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RESUMEN
INTRODUCCION: La enfermedad del higado graso no alcohdlico, definida por

acumulacion de acidos grasos >5% en el citoplasma de los hepatocitos, en ausencia del
consumo significativo de alcohol, es una enfermedad hepatica cronica prevalente a nivel
mundial con una prevalencia de 25-30%. Sin embargo, dicha prevalencia aumenta
significativamente en poblaciones de riesgo como: pacientes IMC > 25 kg/m?2 y/o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2); encontrando en este Gltimo grupo una prevalencia de hasta un 60% a
nivel mundial. OBJETIVO: Validacion externa del indice de Higado Graso y del Indice de
Esteatosis Hepatica como modelos predictivos para el diagnostico de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico en diabéticos tipo 2 en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén en el
afio 2024. MATERIALES Y METODOS: Es un estudio de validacién de modelos
predictivos para el diagnodstico de esteatosis hepatica no alcohdlica; de tipo observacional,
analitico, transversal, prospectivo de prediccion diagnostica. La muestra esta conformada por
175 pacientes con DM2 atendidos en consultorio externo de endocrinologia en el Hospital
Regional Eleazar Guzmén Barrén. PLAN DE ANALISIS: Se realizé un analisis univariado
calculando medidas de tendencia central y de dispersion para variables cuantitativas; para las
cualitativas se utilizo tablas de frecuencias y porcentajes. El andlisis bivariado permitié
establecer asociaciones entre variables independientes de los modelos predictivos con la
variable dependiente. Finalmente, para el analisis multivariado se utiliz6 la regresion logistica
multivariante binaria. RESULTADOS: Se incluyeron 175 pacientes; de ellos, 74.29% fueron
diagnosticados con esteatosis hepatica mediante ecografia. El andlisis multivariante determin6
que ni el Indice de Esteatosis Hepatica (HSI) ni el Indice de Higado Graso (FLI) fueron
replicados en su forma originalmente propuesta; sin embargo posterior a la creacion del
modelo paso a paso se obtuvo el modelo predictivo HSI modificado = -42.19 + 2.40(LnTGP)
+ 6.46(LnIMC) + 7.54(LnHbAlc), el cual cumple con los criterios de regresion logistica
multivariante, con una 6ptima bondad de ajuste y disminucion, estadisticamente significativa,
del estandar de error respecto al modelo HSI original, ademas de un 80.57% de aciertos al
aplicar un punto de corte de 0.36, alcanzando una sensibilidad de 94.62% y SP de 40%.;
evidenciando que el modelo HSI modificado, es un modelo aplicable a nuestra poblacion; sin
embargo, en cuanto al modelo FLI; este no logrd ser replicado con el analisis multivariante;
ademas el modelo FLI modificado obtenido mediante Step-Wise presentd un p <0.05 para el
test de Hosmer-Lemeshow. CONCLUSION: Tanto el modelo predictivo HSI y FLI no son
aplicables a nuestra poblacion para el diagndstico de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico en pacientes con DM2 atendidos en consultorio externo de endocrinologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron. PALABRAS CLAVE: esteatosis hepatica no

alcohélica, Indice de Higado Graso, indice de Esteatosis Hepatica, diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Non-alcoholic fatty liver disease, defined by the accumulation of fatty
acids >5% in the cytoplasm of hepatocytes in the absence of significant alcohol consumption,
is a chronic liver disease that is prevalent worldwide with a prevalence of 25-30%. However,
this prevalence increases significantly in at-risk populations such as patients with a BMI > 25
kg/m2 and/or type 2 diabetes mellitus (DM2); in the latter group, a prevalence of up to 60%
was found worldwide. OBJECTIVE: External validation of the Fatty Liver Index and the
Hepatic Steatosis Index as predictive models for the diagnosis of nonalcoholic fatty liver
disease in type 2 diabetic patients at the Eleazar Guzman Barron Regional Hospital in 2024.
MATERIALS AND METHODS: This is a validation study of predictive models for the
diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease; The study was of an observational, analytical,
cross-sectional, diagnostic prediction type. The sample consisted of 175 patients with DM2
treated in the endocrinology outpatient clinic at the Eleazar Guzman Barréon Regional
Hospital. ANALYSIS PLAN: A univariate analysis was performed calculating measures of
central tendency and dispersion for quantitative variables; for qualitative variables, frequency
and percentage tables were used. The bivariate analysis allowed establishing associations
between independent variables of the predictive models with the dependent variable. Finally,
regarding the multivariate analysis, binary multivariate logistic regression was used.
RESULTS: 175 patients were included; of them, 74.29% were diagnosed, by ultrasound, with
hepatic steatosis. The multivariate analysis determined that neither the Hepatic Steatosis
Index (HSI) nor the Fatty Liver Index (FLI) were replicated in their originally proposed form;
However, after creating the step-by-step model, the modified HSI predictive model =-42.19 +
2.40 (LnTGP) + 6.46 (LnIMC) + 7.54 (LnHbA 1c) was obtained, which meets the multivariate
logistic regression criteria, with an optimal goodness of fit and a statistically significant
decrease in the standard error with respect to the original HSI model, in addition to 80.57%
correct answers when applying a cut-off point of 0.36, reaching a sensitivity of 94.62% and
SP of 40%.; showing that the modified HSI model is an optimal model applicable to our
population; however, regarding the FLI model; this could not be replicated with the
multivariate analysis; in addition, the modified FLI model obtained by Step-Wise presented a
p <0.05 for the Hosmer-Lemeshow test. CONCLUSION: Neither the FLI nor the HSI
predictive models are applicable to our population for the diagnosis of non-alcoholic fatty
liver disease in patients with T2DM treated in the endocrinology outpatient clinic of the
Eleazar Guzman Barron Regional Hospital. KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease,
Fatty Liver Index, Hepatic Steatosis Index, type 2 diabetes mellitus.

XVI



CAPITULO I: INTRODUCCION

DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA o NAFLD por sus siglas en
Inglés) se define como la acumulacion de 4cidos grasos en el citoplasma de >5% de
los hepatocitos, en ausencia del consumo significativo de alcohol (Chalasani N, 2018);
sin embargo, recientemente diversos consensos sostienen que esta denominacion
subestima la importancia de los factores de riesgo metabolico, centrandose solo en la
ausencia del consumo de alcohol (Eslam M, 2020); por tal, en la actualidad se
recomienda la denominacion de enfermedad de higado graso asociado a disfuncion
metabolica (MAFLD, por sus siglas en Inglés) como término mas apropiado, pues
refleja mejor la fisiopatologia de NAFLD; ademas de cambiar un criterio de exclusion
a uno de diagndstico positivo (Kang SH, 2021), en una realidad donde las alteraciones

metabolicas van tomando relevancia clinica.

MAFLD se ha convertido en una enfermedad hepatica cronica prevalente en el mundo,
que, tanto por su frecuencia como por su gravedad, es considerada como un problema
de salud de primera magnitud dada su incidencia creciente debido a la estrecha
relacion con la epidemia global de las alteraciones metabolicas. Se estima que; a nivel
mundial, la prevalencia en la poblacion adulta es del 25-30% (Caballeria L, 2019) y de
30.45% en América del Sur (Younossi Z, 2019); aumentando significativamente en
poblaciones de riesgo como pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2; siendo
este ultimo el principal factor de riesgo, en quienes la prevalencia de higado graso es
de hasta un 60-80% a nivel mundial (Caballeria L, 2019) y de 56.8% en Ameérica del
Sur (Younossi ZM, 2020).

En el Per, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC, Pert) inform6 que, hasta diciembre del afio 2024, se ha
registrado una prevalencia de alrededor 48 936 casos de diabetes; de los cuales el
97,54% corresponde a pacientes con diabetes mellitus tipo 2; asi mismo, se estima que
de entre los diabéticos tipo 2, el 18% padece de enfermedad de higado graso no
alcohdlico (Marquez M, 2022). Resaltando que, 8 808 diabéticos tipo 2 a nivel
nacional padecen de MAFLD.

En la poblacion diabética existen factores de riesgo para desarrollar higado graso, tales

como: dislipidemia, obesidad central y resistencia a la insulina; factores que
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predisponen a un acumulo de grasa a nivel visceral, siendo el higado uno de ellos; en
caso de la persistencia de estos factores, tales pacientes pueden progresar a
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica como estadio final. Dada la creciente
prevalencia e incidencia con el pasar de los afios, se prevé que MAFLD ira en ascenso,
con una progresion mas rapida y grave, que conllevan a un alto riesgo del desarrollo

de cirrosis (Zarean, 2019).

En la actualidad, la biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagnostico de
MAFLD; sin embargo, la invasividad, el costo y las complicaciones inevitables
limitan su aplicacion clinica de manera rutinaria, proponiéndose de esta manera, a la
ecografia abdominal como herramienta principal y de inicio en la deteccién de
esteatosis hepatica; ademds, recordando que esta patologia cursa de forma
asintomatica y que los paciente son diagnosticados en fases avanzadas de MAFLD,
resulta de vital importancia validar una prueba de tamizaje no invasiva, de bajo costo y
con parametros accesibles, que permita identificar oportunamente a los pacientes con
alta probabilidad de tener MAFLD para posteriormente ser evaluados ecograficamente

y obtener una deteccion temprana y oportuna de higado graso (Chen J, 2023).

Estudios asiaticos y europeos proponen multiples indices para la deteccion o
prediccion de esteatosis hepatica no alcohélica; de los cuales, el Indice del higado
graso (FLI) e Indice de esteatosis hepatica (HSI) son los que parecen mostrar mejor
prediccion diagndstica, ademas de tener la ventaja de ser facilmente medibles, ya que
utilizan parametros antropométricos, laboratoriales de bajo costo y que son solicitados
por los médicos de manera rutinaria (Lind L, 2020); sin embargo, hasta el momento no
se ha evaluado la validez prondstica de estos indices en poblaciones con caracteristicas

bioldgicas, raciales y estilos de vida similares a la nuestra.

Finalmente, teniendo en cuenta que la DM2 constituye un importante factor de riesgo
para el desarrollo de esteatosis hepatica y la posible progresion a etapas terminales,
resulta vital poder evaluar la validez de prediccion diagnodstica de marcadores no
invasivos que permitan reconocer tempranamente la aparicion de MAFLD; por lo
cual, el presente estudio tiene como finalidad comprobar la capacidad predictiva del
indice del higado graso e Indice de esteatosis hepatica, especialmente a nivel del

ambito local, donde aun no se han realizado estudios similares o referente al tema.
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2. OBJETIVOS

2.1.

2.2

OBJETIVO GENERAL
Validacion externa del Indice de Higado Graso y del Indice de Esteatosis

Hepatica como modelos predictivos para el diagndstico de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico en pacientes diabéticos tipo 2 en el Hospital
Regional Eleazar Guzmén Barrén, durante el periodo Noviembre-Diciembre
del 2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar las caracteristicas antropométricas (peso, talla, circunferencia
abdominal) de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital
Regional  Eleazar ~ Guzmé&n  Barrén, durante el  periodo
Noviembre-Diciembre del 2024.

- Identificar las caracteristicas laboratoriales (triglicéridos, TGO, TGP y
GGTP) de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital
Regional  Eleazar ~ Guzmén  Barrén, durante el periodo
Noviembre-Diciembre del 2024.

-  Comparar medidas de desempefio (calibracion, discriminaciéon y
clasificacion) del Indice de Higado Graso e Indice de Esteatosis Hepética
como modelos predictivos para diagndstico de enfermedad de higado
graso no alcoholico en pacientes diabéticos tipo 2 en el Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron, durante el periodo Noviembre-Diciembre del
2024.

3. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

3.1.

3.2

HIPOTESIS NULA (H0)

El Indice de Higado Graso y el Indice de Esteatosis Hepatica como modelos
predictivos no son aplicables a nuestra poblacion para el diagnostico de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico en pacientes diabéticos tipo 2 en el
afio 2024.

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

El indice de Higado Graso y el Indice de Esteatosis Hepatica son aplicables
como modelos predictivos a nuestra poblacion para el diagnostico de la
enfermedad de higado graso no alcoholico en pacientes diabéticos tipo 2 en el
afo 2024.

19



JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El presente trabajo de investigacion tiene relevancia en el ambito de la salud publica,
por considerarse a la esteatosis hepatica no alcohdlica como un problema médico
asociado a altas tasas de morbimortalidad por el curso asintomatico e inespecifico
inicial que este presenta. MAFLD va adquiriendo importancia clinica en pacientes con
DM2 debido a la relacion bidireccional fisiopatologica que comparten; llevando a
complicaciones hepaticas graves.

En el ambito clinico, MAFLD se diagnostica mediante biopsia, considerado como el
gold estandar; sin embargo, segiin las guias de la practica clinica, se plantea a la
ecografia como método diagndstico de primera linea por ser accesible, no invasivo y
de menor riesgo (EASL-EASD-EASO, 2016). Asi mismo, dado el curso asintomatico
de la esteatosis hepatica, el diagnostico suele realizarse de manera tardia o incidental,
incluso muchos pacientes con factores de riesgo no tienen un tamizaje hepatico
oportuno. Es por ello que, se plantea la posibilidad de valorar herramientas de
prediccion para MAFLD que sean de bajo costo, no invasivas; que permita seleccionar
a los pacientes candidatos para ecografia a fin de predecir de manera temprana la
enfermedad. especialmente en pacientes con DM2, considerados de elevado riesgo
para desarrollar esteatosis hepatica o viceversa; proponiendo asi, al indice de higado
graso (FLI) y al indice de esteatosis hepatica (HSI) como predictores de enfermedad
de higado graso no alcoholico.

De validarse estos indices como predictores tempranos de esteatosis hepatica en
pacientes con DM2; se podra contribuir con la reducciéon en la carga de la
morbimortalidad de este grupo de pacientes. Buscando al mismo tiempo ofrecer
marcadores que contribuyan al tamizaje, deteccion precoz y oportuna de higado graso,
especialmente en etapas iniciales lo que permitiria la posibilidad de revertir el curso
clinico de la enfermedad.

Numerosas investigaciones han realizado estudios sobre la prediccion diagnostica de
estos indices; sin embargo, estos han sido valorados principalmente en poblaciones
asidticas y europeas, cuyas caracteristicas bioldgicas, genéticas, raciales y culturales
son diferentes a las nuestras, por lo que proponemos validar estos indices en nuestro
ambito local, en donde hasta la fecha no se han realizado investigaciones que validen
dichos modelos predictivos y que demuestren su aplicabilidad en nuestra poblacion
como modelos predictivos para el diagndstico oportuno de la enfermedad del higado

graso no alcohdlico.
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LIMITACIONES

Una de las limitaciones principales respecto al diagnéstico de esteatosis hepatica, es la
biopsia hepatica, por considerarse el gold estandar; sin embargo, al ser invasiva, de
elevado costo y tener complicaciones inevitables, la aplicacion rutinaria de esta se ve
limitada en la préctica clinica, por ello, se propone a la ecografia como herramienta

alternativa para la deteccion de esteatosis hepatica.

Debido a que el estandar de referencia para el outcome podria clasificar mal a la
poblacién de estudio, puede haber un sesgo de estandar de referencia imperfecto;pues
la fiabilidad de los estudios por ecografia para diagnodstico de esteatosis hepatica se
ven limitados por la subjetividad en la interpretacion, ademas de ser dependiente del
operador. En el presente estudio el outcome fue observado por un solo operador por lo

que no se aplico la prueba de concordancia kappa, considerandose asi una limitacion.

Cortés R et al (2023) hace referencia que la sensibilidad de la ecografia para detectar
esteatosis hepatica es de aproximadamente 93% siempre y cuando el higado tenga
>33% de grasa; sin embargo, la Asociacion Espafiola para el estudio del Higado
(2021) menciona que si se mejora los criterios de evaluacion y se incluye la borrosidad
o falta de visibilidad de estructuras vascular, vesicula biliar, diafragma y bordes del

higado, se podria detectar esteatosis cuando la infiltracion grasa hepatica es > 12% .

Otra limitacion ecografica considerada es la condicion del paciente, puesto que la
interposicion de gases y el grado de obesidad, interfieren con la adecuada exploracion

hepdtica por parte del ecografista dificultando asi el diagndstico de MAFLD.

En cuanto a los criterios de inclusion, este se ve limitado a la subjetividad respecto al
consumo de alcohol por parte de los pacientes ya que una de las principales
caracteristicas de nuestra poblacién es que esta no tenga consumo significativo de

alcohol lo que podria generar un sesgo de informacion.

Respecto a las variables intervinientes, cabe resaltar que la hemoglobina glicosilada
(HbA1C) fue una variable tomada retrospectivamente de la “Ficha de seguimiento de
caso de diabetes”, que a pesar de haber sido registrada con anterioridad menor a 3

meses, podria generar un sesgo de informacion en el presente estudio.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
ANTECEDENTES
1.1. INTERNACIONALES

Okada A et al (2023), en Japon, desarrollaron un estudio de tipo transversal
retrospectivo titulado “Diagnostic ability using fatty liver and metabolic markers for
metabolic-associated fatty liver disease stratified by metabolic/glycemic
abnormalities” con el objetivo de examinar la capacidad predictiva de 6 indices, dentro
de ellos al indice FLI y HSI, para predecir MAFLD diagnosticado por ecografia. Se
inscribieron 92374 participantes de atencion ambulatoria en el Hospital St Luke de
Tokio; de los cuales 4524 tenian DM2, de ellos, 2713 tenian MAFLD. En la poblacion
general, FLI tuvo un AUROC 0.906, sensibilidad (SE) de 87.6%, especificidad (SP)
de 78.2%, VPP 51.5% y VPN 96%; mientras que para el HSI el AUROC fue de 0.892,
SE de 82.2%, SP de 80%, VPP 52% y VPN 94.4%. En el subgrupo de diabéticos, FLI
tuvo un AUROC 0.836, SE de 81.1%, SP de 73.2%, VPP 82.1% y VPN 71.8% para
un punto de corte de 31.1; mientras que para el HSI el AUROC fue de 0.845, SE de
74.3%, SP de 79%, VPP de 84.3% y VPN 67% para un punto de corte de 35.9. En este
estudio, se encontr6 que en la poblacion general y de DM2, FLI seguido HSI
mostraron mayor capacidad discriminativa para el diagnostico de MAFLD con
estadisticos ¢ de 0,836 y 0,845 respectivamente confirmandose la coherencia en la

capacidad de predecir el diagnoéstico real.

En Marruecos, Fennoun H. (2020) realiz6é un estudio transversal titulado “Interest of
hepatic steatosis index (HSI) in screening for metabolic steatopathy in patients with
type 2 diabetes” cuyo objetivo fue determinar la capacidad predictiva del indice HSI
en el diagnostico de esteatosis hepatica en pacientes con DM2 diagnosticada por
ecografia. El estudio incluy6 281 pacientes con DM2 hospitalizados; de los cuales 134
fueron diagnosticados con MAFLD; ademas, los resultados mostraron, que HSI tuvo
un AUC de 0.979, una SE de 89.55%, SP de 95.24%, VPP de 94.49% y VPN de
90.91% para un punto de corte de 36. Concluyéndose en este estudio, que el HSI es
buen predictor de MAFLD en pacientes DM2; sin embargo, no se tiene en cuenta que
toda la poblacion esta conformada por diabéticos, siendo este una variable del modelo

predictivo analizado, lo que influye y sobreestima los resultados obtenidos.

22



Chen et al (2023), realizaron un estudio en China, de tipo transversal titulado
“Validation of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) related steatosis indices in
metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) and comparison of the diagnostic
accuracy between NAFLD and MAFLD” cuyo objetivo fue valorar la capacidad
predictiva de indices para MAFLD diagnosticada por ecografia. Se incluyeron 1866
participantes ambulatorios de la encuesta NHANES, de los que 349 tenian DM2, de
estos ultimos, 210 (60.1%) fueron diagnosticados con MAFLD. Se evaluaron 6
indices, dentro de ellos FLI y HSI. En la poblaciéon general, FLI tuvo el AUROC mas
alto con 0.840, punto de corte de 56.93, SE de 78.3% y SP de 73.2%, VPP de 0.574 y
VPN de 0,880; seguido de HSI con AUROC de 0.814, punto de corte 37.85, SE 81%,
SP 69.1%, VPP 0.547, VPN 0.887. En el subgrupo de diabéticos, FLI tuvo un
AUROC 0.736, punto de corte 88.23, SE 52.4%, SP 82.7%, VPP 0.821 y VPN 0.535;
mientras que HSI un AUROC 0.719, punto de corte 38.08, SE 88.1%, SP 46%, VPP
0.712 y VPN 0.719. En este estudio en la poblaciéon general FLI y HSI tienen un
AUROC mayor a 0,8; mostrando un rendimiento diagnostico adecuado; sin embargo,
analizando por subgrupos, los pacientes con DM2 e IMC >25 mostraron una

disminucion del AUROC contrariamente a otros estudios revisados.

En China, Liu J et al (2022) realizaron un estudio de casos-controles retrospectivo
titulado “Optimum non-invasive predictive indicators metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease and its subgroups in the Chinese population:
A retrospective case-control study” tuvo como objetivo identificar indicadores
optimos no invasivos para predecir MAFLD diagnosticada por ecografia. Se
calcularon 22 indices, incluido FLI. Participaron en total 1058 pacientes chinos de
atencion ambulatoria, de ellos 162 tenian DM2, de los cuales 121 (74.7%) fueron
diagnosticados con MAFLD. En la poblacion total, FLI mostré6 un AUROC de 0.879,
SE de 88.57% y SP de 72.31%; mientras que, en el subgrupo de diabéticos, FLI
mostré6 un AUROC de 0.958, SE de 90.91%, SP 87.80%. Por regresion logistica, FLI
tuvo una fuerte asociacion con el subgrupo de DM2 (OR = 19.128). Los resultados
muestran respaldo por FLI como mejor modelo predictivo de MAFLD tanto en
poblacion general como en DM2; sugiriendo asi, que la resistencia a la insulina puede
estar fuertemente asociado a la aparicion de MAFLD; ademas, como el diagndstico de
MAFLD se hizo mediante ecografia hepatica, la precision de la prueba de referencia

podria verse reducida y consecuentemente la de los indices.
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En Corea, Han AL, Lee HK (2022) realizaron un estudio de tipo transversal
retrospectivo, titulado “Comparison of the Diagnostic Performance of Steatosis
Indices for Discrimination of CT-Diagnosed Metabolic Dysfunction-Associated Fatty
Liver Disease” con el objetivo de analizar las capacidades diagnosticas de cinco
indices incluidos el FLI y el HSI para MAFLD diagnosticada por Tomografia
Computarizada en donde participaron 1 300 pacientes atendidos ambulatoriamente, de
los cuales 447(34.4%) tuvieron MAFLD. Como resultados se obtuvieron que, de los
cinco indices, el indice FLI fue el mejor para predecir MAFLD, con el AUROC mas
alto (0.791), punto de corte optimo de 29.9 y tanto sensibilidad y especificidad ambas
del 70,9%. Para el HSI, indicador que también fue considerado, el AUROC fue 0,784,
la SP de 71,5%, SP de 70,9% y valor de corte de 33,2. Concluyendo asi que, de los 5
indices, el FLI fue el mejor para predecir MAFLD, seguido de HSI como indice de
prediccion diagnostica de higado graso no alcohodlico. Sin embargo, en este estudio no
se realizd una valoracion en subgrupos, es decir, no se evalud la prediccion

diagnostica de cada indice en poblacion de riesgo.

Ceren I, et al (2023) realizaron en Turquia un estudio de tipo transversal, titulado
“Non-invasive Screening of Metabolic Associated Fatty Liver Disease and Affecting
Factors in Primary Care” con el objetivo de identificar MAFLD con métodos de
deteccion no invasivos. Se incluyeron a 233 participantes con enfermedades
metabolicas de los cuales 152 (65.2%) tenian DM2, de estos ultimos, 106 fueron
diagnosticados con MAFLD por ecografia. Se calcularon 3 indices (FLI, HSI,
NAFLD-LFS). Los resultados mostraron que con FLI 150 (64.4%) participantes tenian
riesgo alto de esteatosis hepatica y 21 (9%) tenian un riesgo bajo; segin el HSI, 209
(89.7%) tenian un riesgo alto de esteatosis hepatica y 4 (1.7%) tenian un riesgo bajo.
En este estudio, el punto de corte para FLI fue 62, con SE de 0.824 y la SP de 0.619,
VPP de 0,752 y el VPN de 0.714. El punto de corte para HSI se determin6 en 41.5;
segun este valor, la SE fue de 0.779, SP de 0.608, VPP de 0.736 y VPN de 0.663. Este
estudio considera a FLI y HSI como indices con buena capacidad predictiva de
MAFLD en poblacion general que incluye pacientes diabéticos; sin embargo, al igual
que el estudio anterior, no se analizo la capacidad de estos algoritmos en subgrupos,

por lo que resulta relevante el analisis en poblacion de riesgo.

Lind L et al (2020), en Suecia realizaron un estudio prospectivo titulado

“Comparison of four non-alcoholic fatty liver disease detection scores in a Caucasian
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population” con el objetivo de evaluar 4 indices no invasivos incluidas FLI y HSI
para detectar NAFLD diagnosticada por resonancia magnética. Se incluyeron 2
muestras; la 1ra conformada por 310 pacientes del Estudio de investigacion
prospectiva de obesidad, energia y metabolismo (POEM) y; la 2da de 310 pacientes de
alto riesgo del estudio EFFECT, de este ultimo, 170 fueron pacientes con DM2.
Encontrandose que FLI tuvo un AUROC de 0.690 y HSI un AUROC de 0.74 en el
subgrupo de diabéticos. Se concluyo que el mejor indice para la poblacion diabética es
el HSI, puesto que presenta el mayor AUROC:; si bien es cierto, FLI ocupa el 3er lugar
entre los indices, este se considera el mejor por la accesibilidad de parametros que
utiliza. Es de mencionar que en este estudio se utilizo a la resonancia magnética como
prueba de referencia; sin embargo en nuestra realidad, esta prueba es muy limitada por

su alto costo y baja accesibilidad.

Zou et al (2023) en China, realiz6 un estudio de tipo de cohorte titulado “Comparison
of the diagnostic performance of twelve noninvasive scores of metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease” cuyo objetivo es evaluar la capacidad
diagnéstica de 12 indices no invasivos para detectar NAFLD. Se incluyeron 7398
participantes de la cohorte NHANES y 4880 pacientes de la cohorte de China
occidental. De NHANNES, 1435 tenian DM2, de los cuales 1110 (77%) tenian
MAFLD vy; de china occidental 200 tenian DM2, de los cuales, 123 (61.5%) padecian
de MAFLD. Para la poblacion general NHANNES, FLI tuvo un AUROC de 0.85, SE
83.9%, SP 71.4%, VPP 0.75 y VPN 0.81 para un punto de corte de 49.4; mientras que,
en china occidental tuvo un AUROC 0.87, SE 84.8%, SP 75.1%, VPP 0.61 y VPN
0.91 para un punto de corte de 25.8. En NHANNES, HSI tuvo un AUROC de 0.835,
SE de 79.9% , SP 72.2%, VPP 0.74 y VPN 0.77 para un punto de corte de 37.1;
mientras que en china occidental un AUROC 0.87, SE 84.2%, SP 73.6%, VPP 0.59y
VPN 0.90 a un punto de corte de 33. En el subgrupo de diabéticos en NAHNES, HSI
tuvo un AUROC: 0,76 mientra que, FLI 0,77. Para China occidental HSI tuvo
AUROC 0,82 y FLI de 0,83. En este estudio, se tiene que tener en cuenta que fue
realizado en 2 poblaciones con caracteristicas diferentes, donde la capacidad
predictiva de cada indice varidé mostrando de este modo que la validacion externa debe

hacerse en una poblacion geografica y racialmente idéntica.
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1.2. NACIONALES

Gomez V (2021) llevé a cabo un estudio observacional transversal retrospectivo, en la
ciudad de Lima, titulado “Rendimiento diagnostico del indice HSI en pacientes con
diagnostico ecografico de higado graso no alcoholico en el Centro de Salud Materno
Infantil de Surquillo de enero-diciembre 2021 con la finalidad de determinar la
asociacion del indice de esteatosis hepatica (HSI) en pacientes con diagndstico
ecografico de HGNA. La poblacion estuvo conformada por 450 pacientes
ambulatorios. En los resultados se encontraron que los puntos de cortes mas relevantes
fueron: punto de corte >36, en donde el HSI presenté un AUC de 0.70, sensibilidad de
86% y especificidad de 13.3%; mientras que el punto de corte > 44.93 obtuvo un
AUC de 0.65, una sensibilidad de 70,6% y una especificidad 60.67%. Entendiéndose,
que el punto de cohorte >36 presenta mayor sensibilidad y AUC, pero menor
especificidad; mientras que para el punto de cohorte >44.93 tiene una sensibilidad
baja, pero mayor especificidad; concluyendo que a menor punto de cohorte, el indice
presenta mayor sensibilidad lo que permite descartar HGNA; sin embargo a mayor
punto de cohorte, mayor especificidad, lo que permite confirmar la enfermedad. Sin
embargo, el presente estudio al ser retrospectivo, basado en la revision de historias
clinicas conlleva a mayor riesgo de sesgo de informacién a la vez en este estudio se
puede evidenciar que el AUROC por sus valores no refleja un adecuado rendimiento

predictivo adecuado par el diagndstico de MAFLD.
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MARCO CONCEPTUAL

La enfermedad de higado graso no alcoholico (NAFLD) es una de las causas mas
comunes de enfermedad hepdatica, esta se define por la evidencia de esteatosis
hepatica, ya sea por imagenes o histologia que demuestra la presencia de esteatosis en
> 5% de los hepatocitos, y falta de causas secundarias de acumulacion de grasa
hepéatica, como el consumo significativo de alcohol; es decir, consumo diario de
alcohol >30 g para hombres y >20 g para mujeres (EASL-EASD-EASO, 2016)
(Younozzi ZM, 2019).

Recientemente, el consenso internacional de expertos, celebrado el 2020, hizo una
redefinicion del término NAFLD por MAFLD, entendida esta ultima, como
enfermedad del higado graso no alcohodlica asociada al metabolismo; debido a que
existe cierta insatisfaccion con el término "NAFLD", en el que solo enfatiza
demasiado la ausencia de alcohol, subestimando la importancia de los factores de
riesgo metabolicos en esta enfermedad a pesar de haberse encontrado que los factores
de riesgo para NAFLD son la obesidad, DM2 y sindrome metabolico. Los criterios
diagnosticos de MAFLD consisten en la evidencia de esteatosis hepatica mediante
imagenes, puntuaciones sanguineas o histologia, mas una de las 3 condiciones:
sobrepeso/obesidad, DM2 o la presencia de anomalias de riesgo metabolico. (Eslam

M, 2020)

De estos grupos de riesgo, en los diabéticos tipo 2, la prevalencia de higado graso
aumenta entre el 50-70%; a su vez, se ha encontrado que la diabetes tipo 2 es uno de
los factores de riesgo mas importantes relacionadas a complicaciones por higado graso
como la esteatohepatitis o el carcinoma hepatocelular de etiologia no alcohdlica
(Stefan N, 2022). Fisiopatologicamente, en el desarrollo de la esteatosis el principal
determinante es la resistencia a la insulina, generando que, la lipolisis periférica
aumente y la lipogénesis disminuya, ocasionando un aumento de acidos grasos libres;
llevando a que estos se acumulen en el interior de los hepatocitos (.Parthasarathy G,

2020).

Clinicamente, la mayoria de los pacientes que sufren con MAFLD no suelen presentar
los sintomas de forma inicial, haciendo que tanto la prevencién y la deteccion
temprana de esta enfermedad sea limitada y tardia. Asi mismo, se sabe que MAFLD

no es una enfermedad hepatica estatica benigna debido a que, por un lado, podria
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progresar silenciosamente a fibrosis, cirrosis y muerte relacionada con el higado; y por
otro lado, puede afectar el estado metabolico del organismo, permitiendo actuar sobre
el corazén y los vasos cerebrales, aumentando el riesgo de muerte cardiovascular

(Caballeria L, 2019).

En la actualidad no existen terapias aprobadas para el tratamiento de MAFLD y
sabiendo que si esta es diagnosticada en etapas iniciales podria ser reversible al
intervenir en el cambio de malos habitos con la practica de un estilo de vida saludable;
resulta importante un diagndstico oportuno e intervencion temprana pudiendo impedir

el avance de esta enfermedad (Caballeria L, 2019).

El estdndar de oro para el diagnoéstico de MAFLD, es la biopsia hepatica, sin embargo,
esta ha resultado ser limitada debido a que es muy costosa, invasiva y sus
complicaciones inevitables limitan su aplicacién clinica; por lo que se plantean
alternativas diagnosticas por imagen como la resonancia magnética (RM), tomografia
(TC) y ecografia abdominal. El uso de la resonancia magnética se ve limitado por su
elevado costo y baja disponibilidad de espectroscopia como método diagndstico; en
cuanto a la la tomografia, si bien es cierto es un método rapido, no operador
dependiente, este implica la exposicion de los pacientes a radiaciones; sin embargo, la
ecografia al ser segura y no invasiva, se considera como la principal herramienta

imagenologica para el diagnostico de MAFLD.

Amaro-Garrido et al (2024), menciona que la ecografia es considerada estandar de
referencia para diagnosticar esteatosis hepatica por ser accesible, no invasivo, no usa
radiacion y tener alta sensibilidad y exactitud; ya que puede detectar lesiones de 1-2
cm, brindar informacion del tamafio, estructura, ecogenicidad (contraste de eco
hepatorrenal, brillo, atenuacion hepatica), borrosidad vascular y contornos. Asi
mismo, es una prueba de amplia difusion por su inocuidad y calificada como
elemental en el estudio del higado para determinar la existencia de diferentes grados

de infiltracion grasa.

Segun Arza et al (2019) y Torkzaban et al (2023) afirman que, para la valoracion de
infiltracion grasa en el higado, se tiene que considerar caracteristicas ecograficas
como: pérdida de uniformidad en la arquitectura del parénquima hepatico asi como la

presencia de un higado hiperecoico, llamado ‘“higado brillante” identificado por
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superar la ecogenicidad pancreética-renal, es asi que en base a estas caracteristicas se

pueden distinguir 3 tipos y dos patrones.

- Tipo I o Leve: Se aprecia un discreto aumento difuso de la ecogenicidad, con
normal valoracion del diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

- Tipo II o Moderada: Se visualiza un moderado aumento difuso de la
ecogenicidad, con dificultad para la valoracion del diafragma y vasos
intrahepaticos

- Tipo III o Grave: En este tipo se muestra un marcado aumento de la
ecogenicidad, con escasa o nula visualizacién de las paredes de los vasos
intrahepaticos, del diafragma y de la porcidon posterior del l16bulo hepético
derecho, debido a la pobre penetracion del sonido dificultando la valoracion de

las partes mas profundas del higado

Dado que MAFLD afecta el parénquima hepatico, este puede presentarse teniendo un

patron difuso o focal ( Torkzaban et al, 2023) .

El patron difuso se caracteriza por que se afecta a la totalidad del parénquima, ademas
de ser muy frecuente observar zonas hipoecoicas que representan "areas de
parénquima normal" de limites mal definidos que parecen continuar con el
parénquima graso y sin efecto masa de localizacion frecuente a nivel del hilio hepéatico

o en la zona proxima a la vesicula.

Por su parte el patron focal se corresponde con regiones hiperecogénicas sobre el
fondo de un parénquima normal. Este ecopatron es frecuente, sobre todo en LHD. Es
de facil diagnostico y facil de diferenciar de la lesion ocupante de espacio por la
ausencia de efecto masa pero que no desplazan ni comprimen vasos hepaticos, ni

alteran el contorno del higado, y suelen presentar margenes geograficos.

Muy a pesar de las ventajas que presenta la ecografia, recordemos que es operador
dependiente, ademas de la necesidad del equipo, lo que no permite que sea una prueba
rutinaria en pacientes que tienen alto riesgo de MAFLD, como lo son los pacientes
diabéticos tipo 2, por lo que se propone la aplicacion de marcadores hematologicos

para esta problematica (Graftigna M, 2017)(Sahuquillo A, 2020).

Diferentes estudios sugieren a algunos indices como predictores de esteatosis hepatica,

la mayoria consideran al indice de higado graso (FLI), como indice no invasivo y
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relativamente econdmico ademds de ser reconocido como uno de los marcadores
mejor validados en la actualidad ya que cuenta con el respaldo de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL), la Asociacién Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD) y la Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO),
asi como por las directrices de la Asociacion Asia Pacifico para el Estudio del Higado
(APASL) (Eslam M, 2020). FLI es un algoritmo simple que utiliza cuatro parametros
comunmente disponibles en la practica clinica: circunferencia de la cintura, indice de

masa corporal, triglicéridos y gamma-glutamil transferasa (GGT), cuya férmula es:

[e 0.953 x fog,(triglycerides) + 0.139 x BMI + 0.718 x Jog,(GGT) + 0.053 x waist circumference - 15.745]

FLI = x 100

[1 + 60.953 x Jog,(triglycerides) + 0.139 x BMI + 0.718 x Jog,(GGT) + 0.053 x waist circumference - 15.}'45]

Con una puntuacion FLI > 60 la probabilidad de prediccion de MAFLD es alta;
cuando FLI tiene un puntaje de 30-60, la probabilidad de MAFLD es moderada,
requiriendo ecografia abdominal; y cuando FLI <30 es baja la probabilidad de

prediccion de MAFLD (Eslam M, 2020).

Otro indice que en diversos estudios ha mostrado gran prediccion diagnostica para la
enfermedad de higado graso no alcoholico es el indice de esteatosis hepatica(HSI), el
cual considera como parametros el sexo, IMC, TGO, TGP, IMC y presencia de
diabetes tipo 2. Para el calculo de la puntuacion este indice se utiliza la siguiente
formula: HSI = 8x(ALT/AST) + IMC + 2 (si diabetes tipo 2) + 2 (si mujer). En donde,
una puntuacién HSI > 36 predice la presencia de MAFLD (Fennoun H, 2020).
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CAPITULO III: METODOLOGIA
TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio de validacion de modelos predictivos para el diagnostico de esteatosis
hepatica de tipo, observacional, analitico de asociacion,, transversal, prospectivo y de
prediccion diagnostica. Es observacional, ya que el estudio se limita a la observacion y
registro de las variables sin intervenir en ellas. Es analitico-transversal, pues los datos
de la poblacion se recogeran una sola vez en un momento especifico y determinado en
el tiempo. Es de asociaciéon porque nuestro estudio busca identificar y evaluar las
relacion entre la esteatosis hepatica y los modelos predictivos. Finalmente, es de
prediccion diagnostica, pues nuestro estudio busca validar los modelos predictivos

para la identificacion del riesgo de esteatosis hepatica en la poblacion diabética.
UNIVERSO

El universo seleccionado para el presente estudio fueron pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzmén Barrén, en
el afio 2024, debido a que estos cumplen los criterios de riesgo para MAFLD; el cual

es definida por al menos 1 de las siguientes 3 condiciones (Eslam M, 2020):

1. Diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2, segin los criterios estandares
establecidos por ADA 2024.
2. IMC =25 kg/m2
3. En caso de IMC <25 kg/m?2 debe de cumplir al menos dos de las anomalias de
riesgo metabolico:
a. Circunferencia de cintura > 102 en varones y > 88 en mujeres
b. Presion arterial 130/85 mmHg o tratamiento farmacoldgico especifico
Triglicéridos > 150 mg/dL (>1.70 mmol/l) o tratamiento farmacologico
d. HDL < 40 mg/dl para varones y < 50 mg/dl para mujeres o con
tratamiento farmacologico especifico
e. Prediabetes (glucosa en ayunas de 100-125 mg/dl o niveles de glucosa
2 horas después de la carga de 140-199 mg/dl o HbAlc 5,7%-6,4%.
f. Puntuacion de resistencia a la insulina >2,5

g. Niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad en plasma > 2 mg/dl
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POBLACION

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en consultorio externo de

endocrinologia en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, en el afio 2024.

UNIDAD DE ANALISIS

Cada paciente con diabetes mellitus tipo 2 atendido en consultorio externo de

endocrinologia en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén durante el periodo

Noviembre-Diciembre del 2024.

MARCO MUESTRAL

5.1.

5.2.

METODO DE SELECCION

La muestra estuvo conformada por pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en consultorio externo de endocrinologia en el Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron durante el periodo Noviembre-Diciembre del 2024. La
seleccion, se realizd mediante el muestreo probabilistico aleatorio simple; ya
que luego de tener el listado completo de pacientes diabéticos programados
para atencion en el periodo mencionado; se les asign6 un niimero Unico y
posteriormente haciendo uso del programa Microsoft Excel 2024, con la
funciéon “=ALEATORIO.ENTRE(1,250)” se seleccionaron 250 pacientes
aleatoriamente del listado inicial a quienes se les aplicaron los criterios de
seleccion para entregarles inicialmente la orden de laboratorio y
posteriormente la orden de ecografia; cumpliendose de esta manera el disefio
muestral pues, cada uno de los pacientes tuvieron las mismas oportunidades de

ser seleccionados.
TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral, se tuvo en cuenta las recomendaciones de
Peduzzi & Concato que se basan en regresion logistica; segun las cual se
menciona que el tamafio de la muestra debe de estar relacionado con el nimero
de variables predictoras que componen el modelo predictivo analizado,
requiriendo como minimo un nimero de 10 eventos por cada variable

predictora (Peduzzi, 1996).
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namero de eventos (n 1)

EPV = 10

numero de variables independientes (k)
Donde:

e EPV =eventos por variable
e n = numero de eventos = Un evento se define en este estudio, como un
caso de esteatosis hepatica no alcohélica.

e k =numero de variable independiente

Dado que el Indice de Higado Graso (FLI) considera 5 variables
independientes y el Indice de Esteatosis Hepatica (HSI) considera 5 variables
independientes; para el presente estudio, se consideraron 10 variables
independientes.

numero de eventos (n 1)

10

10
numero de eventos (n 1) > 100

Por lo tanto, se requerird como minimo, 100 eventos.

De acuerdo a los antecedentes considerados en nuestro estudio, se tomo el 60%
como la prevalencia (P) de esteatosis hepatica en pacientes diabéticos tipo 2

(Okada, 2023); con ello, se calcul6 el tamafio muestral, con la siguiente

formula:
nx 100
N = P

Donde:

- P =Prevalencia

- N= Tamaiio de la muestra

- n=numero de eventos
Donde al reemplazar, se obtiene:

100x 100 _
N = 0 =167

Finalmente, para nuestro estudio se requiere una muestra minima de 167
pacientes diabéticos tipo 2 sospechosos de esteatosis hepatica. En el presente

trabajo de investigacion consideramos un tamafio muestral de 250 pacientes.
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5.3.

5.4.

MUESTRA

La muestra estuvo conformada por 250 pacientes diabéticos tipo 2, atendidos
en consultorio externo de Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar
Guzman Barron durante el periodo Noviembre-Diciembre del 2024, que fueron
seleccionados de forma aleatoria para posteriormente aplicarles los criterios de
seleccion, teniendo en cuenta la excepcidn pertinente de aquellos que cumplan

con al menos 1 criterio de exclusién.
CRITERIOS DE SELECCION
a. Criterios de Inclusion

- Pacientes diabéticos tipo 2 > 25 afos.

- Pacientes diabéticos tipo 2 sin antecedente de consumo
significativo de alcohol (consumo de >30 g/d para un hombre y
de >20 g/d para una mujer).

- Pacientes diabéticos tipo 2 con o sin antecedentes de
comorbilidades.

b. Criterios de Exclusion

- Pacientes diabéticos tipo 2 con antecedente de hepatitis B, C o D.

- Pacientes diabéticos tipo 2 con antecedentes de prescripcion de
medicamentos hepatotdxicos (amiodarona, valproato,
glucocorticoides, metotrexato) en los tltimos 6 meses.

- Pacientes diabéticos tipo 2 con antecedente de enfermedad
hepatica crénica, patologia tiroidea y/o sindrome de cushing

- Pacientes diabéticos tipo 2 que se encuentran en terapia de
reemplazo renal o hemodialisis.

- Pacientes diabéticas tipo 2 embarazadas o en etapa de lactancia.
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6. DISENO DE INVESTIGACION

ECOGRAFIA
A

Pacientes con esleatasis
hepibica no alcohdlica

Alo riesgo
MAFLD
" Pacienies sin esteatos|s
indice e higado hepdlica no alcohdlica
grasa (FLI)

Pacienbes con esieatosis

hepatca no alcohdlica

Bajo rieago
MAFLD
Pacienbes Pacenles sin esteatosis

diababcos hepatica no alcohdlica
tipes 2

Facientas con esteatosis
hepatica no alcohdlica

Alto riesgo de
MAFLD .
S Pacantes sin asteatosis

hepatica no alcohdlica

indice de
eslealosis
hapatica (HSI1) Paclentas con esteatosis
hepatica no alcohdlica

Bajo riesgo de
MAFLD Pacanies sin estealosis

hepdatica no alcohdlica

DIRECCION DEL ESTUDIO

7. VARIABLES DE ESTUDIO

7.1. VARIABLE INDEPENDIENTE
INDICE DE HIGADO GRASO (FLI)
a. Definicion conceptual:

Es un modelo predictivo que permite predecir la probabilidad diagndstica de
MAFLD. Este modelo predictivo multivariable wutiliza 5 wvariables

independientes:

- Peso en kilogramos

- Talla en centimetro

- Circunferencia de cintura en centimetros (CC)

- Triglicéridos (TG)

- Enzima gamma glutamil transpeptidasa (GGTP)
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b. Definicion operacional:

En cuanto al célculo de la puntuacion de este modelo predictivo se utilizo la

siguiente formula:

[e 0.953 x Jog,(triglycerides) + 0.139 x BMI + 0.718 x Jog,(GGT) + 0.053 x waist circumference - 15.745]

FLI =

B [1 + 60.953 % log,(triglycerides) + 0.139 x BMI + 0.718 x Jog(GGT) + 0.053 x waist circumference - 15.745]

x 100

Las categorias de operacionalizacion son: FLI > 30 indica alta probabilidad de
higado graso y FLI < 30 indica baja probabilidad de higado graso (Eslam M,
2020)

INDICE DE ESTEATOSIS HEPATICA (HSI)
a. Definicion conceptual:

Es un modelo predictivo permite determinar la probabilidad diagnéstica de
MAFLD; es un modelo predictivo multivariable que en su féormula propuesta

por nuestros antecedentes utiliza 6 variables independientes las cuales son:

- Sexo

- Peso en kilogramos

- Talla en centimetros

- Aspartato aminotransferasa (AST )

- Alanina aminotransferasa (ALT)
- Diabetes mellitus tipo 2
b. Definicion operacional:
Para el célculo de la puntuacion este indice se utiliza la siguiente férmula:
HSI = 8 x (ALT/AST)+ IMC + 2(si diabetes tipo II) + 2 (si es mujer)

En donde, una puntuacion HSI > 36 predice la presencia de MAFLD
(Fennoun H, 2020).

Como el presente estudio se llevara a cabo en una poblacion con diabetes
mellitus tipo 2; siendo este un factor de riesgo principal para sospecha de

esteatosis hepatica no alcohdlica (Eslam M, 2020), no se considerara este
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7.2.

parametro a fin de evitar sesgos de seleccion en el presente estudio; quedando
el modelo predictivo HSI modificado, con solo 5 variables independientes y

operacionalizado de la siguiente manera:
HSI = 8 x (ALT/AST)+ IMC + 2 (si es mujer)
VARIABLE DEPENDIENTE
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA
a. Definicion conceptual:

Esteatosis hepatica implica la acumulacion de 4cidos grasos en el interior de
los hepatocitos considerando caracteristicas ecograficas como: pérdida de
uniformidad en la arquitectura del parénquima, asi como la presencia de un

higado hiperecoico para este estudio se tienen 3 tipos y 2 patrones siguientes:

- Tipo I o Leve: discreto aumento difuso de ecogenicidad, con normal

valoracion del diafragma y de bordes de los vasos intrahepaticos.

- Tipo II o Moderada: moderado aumento difuso de ecogenicidad, con

dificultad para la valoracion del diafragma y vasos intrahepaticos

- Tipo III o Grave: marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o
nula visualizacion de las paredes de los vasos intrahepaticos, diafragma

y porcion posterior del 16bulo hepatico derecho

Dado que MAFLD afecta el parénquima hepatico, este puede presentarse

teniendo un patrén difuso o focal.

El patron difuso se caracteriza por que se afecta a la totalidad del parénquima,
ademds, de ser muy frecuente observar zonas hipoecoicas que representan
"areas de parénquima normal" de limites mal definidos que parecen continuar
con el parénquima graso y sin efecto masa de localizacion frecuente a nivel del

hilio hepético o en la zona proxima a la vesicula.

Por su parte el patron focal se corresponde con regiones hiperecogénicas
sobre el fondo de un parénquima normal. Este ecopatrén es frecuente, sobre

todo en LHD. Es de fécil diagnostico y facil de diferenciar de la lesion
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7.3.

ocupante de espacio por la ausencia de efecto masa pero que no desplazan ni
comprimen vasos hepdticos, ni alteran el contorno del higado, y suelen

presentar margenes geograficos
b. Definicion operacional:

MAFLD se diagnostico con la evidencia de esteatosis hepatica mediante
ecografia abdominal considerando los criterios ecograficos mencionados en la
definicion conceptual. Ademads a fin de garantizar la objetividad y la fiabilidad
de los estudios ecograficos, estos seran realizados por un profesional médico
con especialidad en radiologia que se encuentre habilitado por el Colegio
Médico del Perut (CMP) y cuente con Registro Nacional de Especialidad
(RNE); ademas de contar con mas de 4 afnos de experiencia laboral en distintos
hospitales del Pert. Los resultados se clasificaron en la siguiente categoria:

“Sin esteatosis hepatica = 0"y “Con esteatosis hepatica =1"
VARIABLES INTERVINIENTES
a. EDAD
Definicion conceptual

Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento (Real academia

espafiola, 2024).
Definicion operacional

Tiempo en afios que una persona ha vivido desde su nacimiento;

obtenida de la “Ficha de seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4).
b. TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
Definicion conceptual

Tiempo transcurrido desde que una persona es diagnosticada con DM2,
considerando los criterios cldsicos de la Asociacion Americana de la
Diabetes (2024), que incluyen: glucosa plasmatica en ayunas > 126

mg/dl, hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6.5%, glucosa > 200 mg/dl
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después de 2h de prueba de sobrecarga con 75 g de glucosa o un tnico

hallazgo de glucosa al azar > 200 mg/dl.
Definicion operacional

Tiempo, en afios, transcurrido desde que una persona es diagnosticada
con diabetes mellitus tipo 2; obtenida de la “Ficha de seguimiento de

caso de diabetes” (Anexo 4).
COMORBILIDAD
Definicion conceptual

Es la presencia de 1 o mas patologias; adicional a la patologia primaria

(NCI, 2024).
Definicion operacional

Presencia o ausencia de >1 patologia adicional de la patologia primaria;

obtenida de la “Ficha de seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4).

. GLUCOSA CAPILAR PREPRANDIAL

Definicion conceptual

Meétodo para determinar instantaneamente niveles cuantitativos de
glucosa; que permiten realizar un ajuste de dosis de tratamiento a fin de
alcanzar los objetivos de glucosa en sangre reflejado con la medicion
de la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Asi mismo, la Asociacién
Americana de diabetes, considera a los valores entre 80 y 130 mg/dl

como valores objetivo a alcanzar (ADA, 2024).
Definicion operacional

Nivel cuantitativo de glucosa en sangre capilar, tomadas por personal
de enfermeria perteneciente al programa de “vigilancia epidemiologica
de diabetes” del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén;
previamente orientado por el equipo investigador para la toma correcta
y procesamiento de la muestra; considerando que para el procesamiento

se debe de:
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- Realizar lavado de manos del personal que tomara la muestra y
colocacion de guantes estériles

- Colocacion de la tira reactiva en el glucometro, esperando hasta
que este verifique el cddigo de la tira reactiva y entregue la
sefial para aplicar la gota de sangre.

- Limpieza del sitio de puncién (idealmente borde lateral de
pulpejo del dedo medio o anular de cualquier mano) utilizando
una torunda de algodon con el antiséptico, partiendo de adentro
hacia afuera, dejando secar y limpiando nuevamente.

- Quitando el seguro de la lanceta; el lado que expone la salida la
aguja se coloca presionando ligeramente en 90° en el sitio de
puncidn, para luego, presionar de forma rapida el otro extremo.

- Se procede a descartar la primera gota pues puede contener
liquido intersticial generando resultados erréneos. La segunda
gota gruesa se coloca sobre la tira reactiva.

- Colocamos una torunda de algodon seco en la zona de puncién
para generar hemostasia, solicitando que el paciente haga
presion en ella.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1lc)
Definicion conceptual

Marcador biologico en la sangre resultante de la unién de la
hemoglobina A con la glucosa llevando asi la denominacion de HbAlc,
siendo esta una medida indirecta del promedio de glucemia, utilizada
como herramienta principal que valora el estado glucémico tanto en la
evaluacion inicial como en el control de los pacientes diabéticos pues,

refleja la glucemia promedio de aprox 2-3 meses previos (ADA, 2024)
Definicion operacional

Los niveles de HbAlc seran obtenidos de la “Ficha de seguimiento de
caso de diabetes”; considerando que esta debe de haber sido registrada

con anterioridad menor a 3 meses (Anexo 4).
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8.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro 1: Operacionalizacion de variables

MODELO VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE VALORES
PREDICTIVO VARIABLE | MEDICION
VARIABLES INDEPENDIENTES
PESO Es la cantidad de masa que tiene el cuerpo de un individuo (CDC, 2023) Se obtendra colocando una balanza calibrada en un | Cuantitativa | Numérica de De 0 a mas
piso firme, ubicando al paciente con ambos pies en el continua razon Kg
centro de la balanza, con el cuerpo erguido y cabeza
en 90° previo retiro de calzados y ropa pesada (OMS).
i TALLA Se refiere a la estatura de un individuo, medida desde los pies hasta la | Se obtendra colocando al paciente en una superficie | Cuantitativa Numérica De 0 a mas
INDICE DE coronilla (Clinica Universidad de Navarra 2023) plana con el cuerpo erguido, cabeza en 90°, previo continua De razon cm
HIGADO retiro de calzados (OMS).
GRASO (FLI)
CIRCUNFERENCIA DE Es la medicion de la distancia alrededor del abdomen en un punto | Se obtendra colocando una cinta métrica alrededor del | Cuantitativa Numérica De 0 a mas
CINTURA especifico (Enciclopedia médica, 2023) cuerpo en el punto medio entre el reborde costal y el continua De razén cm
borde superior de la cresta iliaca en un paciente
erguido, cabeza en 90° y abdomen relajado (OMS).

TRIGLICERIDOS Son ésteres de glicerol y acidos grasos transportados en la sangre | Valor obtenido mediante una muestra sanguinea | Cuantitativa Numérica De 0 a mas
principalmente en los quilomicrones y en las VLDL y constituyen el | tomada y procesada por el laboratorio contactado por continua De razon mg/dL
principal sustrato energético del organismo (Armas, 2023) los investigadores

GAMMA Es una enzima de membrana presente en las células de tubulos renales | Valor que se obtendrd mediante una muestra | Cuantitativa Numérica De 0 a més
GLUTAMILTRANSFERASA proximales, hepatocitos, pancreas, células epiteliales de las vias biliares e | sanguinea tomada y procesada por el laboratorio continua De razon U/L
intestino (Armas,, 2023) contactado por los investigadores.
SEXO Hace referencia a las caracteristicas bioldgicas y fisiologicas (INE, 2023) | Obtenido directamente de la anamnesis realizada al | Cualitativo Categorica Masculino/
paciente Dicotémica Nominal Femenino
IMC Es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza | Se calcula dividiendo el peso en kilos entre el | Cuantitativa Numérica De 0 a mas
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos | cuadrado de su talla en metros (kg/m?). (OMS, 2023) continua De razén Kg/m?
(OMS, 2023)
INDICE DE ASPARTATO Indicador de dafio hepatico; sin embargo estd presente también en | Se obtendran de una muestra sanguinea tomada y | Cuantitativa Numérica De 0 a mas
ESTEATOSIS AMINOTRANSFERASA o corazon, musculos esqueléticos, rifiones, cerebro y hematies (Armas, | procesada por el laboratorio contactado por los continua De razén U/L
HEPATICA TRANSAMINASA 2023) investigadores.
(HSD) GLUTAMICO-OXALACETICO
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ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA
ASOCIADA A METABOLISMO (MAFLD)

mg/dL o Hb glucosilada > 6.5% o Glucosa > 200 mg/dL (ADA, 2023).

Enfermedad hepatica asociada con una disfuncion metabolica conocida
que lleva a la acumulacion de acidos grasos en los hepatocitos (Sangro,
2023).

Sera diagnosticada mediante ecografia hepatica
realizada por un profesional médico con especialidad
en radiologia que se encuentre habilitado por el
Colegio Médico del Pert (CMP) y cuente con
Registro Nacional de Especialidad (RNE); ademas de
contar con mas de 4 afios de experiencia laboral en
distintos hospitales del Perti

Cualitativo
Dicotomica

Categorica
Nominal

ALANINA Indicador de dafio hepatico, ALT es una enzima exclusivamente | Se obtendra mediante una muestra sanguinea tomada | Cuantitativa Numérica De 0 ama
AMINOTRANSFERASA o citoplasmatica; ademas es relativamente especifica para los hepatocitos | y procesada por el laboratorio contactado por los continua De razén U/L
TRANSAMINASA (Armas, 2023). investigadores.

GLUTAMICO-PIRUVICO
Enfermedad cronica asociada a un estado de hiperglucemia causado por
déficit parcial de insulina a causa de un déficit de la secrecion o accion de

DIABETES MELLITUS TIPO 2 | esta hormona. Se diagnostica mediante Glucemia en ayunas > 126 mg/dL | Se obtendra directamente de la historia clinica del | Cualitativo Categorica

0 Glucemia post PTGO (2h después de ingerir 75 mg de glucosa) > 200 | paciente. Dicotomica Nominal si/NO

VARIABLE DEPENDIENTE

Sin
esteatosis
hepatica =0

Con
esteatosis
hepatica =1

VARIABLES INTERVINIENTES

Diabetes (2024)

obtenida de la “Ficha de seguimiento de caso de
diabetes”(Anexo 4).

EDAD Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento (Real academia | Tiempo en afios que una persona ha vivido desde su | Cuantitativo | Numérica De De 0 a mas
espafiola, 2024). nacimiento; obtenida de la “ficha de seguimiento de continua razon en afios
caso de diabetes”(Anexo 4)
COMORBILIDAD Es la presencia de 1 o mas patologias; adicional a la patologia primaria | Presencia o ausencia de mas de 1 patologia adicional | Cualitativo Categorica Sin
(NCI, 2024). de la patologia primaria; obtenida de la “Ficha de | Dicotomica Nominal comorbilidad
seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4). =0
Con
comorbilidad
=1
TIEMPO DE DIAGNOSTICO Tiempo transcurrido desde que una persona es diagnosticada con DM2, | Tiempo, en afios, transcurrido desde que una persona | Cuantitativo | Numérica De | De 0 a mas
considerando los criterios clasicos de la Asociacion Americana de la | es diagnosticada con diabetes mellitus tipo 2; continua razon en afios
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GLUCOSA CAPILAR PREPRANDIAL

Método para determinar instantdneamente niveles cuantitativos de
glucosa; que permiten realizar un ajuste de dosis de tratamiento a fin de
alcanzar los objetivos de glucosa en sangre reflejado con la medicion de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

® Realizar lavado de manos del personal que tomara
la muestra y colocacion de guantes estériles

® Colocacion de la tira reactiva en el glucometro,
esperando hasta que este verifique el codigo de la
tira reactiva y entregue la sefial para aplicar la gota
de sangre.

e Limpieza del sitio de puncion (idealmente borde
lateral de pulpejo del dedo medio o anular de
cualquier mano) utilizando una torunda de algodon
con el antiséptico, partiendo de adentro hacia afuera,
dejando secar y limpiando nuevamente.

® Quitando el seguro de la lanceta; el lado que expone
la salida la aguja se coloca presionando ligeramente
en 90° en el sitio de puncion, para posteriormente
presionar de forma rapida el otro extremo.

® Se procede a descartar la primera gota pues puede
contener liquido intersticial generando resultados
erroneos. La segunda gota gruesa se coloca sobre la
tira reactiva.

® Colocamos una torunda de algodoén seco en la zona
de puncion para generar hemostasia, solicitando que
el paciente haga presion en ella (INSN,2022).

Cuantitativa
continua

Numérica
De razon

De 0 a mas
mg/dl

HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Es un marcador bioldgico en la sangre resultante de la unioén de la
hemoglobina A con la glucosa llevando asi la denominacion de HbAlc,
siendo esta una medida indirecta del promedio de glucemia, utilizada
como herramienta principal que valora el estado glucémico tanto en la
evaluacion inicial como en el control de los pacientes diabéticos ya que,
refleja la glucemia promedio de aprox 2-3 meses previos (ADA, 2024)

Los niveles de HbAlc seran obtenidos de la “ficha de
seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4);
considerando que esta debe de haber sido registrada
con anterioridad menor a 3 meses.

Cuantitativa
continua

Numérica
De razon

De 0 a mas
%
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INSTRUMENTOS DE MEDICION
9.1. VARIABLES LABORATORIALES

Previa aprobacion a nuestra solicitud por parte del departamento de Patologia Clinica
y Anatomia Patoldgica del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron (Anexo 1); se
coordind la prestacion de servicios de laboratorio tanto para la toma de muestra de
sangre como para el procesamiento de la misma; para lo cual, el equipo investigador,
con el financiamiento obtenido en la Ira convocatoria 2024 del proceso de seleccion
de subvenciones economicas para el desarrollo de actividades académicas y de
investigacion, organizado por el Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad
Nacional del santa (Anexo 5); a quien se le proporcion6 los materiales de laboratorio y
reactivos necesario para el procesamiento de las siguientes pruebas: TGO, TGP, GGTP
y Triglicéridos. Asi mismo, se consideré que para la toma de muestra, el paciente

asistio con un tiempo de ayuno minimo de 8h.

La medicion cuantitativa de cada variable se realiz6 bajo Manual de Procedimientos
del Area de Bioquimica del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron; el cual fue
proporcionado por la Dra. Rosita Bellota Toribio, Jefe del departamento de Patologia

Clinica. Dentro de estas variables se incluye:

TRIGLICERIDOS: La medicién cuantitativa de esta variable se realizara utilizando
el analizador bioquimico automatizado BIOBASE BK - 400, mediante el método
basado en el uso de una lipoproteinlipasa (LPL) obtenida de microorganismos para la
hidrélisis completa y rdpida de triglicéridos a glicerol, con la oxidacioén posterior a

dihidroxiacetona fosfato y peroxido de hidrogenos.
Triglicéridos + 3H20 — (LPL) — Glicerol + 3RCOOH
Glicerol + ATP — (GK*) — glicerol-3-fosfato + ADP
Glicerol-3-fosfato +O2 — (GPO**) — Dihidroxiacetona fosfato + 2H202

H202 + 4-aminofenazona + 4-clorofenol —(peroxidasa)—

4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona + 2H20 + HCL

*GK: Glicerol quinasa
**GPO: Glicerofosfato deshidrogenasa
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El peroxido de hidrégeno formado reacciona bajo la accion catalitica de la peroxidasa
con la 4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo, cuya intensidad
cromatica es directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos.
Recordando que la muestra se mezclo e incub6 durante 5 min a 37° o 10 min a T°
ambiente. Para el control de calidad y calibracion se analizaron sueros control

valorados SPINTROL H Normal (Ref. 1002120) y Patoldégico (Ref. 1002210).

GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGTP): La medicion cuantitativa de
esta variable se realizo utilizando el analizador bioquimico automatizado BIOBASE
BK - 400, basado en la colorimetria enzimatica, en donde Ila
gamma-glutamiltransferasa (GGTP) transfiere el grupo gamma glutamil de

L-gammaglutamil-3-carboxi-4-nitroanilida a glicilglicina, obteniéndose:

L-gammaglutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina —(GGTP)—

L-gammaglutamil-glicilglicina + 5-amino-2-nitrobenzoato

La velocidad de formacién de 5-amino-2-nitrobenzoato medido fotométricamente es
proporcional a la cantidad de GGT en la muestra. Para el control de calidad y
calibracion se analizaron sueros control valorados SPINTROL H Normal (Ref.

1002120) y Patologico (Ref. 1002210).

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (TGO O AST): La medicion cuantitativa
de esta variable se realizé utilizando el analizador bioquimico automatizado
BIOBASE BK - 400, mediante el método de activacién de la enzima piridoxal
S-fosfato. La AST de la muestra cataliza la transferencia de un grupo amino entre
L-aspartato y 2-oxoglutarato a fin de obtener oxaloacetato y L-glutamato, que en
presencia de la malato deshidrogenasa, el oxaloacetato reacciona con NADH para
formar NAD. El fosfato de piridoxal sirve como coenzima en la transaminacion

garantizando la activacion enzimatica completa.
L-aspartato + 2 oxoglutarato — (AST) — oxaloacetato + L-glutamato
Oxaloacetato + NADH + H — (MDH) — L-malato + NAD
*MDH: Malato deshidrogenasa

La velocidad de oxidacion de NADH (disminucion de la concentracidon) es

directamente proporcional a la actividad catalitica de AST, que se determina por la
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medicion de la disminucion de la absorbancia. Para el control de calidad y calibracion
se analizaron sueros control valorados SPINTROL H Normal (Ref. 1002120) y
Patologico (Ref. 1002210).

ALANINA AMINOTRANSFERASA (TGP O ALT): La medicioén cuantitativa de
esta variable se realizo utilizando el analizador bioquimico automatizado BIOBASE
BK - 400, cuyo método consiste en que la ALT cataliza la reaccion entre la L-alanina
y el 2-oxoglutarato. El piruvato formado es reducido por NADH en una reaccion
catalizada por la lactato deshidrogenasa para formar L-lactato y NAD+. El fosfato de
piridoxal sirve como coenzima en la transaminacién garantizando una activacion
enzimatica completa. La velocidad de oxidacion de NADH es directamente
proporcional a la actividad catalitica de la ALT, determinando por la disminucién de la

absorbancia.

Para el control de calidad y calibracion se analizaron sueros control valorados

SPINTROL H Normal (Ref. 1002120) y Patolégico (Ref. 1002210).

GLUCOSA CAPILAR PREPRANDIAL: La medicion cuantitativa de glucosa en
sangre capilar, fue tomada por personal de enfermeria perteneciente al programa de
“Vigilancia epidemiologica de diabetes” del Hospital Regional Eleazar Guzman
Barrén; previamente capacitado por el equipo investigador para la toma correcta y

procesamiento de la muestra; considerando que para el procesamiento se debe de

(INSN, 2022) :

- Realizar lavado de manos del personal que tomara la muestra y colocacion de
guantes estériles

- Colocacion de la tira reactiva en el glucometro, esperando hasta que este
verifique el codigo de la tira reactiva y entregue la sefial para aplicar la gota de
sangre.

- Limpieza del sitio de puncion (idealmente borde lateral de pulpejo del dedo
medio o anular de cualquier mano) utilizando una torunda de algodén con el
antiséptico, partiendo de adentro hacia afuera, dejando secar y limpiando
nuevamente.

- Quitando el seguro de la lanceta; el lado que expone la salida la aguja se coloca
presionando ligeramente en 90° en el sitio de puncidn, para posteriormente

presionar de forma rapida el otro extremo.
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- Se procede a descartar la primera gota pues puede contener liquido intersticial
generando resultados erroneos. La segunda gota gruesa se coloca sobre la tira
reactiva.

- Colocamos una torunda de algoddén seco en la zona de puncion para generar

hemostasia, solicitando que el paciente haga presion en ella.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbAlc): Los niveles de HbAlc seran
obtenidos de la “Ficha de seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4); considerando

que esta debe de haber sido registrada con anterioridad menor a 3 meses.
9.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Segun la Norma Técnica de Salud para la Vigilancia Epidemiologica de Diabetes
(NTS N°210 -MINSA/CDC-2024) publicada en febrero del 2024 e implementada en
diversos establecimientos de salud; que incluyen al Hospital Regional Eleazar
Guzman Barrdén; se establece que cada paciente debe de contar con su “Ficha de
seguimiento del caso de diabetes” (Anexo 4); registrandose en cada consulta médica
los datos antropométricos (peso, talla, IMC y circunferencia de cintura). Para el
presente estudio, estas variables se obtuvieron directamente de las fichas de
seguimiento de cada paciente, las cuales fueron tomadas por el personal de enfermeria
perteneciente al programa de “Vigilancia epidemiologica de diabetes” del consultorio
externo de Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, que
previamente fue capacitado por el equipo investigador para la medicion correcta de
dichos parametros; los cuales se tomaron durante el mismo dia del primer contacto de
cada paciente con el equipo investigador. La medicion cuantitativa se realizd de
acuerdo a la definicion descrita en la matriz de operacionalizacion de variables
(Cuadro 1); método estandar con el cual el personal de enfermeria del nosocomio en

mencion es capacitado; ademas de contar con calibracion de equipos de forma anual.
9.3. ECOGRAFIA

Con el financiamiento obtenido de la 1ra convocatoria del proceso de seleccion de
subvenciones econdmicas para el desarrollo de actividades académicas y de
investigacion, organizado por el Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad
Nacional del santa (Anexo 5); las ecografias se realizaron en el centro de imagenes

médicas “OncoDx” que cuenta con la certificacion correspondiente, se utilizd el
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10.

transductor convexo del ecografo modelo VINNO X2, serie U0212HY010 que cuenta
con protocolo de mantenimiento preventivo cada 9 meses. Asi mismo, a fin de
garantizar la objetividad y la fiabilidad de los estudios ecograficos, estos se realizaron
por un meédico radidlogo, actualmente habilitado por el Colegio Médico del Pert
(CMP: 12061297), y que cuenta con Registro Nacional de Especialidad (RNE:
039824); ademas de contar con mas de 4 anos de experiencia laboral en distintos
hospitales del Peru. Para la medicion cualitativa de esta variable se aplico el protocolo
diagnostico titulado “Evaluacion de la esteatosis hepatica mediante el uso de imagenes
de atenuacion (ATI) con ecografia”, el cual fue elaborado y aprobado para su

aplicacion en el 36° congreso nacional SERAM (SERAM, 2022).
METODO DE RECOLECCION DE DATOS

- Para la evaluacion y aprobacion del proyecto de investigacion, este se envio al
comité de ética en investigacion de la escuela profesional de Medicina Humana

de la Universidad Nacional del Santa.

- Posteriormente se solicitd la autorizacion del director del Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron para acceder a las historia clinicas de los pacientes
programados para atencion en consultorio externo de endocrinologia durante el
periodo de estudio; asi como, el acceso a los servicios de laboratorio de dicho

nosocomio.

- Los pacientes seleccionados fueron contactados e informados de su seleccion
para el presente estudio, posterior a firmar el consentimiento informado, fueron
programados para la toma de muestra al dia siguiente del primer contacto;
considerando que tanto la toma de muestra sanguinea como la realizacion de
la ecografia se realizaron ambas en el mismo dia, o con un plazo no mayor a 3
dias a fin de evitar que factores externos (intercurrencias clinico-patoldgicos)

afecten los resultados tantos laboratoriales como ecograficos.

- Durante la recopilacion de la informacion, el ecografista desconocid los
resultados de las pruebas laboratoriales; de igual forma, el personal de
laboratorio desconocia los resultados ecograficos de cada paciente; esto a fin

de evitar posibles sesgos de informacion. Asi mismo, la poblacion también
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11.

desconocio los resultados de ambas pruebas hasta la finalizacion y publicacion

del estudio.

- La informacion se registro directamente en un archivo informatico en base a la
ficha de recoleccion de datos (Anexo 2) disefiada por los autores, utilizando el
programa Ms Excel, la cudl fue configurada con una clave de acceso exclusivo

para los investigadores; a fin de salvaguardar la informacion recolectada.

- Se revisaron los datos recolectados para asegurar que cada paciente tenga la
informacion completa requerida en el estudio; ademas, se elimin6 informacion

duplicada e incompleta con el objetivo de verificar la calidad de los datos.

- Los resultados de la ecografia de todos los pacientes se interpretaron sin

conocer los resultados de los modelos predictivos y viceversa.

- Posteriormente se realizd el procesamiento estadistico correspondiente en el
programa estadistico R, version 4.4.1 , con la finalidad de poder contrastar la

hipotesis de investigacion.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccion de los datos del presente estudio se utilizd6 como instrumento, una
ficha disefiada por los mismos autores (Anexo 2); la cual consta de 4 partes

especificas:

- La lra parte, recolecta la informacion general: numero de historia clinica,
apellidos y nombres, edad, sexo, tiempo de diagnostico, presencia o ausencia
de comorbilidad, HbAlc y glucosa capilar prepandrial de los pacientes para

posteriormente ser contactados.

- La 2da parte, recoge informacion sobre las variables del modelo predictivo del
indice de higado graso, el cual son datos como: peso, talla, circunferencia de

cintura, triglicéridos y GGTP.

- La 3ra parte, recoge informacion sobre las variables del modelo predictivo del

indice de esteatosis hepatica, tales como: sexo, IMC, TGP y TGO

- La 4ta parte recoge informacion sobre la presencia de la variable dependiente

(esteatosis hepatica) realizada por ecografia hepatica.
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12.

TECNICA DE PROCESAMIENTO, ANALISIS E INTERPRETACION DE
DATOS

Empleamos el programa Microsoft Excel 2019 para la digitacion y tabulacion de la

base de datos electronica, la cual fue exportada al programa estadistico R, version

4.4.1, con los paquetes estadisticos “RcmdrPlugingROC” 'y al programa estadistico

PSPP, version 2.0.0, para posteriormente realizar el procesamiento y andlisis

respectivo de los datos recolectados que implica 3 fases: (1) analisis univariado, (2)

analisis bivariante y (3) analisis multivariante. Para cada una de las fases del andlisis

se empled un nivel de confianza de 0.95 y una significancia estadistica de p < 0.05.

12.1.

12.2.

ANALISIS UNIVARIANTE O DESCRIPTIVO

Las dimensiones recolectadas se clasificaron como cuantitativas o cualitativas;
para las cuantitativas, se utilizaran medidas de tendencia central (media o
mediana) y de dispersion (desviacion estdndar o rango intercuartilico); para
determinar si esta variable es paramétrica o no paramétrica se utilizard la
prueba de Kolmogorov - Smirnov como prueba de normalidad; en el caso de
las paramétricas se hara uso de la media y desviacion estandar; mientras que en
las no paramétricas se utilizaran la mediana y el rango intercuartil. Respecto a
las variables cualitativas o categéricas se empled una tabla de frecuencias y

porcentajes.
ANALISIS BIVARIANTE

Se evalu6 las asociaciones entre las variables independientes de cada modelo
predictivo (HSI y FLI) con la variable dependiente (Esteatosis hepatica no
alcohdlica). Para ello, en el caso de las variables cuantitativas paramétricas se
empled la prueba de T-Student, mientras que para las variables cuantitativas no
paramétricas se empled la prueba de U-Mann-Whitney o Wilcoxon. En cuanto
a las wvariables cualitativas o categdricas, se utilizO a la prueba de
Chi-cuadrado. Las variables independientes que presentaron un p<0.25 en el

analisis bivariado se analizaron como posibles factores predictores.
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13.

12.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Se emplearon modelos de regresion logistica multivariante, en el que se aplicd
el Modelo Introducir; lo que nos permitié conocer la relacion existente entre la
variable dependiente cualitativa dicotomica y las variables independientes de
cada modelo predictivo (HSI y FLI); posteriormente se realizé el Modelo paso
a paso (Stepwise), de atrds hacia adelante con criterio bayesiano, para
determinar el modelo predictivo que contenga las variables independientes que
posean mayor peso estadistico, obteniendo asi la validez externa (replicacion)
de los modelos predictivos. Finalmente procedimos a realizar los ajustes; tanto
el ajuste general (bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow y coeficientes de
determinacion R?) como el ajuste predictivo (test de exactitud, sensibilidad (S),

especificidad (SP) y AUROC).
ETICA DE INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion se envio al comité de ética en investigacion de la
Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; asi como, al
comité de ética del Hospital Regional Eleazar Guzméan Barron, para su revision y
aprobacidon respectiva. Ademds, para el presente trabajo de investigacion se
consideraron las pautas establecidas en el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS, 2017) en el que se brindan los puntos especificos a
tener en cuenta al realizar una investigacion en salud en donde las unidades de analisis

son los seres humanos.

De acuerdo a la pauta nimero 4 de CIOMS que analiza los posibles beneficios
individuales y riesgos de participar en una investigacion, se elaboré un
consentimiento informado (Anexo 3), en el que utilizando un lenguaje sencillo se
explicd detalladamente los riesgos y beneficios de aceptar participar en el presente
estudio; asegurandonos que el participante comprenda adecuadamente la informacion
brindada y estando aptos los investigadores a responder cualquier duda por parte de
los participantes, cumpliendo asi la pauta nimero 9 que considera a las personas que
tienen capacidad de dar consentimiento informado, protegiendo la libertad de

eleccion de la persona, respetando su autonomia.
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Adicionalmente en cumplimiento de la pauta nimero 8 que aborda las asociaciones
de colaboracion y formacion de capacidad para la investigacion y la revision de
investigacion, la presente investigacion se sometid a una revision é€tica y cientifica por

los comités competentes.

De acuerdo a la pauta nimero 12 que considera el anélisis sobre la recoleccion,
almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada con la salud y la
pauta nimero 22 que hace mencion sobre el uso de datos obtenidos en entornos en
linea y de herramientas digitales en la investigacion relacionada con la salud, se
protegid la base de datos que contiene la informacion de cada participante, utilizando
una contrasefa de acceso al archivo que fue exclusivo de los investigadores,
limitando el acceso a terceros, a fin de salvaguardar la confidencialidad de la

informacion recolectada.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
RESULTADOS

1.1. RECOLECCION DE DATOS

El presente trabajo de investigacion fue ejecutado desde el 01 de Noviembre al 31 de
Diciembre del afio 2024. Se tuvo acceso al listado diario de los pacientes diabéticos
tipo 2 programados para atencion en consultorio externo de Endocrinologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el periodo en mencion; estos
fueron un total de 348 pacientes; de ellos, mediante el disefio muestral especificado
anteriormente, se seleccionaron aleatoriamente 250 pacientes; a quienes durante la
atencion en consultorio externo de endocrinologia se procedid a la revision de “Ficha
de seguimiento de caso de diabetes” (Anexo 4); para posteriormente aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, quedando 232 pacientes seleccionados, a quienes se
les dio a conocer el consentimiento informado (Anexo 3); aceptando participar en el
proyecto un total de 215 pacientes, a los cuales se les tom6 la muestra de sangre, el dia
siguiente del ler contacto. Respecto a la prueba de imagen, se considerd a los
pacientes que tuvieron resultados de laboratorio, para que en un plazo méximo de 2
dias posteriores se les realice la ecografia; quedando de este modo, una muestra de 175
pacientes con resultados de laboratorio e informe ecografico de higado. Todos estos
datos registrado en la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2)

Figura 1. Flujograma del estudio
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FUENTE: Elaboracion propia
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1.2

ANALISIS E INTERPRETACION DE DATOS

Posterior al muestreo consecutivo; finalmente se incluyeron para el andlisis
estadistico a 175 pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en consultorio externo

de Endocrinologia del Hospital Eleazar Guzman Barron.
1.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO Y UNIVARIANTE
a. VARIABLES CUANTITATIVAS

La muestra queddé conformada por 175 pacientes; para las variables
cuantitativas (k=10) se utiliz6 como prueba de normalidad, la prueba de

Kolmogorov-Smirnov, por tener un nimero > 50 datos.

Cuadro 2: Prueba de normalidad para variables cuantitativas.

Variable cuantitativa Valor p*
Edad 0.0001123*
Circunferencia de cintura 0.002521*
TGP 0.000002363*
TGO 2.923e-11°
GGTP 2.2e-16"
Triglicéridos 0.000001782*
Glucosa capilar preprandial 2.2e-16*
HbAlc 0.000008509*
IMC 0.0892°
Tiempo de diagndstico 0.0594°
FLI 6.158e-11*
HSI 0.3221°
*Prueba de Kolmogorov - Smirnov
a. p<0.05 no tiene distribucién normal por tanto la variable no es paramétrica
b. p>0,05 tiene distribucion normal por tanto la variable es paramétrica

FUENTE: Ficha de recoleccion de informacion.
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Cuadro 3: Medida de tendencia central y de

cuantitativas paramétricas.

dispersion  para variables

Variable cuantitativa paramétrica Media Desviacion estandar
IMC 29.62 4.73
Tiempo de diagnostico 11.17 5.8
HSI 40.42 5.92

FUENTE: Ficha de recoleccion de informacion.

Cuadro 4: Medida de tendencia central y de dispersion para variables

cuantitativas no paramétricas.

Variable cuantitativa no paramétrica | Mediana | Rango intercuartilico
Edad 63 14 (54 - 68)
Circunferencia de cintura 100 10 (94 - 104)
TGP 30 23 (19-32)
TGO 22 16 (17 - 33)
GGTP 32 26 (20.50 - 46.50)
Triglicéridos 190 127 (121.5 - 248.5)
Glucosa capilar preprandial 165 71 (215 - 144)
HbAlc 6.6 0.8(6.2 -7)
FLI 74.75 44 (44.99 - 89.07)

FUENTE: Ficha de recoleccion de informacion.
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b. VARIABLES CUALITATIVAS

Cuadro 5: Distribucion de frecuencias de variables cualitativas.

Variables cualitativas Frecuencia | Frecuencia | Porcentajes
absoluta relativa
Ecografia Con esteatosis 130 0.7429 74.29%
Sin esteatosis 45 0.2571 25.71%
Sexo Masculino 50 0.2857 28.57%
Femenino 125 0.7143 71.43%
. Con comorbilidad 63 0.36 36%
Comorbilidad
Sin comorbilidad 112 0.64 64%

FUENTE: Ficha de recoleccion de informacion.

1.2.2.  ANALISIS BIVARIANTE
a. VARIABLES CUANTITATIVAS PARAMETRICAS

Cuadro 6: Comparacion de medias entre las variables cuantitativas

paramétricas y resultados de ecografias.

Variables Ecografia Estadistico | Valor
cuantitativas | Con esteatosis hepatica | Sin esteatosis hepatica t p*
paramétricas

IMC 30.81 26.17 -8.21 0.00
Tiempo de 12 10 -1.50 0.34
diagnostico

HSI 41.98 35.90 -8.64 0.00

*Prueba de t-Student (p < 0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05 estadisticamente no significativo)
**Si la variable independiente tiene un p < 0.25 en el analisis bivariante, se selecciona y pasa al analisis

multivariante

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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b. VARIABLES CUANTITATIVAS NO PARAMETRICAS

Cuadro 7: Comparaciéon de medianas entre las variables cuantitativas no

paramétricas y resultados de ecografias.

Variables Ecografia Estadistico | Valor p*
cuantitativas w
no Con esteatosis | Sin esteatosis
paramétricas hepfltica hepética
Edad 62 64 3159 0.43
Circunferencia 102 94 1086 0.00
de cintura
TGP 32 17 1220.5 0.00
TGO 245 18 1699.5 0.00
GGTP 36 19 1189 0.00
Triglicéridos 210 105 943.5 0.00
Glucosa capilar 168.5 150 2065.5 0.00
preprandial
HbAlc 6.7 6.4 1744 0.00
FLI &3 30 658 0.00

*Prueba de Wilcoxon (p < 0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05
estadisticamente no significativo)
**Si la variable independiente tiene un p < 0.25 en el andlisis bivariante, se
selecciona y pasa al andlisis multivariante

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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¢. VARIABLES CUALITATIVAS

Cuadro 8: Comparacion de asociacion entre las variables cualitativas y

resultados de ecografias.

Ecografia Total X-squared | Valor p*
Sexo
Con esteatosis Sin esteatosis
hepatica hepatica
Femenino 95 (54.3%) 30 (17.1%) 125 (71.4%) 0.67 0.41
Masculino 35 (20%) 15 (8.6%) 50 (28.6%)
Total 130 (74.3%) 45 (25.7%) 175 (100%)

*Prueba de Chi Cuadrado (p < 0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05 estadisticamente no

significativo)

**Si la variable independiente tiene un p < 0.25 en el analisis bivariante, se selecciona y pasa al analisis

multivariante

FUENTE: Ficha de recoleccidon de datos.

Cuadro 9: Comparacion de asociacion entre las variables cualitativas y

resultados de ecografias.

Ecografia Total X-squared | Valor p*
Comorbilidad
Con esteatosis Sin esteatosis
hepatica hepatica
Con 48 (27.4%) 15 (8.6%) 63 (36%) 0.19 0.66
comorbilidad
Sin 82 (46.9%) 30 (17.1%) 112 (64%)
comorbilidad
Total 130 (74.3%) 45 (25.7%) 175 (100%)

multivariante

*Prueba de Chi Cuadrado (p < 0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05 estadisticamente no

significativo)
**Si la variable independiente tiene un p < 0.25 en el analisis bivariante, se selecciona y pasa al analisis

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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1.2.3.  ANALISIS MULTIVARIANTE

a. REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE PARA MODELO

PREDICTIVO HSI

a.1. MODELO INTRODUCIR HSI ORIGINAL

Cuadro 10: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo HSI

original (Modelo Introducir)

Variables de | Estimate | Error | Valor | Wald | Valor | OR | AIC
HSI ()] estandar | (2) @) p*
Intercept -8.36 1.74 -4.80 | 23.04 | 0.00 [ 0.00 [ 152.18
TGO -0.02 0.04 -0.43 | 0.18 0.67 | 0.98
TGP 0.08 0.03 2.76 7.62 0.00 | 1.09
IMC 0.27 0.06 4.50 | 20.25 | 0.00 | 1.31
Sexo -0.25 0.44 -0.55 | 0.30 0.58 | 0.78
* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Mediante el analisis de regresion logistica se puede evidenciar que el modelo

HSI original que solo incluye las variables TGO, TGP, IMC y sexo; no fue

replicado en la poblacion estudiada dado que las variables independientes

TGO y sexo resultaron estadisticamente no significativas. Frente a ello se

plantea la valoracion de un modelo de regresion logistica que incluya las

variables intervinientes Glucosa capilar preprandial y HbA1C puesto que en el

analisis bivariado presentaron p <0.25.
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Cuadro 11: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo HSI

que incluye variables intervinientes.

Variables de | Estimate | Error | Valor | Wald | Valor | OR | AIC
HSI ()] estandar | (2) @) p*
Intercept -14.48 3.27 -4.42 | 19.54 | 0.00 [ 0.00 [ 145.89
TGO -0.02 0.04 -0.55 |1 030 | 0.56 [ 0.98
TGP 0.08 0.03 2.76 7.61 0.01 | 1.08
IMC 0.25 0.06 4.00 | 16.00 | 0.00 | 1.28
Sexo -0.09 0.47 -0.20 | 0.04 | 0.84 | 0.91
Glucosa 0.01 0.00 1.60 2.56 0.11 | 1.01
capilar
preprandial
HbAlc 0.83 0.42 1.93 3.72 | 0.05 | 2.29
* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

A fin de poder obtener el modelo final respecto al modelo predictivo HSI

modificado; posterior a aplicar el modelo paso a paso (Step-Wise) de

atras/adelante con criterio “BIC”; se obtuvo el siguiente modelo predictivo

que incluye solo a las variables estadisticamente significativas:

Cuadro 12: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo HSI

que incluye variables estadisticamente significativas.

Variables de | Estimate | Error | Valor | Wald | Valor [ OR | AIC
HSI B) estandar | (2) @) p*

Intercept -14.74 3.16 -4.66 | 21.72 | 0.00 [ 0.00 [ 142.97
TGP 0.07 0.02 3.61 | 13.03 [ 0.00 | 1.08
IMC 0.25 0.06 4.06 | 16.48 | 0.00 | 1.28
HbAlc 1.04 0.40 2.60 6.76 | 0.01 | 2.82

* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo
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El modelo HSI que contiene al TGP, IMC y HbAlc presenta variables
estadisticamente significativas; por lo que el modelo de entrenamiento

predictivo quedaria estructurado de la siguiente manera:

P =-14.74 + 0.07(TGP) + 0.25(IMC) + 1.04(HbAc)
Logit (P) = Ln(==>

oL 0.07(TGP) + 0.25(IMC) + 1.04(HbA1c)

HSI modificado: —14.74 + 0.07(TGP) + 0.25(IMC) + 1.04(HbA1c)

1+e

a.2. REQUISITOS DE REGRESION LOGISTICA PARA
MODELO PREDICTIVO HSI MODIFICADO

LINEALIDAD DEL MODELO HSI MODIFICADO CON LOGIT

Cuadro 13: Modelo lineal generalizado para variables TGP, IMC y HbAlc
con las interacciones de primer orden del modelo predictivo HSI modificado

para valorar la linealidad con el Logit

Variables de HSI Estimate | Error | Valor | Valor | OR | AIC
® estandar | (z) p*
Intercept -8.47 43.01 -0.20 | 0.84 | 0.00 | 125.96
TGP 0.53 0.13 3.99 | 0.00 [ 1.70
IMC -14.19 5.22 -2.771 | 0.01 | 0.00
HbAlc 36.21 16.34 221 | 0.27 [5.32
Interaccion-TGP -0.10 0.03 -3.87 | 0.00 | 0.90
Interaccion-IMC 3.36 1.22 2.76 | 0.01 |[2.87
Interaccion-HbAlc -12.11 5.60 -2.16 | 0.03 | 0.00
* p < 0.05 relacion no lineal con el logit; p >0.05 relacion lineal con el logit

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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Analizando el p-value de cada variable, se evidencia que mas de 1 variable
independiente presenta p < 0.05 por lo que no se cumple la linealidad con el
logit, motivo por el cual, se procede a realizar la regresion logistica
multivariable con los logaritmos de cada variable del modelo HSI modificado
con la posterior aplicacion del modelo paso a paso de atrds/adelante con

criterio “BIC”, quedando de este modo, la siguiente tabla:

Cuadro 14: Regresion logistica multivariante del Ln de cada variable del

modelo predictivo HSI modificado para valorar la multicolinealidad

Variables | Estimate Error Valor z Valor p OR AIC
de HSI ()] estandar
Intercept -42.19 7.74 -5.45 0.00 0.00 [ 135.99
LnTGP 2.40 0.53 4.54 0.00 1.10
LnIMC 6.46 1.67 3.87 0.00 6.36
LnHbAIlc 7.54 2.64 2.86 0.00 1.89
* p <0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05 estadisticamente no significativo
*OR > 1: variable asociada a prediccidon de esteatosis hepatica

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Por lo tanto la relacion entre los predictores y las probabilidades logaritmicas

de la variable, nos brindan la formula definitiva del HSI modificado:
HSI modificado= -42.19 + 2.40(LnTGP) + 6.46(LnIMC) + 7.54 (LnHbAlc)
MULTICOLINEALIDAD Y CORRELACION

Cuadro 15: Varianza inflacionada del Ln de cada variable del modelo
predictivo HSI modificado para valorar la multicolinealidad

Variable LnTGP LnIMC LnHbAc

1.04* 1.02* 1.03*

Varianza Inflacionada (VIF)

*Ajuste de modelo con la Varianza inflacionada (VIF)

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Con los valores obtenidos del VIF para el logaritmo de cada variable no se
evidencia multicolinealidad entre ellas. Ademads, para el andlisis de la

correlacion de variables, se obtuvo la matriz representada en la siguiente tabla.

62



Cuadro 16: Matriz de correlacion de coeficientes estimados del modelo

predictivo HSI modificado.

Intercept LnTGP LnIMC LnHbAlc
Intercept 1.00 -0.40 -0.71 -0.64
LnTGP -0.40 1.00 0.12%* 0.17*
LnIMC -0.71 0.12* 1.00 -0.04*
LnHbA1lc -0.64 0.17* -0.04* 1.00
*Correlacion de Pearson

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

De acuerdo al analisis de correlacion de Pearson, se puede observar que existe
una correlacion débil entre variable. Motivo por el cual al cumplirse los
requisitos de regresion logistica para modelos predictivos. Posterior a realizar
el andlisis del test de hipotesis para comparar el modelo HSI modificado que
incluye TGP, IMC y HbAlc (Cuadro 12) frente al modelo HSI modificado
que incluye el LnTGP, LnIMC y LnHbAlc (Cuadro 14) se obtuvo una
disminucién del AIC de 6.98 con un p de 0.0079 en la prueba de ANOVA lo

que resulta estadisticamente significativo:
HSI modificado=-42.19 + 2.40(LnTGP) + 6.46(LnIMC) + 7.54 (LnHbAlc)

a.3. AJUSTES GENERAL DEL MODELO PREDICTIVO HSI
MODIFICADO

Cuadro 17: Bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow para modelo

predictivo HSI modificado

Estadistico x-squared | Valor p*

4.60 0.76

*Hosmer-Lemeshow

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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Ademés, analizando los coeficientes de determinacion se obtuvo que el
estadistico R* de Cox & Snell presentdé un valor es de 0.34 y el
estadistico R? de Nagelkerke un valor de 0.49; lo que nos sugiere que el
modelo HSI modificado es razonablemente bueno, dado que este
explica aproximadamente el 49% de la variabilidad, del riesgo de

esteatosis hepatica.

a.4. AJUSTE PREDICTIVO DEL MODELO HSI MODIFICADO

Cuadro 18: Test de exactitud para modelo predictivo HSI

Ecografia
HSI
Exactitud | (0.36) Con Sin S SP |VPP | VPN
esteatosis | esteatosis
hepatica | hepatica
Alto 123 (VP) | 27(FP)
riesgo
(=0.36)
80.57% 94.62% | 40% | 82% | 72%
Bajo 7(FN) 18(VN)
riesgo
(<0.36)
VP:verdadero positivo, VN: verdadero negativo, FP: falso
positivo, FN: falso negativo

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

a.4. CURVA ROC

Figura 2. Curva ROC sensibilidad y especificidad entre el modelo predictivo
HSI modificado y la probabilidad de esteatosis hepatica.
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b. REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE PARA MODELO

PREDICTIVO FLI

b.1. MODELO INTRODUCIR FLI ORIGINAL

Cuadro 19: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo FLI

original (Modelo Introducir)

Variables de | Estimate Error Valor | Wald | Valor | OR | AIC
FLI () estandar | (2) (z%) p¥
Intercept -13.84 3.07 -4.50 | 23.04 | 0.00 | 0.00 | 149.26
Circunferencia 0.10 0.04 2.61 0.18 0.01 | 1.11
de cintura (CC)
GGTP 0.02 0.01 1.37 7.62 0.17 | 1.02
IMC 0.12 0.07 1.66 | 20.25 | 0.09 | 1.12
Triglicéridos 0.01 0.00 1.93 0.30 0.05 | 1.01
(TG)

* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo

FUENTE: Ficha de recoleccidon de datos.

Mediante el analisis de regresion logistica se puede evidenciar que el modelo

FLI original que solo incluye las variables CC, GGTP, IMC y TG; no fue

replicado en la poblacion estudiada dado que las variables independientes

GGTP e IMC resultaron estadisticamente no significativas. Frente a ello se

plantea la valoracién de un modelo de regresion logistica que incluya las

variables intervinientes; Glucosa capilar preprandial y HbA1C, puesto que en

el analisis bivariado presentaron p <0.25.
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Cuadro 20: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo FLI

que incluye variables intervinientes

Variables de | Estimate | Error | Valor | Wald | Valor [ OR | AIC
FLI B) estandar | (2) @) p*
Intercept -18.13 4.14 -4.37 | 19.09 | 0.00 [ 0.00 [ 148.76
Circunferencia 0.09 0.04 2.43 590 | 0.02 | 1.10
de cintura (CC)
GGTP 0.01 0.01 1.05 1.10 | 0.29 | 1.01
IMC 0.11 0.07 1.56 2.43 0.12 | 1.12
Triglicéridos 0.01 0.01 1.60 2.56 0.11 | 1.01
(TG)
Glucosa capilar 0.01 0.01 1.45 2.10 | 0.15 | 1.01
preprandial
HbAlc 0.62 0.43 1.42 2.02 | 0.16 | 1.85
* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

A fin de poder obtener el modelo final respecto al modelo predictivo FLI

modificado; posterior a aplicar el modelo paso a paso (Step-Wise) de

atras/adelante con criterio “BIC”; se obtuvo el siguiente modelo predictivo

que incluye solo a las variables estadisticamente significativas:

Cuadro 21: Regresion logistica multivariante para el modelo predictivo FLI

que incluye variables intervinientes estadisticamente significativas

Variables de FLI | Estimate Error Valor | Wald | Valor | OR | AIC
B) estandar | (2) 3 p*
Intercept -19.58 4.02 -4.87 [ 23.71 | 0.00 | 0.00 | 147.41
Circunferencia de 0.13 0.03 422 1 17.80 | 0.00 | 1.14
cintura (CC)
Triglicéridos (TG) 0.01 0.00 2.60 6.76 0.01 | 1.01
HbAlc 0.95 0.40 2.39 5.71 0.02 | 2.59

* p < 0.05 estadisticamente significativo; p >0.05 estadisticamente no significativo
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El modelo FLI que contiene al CC, TG y HbAlc presenta variables
estadisticamente significativas, por lo que el modelo de entrenamiento

predictivo queda estructurado de la siguiente manera:

P=-19.58 + 0.13(CC) + 0.01(TG) + 0.95(HbAc)
Logit (P) = Ln(==>

e—19.58 +0.13(CC) + 0.01(TG) + 0.95(HbA1c)

FLI modificado : L+ p™ 1958 +013(C0) + 001(TG) + 0.95(HbALC)

b.2. REQUISITOS DE REGRESION LOGISTICA PARA
MODELO PREDICTIVO FLI MODIFICADO

LINEALIDAD DEL MODELO FLI MODIFICADO CON LOGIT

Cuadro 22: Modelo lineal generalizado para variables CC, TG y HbAlc con
las interacciones de primer orden del modelo predictivo FLI modificado para

valorar la linealidad con el Logit

Variables de FLI Estimate | Error | Valor | Valor | OR | AIC
()] estandar | (z) p*
Intercept 56.13 73.62 0.76 | 0.44 | 2.40 | 127.15
Circunferencia de -6.96 4.12 -1.69 | 0.09 | 9.45
cintura (CC)

Triglicéridos (TG) 0.16 0.03 499 | 0.00 |1.17
HbAlc 18.21 12.15 1.49 | 0.13 | 8.15
Interaccion-CC 1.28 0.74 1.72 | 0.09 | 3.59
Interaccion-TG -0.02 0.00 -4.93 | 0.00 | 9.77
Interaccion-HbAlc -5.97 4.13 -1.44 | 0.15 | 2.54

* p <0.05 relacion no lineal con el logit; p >0.05 relacion lineal con el logit

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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Analizando el p-value de cada variable, se evidencia que mas de 1 de ellas
presenta p < 0.05 por lo que no se cumple la linealidad con el logit, motivo por
el cual, se procede a realizar la regresion logistica multivariable con los
logaritmos de cada variable del modelo FLI modificado, quedando de este

modo, la siguiente tabla:

Cuadro 23: Regresion logistica multivariante del Ln de cada variable del

modelo predictivo FLI modificado para valorar la multicolinealidad

Variables | Estimate | Error Valor z Valor p OR AIC

de FLI (D] estandar
Intercept -74.19 14.67 -5.05 0.00 0.00 | 136.21

LnCC 11.65 3.02 3.85 0.00 1.15
LnTG 2.16 0.54 4.00 0.00 8.6

LnHbAlc 5.92 2.71 2.18 0.03 3.73

* p <0.05 estadisticamente significativo; p > 0.05 estadisticamente no significativo

*OR > 1: variable asociada a prediccion de esteatosis hepatica

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Por lo tanto la relacion entre los predictores y las probabilidades logaritmicas

de la variable, nos brindan la formula definitiva del HSI modificado:
FLI modificado= -74.19 + 11.65(LnCC) + 2.16(LnTG) + 5.92 (LnHbA1c)
MULTICOLINEALIDAD Y CORRELACION

Cuadro 24: Varianza inflacionada del Ln de cada variable del modelo
predictivo FLI modificado para valorar la multicolinealidad

Variable LnCC ILnTG LnHbAc

1.01* 1.02* 1.01*

Varianza Inflacionada (VIF)

*Ajuste de modelo con la Varianza inflacionada (VIF)

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

Con los valores obtenidos del VIF para el logaritmo de cada variable no se
evidencia multicolinealidad entre ellas. Ademads, para el andlisis de la

correlacion de variables, se obtuvo la matriz representada en la siguiente tabla:
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Cuadro 25:

Matriz de correlacidon de coeficientes estimados del modelo

predictivo FLI modificado

Intercept LnTGP LnIMC LnHbAlc
Intercept 1.00 -0.93 -0.06 -0.34
LnCC -0.93 1.00 -0.01* 0.01*
LnTG -0.06 -0.01* 1.00 -0.09*
LnHbAlc -0.34 0.01%* -0.09* 1.00
*Correlacion de Pearson

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

De acuerdo al andlisis de correlacion de Pearson, se puede observar que existe

una correlacion débil entre variable. Motivo por el cual al cumplirse los

requisitos de regresion logistica para modelos predictivo ademas de que al

realizar el andlisis del test de hipotesis para comparar 2 modelos (HSI

modificado que incluye CC, TG y HbAlc frente al modelo HSI modificado

que incluye el LnCC, LnTG y LnHbA Ic) se obtuvo una disminucion del AIC

de 11.2 con un p de 0.00084, lo que resulta estadisticamente significativo:

FLI modificado= -74.19 + 11.65(LnCC) + 2.16(LnTG) + 5.92 (LnHbA[c¢)

a.3. AJUSTES GENERAL DEL MODELO PREDICTIVO FLI
MODIFICADO

Cuadro 26: Bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow para modelo

predictivo FLI modificado

Estadistico x-squared | Valor p*

4.60 0.03

*Hosmer-Lemeshow

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
La prueba de Hosmer-Lemeshow muestra un p-valor < 0.05, lo que
indica que los datos predichos por el modelo FLI modificado son
diferentes de forma estadisticamente significativa a los datos

observados.
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DISCUSION

Actualmente, la esteatosis hepatica no alcoholica es una de las enfermedades cronicas
que ha mostrado incremento tanto en su incidencia como en su prevalencia,
especialmente quien ha mostrado mayor riesgo, es la poblacion diabética tipo 2, con
una prevalencia de hasta un 60% a nivel mundial (Kang SH, 2021); los resultados de
nuestro estudio evidencian que 74% de los pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en
consultorio externo de Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron
en el periodo de Noviembre-Diciembre 2024, fueron diagnosticados con esteatosis
hepatica, mediante ecografia; evidenciandose incluso un mayor porcentaje respecto a
los estudios revisados; en donde haciendo uso de la ecografia como método de
deteccion de MAFLD en pacientes diabéticos tipo 2; Okada A et al (2023) en su
estudio transversal retrospectivo, realizado en Japon, encontrdé una deteccion del
59.9%; mientras que en China, Chen et al (2023) en su estudio de tipo transversal
retrospectivo evidencid6 MAFLD en 60.1% de los diabéticos tipo 2 durante atencion
ambulatoria. Esta problematica genera preocupacion en el ambito clinico; dada la alta
deteccion de MAFLD en nuestra poblacion estudiada; pues de no detectarse y tratarse
oportunamente, esta patologia puede progresar a fibrosis y consecuentemente a
cirrosis hepatica; es por ello, que se plantea validar externamente tanto al indice HSI e
indice FLI como modelos predictivos de bajo costo, sencillos, no invasivos, que posee
pardmetros antropométricos y laboratoriales solicitados como parte de examenes de

rutina (Kang SH, 2021).

Respecto al modelo predictivo HSI; la regresion logistica multivariante binaria
evidencia que las variables TGO y Sexo resultaron ser estadisticamente no
significativas; no replicandose el modelo predictivo HSI originalmente propuesto en
nuestra poblacion de estudio; sin embargo, posterior a la creacion del modelo paso a
paso incluyendo las variables intervinientes, se obtuvo un HSI modificado que incluyé
a las variables TGP, IMC y HbAlc, que posterior a la aplicacion del requisito de la
linealidad con el logit se generd el modelo definitivo de prediccion HSI modificado
cuyo AIC tiene una disminucion estadisticamente significativa respecto al AIC inicial;
presentando incluso, una buena calibracion segun la bondad de ajuste de la prueba
Hosmer-Lemeshow; quedando expressando el modelo HSI modificado, mediante la

siguiente formula:

70



e(—42,19 + 2,40(LnTGP) + 6,46(LnIMC) + 7,54 (LnHbA1c)

HSI modificado = 14 (19 +240(nTGP) + 646(LnIMC) + 7,54 (LuHbALC)

Ademas, analizando los coeficientes de determinacion (R2 de Cox & Snell y R2 de
Nagelkerke), el modelo HSI modificado explica el 49% de la variabilidad del riesgo
de esteatosis hepatica. Por otro lado, considerando que al ser un modelo de prediccion,
se plantea como punto de corte para alto riesgo el valor de 0.36, alcanzando una
exactitud de 80.57%, S de 94.62% y SP de 40%. Del mismo modo; este modelo

presenta una capacidad discriminativa 6ptima, ya que el AUROC es de 0.89.

Con los resultados descritos anteriormente se evidencia que el modelo HSI
originalmente propuesto; no es aplicable en los pacientes diabéticos tipo 2 atendidos
en consultorio externo de endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzman
Barrén; sin embargo, el modelo predictivo HSI modificado presenta una buena bondad
de ajuste y buen ajuste predictivo (AUROC de 0.89, exactitud de 80.57% a un punto
de corte de 0.36). Estos resultados son similares a los encontrados por Okada A. et al
(2022) en Japdn, quien en su estudio transversal retrospectivo de valoracion de la
capacidad predictiva de modelos predictivos, en el subgrupo de diabéticos tipo 2 de
atencion ambulatoria, evidencid que el HSI original, el AUROC fue de 0.84, con un
indice calibracion de 1.03, S: 74.3% y SP: 74.3% a un punto de corte de 0.36. Por
otro lado, Fennoun H. (2020) en Marruecos, en su estudio transversal retrospectivo,
con el objetivo de determinar la capacidad predictiva del modelo HSI, evidencid que a
un punto de corte de 0.36, S: 90%, SP de 95% y un AUROC de 0.97; si bien es cierto,
este ultimo estudio evidencia que el HSI puede ser un buen modelo predictivo, cabe
resaltar que el modelo HSI analizado en este estudio incluye la variable DM2, lo que
influye y sobreestima los resultados obtenidos, pues toda la poblacion en la que

analizo6 fueron pacientes con DM?2.

En China; Chen et al (2023), en su estudio transversal retrospectivo, encontré que en
el subgrupo de pacientes con DM2, el modelo HSI present6o un AUROC 0.72, S
88.1%, SP 46% a punto de corte 38.08; asi mismo, en Corea, Han AL, Lee HK
(2022), en su estudio transversal retrospectivo, valord la capacidad diagnostica del
modelo HSI en poblacion ambulatoria, encontrando un AUROC de 0,78, S de 71,5%,
SP de 70,9% para un punto de corte de 33,2%; comparando los resultados de estos dos

estudios con nuestros resultados, evidenciamos que el modelo predictivo HSI
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modificado presenta un mejor capacidad y ajuste predictivo para prediccion de

esteatosis hepatica en nuestra poblacion diabética tipo 2.

En China, Zou et al (2023) en su estudio de tipo cohorte de 4 afios de seguimiento, a
fin de evaluar la capacidad predictiva de diversos indices, entre ellos HSI, en dos
poblaciones; la primera la cohorte NHANES que incluye participantes
estadounidenses, y la segunda cohorte de participantes de China Occidental; los
resultados de este estudio evidenciaron que en el subgrupo de diabéticos de la corte
NAHNES; el modelo predictivo HSI tuvo un AUROC: 0,76 mientra que en la corte
China occidental HSI tuvo AUROC 0,82; esta diferencia de capacidad predictiva en
dos poblaciones de caracteristicas totalmente diferentes, evidencia que se debe realizar
una validacion externa de este indice para posteriormente aplicarla en una determinada
poblacién; que en caso de no replicar el modelo, se plantea un modelo modificado con

un mejor ajuste y capacidad predictiva que sea acorde a la poblacion de estudio.

Finalmente en Lima, Gémez V (2021), en su estudio transversal retrospectivo, con el
objetivo de valorar el rendimiento diagndstico del modelo HSI en poblacion general
ambulatoria, encontré6 que HSI presentd un AUROC de 0.70; S: 86% y SP: 13.3%
para el punto de corte 0.36; este estudio no refleja un adecuado rendimiento predictivo
para el diagnéstico de MAFLD. Si bien es cierto; el modelo HSI no fue replicado en
nuestra poblacion diabética; se puede resaltar la importancia de la validacion externa
de los modelos predictivos; pues el modelo HSI modificado obtenido; presenta una
mejor capacidad predictiva; ademas de que nuestro estudio tiene la ventaja de ser de

tipo prospectivo, existiendo un menor riesgo de sesgo de informacion.

En cuanto al modelo predictivo FLI; la regresién logistica multivariante binaria
evidencia que las variables GGTP e IMC del modelo FLI original, resultaron ser
estadisticamente no significativas; no replicandose, en nuestra poblacion de estudio, el
modelo predictivo FLI originalmente propuesto; sin embargo, posterior a generar un
modelo de regresion que incluya las variables intervinientes Glucosa capilar
preprandial y HbAlc con la posterior aplicacion del modelo paso a paso, se obtuvo un
FLI modificado que incluye a las variables Circunferencia de Cintura, Triglicéridos y
HbAlc; el cual cumple con los criterios de regresion logistica, quedando asi el modelo

FLI modificado definido por la siguiente féormula:

FLI modificado=-74.19 + 11.65(LnCC) + 2.16(LnTG) + 5.92 (LnHbA 1¢)
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Si bien es cierto, el estandar de error (AIC) del modelo FLI modificado mostrdé un
descenso estadisticamente significativo, este modelo FLI modificado, en la prueba de
bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow) se obtuvo un p de 0.03; lo que implica que los
datos predichos por el modelo FLI modificado son diferentes de forma
estadisticamente significativa a los datos observados; por lo que, tal modelo no es
aplicable en la poblacion diabética tipo 2 atendida en consultorio externo de
Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzméan Barron. Estos resultados
fueron contrarios a lo obtenido por todos los estudios revisados, quienes concluyen
que FLI es un modelo predictivo con buen ajuste predictivo y capacidad

discriminativa.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

. CONCLUSIONES

El modelo predictivo HSI originalmente propuesto en anteriores estudios, no mostrd
aplicabilidad para la prediccion de esteatosis hepdatica en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrdn; sin embargo, en nuestra poblacion, el
modelo HSI modificado cumple con los requisitos de regresion logistica; ademas de,
presentar un buena bondad de ajuste, quedando expresado mediante la siguiente

formula predictiva:

(—42,19 + 2,40(LnTGP) + 6,46(LnIMC) + 7,54 (LnHbA1c)

HSI modificado = (4219 +240(LTGP) + 6 46(LnIMC) + 7,54 (LnHbA1c)

1+

Respecto al andlisis de coeficientes de determinacion (R2 de Cox & Snell y R2 de
Nagelkerke), el modelo HSI modificado explica el 49% de la variabilidad del riesgo
de esteatosis hepatica en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional Eleazar

Guzman Barron.

Para el modelo predictivo HSI modificado se plantea como punto de corte para alto
riesgo, un valor de 0.36 alcanzando una exactitud de 80.57%, S de 94.62% y SP de
40% para la prediccion de esteatosis hepatica en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Regional Eleazar Guzman Barron.

El AUROC del modelo predictivo HSI modificado obtuvo un valor de 0.89; siendo
esta area significativa, lo que evidencia una prueba cuyo rendimiento es dptimo para
predecir esteatosis hepatica en nuestra poblacion; evidenciando que este modelo HSI

modificado presenta un buen ajuste predictivo.

Respecto al modelo predictivo FLI originalmente propuesto en anteriores estudios,
este no fue replicado mediante regresion logistica multivariante, resultando no ser util
para la prediccion de esteatosis hepatica en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional Eleazar Guzman Barron, debido a que al aplicar la prueba de bondad de
ajuste (Hosmer Lemeshow) se obtuvo un p-valor de 0,03; lo que implica que los datos
predichos por el modelo FLI son diferentes de manera estadisticamente significativa

que los datos observados.
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RECOMENDACIONES

- Se sugiere realizar nuevos estudios prospectivos y multicéntricos que presenten mayor
representatividad y mayor tamafio muestral; con el fin de obtener conclusiones mas

generalizables a la poblacion de nuestro pais.

- Se recomienda que en caso de tener un riesgo alto con el modelo HSI modificado, se
utilicen pruebas confirmatorias de dicha patologia asi como realizar seguimiento

estricto del paciente diabetico tipo 2, proponiendo el siguiente algoritmo diagnostico:

Figura 3: Flujograma de diagnostico y manejo de esteatosis hepdatica en

pacientes diabéticos tipo 2.

Paciente con diagnostico de
habetes Mellitus tipo 2

AL19 4 JAQILaTGF) + 6406 LS M T + 7.34 (Lo BA15)
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'

!

Seguimiento
ambulatorio

Ecografia abdominal

v
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51 Esteatosis hepitica

f

Tratamiento
especializado

FUENTE: Elaboracion propia de los investigadores

- Respecto al modelo predictivo FLI, se recomienda ampliar los estudios a fin de poder

corroborar su no aplicabilidad en nuestra poblacion.
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CAPITULO VII: ANEXOS

ANEXO 1: APROBACION DE SOLICITUD PARA SERVICIOS DE
LABORATORIO

TOSPITAL REGIONAL | DIRECCION | UNIDAD DE APOYO A LA
4o 5 CELEAZARGUZMAN | EJECUTIVA | DOCENCIAE |
Ly BaRkRON INVESTIGACION

Nuevo Chimbote, 01 de agosto de 2024

NOTA INFORMATIVA N° 384-2024-UADI/J

A : M.C. lvonne E. Cuadros Rivera
Jefe del Dpto. de Patologia Clinica y Anatomia Patolégica

Asunto: Presentacion

Ref. Nota Inf. N° 0247-2024-DPTO/P.CL.YA.P.
Solicitud SIN (Exp. 24-007475)

Mediante el presente y en atencién al documento de la referencia,
la Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion-UADI hace la
presentacion de ISABEL CARLOS JAMANCA y WILDER CASTREJON
POMPA, estudiantes del XlIl ciclo de la carrera profesional de Medicina
Humana de la Universidad Nacional del Santa, quienes realizaran su
investigacion para el proyecto de tesis denominado “Prediccion diagndstica
del indice de higado graso e indice de esteatosis hepatica para la
enfermedad de higado graso no alcoholico en pacientes diabéticos tipo 2".
Por lo que se le solicita se le brinde todas las facilidades del caso.

Es cuanto se informa para su conocimiento y fines convenientes.

Atentamente;
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I

ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

INFORMACION GENERAL

NO

a) NUMERO DE HISTORIA CLINICA

b) APELLIDOS Y NOMBRES

¢) NUMERO TELEFONICO

d) EDAD (afios)

e) SEXO

MASCULINO

FEMENINO

f) TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

g) GLUCOSA CAPILAR PREPRANDIAL (mg/dl)

h) HbAlc (%)

i) COMORBILIDAD

SI NO

I1.

INDICE DE HIGADO GRASO (FLI)

a) PESO (kg)

b) TALLA (m)

¢) CIRCUNFERENCIA DE CINTURA (cm)

d) TRIGLICERIDOS (mg/dL)

¢) GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGTP) (U/L)

PUNTUACION FLI ( )

III.

INDICE DE ESTEATOSIS HEPATICA

a) IMC

b) TGP (U/L)

¢) TGO (U/L)

PUNTUACION HSI ( )

IV. ECOGRAFIA

a) ESTEATOSIS HEPATICA / HIGADO GRASO

Si NO
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ANEXO 3: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nuevo Chimbote, de del 202__

Estimado participante:

Nosotros, Carlos Jamanca Isabel y Castrejon Pompa Wilder Saul, estudiantes del XIII ciclo de
la carrera de medicina humana de la Universidad Nacional del Santa; contando con la asesoria
del Mc Mg. Dr Alpaca Salvador Hugo Aurelio y Mc Mg. Dr Pérez Lujan Lorenzo Emilio;
ademas contando con la aprobacion del comité de ética en investigacion de la Universidad
Nacional del Santa y del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, llevaremos a cabo un
proyecto de investigacion local conformado por pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2, cuyo titulo es:

“PREDICCION DIAGNOSTICA DEL INDICE DE HIGADO GRASO E INDICE DE
ESTEATOSIS HEPATICA  PARA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO EN PACIENTES DIABETICOS TIPO-2”

Para ello, le invitamos a participar en el presente estudio de investigacion; sugiriendo
considerar lo siguiente:

PROPOSITO DE LA INVESTIGACION

El propésito de la investigacion es: “Determinar la prediccion diagnéstica del indice de
Higado Graso y del indice de Esteatosis Hepatico para la enfermedad de higado graso no
alcohdlico en pacientes diabéticos tipo-2”. De esta manera los resultados alcanzados al
término de la investigacion serviran de guia para predecir de manera temprana y oportuna, la
presencia de la enfermedad de higado graso no alcohodlico en pacientes diabéticos, con la
finalidad de prevenir y tratar oportunamente las complicaciones hepdticas, haciendo posible
una mejor calidad de vida.

PROCEDIMIENTO
Al participar en este estudio, se le recopilara datos como: Apellidos y nombres, Edad, sexo,
peso, talla, circunferencia de cintura, asi como se le realizara los siguientes examenes:

1. Toma muestra sanguinea en ayuno minimo de 8h, para obtener: enzimas hepaticas
(gamma-glutamil transpeptidasa, aspartato aminotransferasa, alanino
aminotransferasa) triglicéridos

2. Realizacion de una ecografia hepatica a fin de determinar la presencia o ausencia de
esteatosis hepatica o higado graso.

RIESGOS:
Los riesgos de la venopunciéon implican dolor, formacion de hematomas (acumulacion de
sangre debajo de la piel y rara vez, mareos, desmayos o infeccion
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BENEFICIOS

Su participacion en este estudio le permitira conocer sus resultados laboratoriales confiables
dado que se realizaran en un laboratorio debidamente acreditado y certificado; asi mismo la
ecografia serd realizada por un médico radidlogo especialista. Ademas usted conocera si
padece o no de la enfermedad de higado graso no alcohdlico, la cual le permitira tomar
medidas preventivas adecuadas para evitar futuras complicaciones hepaticas.

COSTOS E INCENTIVOS
Usted no realizard ningiin pago por los estudios que se le realicen y tampoco recibira
compensacion alguna por su participacion en el presente estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Se le hace conocer que todos los datos tomados bajo su consentimiento, serdn guardados en
una base de datos que tiene una contrasefia cuyo acceso sera de uso Unico y exclusivo por los
investigadores. En cuanto a la muestra de sangre tomada en el laboratorio, esta sera desechada
una vez concluida la investigacion. Finalmente cuando los resultados de la investigacion sean
publicados de forma general, no se mostrard ninguna informaciéon que permita la
identificacion de los participantes.

DERECHOS DEL PACIENTE

Si usted acepta participar en este estudio, se le solicita amablemente, que complete los
siguientes datos. Recordandole, que su participacion es voluntaria, pudiendo retirarse del
estudio en cualquier etapa. Ademas, usted puede solicitar informacién adicional en cualquier

momento comunicandose con los investigadores: Carlos Jamanca Isabel (995 972 355),
Castrejon Pompa Wilder Saul (957 480 734).

PARTICIPANTE
Apellidos Yy NOMDIES:......cceeviieiiiiiieiieeie et
DNL i
Teléfono: ...,
INVESTIGADOR INVESTIGADOR
Apellidos y Nombres:Carlos Jamanca Isabel ~ Apellidos y Nombres:Castrejon Pompa Wilder
DNI: 70450742 DNI: 45527638
Teléfono: 995 972 355 Teléfono: 957 480 734
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ANEXO 4: FICHA DE SEGUIMIENTO DE DIABETES

eatro Nacional da Epldemiol

dény Comtrol de

DIABETES

FICHA DE SEGUIMIENTO

IV.Comorbilidad V. Complicaciones
(marque una o mas) El Caso fue Evalua O No O si
O Hipertensidn arterial O Enf. Tiroidea Complicacidn(es) detectadals) en la evaluacién.
O Obesidad O Tuberculosis O Polineurcpatia O. Nefropatia diabética

O pistipidemia O Fuma actualmente

Q Anemia O Cincer
O Higado graso QO TVipo de cincer
Qoatra i |

O Retinopatia no proliferative O Enf.lsquémica corazén
© Retinopatia proliferativa O Enf, Cerebrovascular
© Pie diabético (s/famputacidi O Enf. Aterial periférica
O Ppie diabético (c/amputacion)

O Episodios de hipoglicemia [GItimas &meses)

Q Cetoacidosis

Establecimiento N° H.C. N° de Ficha
1, Datos del Paciente
Ap. Paterno I Ap. Materno | Nombres
Sexo Fecha de Nadmiento (dd/ mm/aaaa) Edad
1. Masculino | I
2, Femenino
Documento de Identidad
DNI C. Extra DOtm Ne Doc.
Lugar de residenda idloma 1 Castallano 2 Lengua nativa 3 Lengua nativa
PAIS Departamento Provincia Distrito
Direccién Teléteno fijo Celular

Tiene un Seguro de salud: Lsi
Tipo de seguro de salud :’

15is

2 FRAAPNP

3 Privado Prepago (EPS)
4 Privado Autoseguro
5 Privado Seguro de Asistencia médica

6 ESSALUD Regular-Trabajador dependiente

7 ESSALUD Regular-Trabajadora del hogar

8 ESSALUD regular -trabajador de construccidn civil
9 ESSALUD regular-trabajador portuario

2. No

10 ESSALUD Regular-p dor artesanal ind: di

15 + VIDA
16. +Proteccién

11 Afiliado a la Caja def Pescador
12 ESSALUD regular-pensionista

13 Seguro Agrario
14 ESSALUD-Seguro potestativo

N. Fecha de Control | I

Ill. Datos de Laboratorio

Tipo de caso: :l 2.Caso prevalente Glicemia (ayunas) mg/dL
Glicemia Post Prandia ma/dL
TTG (2 horas) mg/dL
Edad (al diagnéstico d; diabe leﬂ:| afos Hemoglobina Glicosil %
Tipo de diabetes: D Microalbuminuria mg/24 horas
1.Tipol 2.Tipo2 3.Gestacional [Semana de g id ) a {24 h} me/dL
4 Diabetes secundaria 50tm Colesterol LOL me/dL
Colesterol Total mefdL
Triglicéridos me/dL
Peso corporal Colesterol HOL mgfdL
Talla m Creatinina sérica 8/24 horas
Perimetro de cintura em. albumina-creatinina mg/g
PAsistdlica mm Hg Estado del caso al momentade la consulta:
PA diastélica mm Hg 1 Controlado / Estable

Numera de consultas (Gltimos 12 meses)

Numero de hospitalizaciones (dltimos 12 mesesJEH

2 Descompensado
3 Fallecido

Vi. Tratamiento

Iratamiento Medicamentoso

Tipo de Medicamento [seleccione una o mas)
1 Metformina
2 Sulfonilureas  (Glibenclamida, Glicazida, Glimepirida)

3 Inhibidores DPP-4 (Linagliptina, Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina)
4 insulinas Humanas (Répida y NPH)

S Insulinas andlogas

6 Glitazonas: [Pioglitazona}

7 Glifozinas (Empaglifozina, Dapaglifiozina,
8 Agonistas de receptores GLP 1
9 Otras

Tiempo que esta en tratamiento

[ T (I

Recibid Educacién en Diabetes © st O NO

Cumplimiento del tratamiento

1Cumple 2 Nocumple 3Iniciando tratamiento

INSULINAS ANALOGAS
O uspro
O Glulisina
O Aspart
De Accién Prolongada
o} Degludec
QO Glargina 100
O Glargina 300

OBSERVACIONES
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ANEXO 5: RESOLUCION DE APROBACION DEL “REGLAMENTO DE OTORGAMIENTO DE SUBVENCIONES
ECONOMICAS PARA EL DESARROLLO DE ACTIVIDADES ACADEMICAS Y DE INVESTIGACION FORMATIVA DE
PREGRADO DE LA UNS Y ANEXO (PARA GRADUADOS Y ESTUDIANTES DE PREGRADO DE LA UNS) - PRIMERA
CONVOCATORIA-2024”

SUBVENCIONES ECONOMICAS PARA EL DESARROLLO DE ACTIVIDADES ACADEMICAS Y DE INVESTIGACION FORMATIVA DE PREGRADO DE LA UNS Y ANEXO (PARA GRADUADOS Y

RESOLUCION N° 343-2024-CU-R-UNS
ACTIVIDAD N* 07: Trabajo de tesis para optar el Titulo Profesional

ESTUDIANTES DE PREGRADO DE LA UNS) — PRIMERA CONWVOCATORIA — 2024

L POSTULANTE {S)

TITULO DE LA INWESTIGASION

ESCUELA PROFESIOMAL

REQUISITOS

CRITERIOS DE
ELEGIBALIDAD

PUNTAIE

RESULTADO

MONTD BMAXIND A
OTORGAR

- Dennis Jack Barrionueve Fernandez (Coordinador)
- Danitza Jhazmin Casire Gomez

"ELABORACION DE GALLETAS DULCES A BASE DE
SANGRECITA, HARINA DE MAIZ MORADD ([ ZEA MAYS 1) Y
CEREALES ANDINOS"

1. AGROINDUSTRIAL

Sl

MO

GANADOR

S/ 10,000.00

“Wilder Saul Castrejon Pompa (Coordinador)
- Carlos Jamanca |sabel

“PREDICCION DIAGNOSTICA DEL INDICE DE HIGADD
GRASO E INDICE DE ESTEATOSIS HEPATICA PARA LA
ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO — 2.~

MEDICINA HUMANA

1

NO

S/ 10,000.00

- Laura Estrella Salinas Quispe (Coordinador)
= Andrel Hernan Toscano Villanueva

"BIODIWERSIDAD ¥ ESTRUCTURA COMUNITARIA EM LOS
PILOTES DE LOS MUELLES EN LA BAHIA EL FERROL
(ANCASH, PERU)"

BIOLOGIA EN
ACUICULTURA

sl

s1

2567

GANADOR

S/ 8,660.00

- Cristopher Anderson Jeronimo Huarca {Coordinador)
- Steven Cesar Espincla Alva

“"COMNCENTRACION DE METALES PESADOS ¥ MATERLA
ORGAMICA EN EL SEDIMENTO DE LA BAHIA EL FERROL
(CHIMBOTE, PERU) EN ESTACION DE VERANO - 2024"

BIOLOGIA EN
ACUICULTURA,

=1

sl

24.00

GANADOR

5S¢ 9,950.00

5 |- Liz Estrella Sdnchez Morales (Coordinador)

“"BIODEGRADACIIN DE PROFENOFOS ¥ CLORPIRIFOS A
DIFERENTES CONCENTRACIONES ¥ TEMPERATURAS POR
PSEUDOMONAS SP. Y SERRATIA MARCESCENS IN VITRO"

BIOTECHNOLOGIA

51

51

25.67

GANADOR

s/ 1U,WU‘£§

- Kristell Viviana Valverde Urbina (Coordinador)
- Esther Bianca Vergaray Preciado

“EFECTO DE DIFERENTES COMCENTRACIOMES DE MELAZA
¥ VALORES DE PH EN LA PRODUCCION DE
POLIHIDROXIBUTIRATO (PHE) A PARTIR DE HALOMONAS
SALINAS CMW. 128"

BIOTECHNOLOGIA

sl

s1

2533

GANADOR

S/ 10,000.00

7 |- Luz Clarita Guzmdn Villanueva (Coordinador)

"BIODEGRADACION IN VITRO DEL GLIFOSATO POR
BACILLUS SUBTILIS: EVALUACION DE DISTINTAS
CONCENTRACIONES DEL HERBICIDA ¥ TIEMPOS DE
INCUBACION"

BIOTECNOLOGLA

sl

=1

25.00

S/ 10,000.00

& | - Gonzalo Fernando Puertas Vargas (Coordinador)

“EFECTC DE LA CONCENTRACION DE PIRITA Y PH EN LA
BIOLIXIVIACION DE COBRE A PARTIR RESIDUOS
ELECTRONICOS UTILIZANDO UN CONSORCIO DE
ACIDITHIOBACILLUS SP. ¥ LEPTOSPIRILLUM SP. EN
COMDICIONES DE LABORATORIO™

BIOTECHOLOGEA

i1

2467

GANADOR

& 10,000.00

- Erick Antony Carbajal Cueva (Coordinador)
- Anghello Zinedine Lozano Diaz

“EVALUACION DEL EFECTO DE LA SACAROSA EM EL
EXTRACTO ACUOSO DE PULPA RESIDUAL DE MANGO
(MANGIFERA INDICA) % DEL SULFATO DE AMONIO EN LA
PRODUCCION DE PULULAND POR AUREOCBASIDIUM
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ANEXO 6: MANUAL DE TOMAS DE MUESTRAS DE EXAMENES DE

LABORATORIO-HOSPITAL REGIONAL ELEAZAR GUZMAN BARRON 2021
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FUENTE: Garcia M. (2021). Manual de toma de muestras, exdmenes de laboratorio clinico.
Laboratorio central. Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén



ANEXO 7: MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL,AREA DE
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FUENTE: Garcia M. (2021). Manual de toma de muestras, exdmenes de laboratorio clinico.
Laboratorio central. Hospital Regional Eleazar Guzman Barron

90



	1.​DESCRIPCIÓN Y FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
	2.​OBJETIVOS 
	2.1.​OBJETIVO GENERAL 
	2.2.​OBJETIVOS  ESPECÍFICOS 

	3.​FORMULACIÓN DE LA HIPÓTESIS 
	3.1.​HIPÓTESIS NULA (H0)  
	3.2.​HIPÓTESIS ALTERNA (H1)  

	4.​JUSTIFICACIÓN E IMPORTANCIA 
	5.​LIMITACIONES 
	CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 
	1.​ANTECEDENTES 
	2.​MARCO CONCEPTUAL 

	CAPÍTULO III: METODOLOGÍA 
	1.​TIPO DE INVESTIGACIÓN 
	2.​UNIVERSO  
	3.​POBLACIÓN  
	4.​UNIDAD DE ANÁLISIS  
	5.​MARCO MUESTRAL  
	5.1.​MÉTODO DE SELECCIÓN  
	5.2.​TAMAÑO MUESTRAL  
	5.3.​ MUESTRA 
	5.4.​CRITERIOS DE SELECCIÓN   

	6.​DISEÑO DE INVESTIGACIÓN  
	7.​VARIABLES DE ESTUDIO  
	7.1.​VARIABLE INDEPENDIENTE  
	7.2.​VARIABLE DEPENDIENTE  
	7.3.​VARIABLES INTERVINIENTES 

	8.​OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES  
	9.​INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN  
	10.​MÉTODO DE RECOLECCIÓN DE DATOS  
	11.​INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS  
	12.​TÉCNICA DE PROCESAMIENTO, ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE DATOS  
	12.1.​ANÁLISIS UNIVARIANTE O DESCRIPTIVO 
	12.2.​ANÁLISIS BIVARIANTE  
	12.3.​ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

	13.​ÉTICA DE INVESTIGACIÓN  

	CAPÍTULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
	1.​RESULTADOS 
	1.1.​RECOLECCIÓN DE DATOS 

	1.2.​ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE DATOS 
	1.2.1.​ANÁLISIS DESCRIPTIVO Y UNIVARIANTE  
	1.2.2.​ANÁLISIS BIVARIANTE 
	1.2.3.​ANÁLISIS MULTIVARIANTE  

	2.​DISCUSIÓN 

	CAPÍTULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
	1.​CONCLUSIONES 
	2.​RECOMENDACIONES 

	CAPÍTULO VI: REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
	CAPÍTULO VII: ANEXOS 

