacidad, se quitara cualquier dato que identifique al
participante. En su lugar, toda la informacion extraida de los registros clinicos
sera enmascarada usando Unicamente codigos en nuestra base de datos. A lo
largo del estudio se asegurara la transparencia y la responsabilidad, respetando
las normativas éticas y metodologicas aplicables en todas las fases de

procesamiento de los datos.

Los resultados seran comunicados de manera precisa y veraz, respetando la

privacidad de los participantes (34:35),
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco teérico
2.1.1. Fibrosis hepatica
2.1.1.1. Definicidn

Proceso patolégico donde hay destruccion del componente celular
hepético y alteracion de la anatomia microvascular, por la presencia de
componentes fibrosos, alrededor de nédulos de parénquima hepatico ©).
Es la consecuencia de la reparacion fallida y constante del higado por

una lesién inflamatoria previa .

2.1.1.2. Epidemiologia

Se espera que MASLD aumente su prevalencia de manera exponencial
en los proximos afios, en conjunto con la pandemia de la obesidad y
sobrepeso . Segln el “NASH education program” de la Asociacién
Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH), la fibrosis avanzada
entre pacientes diabéticos esta entre 37-50%, asimismo, la fibrosis F4
esta asociada con mayor mortalidad y trasplante hepatico HR: 6.50 [IC
95% (3.35-12.04)], asi como la fibrosis F2 estd asociada con mayor
riesgo de eventos relacionados al higado HR: 7.50 [IC 95% (2.26-24.94)]
(36),

Es de suma importancia evaluar la fibrosis en la poblacion de riesgo de
presentar MASLD para evitar la carga de morbi-mortalidad a la cual esta
expuesta, ya que de MASLD, el 20-25% progresara a MASH, y de esta,
el 11% desarrollara cirrosis hepatica, previa fibrosis @7, Incluso, la
fibrosis hepatica aumenta el riesgo de hepatocarcinoma especialmente

en la poblacion diabética (36:38),

2.1.1.3. Patogenia
Varias enfermedades hepéaticas, dentro de su historia natural tienen a la
fibrosis como un estadio avanzado, que finalmente llegara a cirrosis

hepética. Algunas de estas enfermedades son: infeccidn por virus de la
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hepatitis B (VHB), colangitis esclerosante primaria, hepatitis alcohdlica,
enfermedad de Wilson, fibrosis quistica, MASLD, entre otras (9.

Las células implicadas en la patogenia de la fibrosis hepatica son varias,
la mas importante es la célula estrellada, que normalmente esta ubicada
en la cara basocelular de las células endoteliales que revisten los
sinusoides hepaticos, cercanos al espacio perisinusoidal de Disse 19, La
activacion de la célula estrellada hace referencia al cambio de fenotipo
de esta, hacia un miofibroblasto, célula contractil con capacidad de
sintetizar y secretar matriz extracelular, este cambio es inducido por una
noxa, en el caso de MASLD son todos los factores involucrados en el
sindrome metabdlico (10,

La fibrosis hepatica en otras palabras, es iniciada por las células
estrelladas, que ahora son miofibroblastos, empiezan a secretar en
primera instancia fibronectina y luego colageno tipo I, que finalmente
altera la microarquitectura hepéatica (19,

Otra célula implicada es el fibroblasto portal, que, a comparacién de la
célula estrellada, este se ubica en el espacio porta, lugar donde también
se puede activar, virar a miofibroblasto y empezar a secretar colageno
tipo I. La lesién de los mismos hepatocitos, por inflamaciéon o apoptosis,
también contribuyen a la fibrosis (19,

Los macréfagos hepaticos también participan en el desarrollo de la
fibrosis, al liberar citocinas proinflamatorias que activan a las células
estrelladas. Estas células actualmente se estudian como potenciales
dianas de farmacos en investigacion. Otras células, como las
endoteliales de los sinusoides hepaticos, liberan mediadores que actian

de manera paracrina, activando a las células estrelladas 9,

2.1.1.4. Clasificacion

La fibrosis hepatica tiene algunos sistemas de clasificacion, dentro de los
mas usados esta la clasificacion de “METAVIR”, la cual usa criterios
histopatolégicos para estratificar la fibrosis en estadios que van desde FO
(ausencia de fibrosis) hasta F4 (cirrosis). La tincién histolégica que se
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usa para diferenciar de mejor manera los estadios es la Tricromica de

Masson 9,

2.1.3.4.1. Estadio FO (Sin fibrosis)
El estadio FO (sin fibrosis) muestra solo esteatosis hepatica, con

fibras de colageno en cantidad minima o normal en el espacio porta
(10)

2.1.3.4.2. Estadio F1 (fibrosis portal)

Llamada también expansion homogénea de los espacios porta,
donde podemos visualizar un aumento significativo de fibras de
colageno en el espacio porta, pero que no invaden al parénquima

hepatico circundante (10:39),

2.1.3.4.3. Estadio F2 (fibrosis periportal)
Llamada también expansion irregular, donde se evidencia
presencia de fibras de colageno en zonas alrededor del espacio

porta, invadiendo el parénquima hepatico presente.

2.1.3.4.4. Estadio F3 (fibrosis en puente)
Aqui las fibras de colageno que envuelven cada espacio porta, se

“unen” entre ellas asemejando un “puente” (10.39),

2.1.3.4.5. Estadio F4 (cirrosis hepatica compensada)

Muestra una microarquitectura hepatica y vascular invadida
totalmente por fibras de colageno, asimismo, se observa nédulos
de regeneracién de parénquima hepatica inmiscuidas entre la
fibrosis (10),

Otra forma de clasificar a la fibrosis hepatica, es a través de la

evaluacion no invasiva de esta, la cual se describira mas adelante.

2.1.1.5. Evaluacién

2.1.3.5.1. Biopsia hepatica
Es el “Gold-estandar” en la evaluacion de fibrosis. No obstante, es

un procedimiento que trae consigo limitaciones y algunas
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complicaciones. Es susceptible de variaciones de muestreo, debido
a que en el proceso solo se podria obtener una porcion del higado
y Nno ser representativa, asimismo, existe variabilidad entre los
observadores (1940, Ademas, es un proceso costoso, que no esta
disponible en nuestro entorno.
De acuerdo a los estadios histopatoldgicos descritos para la fibrosis
hepatica, también se las puede agrupar de la siguiente manera “9):
e Fibrosis minima o nula: Estadios FOy F1
e Fibrosis significativa: Estadio mayor o igual a F2

e Fibrosis avanzada: Estadio F3y F4

2.1.3.5.2. Evaluacion por marcadores seroldgicos
2.1.3.5.2.1. APRI (AST platelet radio index)
Se basa en los niveles de AST y el nimero de plaquetas.
Una calculadora online esta disponible para su céalculo “b,
Esta forma de evaluacion se estudid principalmente en
fibrosis hepatica relacionada con la infeccidén por virus de
hepatitis C (VHC), también se evalué en pacientes
diabéticos con MASLD, donde su capacidad para la
deteccion de fibrosis avanzada se evidencio con un area
bajo la curva (AUC) de 0.86 [IC 95% (0.80-0.91)] (1042,

2.1.3.5.2.2. NFS (NAFLD fibrosis score)
Este sistema de puntuacion también se usa para evaluar la
fibrosis en MASLD, evalla parametros: edad, indice de
masa  corporal (IMC), glucemia, niveles  de
aminotransferasas en sangre, plaquetas y albamina. De
igual manera, se tiene una calculadora online para su facil
acceso y calculo respectivo “3). Esta validado para evaluar
fibrosis en MASLD, con los siguientes valores “4):

e NFS > 0.672: Fibrosis avanzada (F3-F4)

e NFS < - 1.44: Fibrosis minima o nula (FO-F1)
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2.1.3.5.2.3. ELF (Enhanced liver fibrosis)
Es considerado un marcador serologico directo de fibrosis,
ya que a diferencia de APRI o NFS, este evalla parametros
relacionados con el depdésito de matriz extracelular. Usa
valores de acido hialuronico, inhibidor de metaloproteinasa-
1 (TIMP-1) y péptido procolageno Ill N-terminal; los cuales
nos dan un puntaje que valora la fibrosis “4.
Esta validado para la evaluacién de fibrosis en MASLD, con
los siguientes valores ©#4):

e ELF > 9.8: Fibrosis avanzada (F3-F4)

e ELF <7.7: Fibrosis minima o nula (FO-F1)

2.1.3.5.2.4. FIBROSpect Il
Este score incluye la evaluacion de parametros como el
acido hialurénico, TIMP-1 y alfa-2-macroglobulina. Ha sido
validada para su uso en la evaluacién de fibrosis en MASLD,
con los siguientes valores “4):

e Fibrospect Il > 17: Fibrosis avanzada (F3-F4)

e Fibrospect Il < 17: Fibrosis minima o nula (FO-F1)

2.1.3.5.3. Evaluacién por imagenes

2.1.3.5.3.1. VCTE (Vibration controlled elastography)
La elastografia de transicion controlada basada en
ecografia o FibroScan, es el método mejor validado en el
estudio no invasivo de fibrosis en MASLD, donde la
velocidad de la onda es inversamente proporcional a la
rigidez hepatica @9, La unidad de medida que usa son los
kiloPascales (kPa).

El uso del FibroScan es usual en muchas partes del mundo,
sin embargo, en nuestro pais solamente algunos centros

hospitalarios tienen disponible este método “9,
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El uso de FibroScan ha sido validado para la evaluacion de
fibrosis en MASLD con los siguientes valores “4):
e VCTE > 12 kPa: Alta probabilidad de fibrosis
hepatica
e VCTE < 8 kPa: Baja probabilidad de fibrosis

hepatica

2.1.3.5.3.2. ARFI (Acoustic radiation force impulse)
Este método usa la radiacion acustica para medir la
velocidad de onda que atraviesa el tejido hepatico, puede
funcionar como alternativa al uso de FibroScan. La unidad
de medida que usa es la velocidad de la onda dentro de una
region hepética de interés (metros/segundo) “4.
ARFI ha sido validada para la evaluacion de fibrosis en
MASLD con los siguientes valores “4):

e ARFI > 1.34 m/s: Alta probabilidad de fibrosis

hepatica
e ARFI < 1.3 m/s: Baja probabilidad de fibrosis

hepatica

2.1.3.5.3.3. MRE (Magnetic resonance elastography)
La elastografia por resonancia magnética, a diferencia del
FibroScan evalua todo el higado, y no solo una porcion de
interés. Para su aplicacion se hace uso de la maquina
convencional para resonancia magnética y de hardware y
software adicionales ¥4, La unidad de medida que se usa
es Kkilopascales (kPa). Este método es superior al
FibroScan, pero tiene una escasa disponibilidad “4),
MRE ha sido validado para la evaluacion de fibrosis en
MASLD con los siguientes valores:

e MRE > 3.63 kPa: Alta probabilidad de fibrosis

hepética
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e MRE < 2.55 kPa: Baja probabilidad de fibrosis
hepética

2.1.3.5.4. Otros métodos de evaluacion

Existen muchos mas métodos para evaluar la fibrosis en MASLD,
los cuales han sido revisados en variedad de estudios de
rendimiento diagndstico, hay algunos métodos mixtos, que
combinan tantos parametros serolégicos e imagenolégicos (19,

Sin embargo, muchos de los parAmetros necesarios para usar estos
métodos no invasivos no estan disponibles y hace dificil su uso en
la préactica clinica, por lo que cada centro hospitalario debe

adecuarse a su realidad “4.

2.1.2. Factores asociados a fibrosis hepética
2.1.5.1. Factores sociodemograficos

2.1.5.1.1. Sexo masculino

Segun la literatura, MASLD es mas frecuente en varones, y que el
sexo femenino tiene un pico de frecuencia mas tardio, asi como una
preponderancia a la progresion de fibrosis en esta enfermedad
(1044) . Se postula que factores hormonales contribuyen a esta
diferencia “4. En el sexo femenino la distribucién de la grasa

corporal en caderas y nalgas se comporta como un factor protector
(44).

Se hizo la busqueda en la literatura acerca de valores de OR, RR,
HR de la asociacion entre fibrosis hepatica y sexo, sin embargo, no
se hall6 dichos valores. En estudios, cuyas muestras son los
estudios poblaciones NHANES de Estados Unidos, se encontro que
ser mujer probablemente esta asociado a fibrosis hepatica OR: 1.22
[IC 95% (1.16-1.28)] ).
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2.1.5.1.2. Edad > 60 afios

Segun la literatura, el pico de diagndéstico para MASLD va desde los
40 a 60 afios 1947, Asimismo, se describe que el riesgo de fibrosis
es considerable en mayores a 60 afios (19, Por otro lado, el grupo
etario de nifilos y adolescentes en el futuro contribuird a que exista
un diagnéstico mas temprano de MASLD ©7),

Se hizo la busqueda en la literatura acerca de valores de OR, RR,
HR en la asociacion entre una edad especifica y fibrosis hepatica,
sin embargo, los cortes de edad varian entre los textos. En estudios
poblaciones como NHANES, en Estados Unidos, se encontré que
la edad > 50 afios era un factor asociado a fibrosis hepatica
avanzada OR: 2.365 [IC 95% (1.644-3.402)] “8).

2.1.5.1.3. Etnia hispana

Se ha demostrada que la etnia hispana tiene mayor predisposicion
a MASLD, asi como progresion de fibrosis hepatica 9. En la
literatura se describe que esta etnia tiene una tasa considerable de
MASLD (45%), sucesivamente asi los caucasicos Yy
afroamericanos, con un 33% y 25% de prevalencia,
respectivamente (10, La preponderancia de los hispanos a
desarrollar MASLD, tiene que ver con factores genéticos, se ha
demostrado que alteraciones en PNPLA3, parte del genoma que
participa en la bioquimica lipidica, es mas frecuente en esta
poblacién. Ademas, incrementa la susceptibilidad al desarrollo de
fibrosis hepatica )

En una revision sistematica y meta-analisis se encontré que la etnia
hispana estaba asociada a fibrosis hepatica OR: 1.27 [IC 95% (0.92-
1.74)] o).,
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2.1.5.2. Factores antropométricos

2.1.5.2.1. Sobrepeso y obesidad

La alta prevalencia, y la tendencia ascendente de los casos de
MASLD que se han proyectado, tienen que ver con el incremento
constante del sobrepeso y obesidad (19, La prevalencia de obesidad
desde la década de los setenta, hasta hoy, se han triplicado 19,
Segun la OPS, el porcentaje de sobrepeso y obesidad en el Peru
es de 56.5% en varones, y 61.6% en mujeres (0,

En una revision sistematica, se encontré que el sobrepeso (IMC
entre 25-29.9) esta asociado a fibrosis hepatica OR: 1.15 [IC 95%
(0.74-1.79)]; y la obesidad (IMC mayor o igual a 30) de igual manera
esta asociada a fibrosis hepatica OR: 2.01 [IC 95% (1.27-3.17)] ©.

2.1.5.2.2. Obesidad visceral

Segun se describe en la fisiopatologia de MASLD, el tejido adiposo
participa en gran escala entregando acidos grasos libres al higado,
donde se desarrolla lipotoxicidad y toda la secuencia patogénica ya
explicada (10, Asimismo, la grasa visceral acumulada en el
abdomen es mas lipogénica, hecho que contribuye a aumentar la
resistencia a la insulina, a la lipotoxicidad, y, por ende, a la
progresion de MASLD (19, La acumulaciéon de grasa abdominal y su
relacion con la progresion a fibrosis es independiente del IMC ¢4,
La obesidad visceral se mide calculando el perimetro abdominal,
con una circunferencia de la cintura mayor a 102 cm en hombres y
> 88 cm en féminas V.

En una revision sistematica y meta-andlisis se describe que la
obesidad visceral estd asociada a fibrosis hepética OR: 1.03 [IC
95% (1.01-1.05)] ©.
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2.1.5.3. Factores bioquimico-metabdlicos

2.1.5.3.1. Dislipidemia

Los lipidos circulantes en un paciente con MASLD tienen capacidad
mas aterogénica que en personas sin MASLD “44), La dislipidemia
esta asociada a fibrosis, y por qué los individuos con MASLD tienen
como principal causa de muerte a la enfermedad cerebrovascular y
enfermedades coronarias “4.

En la literatura se describe que, personas dislipidémicas tienen el
doble de riesgo de MASLD “4. En estadios avanzados de fibrosis
hepatica, se pierde la capacidad de sintesis y ensamblaje de lipidos
por parte del 6rgano, hecho que se ve reflejado en “normalizacién”
en los valores de perfil lipidico, sin embargo, el riesgo

cardiovascular se mantiene igual @9,

2.1.5.3.2. Hipertransaminasemia

Las aminotransferasas son indicadores de lesion hepatocelular que
sus elevaciones en el perfil hepatico nos indican dafio hepatico
cronico. En la literatura se describe que la relacion AST/ALT
préxima a 1, ALT elevado por encima del doble de su valor y AST
mayor a 40 u/L se asocian a MASH vy fibrosis en MASLD (0,
Segun la AASLD, la elevaciéon de AST o ALT por encima del doble
de la normalidad, o > 30 u/L se asocian a un mayor riesgo de fibrosis
hepética, aunque esto es controvertido, ya que se ha demostrado
gue un paciente con MASLD podria 0 no tener aminotransferasas
elevadas “4),

Se hizo la busqueda de revisiones sistematicas y meta-analisis que
tengan valores de OR, RR, HR en la asociacion entre
transaminasas Yy fibrosis hepatica, sin embargo, no se hallaron
dichos valores. Solamente en algunos antecedentes se describen
estos valores OR: 11.686 [IC 95% (2.881-47.400)] 8),
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2.1.5.3.3. Niveles bajos de lipoproteina de alta densidad

(HDL)

En MASLD, HDL es la molécula encargada de llevar el colesterol
de la periferia hacia el higado, un efecto benéfico, sin embargo, al
estar disminuida este efecto desaparece y se contribuye mas a la
insulinorresistencia y avance de la patologia ©7).

En un estudio sistematico y meta-analisis donde se analizaron los
niveles de lipidos y su asociacion con fibrosis y posterior cirrosis
hepatica, se hallé6 que niveles bajos de HDL estan asociados al
desarrollo de fibrosis hepatica HR: 1.28 [IC 95% (1.04-1.59)] 2,

2.1.5.3.4. Niveles altos de Triglicéridos

Los triglicéridos intrahepaticos son un mediador importante de
lipotoxicidad, clave para el desarrollo de inflamacién hepatocelular,
activacion de células estrelladas y consecuente fibrosis hepéatica
(4,52)_

En un estudio sistematico y meta-andlisis se analizo los niveles
lipidicos y su asociacién con fibrosis y posterior cirrosis hepatica, se
hallé que niveles altos de triglicéridos estan asociados al desarrollo
de fibrosis hepatica HR: 1.30 [IC 95% (0.99-1.72)] ©2,

2.1.5.3.5. Hemoglobina glicosilada

Dado el papel de la hemoglobina glicosilada en los criterios
diagndsticos de diabetes, asi como su relacion con el control de la
enfermedad, se encontr0 que niveles mas altos de HbAlc se
correlacionan con mayor gravedad de la fibrosis hepatica en
pacientes con MASLD. En un estudio se encontré que la HbAlc
elevada se asocié de manera no significativa con fibrosis hepatica
avanzada OR: 1.063 [IC 95% (0.293-1.832)] ©3).
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2.1.5.4. Factores clinicos

2.1.5.4.1. Tiempo de enfermedad de DM2

Es conocido que la DM2 es el factor de mayor importancia en
MASLD, asi como su progresion a MASH vy fibrosis hepatica. Se
describe una relacién bidireccional entre MASLD y DM2, ya que el
riesgo de desarrollar DM2 es 2 a 5 veces mas en un paciente con
MASLD que en un paciente sin MASLD. Asimismo, se describe que
la probabilidad de la progresién a fibrosis avanzada se asocia a una
mayor duracién de DM2 ¢4,

En una revisidén sistematica y meta-analisis se encontr6 que una
duracion de la diabetes mayor a 10 afios esta asociada de manera
no significativa con fibrosis OR: 1.31 [IC 95% (0.73-2.34)] ©.

2.1.5.4.2. Hipertension arterial

En la literatura se describe una relacion bidireccional entre
hipertension arterial y MASLD, los pacientes con MASLD tienen una
tasa hasta de 14.5 por 100 personas-afio de esta enfermedad,
asimismo, se asocia a progresion de la fibrosis hepatica “4.

Por otro lado, en un meta-analisis y estudio sistematico se hallé que
la hipertension arterial esta asociada a fibrosis hepatica OR: 1.94
[IC 95% (1.00-3.74)] 4.

2.1.5.4.2. Enfermedad renal cronica (ERC)

Segun la literatura, existe dos veces mas frecuencia de ERC en
individuos con fibrosis avanzada 9. En una revision sistematica y
meta-analisis, la ERC se asocio a fibrosis hepatica avanzada en
MASLD OR: 2.49 [IC 95% (1.89-3.29)] ©8)

2.1.3. Indice de fibrosis 4 (FIB-4)

Fibrosis-4 index, es un score no invasivo, que usa parametros como la edad,
recuento de plaquetas, AST y ALT; para la evaluacion de la fibrosis hepatica.
Cuenta con una calculadora online para el facil acceso y uso por el personal

asistencial 057,
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2.1.3.1. Descripcion

FIB-4 fue descrita previamente para la evaluacion de fibrosis hepatica en
la coinfeccion por VHC y VIH ©8). Segln la AASLD, FIB-4 es el mejor
método seroldgico validado para el estudio de la fibrosis hepatica en
MASLD, ademas, tiene un alto valor para identificar pacientes con baja
probabilidad de fibrosis, lo cual lo hace util en algoritmos diagndsticos

para el manejo de MASLD “4),

FIB-4 se ha validado y categorizado de la siguiente manera para su

aplicacion clinica “4:

¢ Riesgo bajo de fibrosis: < 1.3 - Fibrosis minima o nula (F1-FO)

¢ Riesgo intermedio de fibrosis: 1.3 — 2.67 - Fibrosis significativa
(F2-F3)

e Riesgo alto de fibrosis: > 2.67 - Fibrosis avanzada (F3-F4)

La disponibilidad sencilla de los parametros utilizados por FIB-4, ha
hecho de esta una herramienta principal tanto para médicos generales

como especialistas “*4),

2.1.3.2. Capacidad diagnostica
En la literatura se describe el rendimiento diagnéstico de FIB-4 para el
estudio de fibrosis en MASLD, los cuales se muestran a continuacion G7:

e Riesgo alto de fibrosis hepatica (FIB-4 mayor a 2.67):
Sensibilidad 33%, especificidad 98%. Valor predictivo positivo
56%, valor predictivo negativo 93%

e Riesgo bajo para fibrosis hepatica (FIB-4 menor a 1.3):
Sensibilidad 74%, especificidad 71%. Valor predictivo positivo
(VPP) 43%, valor predictivo negativo (VPN) 90%.

Asimismo, FIB-4 tiene AUC de 0.86 [IC 95% (0.78-0.94)], con punto de
corte < 1.3, sensibilidad 85%, especificidad 36%, VPP 36%, VPN 95%;
siendo superior a los demas test no invasivos como el indice AST/ALT,
APRIy NFS @7,
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En una revision sistematica y meta-analisis donde se comparo el
rendimiento diagnostico de FIB-4, APRI y otros sistemas de puntuacion
en pacientes diabéticos con MASDL, se demostré que FIB-4 fue superior
a los demas scores no invasivos serologicos al evaluar fibrosis en
diabéticos, con un AUC de 0.75, superando a NFS con un AUC de 0.72,

para la fibrosis avanzada 9,

2.1.3.3. FIB-4 en algoritmo diagnéstico

Diversos meta-analisis mencionados demuestran la gran capacidad de
FIB-4 para valorar fibrosis en personas diabéticas y MASLD, siendo
superior a otros scores. Adicionalmente, su fécil disponibilidad, ha
convertido a FIB-4 en una parte crucial del manejo de los pacientes con
MASLD. La AASLD en su algoritmo recomendado para MASLD tiene a

FIB-4 como un punto importante para la toma de decisiones “4.

Segun la AASLD y la ADA, en su publicacién de mayo de 2025 sobre la
necesidad de tamizaje de fibrosis hepatica en pacientes diabéticos con
MASLD, se recomienda usar la herramienta FIB-4 en una evaluacion de
riesgo primario con el objetivo de descartar la presencia de fibrosis en
estos pacientes. Usando los puntos de corte recomendados por la
literatura < 1.3y > 2.67, se decide el destino del paciente, hacia un control
o la necesidad de referirlo a un centro de mayor complejidad para realizar

una evaluacion de riesgo secundaria 244,

2.1.3.4.FIB-4 y salud publica

La utilidad del FIB-4 también hace énfasis en salud publica. El uso de
VCTE, elastografia por resonancia magnética, los cuales son las mejores
herramientas no invasivas para evaluar fibrosis en MASLD tienen un alto
costo, y su uso generalizado es inadecuado. Por ende, FIB-4 es una
herramienta que ayuda en la toma de decisiones, para derivar a
pacientes que si se beneficiarian de VCTE o MRE, incluso una biopsia
hepatica (4460),
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La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE por sus siglas
en inglés) asi como la ADA, recomiendan como prueba no invasiva de
primera linea el uso de FIB-4 para la evaluacién de fibrosis en diabéticos
que poseen alto riesgo de MASLD (32:38),

En Latinoamérica, se informé a la OMS que los paises de esta region se
enfocan en la estratificacion de riesgo en MASLD, usando métodos
faciles, baratos, de facil acceso para identificar fibrosis hepatica, dénde

se menciona FIB-4 como herramienta de primera linea (.

2.2. Definicién de términos basicos

Enfermedad esteatésica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD):
Hallazgo de higado graso sin consumo de bebidas alcohdlicas en
exceso, previamente nombrada Enfermedad por higado graso no
alcohdlico 1),

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Subtipo de la diabetes que no requiere
dependencia de la insulina. Existe inicialmente insulinorresistencia e
hiperinsulinemia, junto con intolerancia a la glucosa y niveles elevados
de azucar. Actualmente, no se considera exclusiva de adultos. Las
personas con esta condicion rara vez presentan cetosis, pero con
frecuencia tienen obesidad (2.

Fibrosis hepatica: Enfermedad hepatica caracterizada por la infiltracion
de tejido fibrosis en el érgano, generalmente originada por procesos
inflamatorios u otro tipo de dafio 63,

Cirrosis hepatica: Condiciéon del higado donde hay inviabilidad de la
microcirculacion y arquitectura hepatica, la que se altera por la
presencia de elementos fibrosos que rodean a nodulos de parénquima
hepatico en regeneracion ¢4,

Factores de riesgo: Aspectos asociados con la conducta, manera de
vivir, contacto con el entorno, o atribuciones inherentes o adquiridas

que, para la ciencia, estan enlazados a una condicién de salud ©%).
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Factores de proteccion: Elementos de la forma de ser, habitos, factores
del entorno o atributos congénitos, adquiridos basados en datos
epidemioldgicos, se identifican como asociados a la disminucion o

prevencion de condiciones de salud especificas ©©),

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

Los factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos

tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco, periodo 2019-2025 son el sexo

masculino, hipercolesterolemia y tiempo de enfermedad de DM2.

2.3.2. Hipotesis especificas

El principal factor sociodemografico asociado a fibrosis hepatica
avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital
Essalud Cusco, periodo 2019-2025 es el sexo masculino con un OR >
2.5.

El principal factor bioquimico-metabdlico asociado a fibrosis hepética
avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital
Essalud Cusco, periodo 2019-2025 es la hipercolesterolemia con un
OR>2.5.

El principal factor clinico asociado a fibrosis hepatica avanzada en
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco,
periodo 2019-2025 es el tiempo de enfermedad de DM2 con un OR >
2.5.
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2.4. Variables —

Variable dependiente — Fibrosis hepatica avanzada
valorada por FIB-4

e Edad
Factores e Sexo

sociodemograficos e Procedencia

Colesterol

LDL

HDL

Triglicéridos
Transaminasas
Hemoglobina glicosilada
(HbAlc)

Factores
bioquimico- —
Variables metabdlicos
independientes

e Tiempo de
enfermedad
DM?2

— e Hipertensién
arterial

e Enfermedad
renal cronica

Factores
clinicos
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2.5.

Definiciones operacionales

VARIABLE Definiciéon conceptual (RAE/DECS) Dlmen_sn_mes/d Indicadores Tipo Esca_la_ ,de I_ns_trumento yooo EXF”eS'O'? final de la item Def|n|(_:|on
ominios medicion procedimiento de medicion variable operacional
Variable dependiente
Valor Ficha de recoleccion de datos. La vanaple se
Enf dad hepati | h Alto riesgo de numérico de o FIB-4 calculado con edad EXpresara como
nfermedad hepatica en la que hay L 8 Cuantitativa Intervalo ' FIB-4: 12 “alto riesgo de
» . . fibrosis acuerdo a ALT, AST y plaquetas, datos fibrosis® si FIB-4 >
destruccion, de magnitud variable, de la escala FIB-4 extraidos de la historia clinica 276
microcirculacién normal, la anatomia -
. . - Ficha de recoleccion de datos La vanaple se
vascular en general, y de la arquitectura Riesgo Valor numérico - ’ expresara como
§ . . . 4 Cuantitativa FIB-4 calculado con edad, . o N -
Fibrosis hepatica - intermedio de de acuerdo a Intervalo FIB-4: 12 riesgo intermedio
hepética las que se alteran por elementos ) } ALT, AST y plaquetas, datos ! P
fibrosis escala FIB-4 extraidos de la historia clinica de fibrosis” si FIB-
fibrosos que rodean a nédulos de 4 entre 1.3y 2.67
parénquima regenerados o que se estan - Ficha de recoleccion de datos. La variable se
Riesgo bajo de Valor numérico FIB-4 calculado con edad expresara como
regenerando (64). 9o bal de acuerdo a Cuantitativa Intervalo ! FIB-4: ___ 12 “bajo riesgo de
fibrosis ALT, AST y plaquetas, datos ) S
escala FIB-4 . L fibrosis” si FIB-4 <
extraidos de la historia clinica 13
Variables independientes
Sociodemograficas
La variable edad
se expresara
Ficha de recoleccion de datos. como anos
cumplidos desde
Edad Tiempo que ha vivido una persona (67). NA Afios cumplidos Cuantitativa Razén Edad expresada de la historia Edad: __ afios cumplidos 1 I_a fgcha de
o nacimiento hasta
clinica ;
la actualidad,
registrado en la
historia clinica
Totalidad de las caracteristicas de las Ficha de recoleccion de datos. La variable sexo
estructuras reproductivas y sus funciones, Masculino o o . . se definira segln
Sexo fenotipo y genotipo, que diferencian al NA femenino Cualitativa Nominal Sexo expresado en la historia Sexo: (M) (F) 2 la informacion de
organismo masculino del femenino (68). clinica la historia clinica
La variable
Ficha de recoleccién de datos. Lugar de procedencia: procedencia se
B A Departamento, definira con el
Procedencia Origen, principio de donde nace o se derl NA Provincia, Cualitativa Nominal Lugar de procedencia Departamento 3 departamento,
va algo (69). . S o e L
Distrito expresado en la historia Provincia provincia y distrito
clinica Distrito registrado en la
historia clinica
Biogquimica-Metabdlicas
Principal esterol de todos los animales La variable
superiores, distribuido en los tejidos del Nivel de Ficha de recoleccion de datos colesterol total se
Colesterol . colesterol total ) expresara como:
cuerpo, especiaimente en el cerebro y en NA expresado en Cuantitativa Razon Colesterol total: ___ 4 a. Alterado >
total la médul inal | i miligramos por Valor de colesterol total mgydl 200 mg/d
a médula espinal, en las grasas y aceites g i istoria clini
‘ decilitro (mg/dl) registrado en la historia clinica b.  Normal < 200
animales (70). mg/di
. . Nivel de HDL Ficha de recoleccion de datos. La variable HDL
Colesterol contenido en o unido a expresado en se expresara
HDL NA p Cuantitativa Razén HDL: ___ mg/d 5 P

lipoproteinas de alta densidad (HDL),

miligramos por
decilitro (mg/dl)

Valor de HDL registrado en la
historia clinica

como:
Sexo masculino
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incluyendo los ésteres de colesterol y

colesterol libre (71).

a. Alterado < 40
mg/dl

b. Normal > 40
mg/dl

Sexo femenino

a. Alterado <50
mg/dl

b. Normal > 50
mg/dl

Colesterol que esta unido o contenido en

Nivel de LDL
expresado en

Ficha de recoleccién de datos.

La variable LDL se
expresara como:
a. Alterado >

LDL lipoproteinas de baja densidad (72). NA miligramos por Cuantitativa Razon Valor de LDL registrado en la LDL: ___ mg/dl 6 100 mg/dI
decilitro (mg/dl) historia clinica b. Normal < 100
mg/dl
La variable
. ) !\h\_/e! c_je Ficha de recoleccién de datos. Tngllcer[dos se.
Ester formado por el glicerol y tres grupos Triglicéridos expresara como:
Triglicéridos de Acidos grasos triglicéridos (73). NA niﬁirz;rr?rﬁgg sgr Cuantitativa Razoén Valor de Triglicéridos Triglicéridos: ____ mg/dl 7 a. i\g(e)r;cg;dj
decilitro (mg/dl) registrado en la historia clinica b. Normal < 150
mg/dl
La variable AST
Ficha de recoleccién de datos. se expresara
. Niveles de AST como:
Subclase de enzimas de la clase NA en unidades por Cuantitativa Razén Dato extraido de datos AST: UL 8 a. Alterado > 40
transferasa que cataliza la transferencia litro (U/L) Iaboratorlaltis de la historia bN U/ :— 0
clinica . ormal <
Transaminasas de un grupo amino desde un donador aun UL
aceptor. La mayor parte son proteinas de Ficha de recoleccién de datos. L:X"/J?gsgg ?(')-;05_6
fosfato de piridoxal (74). Niveles de ALT o a Alterado > 40
NA en unidades por Cuantitativa Razén Dato extraido de datos ALT: UL 9 ' UL
litro (U/L) laboratoriales de la historia b. Normal < 40
clinica UL
Células en forma de disco sin nicleos La variable
formadas en los megacariocitos y que se Niveles de Ficha de recoleccion de datos. plaqueta§ Ze
expresara de
Plaquetas encuentran en la sangre de todos los NA pﬁﬁ;’rﬁt;rsoin Cuantitativa Razén Dato extraido de datos Plaguetas: ___ mm3 10 acuerdo a los
mamiferos. Participan principalmente en ctibicos (mm3) |ab0rat°”a(|;le;igg la historia regis‘t’gg;isen a
la coagulacion de la sangre historia clinica
Productos de reacciones no enziméticas La variable
entre la glucosa y la hemoglobina. La ) Ficha de recoleccién de datos. ht_amoglobina
Hemoalobina hemoglobina A glicosilada se utiliza como He';lr:\éellggna gtc?:nggjg
9l - . . . NA emog Cuantitativa Razén Dato extraido de datos HbAlc: _ % 11 p
glucosilada un indice del nivel promedio de azucar en glicosilada en laboratoriales de la historia acuerdo a los
. . porcentaje (%) o valores
la sangre durante la vida de los eritrocitos clinica registrados en la
(75). historia clinica
Clinicos
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Tiempo de
enfermedad de
DM2

Tiempo desde el diagnostico de la

diabetes mellitus hasta la actualidad (76).

Tiempo de
enfermedad de

Ficha de recoleccién de datos.

Tiempo de enfermedad

La variable tiempo
de enfermedad de
DM2 se expresara
en la cantidad de

Hipertension
arterial

Sindrome clinico caracterizado por la
elevacion sostenida de la presion arterial
sistolica = 140 mmHg o diastdlica = 90
mmHg, o el uso actual de medicacion
antihipertensiva (77).

Enfermedad renal
crénica

Afecciones en las que la funcion renal
disminuye por debajo de la normalidad
durante mas de tres meses. La
insuficiencia renal cronica se clasifica en
cinco estadios en funcién de la
disminucioén de la tasa de filtracion

glomerular y el grado de lesion renal (78).

NA DM2 expresada Cuantitativa Razén Tiempo de diagnéstico de de DM2 desde el afio de 13 =
- - oo . PR o afios desde el
en afios desde DM2 extraido de la historia diagnéstico: afios h o
) P o diagnéstico
el diagnéstico clinica }
registrado en la
historia clinica
Presencia del
diagnostico de
Ficha de recoleccién de datos. HTA registrado en
Antecedente de
Antecedente de HTA/Toma el apartado de
Condicion clinica HTA / Toma Cualitativa Nominal Antecedente de HTA / Uso de L s 14 anamnesis o
L . e - h antihipertensivos: ) o
antihipertensivos antihipertensivos registrado en A Si confirmacién de
la historia clinica ’ prescripcién activa
B. No "
de medicamentos
antihipertensivos
'I_'asa_t?e Se expresara la
filtracion h
) » variable tasa de
Tasa de glomerular Ficha de recoleccion de datos. ) ) filtracion
) I (TFG) - . Tasa de filtracion
filtracion d Cuantitativa Razon I d . d | lar mi 17 glomerular de
lomerular expresada en Valores e_TFG regls_tra 0s glomerular: ml/min acuerdo a lo
9 ml/min por la en la historia clinica ;
. registrado en la
férmula de CKD- T
historia clinica
EPI
Ficha de recoleccion de datos. viﬁa%)l(gﬁzz;illiﬁa
Creatinina sérica lomerular de
Creatinina expresada en Cuantitativa Razoén Valores de creatinina Creatinina: mg/dl 16 gacuerdo alo
mg/dl registrados en la historia ;
P registrado en la
clinica S
historia clinica
) - Antecedente de Presencia del
Antecedente de Ficha de recoleccion de datos. ERC/Consulta por diagnostico de
Condicién clinica | ERC — Consulta Cualitativa Nominal Nefrologia: 15 ERC, confirmado
P Antecedente de ERC — : .
por Nefrologia . A. Si por atencién en
Consulta por Nefrologia .
B. No Nefrologia
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Tipo deinvestigacion

El presente escrito es tipo cuantitativo, correlacional. Para Hernandez, los
estudios correlacionales son un tipo de investigacion que intenta medir la
asociacion que hay entre variables, conceptos o categorias. Estos tipos de
investigacion se caracterizan porque miden, describen, cuantifican y analizan
cada variable. La correlacion hallada puede ser positiva 0 negativa, ademas,
este tipo de investigacion podria ser explicativa en algun grado. El hecho de
analizar mas variables y tener medidas de asociacion fuertes, incrementan el

valor de este tipo de estudios (79,

Este trabajo es correlacional, porque tiene la finalidad de encontrar el grado de
mutualidad que existe entre factores sociodemogréaficos; bioquimico-
metabdlicos y clinicos, con fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos.
Ademas, la relacion sera tangible a través de medidas de asociacion usando el
Odds Ratio (OR), la misma que nos dara la fuerza de asociacion.

Haremos un estudio analitico correlacionando diversas variables como factores
sociodemogréaficos (edad, sexo Yy procedencia), factores bioquimicos
metabdlicos (transaminasas, HLD, LDL, colesterol, triglicéridos, plaquetas) y
factores clinicos (tiempo de enfermedad DM2, hipertension arterial y enfermedad
renal cronica), con fibrosis hepatica valorada por FIB-4 en pacientes diabéticos.
Asimismo, hallaremos medidas de asociacién y correlacion, tales como Odds
Ratio (OR), el cual nos indicara la fuerza de asociacion entre nuestras variables

de interés.

3.2. Disefio de investigacion

El disefio adoptado es observacional. Los disefios observacionales se
caracterizan por la no intervencion del investigador sobre las variables en
estudio. El investigador solamente se limita a observar y medir los fenbmenos.
Segun Hernandez, los disefios observacionales se clasifican por cémo se

recolecta datos. Los estudios de prevalencia, los toman en punto especifico de
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tiempo; los estudios longitudinales, recopilan datos en varios puntos temporales
(79)

Este proyecto es observacional ya que solo se limitara a observar la interaccion
entre los factores sociodemograficos (edad, sexo, procedencia), factores
bioquimicos metabdlicos (transaminasas, HLD, LDL, colesterol, triglicéridos,
plaquetas) y factores clinicos (tiempo de enfermedad DM2, hipertensién arterial
y enfermedad renal crénica), con fibrosis hepatica avanzada valorada por FIB-4

en pacientes diabéticos.

Esta investigacion adopta un disefio retrospectivo de casos y controles,
justificado por la baja prevalencia, alrededor de 2.97%, de fibrosis avanzada en
diabéticos en poblaciones comparables a la nuestra %, Los casos consisten en
un conjunto de personas que padecen la enfermedad estudiada, mientras que
los controles son un grupo comparable que no presenta dicha enfermedad (79,

Este estudio es retrospectivo, porque el evento de interés (fibrosis hepatica
avanzada) ya paso, y recolectaremos los datos de los controles (Diabéticos, sin
fibrosis avanzada) y de los casos (Diabéticos, con fibrosis avanzada).

Esquema del disefio de investigacion

Con factores (sociodemograficos,
bioguimico-metabdlicos y clinicos)

asociados .
\_ ) Casos (Pacientes

con alto riesgo de
fibrosis hepatica —

Sin factores (sociodemograficos,

I > - FIB-4 2 2.67)
bioguimico-metabdlicos y clinicos) )
asociados PaC|ent(_es con DM2
\_ ) atendidos en el
Hospital Nacional
( ) o ) Adolfo Guevara
Con factores (sociodemogréficos, Velasco
bioguimico-metabdlicos y clinicos)
asociados
\_ J Controles (Pacientes
con bajo riesgo de
Sin factores (sociodemograficos, fibrosis hepatica
bioquimico-metabdlicos y clinicos) FIB-4 <1.3)
asociados

34



3.3.

Poblacién y muestra

3.3.1. Descripcion de la poblacion

El foco humano principal de la investigacion est4 formado por diabéticos con

el diagnostico realizado por un endocrindlogo o que hayan tenido al menos

una atencion en consultorio de Endocrinologia, que acuden al Hospital

Nacional Adolfo Guevara Velasco, un centro hospitalario adscrito a Essalud,

en la provincia de Cusco, en el periodo enero-2019 a diciembre-2025.

3.3.2. Criterios de inclusién y exclusion

3.3.2.1. Criterios de inclusion para casos

Paciente con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (realizado por
endocrindlogo)

Paciente que no presenta signos de enfermedades hepaticas
virales o autoinmunes, ni antecedentes de consumo crénico de
medicamentos hepatotoxicos o alcohol.

Paciente con edad entre 18 y 75 afios

Paciente con fibrosis hepatica avanzada, definida por FIB-4 > 2.67

3.3.2.2. Criterios de exclusidn para casos

Paciente con evidencia de hepatopatia cronica secundaria a uso
de farmacos

Paciente sin diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (realizado por
endocrindlogo)

Paciente con antecedente de hepatitis Bo C

Paciente con antecedente de enfermedades autoinmunes,
enfermedad de Wilson o hemocromatosis

Pacientes con antecedente de malignidad

Paciente con ingesta crénica de alcohol registrada en la historia
clinica

Pacientes con edad < 18 afos o > 75 anos
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3.3.2.3. Criterios de inclusion para controles

Paciente con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (realizado por
endocrindlogo)

Paciente sin indicios de patologia hepatica viral o autoinmune, ni
historial de uso prolongado de farmacos hepatotéxicos o ingesta
habitual del alcohol.

Paciente con edad entre 18 y 75 afios

Paciente sin fibrosis hepatica avanzada, definida por FIB-4 < 1.3

3.3.2.4. Criterios de exclusién para controles

Paciente con evidencia de hepatopatia cronica secundaria a uso
de farmacos

Paciente sin diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (realizado por
endocrindlogo)

Paciente con antecedente de hepatitis By C

Paciente con antecedente de enfermedades autoinmunes,
enfermedad de Wilson o hemocromatosis

Pacientes con antecedente de malignidad

Paciente con ingesta crénica de alcohol registrada en la historia
clinica

Pacientes con edad < 18 afnos o > 75 anos

3.3.3. Tamafo de muestray método de muestreo
La obtencion de la muestra se realizara evaluando registros de diabéticos,
gue acudieron al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, que satisfagan

los criterios definidos previamente.

El tamafio de muestra se logré mediante la aplicacion Epi Info V. 7.2.5.0,

propio del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) -

Se usa para el calculo del tamafio de muestra una publicacién de 2023 por
Xe Hui Lee, Lisa Mohamed Nor, Choon Seong Ang, Toh Peng Yeow y

Shueh Lin Lim en su articulo titulado “ The Prevalence of Advanced Liver
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Fibrosis Among Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: A Single-Center

Experience in Penang, Malaysia”, cuya muestra fue de 258 pacientes ©9).

Con fibrosis Sin fibrosis
hepatica hepatica TOTAL
avanzada avanzada
IMC > 30 21 34 55
IMC < 30 36 167 203
TOTAL 57 201 258

OR: 2.865 [IC 95% (1.49-5.50)], p = 0.001

Fuente: “Lee XH, Nur LM, Ang CS, Yeow TP, Lim SL. The Prevalence of
Advanced Liver Fibrosis among Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A
Single-Centre Experience in Penang, Malaysia. J ASEAN Fed Endocr Soc
[Internet]. 2023 May 18;38M:52—-61". Available from: https://asean-

endocrinejournal.org/index.php/JAFES/article/view/2403.
DOI: 10.15605/jafes.038.01.08

Nivel de confianza en el estudio: 95%

e Poder: 80%
e Razdn controles/casos: 3.52

e Porcentaje de controles expuestos: 16.91%
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StatCalc - Sample Size and Power

Unmatched Case-Control Study (Comparison of ILL and NOT ILL)

Twao-sided confidence level: 95% -
Power: 80 %
Ratio of controls to cases: 3 . 52
Percent of controls exposed: 1 6 g 1
Odds ratio: 2 86&
Percent of cases with exposure: 36 . 8 A

Factor pérdida del 10% de la muestra: 237 + 10% (237) = 261
Muestra total: 261

Casos: 58

Controles: 203

Método de muestreo

En el presente estudio, el proceso de muestreo se hizo por un método no
probabilistico por conveniencia para casos, apoyandonos en los criterios de
inclusién y exclusién; para los controles hubo una segunda etapa aleatoria

simple, por ende, muestreo bietapico.

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

3.4.1. Técnicas

Se procedio con la técnica “observacion de fuente secundaria”, debido a que
la informacion relevante se extraera de registros clinicos, de individuos con
DM2, que se atienden en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, entre
2019-2025.

3.4.2. Instrumentos

Nos apoyamos en una ficha para recolectar datos, adecuada en 17 items,
dividida en 3 dimensiones; Dimension |: Datos generales de los pacientes;
dimension |l, factores bioquimico-metabdlicos, el cual se encuentra
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subdividido en 9 items; y dimensién lll, factores clinicos, el cual se encuentra

subdividido en 5 items.

3.4.3. Procedimientos de recoleccion de datos

Antes de este proceso, la ficha disefiada fue a juicio de expertos, quienes
manifestaron sus sugerencias, ello para la obtencién de la validez del
instrumento (anexo N° 3), la validacion del instrumento inici6é con la solicitud
a los expertos, luego fue evaluado y calificado. Los expertos a quienes se
acudi6 para la evaluacion de la ficha son médicos especialistas en

Gastroenterologia.

Se solicitd de manera formal la autorizacion para realizar el presente trabajo
al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, el cual aprobado nuestra
peticion mediante la Resolucion N° 000094 — GRACU — RACU — ESSALUD
—2026.

El proceso inicié con el acceso al sistema EXPLOTA de la Red Asistencial
Essalud Cusco. A través del mismo, se descargo la lista de diabéticos que
recibieron atencion en el periodo de estudio comprendido entre 2019 y 2025.
Se uso el DNI de los pacientes para acceder a su historia clinica en el sistema
ESSI. Para los casos se realizé un cruce de codigos CIE-10 para DM2 v,
también, diagndsticos afines a fibrosis hepatica. Luego, se uso los criterios
para incluir o no a pacientes, y la presencia de alto riesgo de fibrosis hepatica
calculando el indice FIB-4 = 2.67. Para los controles se seleccionaron a partir
de la revision de registros de diabéticos en los que el calculo dié un indice
FIB-4 < 1.3, descartando dafio hepatico. El calculo del indice FIB-4 para los
grupos se realiz6 utilizando los valores del ultimo examen de laboratorio
disponible (ALT, AST y plaquetas) y la edad del paciente documentados en
el periodo 2019-2025.

Para la extraccion de las variables independientes, se usé criterios de
temporalidad. Para factores sociodemogréaficos: La edad y el sexo se
extrajeron directamente del sistema EXPLOTA y se corroboraron con la

anamnesis de la historia clinica. Para el perfil lipidico: los niveles de colesterol
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total, HDL, LDL y Triglicéridos se recolectaron del primer resultado de
laboratorio disponible en el rango temporal del estudio (2019-2025). La
Hemoglobina glicada, se tomo el resultado inmediatamente previo a la
atencion donde se calculo el FIB-4.

El tiempo de enfermedad de DM2, se calcul6 a partir de lo expresado en la
anamnesis de la atencidn donde se calculo el FIB-4. La hipertension arterial
se considero si el paciente tenia dicho antecedente en la anamnesis 0 si
recibia medicacion antihipertensiva. La ERC se confirm¢ si el paciente tenia

atenciones en Nefrologia por dicho antecedente.

3.5. Plan de analisis de datos

Se recolectdé informacidn necesaria de registros clinicos en la ficha de
recoleccion de datos (adecuada en el programa Excel), asimismo, se aplicé los
criterios establecidos. El analisis de registros clinicos se llevé a cabo en las
instalaciones del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco.

Luego de recopilar informacion, se codifico los datos en un diccionario de
variables, y su respectiva categorizacion. Siguiendo el proceso, se ingreso los
datos a una hoja del programa Excel, donde se construyé una matriz.
Seguidamente, hubo control de calidad de datos, teniendo precaucion en las
pérdidas “missing”, inconsistencias y duplicados que se presentd en los datos
recolectados. Para el andlisis se uso el programa estadistico Jamovi 2.5.5.

Finalmente, los resultados fueron emitidos en graficos y tablas.

3.5.1. Analisis univariado

El analisis descriptivo de las variables categoricas se expresd con
frecuencias absolutas y proporciones (%); para las numéricas se aplicaron
pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Sminov) para analizar la
distribucion. Las variables con distribucibn normal se mostraron con media
aritmética y desviacion estandar; caso contrario, las de distribucién no normal

se expresaron utilizando la mediana y rango intercuartilico (RIC).
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3.5.2. Analisis bivariado

Se evaluo la relacion entre los factores evaluados y la variable desenlace.
Para comparar los datos numéricos entre los casos y los controles, aplicamos
la T de Student siempre que los valores dibujaran una curva normal; de lo
contrario, recurrimos a la U de Mann-Whitney. Para cruzar las variables
categoricas, nos apoyamos en la prueba de Chi-cuadrado o en el test exacto

de Fisher, segun correspondiera.

Para objetivar la fuerza de asociacién, se estimé los Odds Ratio (OR) crudos
a través de tablas tetracéricas. Un OR mayor a 1, con limites de intervalo

mayores a la unidad, indico que la variable analizada es de riesgo.

Con fibrosis hepatica Sin fibrosis hepatica
avanzada (FIB-4 2 2.67) | avanzada (FIB-4 < 1.3)

Paciente con factores

asociados

Paciente sin factores

asociados

“OR: 0.00; IC 95% [0.00 — 0.00]: p=0.0"

Para asegurar la significancia, se usé un valor de p < 0.05, intervalo de

confianza al 95%, con limites, que no contengan a la unidad.

3.5.3. Analisis multivariado

Para controlar la interferencia de las variables confusoras y determinar
predictores independientes del evento del estudio, se impuso un modelo de
regresion logistica binaria multivariada. Se usaron en dicho modelo, variables
independientes con significancia (p < 0.05) en el analisis bivariado previo. En
base a esto, se hallo los Odds Ratios ajustados (ORa), con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% y valores de p. Finalmente, asi se identifico

los factores verdaderamente asociados a la variable independiente.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Resultados

4.1.1. Analisis univariado

Se llevo a cabo la revision de 261 registros clinicos de pacientes diabéticos
atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, en el periodo
enero 2019 a diciembre 2025. Del total de la muestra, el 22.2% (n=58)
presento alto riesgo de fibrosis hepatica (Casos) y el 77.7% tuvo bajo riesgo

de fibrosis hepética (Controles).

4.1.1.1. Caracteristicas sociodemograficas

La muestra recolectada fue predominantemente del departamento del
Cusco 99.6% (n=260), razdn para no incluir dicha variable en el andlisis
por la homogeneidad de la muestra. Gran parte de la muestra (41.4%)
es del distrito de Wanchaq, en el cual se encuentra el Hospital de

estudio.

Figura 1: Distribucion de los pacientes segtin distrito de procedencia

En relacion al sexo, se hallé una predominancia del femenino en el
grupo control, al contrario, los varones destacaron en los casos. En los
casos, hubo un total de 25 individuos del sexo femenino; y 33 del sexo
masculino. En los controles, hubo 126 individuos del sexo femenino; y

42



77 del sexo masculino. Del total de la muestra, 57.9% fue femenino; y

el 42.1% masculino.

Figura 2: Distribucion de la poblacion segtin sexo y grupo de estudio

En relacion a la edad, los pacientes con alto riesgo de fibrosis hepatica
tienen una edad mayor, con una mediana de 65 afios (RIC: 9.75), en
contraste con los pacientes con bajo riesgo de fibrosis hepatica, con una
mediana de 61 afios (RIC: 14).

Figura 3: Comparacion de la mediana de edad entre pacientes con y sin fibrosis hepdtica avanzada
valorada por FIB-4.
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4.1.1.2. Caracteristicas bioquimico-metabdlicas

Todas las variables bioquimico-metabdlicas, segun la evaluacion de
Shapiro-Wilk tuvieron una distribucion no normal, por lo cual se
expresan en mediana y rangos intercuartilicos. En cuanto a los niveles
de colesterol total fue méas elevado en los controles, mediana de 190
mg/dl (RIC: 62.3), frente a los casos, donde se hallé6 una mediana de
157 mg/dl (RIC: 52.7). La fraccion HDL tuvo una mediana de 41.8 mg/dl
(RIC: 12.4) en los controles, levemente inferior a lo encontrado en los
casos, con 45.6 mg/dl (RIC: 18.4).

En la misma secuencia, la fraccion LDL, en los controles tuvo una
mediana de 117 mg/dl (RIC: 53.4): y en los casos 88.9 mg/dl (RIC: 53.4).
Complementado al perfil lipidico, los triglicéridos en el grupo de
controles obtuvieron una mediana de 174 mg/dl (RIC: 53.4), superior a

lo hallado en los casos, con 130 mg/dl (RIC: 97.1).

En lo concerniente a las transaminasas, AST en el grupo caso tuvo una
mediana de 48 U/L (RIC: 37), por encima de la mediana de 21 U/L (RIC:
10), hallado en los controles. Por otro lado, ALT tuvo una mediana de
37.5 U/L (RIC: 32.3) en el grupo caso y; 24 U/L (RIC: 19.5) en los
controles. En relacion a las plaguetas, el grupo caso tuvo una mediana
de 140,000/mm3 (RIC: 97,800); y el grupo control 299,000/mm3 (RIC:
76.5). En cuanto a la hemoglobina glicada (HbALlc), los casos tuvieron
una mediana de 7.45% (RIC: 3.52); mientras que los controles
obtuvieron un 7.37% (RIC: 7.37).

4.1.1.3. Caracteristicas clinicas

En lo vinculado al tiempo de enfermedad de DM2, en los pacientes con
alto riesgo de fibrosis hepatica se encontré una mediana de 10 afios
(RIC: 10), lo cual supera la mediana de 7 afos (RIC: 8) reportado en los

controles.

La creatinina sérica en el grupo control tuvo una mediana de 0.76 mg/dl

(RIC: 0.27), practicamente similar a la mediana hallada en el grupo de
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casos 0.78 mg/dl (RIC: 0.22). La tasa de filtracion glomerular, la cual fue
estimada por la formula CKD-EPI, que usa variables como creatinina
sérica, edad y sexo, obtuvo los siguientes resultados: en el grupo de
casos una mediana de 94.5 ml/min/1.73m2 (RIC: 13.3); y en los
controles 94.6 ml/min/1.73m2 (RIC: 0.27).

En relacion a las comorbilidades, de los casos 37.9% (n = 22) tiene HTA
y el 6.9% (n =4) ERC y en el grupo control, el 36.5% (n = 12) sufre de
HTA, y el 7.4% ERC (n = 15). Finalmente, la variable dependiente de
este estudio FIB-4 confirmo la distribucion de la muestra estudiada, con

una mediana de 3.35 para casos; y 0.92 para controles.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la poblacién de estudio segun grupo.

Variable Casos (n=58) Controles (n=203)
Mediana [RIC] Mediana [RIC]

Edad (arios) 65.0 [9.75] 61.0 [14.0]
Colesterol Total (mg/dl) 157.0 [62.7] 190.0 [62.3]
HDL (mg/dl) 45.6 [18.4] 41.8 [12.4]

LDL (mg/dl) 88.9 [63.4] 117.0 [53.4]

Triglicéridos (mg/dl) 130.0 [97.1] 174.0 [118.0]
AST (U/L) 48.0 [37.0] 21.0[10.0]

ALT (U/L) 37.5[32.3] 24.0[19.5]
Plaquetas (10*3\mu L) 140.0 [97.8] 299.0 [76.5]
HbA1c (%) 7.45[3.52] 7.37 [2.82]
Creatinina Sérica (mg/dl) 0.78 [0.22] 0.76 [0.27]
Tasa de Filtracion Glomerular 94.5[13.3] 94 .6 [24.8]
Tiempo de Enfermedad DM2 (afios) 10.0 [10.0] 7.00 [8.00]
FIB-4 3.35[2.23] 0.92[0.38]
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Figura 4: Frecuencia de hipertension arterial en pacientes con y sin fibrosis hepdtica valorada

por FIB-4.

Figura 5: Frecuencia de enfermedad renal crénica en pacientes con y sin fibrosis hepdtica
valorada por FIB-4.

4.1.2. Andlisis bivariado

En este apartado, se analiz6 la asociacion de cada variable
sociodemogréfica, bioquimica-metabdlica y clinica frente a la presencia de
alto riesgo de fibrosis hepatica. Para este analisis y el multivariado, se retird
las variables ALT, AST, plaquetas y edad para evitar el sesgo de circularidad
o redundancia, debido a que, dichas variables fueron usadas para catalogar

a cada paciente como caso o control, con el score FIB-4.
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Tabla 2: Sexo masculino como factor asociado a la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 <1.3)

(n=58) (n=203) Total
Sexo Masculino 33 77 110
Sexo Femenino 25 126 151
Total 58 203 261

OR: 2.16; IC 95% [1.19 — 3.90]; p = 0.015

Al analizar la variable sociodemografica sexo como factor de riesgo para
fibrosis hepatica avanzada, tomamos al sexo masculino como el de riesgo,
tal como lo dicta la literatura actual, se encontré que el ser varon tiene
asociacion con alto riesgo de fibrosis hepatica (OR: 2.16; IC 95%: 1.19 — 3.90;
p = 0.015), y es estadisticamente significativo por su valor de p < 0.05.

Tabla 3: Hipercolesterolemia como factor asociado a la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 <1.3) Total

(n=54) (n=201)
Colesterol 2 200 mg/dl 12 87 99
Colesterol < 200 mg/dl 42 114 156
Total 54 201 255

OR: 0.37; IC 95% [0.18 — 0.75]; p = 0.005

En los concerniente a las variables bioguimica-metabdlicas, se evidencid que
existe asociacion entre hipercolesterolemia = 200 mg/dl y alto riesgo de
fibrosis hepatica, sin embargo, se aprecia una relacion inversa significativa
(OR: 0.37; IC 95%: 0.18 — 0.75; p < 0.001). Clinicamente, no representa un
efecto protector por parte de la hipercolesterolemia, sino refleja como la
progresion desde esteatosis a fibrosis hepatica compromete la funcion de
sintesis de lipidos por parte del higado, resultando en que los casos tengan

niveles bajos de colesterol total.
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Tabla 4: Niveles de HDL y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67)  Sin fibrosis (FIB-4 < 1.3)

(n=47) (n=200) Total

HDL Bajo 23 136 159
HDL Normal 24 64 88
Total a7 200 247

OR: 0.45; IC 95% [0.24 — 0.86]; p = 0.014

Siguiendo la linea lipidica, la fraccion HDL (< 40 mg/dl en varones y < 50
mg/dl en mujeres), en nuestra muestra tuvieron una relacion inversa
significativa con fibrosis hepatica (OR: 0.45, IC 95%: 0.24 — 0.86; p = 0.014).
Esto refleja la progresiva caida de la funcion hepatica de ensamblaje de

lipoproteinas, afectando a la fraccion HDL.

Tabla 5: Niveles de colesterol LDL y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 <1.3) Total

(n=55) (n=198)
LDL > 100 mg/dl 22 130 152
LDL < 100 mg/dl 33 68 101
Total 55 198 253

OR: 0.35; IC 95% [0.19 — 0.64]; p < 0.001

Por otro lado, los niveles altos de la fraccion LDL = 100 mg/dl se asociaron
de manera inversa y significativa con fibrosis hepatica (OR: 0.35, IC 95%:
0.19 — 0.64; p < 0.001), manteniendo la tendencia de asociacion inversa en
el resto del perfil lipidico. Este dato es compatible con la disfuncion hepética
tanto en la sintesis de lipidos como la secrecién de lipoproteinas, que se ve

en estadios avanzados de fibrosis.
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Tabla 6: Hipertrigliceridemia y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 < 1.3) Total

(n=54) (n=203)

Triglicéridos = 150 mg/d| 18 130 148
Triglicéridos < 150 mg/dl 36 73 109
Total 54 203 257

OR: 0.28; IC 95% [0.15 — 0.53]; p < 0.001

La hipertrigliceridemia = 150 mg/dl en nuestra muestra tuvo asociacion
inversa significativa con la fibrosis hepatica (OR: 0.28, IC 95%: 0.15 — 0.53;
p < 0.001); siendo este valor el mas pronunciado de todo el perfil lipidico, y
confirma la premisa fisiopatologica del estudio, a medida que avanza el dafio
hepatico se compromete su funcion de sintesis, ensamblaje de lipidos y

lipoproteinas.

Tabla 7: Control glucémico (HbAIc) y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 < 1.3)

(n=54) (n=203) Total

HbA1c 2 7% (Mal control) 31 124 155
HbA1c < 7% (Buen control) 23 79 102
Total 54 203 257

OR: 0.86; IC 95% [0.47 — 1.58]; p = 0.624

En relacién a las variables clinicas, los niveles de HbA1c = 7%, que reflejan
un mal control de la diabetes (OR: 0.86; IC 95%: 0.47 — 1.58; p = 0.624), no
muestran asociacion ni significancia con fibrosis hepatica, ya que su intervalo
de confianza contiene a la unidad y el valor de p es > 0.05. Esto demuestra
gue el descontrol glucémico reciente, no es tan importante como el tiempo de

enfermedad en si.
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Tabla 8: Tiempo de evolucién de la diabetes mellitus tipo 2 y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica
valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 < 1.3) Total

(n=58) (n=202)
Tiempo DM2 2 10 anos 31 82 113
Tiempo DM2 < 10 aiios 27 120 147
Total 58 202 260

OR: 1.68; IC 95% [0.93 — 3.02]; p = 0.082

El tiempo de diabetes = 10 afios (OR: 1.68; IC 95%: 0.93 — 3.02; p = 0.082)
mostré asociacion positiva frente al riesgo de fibrosis hepatica, no obstante,
no significativa estadisticamente porque el intervalo de confianza atraviesa la
unidad y el valor de p es > 0.05. Por lo que, solo existe una tendencia al riesgo

en esta variable.

Tabla 9: Hipertension arterial y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 22.67)  Sin fibrosis (FIB-4<1.3) .
(n=38) (n=203)
Con HTA 22 74 96
Sin HTA 36 129 165
Total 58 203 261
OR: 1.07; IC 95% [0.58 — 1.95]; p = 0.837

Vinculado a las comorbilidades, la presencia de Hipertension Arterial (HTA)
no tuvo asociacion significativa con fibrosis hepatica en nuestra muestra (OR:
1.07, IC 95%: 0.58 — 1.95; p < 0.837).
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Tabla 10: Enfermedad renal crénica y su asociacion con la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Con fibrosis (FIB-4 2 2.67) Sin fibrosis (FIB-4 < 1.3) Total

(n=58) (n=203)

Con ERC 4 15 19
Sin ERC 54 188 242
Total 58 203 261

OR: 0.93; IC 95% [0.30 — 2.91]; p = 0.899

De la misma manera, la presencia de enfermedad renal crénica en nuestro
estudio no mostro relacién con fibrosis hepatica (OR: 0.93; IC 95%: 0.30 —
2.91; p <0,001).

Tabla 11: Resumen del andlisis bivariado de factores sociodemogrdficos, bioquimico-metabdlicos y clinicos
asociados a la presencia de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4.

Variable OR (Crudo) IC 95% Valor p
Triglicéridos 2 150 mg/dl 0.28 [0.15-0.53] < 0.001
LDL 2 100 mg/dI 0.35 [0.19 - 0.64] < 0.001
Colesterol 2 200 mg/dl 0.37 [0.18 - 0.75] 0.005
HDL Bajo 0.45 [0.24 — 0.86] 0.014

Sexo Masculino 2.16 [1.19 - 3.90] 0.015
Tiempo DM2 2 10 arios 1.68 [0.93 - 3.02] 0.082
HbA1c 2 7% 0.86 [0.47 — 1.58] 0.624
Hipertension arterial 1.07 [0.58 — 1.95] 0.837
Enfermedad Renal Crénica 0.93 [0.30 — 2.91] 0.899

Nota. Los valores resaltados en negrita denotan significancia estadistica (p <
0.05). El HDL bajo se establecido mediante el criterio de varones < 40 mg/dl y
mujeres < 50 mg/dl. OR = Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianza al 95%.
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Figura 6: Forest Plot del andlisis bivariado de factores asociados a la presencia de fibrosis hepdtica
valorada por FIB-4.

4.1.3. Andlisis multivariado

En el andlisis previo, se evalu6 cada variable frente al alto riesgo de fibrosis
hepatica, una por una, de manera individual, lo que nos da un OR crudo que
es aislado, sin la interferencia de otras variables, por ende, se realizé un

escalon mas de analisis, el multivariado presentado a continuacion.

Para hallar los factores independientes de fibrosis hepatica avanzada,
usamos un modelo de regresion logistica binaria multivariada. La seleccion
de las variables que ingresaron al modelo se realiz6 siguiendo el Criterio de
Hosmer-Lemeshow, incluyendo inicialmente a los factores que obtuvieron un
valor de p < 0.20 en el analisis bivariado previo (sexo masculino, triglicéridos
= 150 mg/dl, LDL = 100 mg/dl, colesterol = 200 mg/dl y HDL bajo y Tiempo
de enfermedad = 10 afios). Variables como la HbAlc = 7%, Hipertension
Arterial y Enfermedad Renal Croénica fueron excluidas en esta etapa al no

alcanzar dicho umbral.

Debido a la alta correlacion bioldgica y matematica entre las fracciones del
perfil lipidico, se seleccion6 Unicamente a los triglicéridos = 150 mg/dl para
ingresar al modelo final. Esta variable fue elegida como el marcador principal

para evaluar la capacidad de sintesis hepatica y el ensamblaje de
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lipoproteinas, evitando asi la distorsion de los Odds Ratio que produciria la

inclusion simultanea de multiples variables lipidicas colineales.

Tras el andlisis, dos variables demostraron ser predictores independientes de
fibrosis hepatica avanzada en poblacion diabética: Sexo masculino (ORa:
2.48; IC 95%: 1.30 — 4.70; p = 0.006) y niveles altos de triglicéridos = 150
mg/dl (ORa: 0.25; IC 95%: 0.13 — 0.49; p < 0.001). Por otro lado, la variable
tiempo de enfermedad DM2 mantuvo su tendencia al riesgo, no significativa
(ORa: 1.60; IC 95%: 0.84 — 3.03; p = 0.147).

Tabla 12: Andlisis Multivariado de Factores Predictores de fibrosis hepdtica valorada por FIB-4

Variable Predictora OR Ajustado IC 95% (Inf— Sup) Valorp
Sexo Masculino 2.48 [1.30 - 4.70] 0.006
Triglicéridos 2 150 mg/dI 0.25 [0.13 - 0.49] < 0.001
Tiempo DM2 = 10 anos 1.60 [0.84 — 3.03] 0.147

Figura 7: Forest plot de los predictores independientes asociados a la presencia de fibrosis hepdtica
valorada por FIB-4.
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4.2. Discusion

La fibrosis hepatica es una complicacion silenciosa y severa de la Diabetes
Mellitus tipo 2, complicando el prondstico, progresion a cirrosis y a eventos
relacionados con el higado. Segun la dltima publicacién de la Asociacién
Americana de Diabetes en enero de 2026, MASLD, y todo el espectro de la

fibrosis hepatica en diabéticos también afecta la sobrevida de los pacientes @1,

Mientras la enfermedad hepatica de causa virica y alcohdlica va en descenso,
MASLD va en crecimiento, en conjunto con la obesidad y diabetes ©). Es ya
conocido que la diabetes es un desencadenante; y de progresion de la fibrosis
en MASLD, sin embargo, el reconocimiento, tamizaje y manejo de la enfermedad
hepatica en diabéticos aln esta surgiendo, hecho que se ve reflejado en las

Gltimas publicaciones oficiales (14481),

El principal hallazgo y aporte clinico de esta investigacion demuestra que, en la
poblacién andina evaluada, el riesgo de fibrosis hepatica avanzada en pacientes
con DM2 esté determinado independientemente por el fenotipo masculino y por
un deterioro marcado del perfil lipidico. A diferencia de enfoques clasicos que
asocian la dislipidemia (hipertrigliceridemia) con el dafio inicial, nuestro estudio
aporta una nueva perspectiva interpretativa para el médico: en estadios de
progresion de fibrosis, es la caida de los niveles de triglicéridos (< 150 mg/dl) la
gue debe interpretarse como un marcador de falla en la capacidad de sintesis
hepatica y alteracion de su funcién. Ademas, este trabajo consolida al score FIB-
4 como herramienta de primera linea para la evaluacion de riesgo de fibrosis en

pacientes diabéticos, permitiendo intervenciones oportunas.

En lo que concierne al perfil lipidico, en nuestro estudio la hipertrigliceridemia
esta asociado inversamente con la fibrosis hepatica (ORa: 0.25; IC 95%: 0.13 —
0.49; p < 0.001). Este resultado también fue documentado en México por
Martinez S. et al. (2025), donde la hipertrigliceridemia tuvo un OR: 0.559 (IC
95%: 0.384 — 0.813; p < 0.001), en Tailandia por Thareerat A. et al. (2025) con
un OR: 0.53 (IC 95%: 0.38 — 0.74; p < 0.001); y en Italia por Clelia A. et al (2024)
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donde la hipertrigliceridemia tuvo un OR: 0.99 (IC 95%: 0.99 — 1.004; p = 0.759)

siendo este Ultimo resultado no significativo (22:23.26),

El colesterol total 2 200 mg/dl se asocié inversamente a fibrosis hepatica
avanzada (OR: 0.37; IC 95%: 0.18 — 0.75; p = 0.005); Clelia A. et al. en ltalia
(2024), hallé un OR: 0.994 (IC 95%: 0.98 — 1.004; p = 0.759) @9, La fraccién HDL
baja en nuestro estudio se asocia inversamente a fibrosis hepatica OR: 0.45 (IC
95%: 0.24 — 0.86; p = 0.014), resultado similar a lo reportado por Thareerat A. et
al. (2025), con un OR: 0.53 (IC 95%: 0.38 — 0-74; p < 0.001) ?3. En relacién a la
fraccion LDL alta, en nuestro estudio se asocia inversamente a fibrosis hepatica
(OR: 0.35; IC 95%: 0.19 — 0.64; p < 0.001), la misma asociacion encontrada por
Martinez S. et al. (2025), con un OR: 0.174 (IC 95%: 0.094 — 0.323; p < 0.001)

(22)

También es importante mencionar lo hallado por Mondal. et al. (2024), donde
hall6é asociacidén de colesterol elevado OR: 1.6 (IC 95%: 1 —2.4; p = 0.03), HDL
bajo OR: 1.8 (IC 95%: 1 — 1.3; p < 0.01), LDL elevado OR: 3.2 (IC 95%: 1.6 —
6.4; p < 0.01) con fibrosis hepatica 2,

Un trabajo realizado en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, el mismo
de este estudio, durante el periodo 2019 — 2024, que evalud la asociacion entre
enzimas hepéticas y MASLD, encontré que los diabéticos tenian 6 veces mas
riesgo de tener MASLD, la mayoria en grado leve de esta enfermedad, situacion
gue sugeria que el control glucémico y resistencia a la insulina podrian estar
asociados a la progresion a formas mas graves como fibrosis 2. Asimismo, en
este estudio se resalta que los pacientes con dislipidemia tenian mas riesgo de
desarrollar MASLD en estadios iniciales, objetivamente un HDL bajo tenia 2
veces mas riesgo de MASLD ®2, Estos resultados, van de la mano con el
nuestro, ya que nosotros nos enfocamos en poblacion diabética y en una forma
mas grave de MASLD que es la fibrosis, y encontramos que la “normalizacion”

del perfil lipido sugiere el inicio de la falla de la funcién hepatica.

A primera vista, este perfil lipidico “normal” podria interpretarse errbneamente

como un factor protector frente a fibrosis hepatica, en realidad refleja el dafio
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hepatico, tanto en la estructura y funcién, dentro de las cuales destacan la

sintesis de lipidos y el ensamblaje de lipoproteinas.

Fisiopatoldégicamente, en estadios iniciales de esteatosis hepatica hay un gran
flujo de acidos grasos libres provenientes de tejido adiposo tanto visceral y
subcutaneo, los cuales van directamente al higado a través del sistema porta,
es en este momento donde hay dislipidemia, con valores de colesterol, LDL y
triglicéridos altos; sin embargo, a medida que el dafio hepatico progresa de
esteatosis, pasando por MASH, llegando a fibrosis, el dafio de la citoarquitectura
hepatica afecta la funcion de sintesis y ensamblaje de lipoproteinas, lo cual se
refleja en la caida de valores de colesterol, LDL vy triglicéridos. En relacion al
HDL, esta lipoproteina se encarga de llevar el colesterol de la periferia al higado,
pero, para su funcion requiere de la apolipoproteina Al, de sintesis hepatica, la

cual no se produce suficientemente, por lo que, HDL se queda en el suero 411,

El sexo masculino del paciente en nuestra muestra se asocié positivamente a
fibrosis hepatica avanzada ORa: 2.48 (IC 95%: 1.30 — 4.70; p = 0.006). Este
mismo resultado fue evidenciado por Clelia A. (2023) en lItalia, quien atribuy6 un
mayor riesgo al sexo masculino (OR: 2.426; IC 95%: 0.95 — 6.16; p = 0.062) (25),
La preponderancia masculina tiene su fundamento en el efecto protector de las
hormonas sexuales femeninas, las cuales actian como supresoras de la
activacion de células estrelladas, atenuando el dafo hepatico; en cambio los
varones tienden a presentar mayor acumulacion de grasa visceral, la cual

favorece el daifio metabdlico, oxidativo e impulsa la fibrogenia hepatica 1.

Por otro lado, Matos F. et al. en Brasil (2024) identificé al sexo femenino como
un factor de riesgo (OR: 2.69; IC 95%: 0.98 — 1.05; p = 0.005) (?426), Esto se
explica al analizar el estado menopausico de la poblacién estudiada, esta
muestra brasilefia fue conformada por 86 varones y 154 mujeres, en esta etapa
de la vida femenino, los estrogenos pierden su efecto descrito previamente, lo

cual equipara el riesgo de progresion a fibrosis hepatica en ambos sexos (1044,

En relacion al tiempo de enfermedad, en nuestro estudio se encontré6 que mas

de 10 afos de diabetes tienen una asociacion que tiende a la significancia con
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fibrosis hepatica (OR: 1.68; IC 95%: 0.93 — 3.02; p = 0.082). Otros estudios si
encontraron asociacion significativa con el tiempo de enfermedad y fibrosis
hepética, como Martinez S. et al. (2025), que hallé un OR: 2.11 (IC 95%: 1.321
— 3.355) y; Thareerat A. et al. (2025), que obtuvo un OR: 2.41 (IC 95%: 1.78 —
3.25): no obstante, Clelia A. et al (2024), reporto un OR: 1.001 (IC 95%: 0.95 —
1.04; p = 0.959), estudio que se alinea con lo hallado por este estudio, donde
hay ausencia de asociacion significativa entre tiempo de enfermedad y fibrosis
hepatica (2223.26),

Al momento de incluir esta variable en el modelo de regresion logistica, perdio
totalmente su peso estadistico pasando de un (p = 0.082) a (p = 0.147). Esto se
puede explicar porque el tiempo de enfermedad reflejado en las historias clinicas
dan la fecha del diagndstico oficial de diabetes, y no el momento del verdadero
inicio del sindrome metabdlico silente; esto podria deberse a que no se hizo un
diagndstico precoz de diabetes en la poblacion estudiada. De igual modo, en la
literatura se destaca el papel del tiempo de enfermedad de diabetes en la
fibrogenia, mediante los productos de glicacion avanzada que tienen sus
receptores en macrofagos hepaticos y células estrelladas, que activan
directamente el factor nuclear kappa, y el factor de crecimiento transformante
beta (TFG -beta) que inducen el cambio fenotipico de célula estrellada a

miofibroblasto para iniciar la produccion de colageno y, por ende, fibrosis.

Respecto a las enzimas hepaticas, en nuestro estudio para ALT hallamos una
mediana de 37.5 U/L en los casos; y 24 U/L en los controles, con diferencia
significativa (p < 0.001). Para AST hallamos una mediana de 48 U/L en casos; y
21 U/L en controles, con diferencia significativa (p < 0.001); pero, descartamos
dicha variable para el andlisis final para evitar el sesgo de circularidad o
redundancia con nuestra herramienta para medir fibrosis FIB-4. Sin embargo, en
otros estudios que evaluaron fibrosis con FIB-4 se mencionan las siguientes
asociaciones, Matos J. et al. (2024) en Brasil, evidencio que pacientes con ALT
elevada tuvieron un OR: 3.83, (IC 95%: 1.80 — 8.11; p < 0.001) para fibrosis
hepética avanzada y AST elevada un OR: 6.07, (IC 95%: 2.27 — 16.2; p < 0.001)
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para el mismo desenlace @%. Asimismo, Luo Y. et al. (2023) en su estudio llevado
a cabo en China (2023) encontré un OR: 11.68, (IC 95%: 2.88 — 47.4; p < 0.01)
para ALT elevada ?®. De igual manera, resultado respaldado por el estudio
peruano de Miranda G. et al. (2023), que hallé para AST elevada un OR: 9.72,
(IC 95%: 4 — 23.45; p = 0.00), y para ALT elevada un OR: 23.13, (IC 95%: 10.5
—-50.8; p =0.00) @7,

Esto se sustenta en que las enzimas hepaticas elevadas son el reflejo de la
necroinflamacion hepatocelular crénica. En el contexto del paciente diabético,
esto es impulsado por la inicial esteatosis hepatica, donde hay alteracion de
membranas celulares, que facilitan la fuga de alanina aminotransferasa (ALT),
enzima de ubicacién citoplasmica y especifica de higado; luego con la
progresion a esteatohepatitis asociada a disfuncion metabolica (MASH) y
posterior fibrosis, el dafio celular es mas profundo, dafando mitocondrias,
liberando gran cantidad de aspartato aminotransferasa (AST), explicando el
porqué de la elevacion de estas enzimas estan asociadas a fibrosis hepatica 1.

En relacién a la edad de los pacientes, en nuestro estudio hallamos una mediana
de 65 afos para los casos y; 61 afos para los controles, con diferencia
significativa (p < 0.001); al igual que las enzimas hepéticas esta variable se
excluyo para evitar caer en redundancia. Se menciona la asociacion de la edad
con fibrosis valorada por FIB-4 en otros estudios, Mondal et al. en la India (2023),
donde hallé un OR: 6.5 (IC 95%: 3.4 — 12.8; p < 0.01) para mayores de 60 afos;
de igual manera, el estudio peruano de Miranda G. et al. (2023), report6é un OR:
3.72 (IC 95%: 1.97 — 7.02; p = 0.00) para el mismo grupo de edad %729, Por otro
lado, Mona H. et al. en su estudio en Arabia Saudita (2024), encontré un OR:
1.06 (IC 95%: 1.02 — 1.10; p = 0.003) para la edad mayor o igual a 65 afios ?°).
De igual manera, Luo Y. et al. en China (2023) encontrd asociacion de la edad
> 50 afios con fibrosis hepatica OR: 4.31 (IC 95%: 2.25 — 8.26; p < 0.01) @8,

Este resultado de estudios previos, coincide con nuestro marco teérico, asi como
con la literatura, la cual establece que la senescencia es un impulsor de la

fibrogenia, a medida que pasa el tiempo existe disfuncién mitocondrial, dafo
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oxidativo acumulativo, ademas en pacientes diabéticos ocurre un sinergismo con
la fisiopatologia propia de esta enfermedad, acelerando el ambiente de
lipotoxicidad y estrés metabdlico agotando los mecanismos de reparacion tisular,
y siendo perfectos estimuladores de las células estrelladas hepéticas para la

consecuente sintesis de colageno 1.

En cuanto a la hemoglobina glicada (HbA1c), en nuestro estudio HbA1c = 7%
(que refleja un mal control de la diabetes) no se asocié a fibrosis hepatica
avanzada (OR: 0.86; IC 95%: 0.47 — 1.58; p = 0.624), esto es respaldado por
Martinez S. et al. (2025), quien no encontro diferencia significativa en la HbAlc
entre pacientes sin y con fibrosis (p = 0.331) 2. De la misma manera Clelia A.
et al. (2024), hall6 que la HbA1c no tiene significancia estadistica (p = 0.457) (29),
Esto podria tener como sustento lo siguiente, la hemoglobina glicada refleja el
control glicémico en los ultimos tres meses, tiempo insuficiente para la fibrogenia
hepética, la cual requiere afios para manifestarse, motivo por el cual importa mas
la cronicidad de tiempo de diabetes para el dafio hepatico, que el descontrol

glicémico reciente.

Respecto a las comorbilidades, la hipertension arterial no demostré una relacion
estadisticamente significativa con fibrosis hepatica (OR: 1.07; IC 95%: 0.58 —
1.95; p = 0.837), resultado similar a lo hallado por Clelia A. et al. (2024), que
obtuvo un OR: 0.714 (IC 95%: 0.34 — 1.48; p = 0.366) 9. La ausencia de
asociacion en este contexto se explica por la superposicion fisiopatologica del
sindrome metabdlico. En las poblaciones diabéticas, particularmente en adultos
mayores como los de nuestra muestra, la hipertension es una condicion clinica
casi endémica. Al presentar una alta prevalencia en ambos grupos de estudio
(37.9% en casos y 36.5% en controles), la HTA actia como un factor

homogéneo.

Por lo tanto, aunque la disfuncion endotelial hipertensiva es un agravante
sistémico, que a través del sistema renina-angiotensina aldosterona puede
desencadenar fibrosis, en nuestra muestra carece de la capacidad discriminativa

para asociarse a fibrosis hepatica. Es importante mencionar que otros autores si
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encontraron asociacion entre HTA vy fibrosis hepatica como Thareerat A. et al.
(2025), que obtuvo un OR: 1.46 (IC 95%: 1.05 — 2.03, p = 0.024), Shunsuke S.
et al. (2022) en Japon, hallé un OR: 8.2 (IC 95%: 4.72 - 14.3; p < 0.001), Miranda
G. (2023), en encontré un OR: 6.58 (IC 95%: 3.3 — 12.9; p = 0.00) (23:27:30),

De manera paralela, la enfermedad renal crénica (ERC) tampoco alcanzé
significancia estadistica en nuestro analisis (OR: 0.93; IC 95%: 0.30 — 2.91; p =
0.899). Sin embargo, a diferencia de la hipertension, este hallazgo debe
interpretarse debido a limitaciones del poder estadistico para esta variable en
particular. La frecuencia global de ERC documentada en las historias clinicas de
nuestra muestra fue sumamente baja (7.2%). Desde la perspectiva
epidemioldgica, un numero tan reducido de pacientes expuestos genera
intervalos de confianza extremadamente amplios e impide que el modelo
estadistico detecte asociaciones reales. En consecuencia, este resultado no
descarta categoOricamente la existencia de un eje patogénico hepato-renal
durante la progresion del dafio organico por diabetes, sino que refleja la
necesidad de evaluar esta variable en muestras de mayor tamafio o mediante

disefios prospectivos enfocados en complicaciones microvasculares.

Finalmente, es necesario reconocer que dada la naturaleza retrospectiva del
presente estudio, se limito la inclusion de otras variables que podrian tener
asociacion biolégica con la fibrosis hepatica, como factores antropométricos,
genéticos (polimorfismos PNPLA3), dietéticos, farmacoldgicos; debido a que
dicha informacion no se registra de manera estandarizada en las historias
clinicas. Teniendo en cuenta dichas limitaciones, se optdé por evaluar
exclusivamente variables sociodemograficas, bioquimico-metabdlicas y clinicas,
cuyas expresiones o resultados son objetivos, y permite que este estudio sea
mucho mas reproducible en esta poblacion.

4.3. Conclusiones
Los factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo
2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco (2019 — 2025) son el sexo masculino
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y el deterioro de la funcion de sintesis hepatica evidenciado por la caida de los

niveles de triglicéridos.

El principal factor sociodemogréfico asociado a fibrosis hepatica avanzada en
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco (2019 —
2025) es el sexo masculino, el cual incrementa el riesgo de manera
independiente (ORa: 2.48; IC 95%: 1.30 - 4.70; p = 0.006).

El principal factor bioquimico-metabdlico asociado a fibrosis hepatica avanzada
en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco (2019 —
2025) es el deterioro de la funcion de sintesis hepatica evidenciado por la
asociacion inversa con triglicéridos =2 150 mg/dl (ORa: 0.25; IC 95%: 0.13 — 0.49;
p < 0.001).

El principal factor clinico asociado a fibrosis hepatica avanzada en pacientes
diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco (2019 — 2025) es el
tiempo de enfermedad = 10 anos, que en el analisis bivariado mostré tendencia
al riesgo (OR: 1.68; IC 95%: 0.93 — 3.02; p = 0.082), sin embargo, no logro
consolidarse como un predictor independiente en esta poblacion.

4.4. Sugerencias

A la Red Asistencial Essalud Cusco y servicios de Endocrinologia —
Gastroenterologia, se sugiere implementar el uso de scores no invasivos como
el FIB-4 en consulta externa, dirigidos prioritariamente a pacientes varones con
diabetes mellitus tipo 2, mayores de 60 afios, que presenten cualquier grado de
hipertransaminasemia. No se debe subestimar las elevaciones leves de enzimas
hepaticas en esta poblacién de riesgo, independientemente de si su diagndstico

formal de diabetes es reciente.

A los servicios de Medicina Interna, Endocrinologia de los Hospitales MINSA y
ESSALUD, se sugiere que el personal médico debe estar alertado para no
interpretar de forma benigna o como "éxito terapéutico” el hallazgo de perfiles
lipidicos normales (triglicéridos < 150 mg/dl, colesterol o LDL bajos) en pacientes

diabéticos de larga data o edad avanzada. Estos resultados deben evaluarse
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con alto indice de sospecha como probables marcadores de insuficiencia
sintética temprana por fibrosis hepatica, requiriendo derivacion oportuna al

especialista.

A los futuros investigadores, estudiantes de medicina del Cusco, dada la limitada
disponibilidad de recursos diagndésticos de alto costo o metodologias invasivas
como la elastografia de transicion o la biopsia hepatica en nuestra realidad
hospitalaria diaria, se sugiere orientar las futuras investigaciones hacia la
validacion de scores bioquimicos no invasivos (como los indices FIB-4, APRI o
el NAFLD Fibrosis Score) en nuestra poblacion andina. Y también el desarrollo
de trabajos que valoren la asociacion de fibrosis con variables que no dependan

de la historia clinica.
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ANEXOS

ANEXO 1.- Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: “Factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en
el Hospital Essalud Cusco, 2019-2025"

Recoleccion de datos y plan de

Problema Objetivo Hipétesis Variables Dimensiones Indicadores Metodologia analisis
PG: ¢Cudles son los | OG: Determinar los | HG: Los factores Variable dependiente Tipo de Recoleccién de datos
factores asociados a | factores asociados a | asociados a fibrosis Alto riesgo de estudio Se usard la técnica de observacion de
fibrosis hepdtica en | fibrosis hepatica en | hepatica en pacientes fibrosis Cuantitativa, fuente secundaria, debido a que los
- - . e ) - - . ) Valor numérico de i ) L
pacientes diabéticos | pacientes diabéticos | diabéticos tipp 2 Fibrosis Riesgo intermedio acuerdo a escala comelacional datos de las variables de interés se
hepética de fibrosis " . S .
tipo 2 atendidos en el | tipo 2 atendidos en el | atendidos en el P FlB-4 Disefio de extraeran de las historias clinicas, de
Hospital Essalud, | Hospital  Essalud, | Hospital Essalud, Bajo riesgo de EEt"!d'o los pacientes con el diagnostico de
) - ) fibrosis Observacional, . T
Cusco periodo 2019- | Cusco periodo 2019- | Cusco periodo 2019- - n " Diabetes Mellitus fipo 2, que acuden al
Variables independientes casos y conroles ) _
20257 2025. 2025 son el sexo F A i Hospital Nacional Adolfo Guevara
Edad : i 0s cumplidos i
masculino, sociodemograficos P '-'“"E'f'_d .de Velasco, en el periodo 2019-2025.
) ) F. Masculino o ar _ "
hipercolesterolemia vy Sexo sociodemograficos femenino Facientes con Se empleara la ficha de recoleccion de
tiempo de enfermedad La variable . _— datos, la cual estd conformada por 17
de DM2. ﬂ:ﬁ:ﬁ:gﬂﬁ Zle lezgznostlco o items, dividida en 3 dimensiones;
Procedencia F. depart 10) Dimension | Datos generales de los
sociodemograficos provinciaydistli’to Poblacién y . o .
registrado en la muestra pacientes; dimension |l, factores

historia clinica

Colesterol total

F. bioguimico-
metabélicos

Nivel de colesterol
total expresado
en miligramos por
decilitro {ma/dl)

PE1: ;iCual es el
factor
sociodemografico

principal

asociado a fibrosis
hepética en pacientes
diabéticos tipo 2
atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
20257

OE1. Especificar el
principal factor
sociodemografico
asociado a fibrosis
hepética en
pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
2025.

HE1: El principal factor
sociodemografico
asociado a fibrosis
hepdtica en pacientes
diabéticos tipo 2
atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
2025 es el sexo
masculino con un OR
=25

Pacientes con
diagndstico de
DM2 que acuden

Nivel de HOL al HNAGV, en el
HOL F. bioqujmiccr expresado en periodo de 2019-
metabdlicos miligramos por 2025
decilitro {ma/dl)
Mivel de LDL Criterios de
LDL F. bioguimico- expresado en inclusién
metabdlicos miligramos por Casos
decilitro (mg/dl)
Nivel de Pacientes con
o Triglicéridos A
Triglicéridos F. bioguimico- expresado en diagnostico de

metabélicos

miligramos por
decilitro {ma/dl)

Transaminasas

F. bioguimico-
metabélicos

Niveles de ALT en
unidades por litro
(U

DM2, sin evidencia
de enfermedad
hepética viral,
autoinmune o
ingesta de

bioguimico-metabdlicos, el cual se
encuenira subdividido en 9 items; y
dimension I, factores clinicos, el cual
se encuentra subdividido en 5 items.

Previamente a la recoleccion de datos,
la ficha de recoleccion disefiada, serd
somefida a juicio de expertos, quienes
manifestaran sus sugerencias, ello para
la obtencién de la validez del
instrumento (anexo N° 3), la validacion
del instrumento iniciara con la solicitud
de validacion a los expertos, luego serd
evaluado y calificado. Los expertos que
intervendran para la evaluacion de la
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PE2: ;iCual es el
principal factor
bioguimico-

metabdlico asociado a
fibrosis hepatica en
pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
20257

0OEZ2: Identificar &l
principal
bioguimico-

factor

metabdlico asociado
a fibrosis hepdtica en
pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos en el
Hospital  Essalud,
Cusco periodo 2019-
2025,

HEZ2: El principal factor
bioquimico-metabdlico
asociado a fibrosis
hepatica en pacientes
diabéticos  tipp 2
atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
2025 es la
hipercolesterolemia
conun OR =25

Niveles de AST
en unidades por
litra (VL]

Flaquetas

F. biogquimico-
metabblicos

Niveles de
plaguetas en
milimetros
ciibicos (mm3)

Tiempo de
enfermedad de
DmM2

F_ clinicos

Tiempo de
enfermedad de
DM2 exprasada

en afos desde el
diagnostico

PE3: ;Cual
principal factor clinico

es el

asociado a fibrosis
hepatica en pacientes
diabéticos  tipo 2
atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-

20257

OE3:

principal

Definir el

factor
clinico asociado a
fibrosis hepética en
pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos en el
Hospital  Essalud,
Cusco periodo 2019-

2025.

HE3: El principal factor
clinico asociado a
fibrosis hepatica en
pacientes  diabéticos
tipo 2 atendidos en el
Hospital Essalud,
Cusco periodo 2019-
2025 es el tiempo de
enfermedad de DM2

conun OR =25,

Hipertension
arterial

F_ clinicos

Presencia del
diagnostico de
HTA registrado en
el apartado de
anamnesis o
confirmacion de
prescripcion
activa de
medicamentos
anfihipertensivos

Enfermedad
renal cronica

F. clinicos

Tasa de filtracién
glomerular (TFG)
expresada en
mi/min

Creatinina sérica
expresada en
masdl

Presencia del
diagnostico de
ERC, confirmado
por atencion en
Nefrologia

farmacos
hepatotoxicos o
alcohol de modo
crénico; entre 18-
75 afios, con
fibrosis hepdtica
definida por FIB-4
=13

Controles
Facientes con
diagnostico de
DM2, sin evidencia
de enfermedad
hepatica viral,
autoinmune o
ingesta de
farmacos
hepatotoxicos o
alcohol de modo
crénico; entre 18-
75 afios, sin
fibrosis hepdtica
definida por FIB-4
=13

ficha seran médicos especialisias en

Gastroenterologia.

Plan de analisis

Criterios de
exclusidn

Casos

Paciente con
evidencia de
hepatopatia
cronica secundaria
a uso de farmacos
hepatotoxicos, con
diagnostico de

Se recolectara la informacion necesaria
a partir de historias clinicas v el uso de
una ficha de recoleccion de datos,
asimismo, se aplicara los criterios de
inclusion y exclusion. La revision de
historias clinicas serd ejecutada en el
Hospital Macional Adolfo Guevara
Velasco.

Luego de la recoleccion de informacion,
se procedera a codificar los datos, es
decir, se creara un diccionaric de
varables, y su respectiva
categorizacion, sl lo amerita.
Consecuentemente, se ingresaran los
datos a una hoja del programa Excel,
donde se construird una hoja de calculo.
Luego, se realizara un control de la
calidad de datos, teniendo precaucion
en las

pérdidas “missing’,

inconsistencias v duplicados que

podrian  presentarse en los datos
recolectados.
Finalmentz, los resultados serdn

emifidos en graficos y tablas.

Andlisis univariado

El andlisis descriptivo de las variables
categoricas se exprest con frecuencias
absolutas y proporcionas (%), para las
numeéricas se aplicaron pruebas de

normalidad (Shapiro-Wilk 0
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DM2, con
antecedente de
hepatitis B, C, con
antecedente de
enfermedad de
Wilson o
hemocromatosis,
enfermedades
autoinmunes,
antecedeante de
malignidad y edad
=18 o = 75 afios.
Controles
Paciente con
evidencia de
hepatopatia
crénica secundaria
a uso de farmacos
hepatotéxicos, con
antecedente de
hepatitis B, C, con
diagnastico de
DM2, con
antecedente de
enfermedad de
Wilson,
enfermedades
autoinmunes,
antecedente de
malignidad y edad
<18 0= 75 afios.

Muestra

Kolmogorov-Sminov) para analizar la
distribucion.
distribucién normal se mostraron con

Las  variables con
media aritméfica v desviacion estandar;
caso contrario, las de distribucion no
normal se expresaron utilizando la
mediana y rango intercuartilico (RIC).
Andlisis bivariado

Se evalub la asociacion entre las
vanables independientes v la variable
dependiente. Para comparar las
varables numéricas en ambos grupos
(casos y controles) se empled |a prueba
T de Student, si

normal; sino la prueba U de Mann-

tuvo  distribucion

Whitney, si tuvo una distribucion no
normal. Para comparar las variables
categbricas, se usd la prusba de Chi-
cuadrado de Pearsen; o la Prueba
Exacta de Fisher.

Para objetivar la fuerza de asociacion,
se estimd los Odds Ratio (OR) crudos a
través de tablas tetracéricas. Un OR
mayor a 1, con limite inferior del
intervale mayor a la unidad, indico que
la variable analizada es de riesgo.

Para asegurar la significancia
estadistica, se usard un valor de p <
0.05, un intervalo de confianza al 95%,
con limites superior e inferior, que no

contengan a la unidad.
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La muestra se
hallara a fravés de
la revision de
historias clinicas
de los pacientes
diagnosticados
con Diabetes
Mellitus, que
acuden al Hospital
Nacional Adolfo
Guevara Velasco,
que cumplan con
los criterios de
inclusion y
exclusion, tanto
para los casos y
coniroles
establecidos
praviamente.
Para realizar el
cdlculo del tamafio
muestral
utilizaremos el
programa Epi
InfoTM version
7.250
proveniente dal
Centro de
Prevencion y
Control de
Enfermedades de
los Estados

Analisis multivariado

Para controlar la interferencia de las
variables confusoras vy  determinar
predictores independientes del evento
del estudio, se impuso un modelo de
regresion logistica binaria multivariada.
Se usaron en dicho modelo, variables
independientes con significancia (p =
0.05) en el andlisis bivariado previo. En
base a esto, se halld los Odds Ratios
ajustados (ORa), con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% y valores
de p. Finalmente, asi se identificd los
factores verdaderamente asociades ala
variahle independiente.
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Unidos de América
{CDC).

Se usa para el
cdlculo del tamafio
de muestra el
estudio, publicado
en 2023 por Xe
Hui Lee, Lisa
Mohamed Nor,
Choon Seong
Ang, Toh Peng
Yeow y Shueh
Lin Lim en su
articulo titulado
“The Prevalence
of Advanced
Liver Fibrosis
Among Patients
With Type 2
Diabetes
Mellitus: A
Single-Center
Experience in
Penang,
Malaysia”, cuya
muesira fue de
258 pacientes.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigacion
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CUADERNILLO DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

“FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS HEPATICA AVANZADA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-2025"

SOLICITO
Estimado/a doctor/a;

Es grato dirigirme ante usted, por su amplia y vasta experiencia en el campo de la
gastroenterologia y hepatologia. Me encuentro actualmente desarrollando una
investigacion titulada:

“Factores asociados a fibrosis hepatica avanzada en pacientes diabéticos tipo 2
atendidos en el Hospital Essalud Cusco, 2019-2025"

Cuyo objetivo es determinar los factores asociados a fibrosis hepéatica avanzada en
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Essalud Cusco, 2019-2025.

En tal sentido, anhelo solicitar su colaboracion en el proceso de validacion de la ficha de
recoleccion de datos disefiada para recolectar datos sociodemograficos, antropométricos,
bioguimico-metabdlicos y clinicos, de los pacientes con el diagnéstico de Diabetes Mellitus
tipo 2, que acuden al HNAGV.

La ficha de recoleccién de datos consta de 3 secciones, elaboradas para recolectar la
informacién de interés de manera precisa. Sus comentarios, sugerencias y validacion
contribuirian a fortalecer la calidad cientifica del presente proyecto.

Agradezco de antemano su gentil colaboracion, y quedo a la espera de su respuesta.
Atentamente

EMH. Bryan Américo Mejia Pauccar
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE VALIDACION POR EXPERTOS

“FACTORES ASOCIADOS A FIBROSIS HEPATICA AVANZADA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2019-2025"

En el presente cuestionario, se le solicita realizar la evaluacion destinada a validar el

instrumento para la presente investigacion.

Para ello, por favor proceda a seleccionar la opcion correspondiente marcando con una

“X” dentro de los casilleros disponibles, en las escalas tipo Likert.
Dichas escalas constan de 7 opciones:

Muy en desacuerdo

En desacuerdo
Ligeramente en desacuerdo
Neutra

Ligeramente de acuerdo

De acuerdo

N o g bk~ w NP

Totalmente de acuerdo
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE LA ENCUESTA

¢Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretende

medir?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta versién son

suficientes para tener comprensién de la materia de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una

muestra representativa del universo materia de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a

muestras similares, obtendremos también datos similares?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos

y cada uno de ellos propios de las variables de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. que todas y cada una de las preguntas contenidas en este

instrumento tienen los mismos objetivos?

1 2 3 4 5 6 7
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10.

¢ Considera que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

1 2 3 4 5 6 7

¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al
tipo de usuario a quien se dirige el instrumento?

1 2 3 4 5 6 7

¢Estima Ud. que las escalas de medicidn utilizadas son pertinentes a los

objetivos materia de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

¢ Qué aspectos tendrian que modificarse, incrementarse o suprimirse para

mejorar el presente instrumento?
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IDENTIFICACION DEL EXPERTO

Nombres y apellidos

Filiacién (Ocupacién, grado
académico y lugar de trabajo)

Fecha de validacion (dia/mes/afio)

Firmay sello
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ANEXO 4.- Validacion del instrumento de investigacion

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

Se utilizé el método de “Distancia del punto medio”

PROCEDIMIENTO: Se construyo una tabla donde colocamos los puntajes por

items y sus respectivos promedios. Brindados por cuatro especialistas en el tema.

RESULTADOS:

NUMERO

CALIFICACION DE EXPERTOS

PROMEDIO

DE ITEM

B D

6.6

6.4

6.2

6.6

6.6

6.4

6.6

6.6

©| o N o g b w| N R
N N o N N N o o N >

o o N o o N o o -
o o o o o o o o o O
N N N o NN o] NN

N N NN N o NN ol m

6.4

Con los promedios hallados se determinara la distancia del punto multiple (DPP)

mediante la siguiente ecuacion:

DPP = V(x-y1)2 + (x-y2)2 + ... + (x-y9)2

Donde:

X = valor maximo en la escala concedido para cada item

Y = promedio para cada item
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DPP = +(7-6.6)2 + (7-6.4)2 + (7-6.2)2 + (7-6.6)2 + (7-6.6)2 + (7-6.4)2 + (7-6.6)2 +
(7-6.6)2 + (7-6.4)2
Si DPP es igual a cero, significa que el instrumento posee una adecuacion total con

lo que se pretende medir, en consecuencia, puede ser aplicado para obtener la

informacion requerida.
Resultado: DPP = 2.77

Determinando la distancia maxima (D. max) del valor obtenido respecto al punto de

referencia cero @, con la ecuacion:

D (max.) = V7-D2 + 712 + (-2 + (7-12 + (-2 + (7-12 + (7-1)2 + (712 + (7-1)2

Donde:

X = valor maximo en la escala concedido para cada item

Y =1

D(max.) = 18

D(méx.) se dividi6 entre el valor maximo de la escala: D(max.) / 5
Resultado: 3.6

Con este ultimo valor hallado se construyd una escala valorativa a partir de cero,
hasta llegar al valor D max.; dividiéndose en intervalos iguales entre si,

denominados de la siguiente manera:

e Zona A — Adecuacion total > 0 — 3.6

e Zona B - Adecuacién en gran medida > 3.6 — 7.2
e Zona C — Adecuacion promedio » 7.2 —10.8

e Zona D — Escasa adecuacion > 10.8 — 14.4

e Zona E — Inadecuacion > 14.4 — 18
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El punto DPP se deberia localizar en las zonas A o B, caso contrario la encuesta
requeriria reestructuraciéon y/o modificacion; luego de las cuales se someteria

nuevamente a juicio de expertos.
Conclusion:

El valor hallado del DPP en el estudio fue de 2.77 encontrandose en la zona A. Lo
cual significa adecuacion del instrumento y confirma su validez para ser utilizado en

este estudio
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