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Resumen
El objetivo de la indagacion fue analizar si la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada
es un factor de riesgo de fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-4. El tipo
de estudio fue observacional, analitico de caso control. La poblacion fue de 640
personas, de las cuales se seleccionaron 89 pacientes con riesgo alto o intermedio
de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 y 89 pacientes con bajo riesgo de fibrosis
hepatica estimada por FIB-4. Entre los principales resultados, se evidencio que el
74.2% de los pacientes eran mayores de 60 afos, el 55.1% eran varones, el 12.4%
eran obesos y el 14.6% presentaron dislipidemia. La proporcion de diabetes mellitus
tipo 2 mal controlada en pacientes con alto riesgo de fibrosis hepatica estimada con
FIB-4 fue del 79.8%. Ademas, la diabetes mal controlada fue un factor de riesgo
significativo para la aparicién de fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-4
(p=0.000; OR=9.058). En relacion a las caracteristicas generales asociadas, se
evidencio la edad mayor a 60 anos (p=0.000; ORa= 9.84)y la dislipidemia (p=0.001;
ORa= 8.2). Se concluy6 que la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada es un factor

de riesgo de fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-4.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2 Mal Controlada, Fibrosis Hepatica,
Predictor Fib-4
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Abstract

The objective of the investigation was to analyze whether poorly controlled type 2
diabetes mellitus is a risk factor for liver fibrosis estimated by the FIB-4 predictor.
The type was observational, analytical case control. The population was 640 people,
of which 89 patients with high or intermediate risk of liver fibrosis estimated with FIB-
4 and 89 patients with low risk of liver fibrosis estimated by FIB-4 were selected.
Among the main results, it was evident that 74.2% of the patients were over 60 years
old, 55.1% were men, 12.4% were obese and 14.6% had dyslipidemia. The
proportion of poorly controlled type 2 diabetes mellitus in patients at high risk of liver
fibrosis estimated with FIB-4 was 79.8%. Furthermore, poorly controlled diabetes
was a significant risk factor for the occurrence of liver fibrosis estimated by the FIB-
4 predictor (p=0.000; OR=9.058). In relation to the associated general
characteristics, age over 60 years (p=0.000; ORa= 9.84) and dyslipidemia (p=0.001;
ORa= 8.2) were evident. It was concluded that poorly controlled type 2 diabetes

mellitus is a risk factor for liver fibrosis estimated by the FIB-4 predictor.

Keywords: Poorly Controlled Type 2 Diabetes Mellitus, Liver Fibrosis, Fib-4

Predictor
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I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia metabdlica y crénica, manifestada por
la elevacion de la glucosa y originada por la produccion deficiente de insulina, es
decir, DM tipo 1 (DM-1), o por el uso ineficaz de la insulina producida en el cuerpo,
es decir, DM tipo 2 (DM-2) (1,2).

En las ultimas décadas, esta patologia ha revelado una tendencia epidemioldgica
creciente, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo (3). En este
contexto, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), en el
"Informe Nacional de Estadisticas de Diabetes de 2020", estimd que cerca de 34.1
millones de personas en Estados Unidos padecian de DM (4), mientras que un
estudio realizado en Espafa, durante 2020, inform6é que aproximadamente 5.3
millones de espafoles adultos eran diagnosticados con DM (5).

En el caso de Latinoamérica, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), en
2019 reportd la prevalencia de diabetes en diversos paises, encabezando la lista
México con 12 030 000 casos de DM, seguido por Cuba con 897 600 casos de DM
(6). Mientras que, en Peru, segun Perudiab, la prevalencia nacional de diabetes fue
del 7%, la cual se distribuyd en un 8.2% en la costa, 4.5% en la sierray 3.5% en la
selva (7,8).

Por otro lado, la IDF cataloga a la DM como una epidemia mundial, debido a que
afecta principalmente a adultos en su etapa mas reproductiva, lo que genera la
reduccion de su esperanza de vida y el empobrecimiento de las familias afectadas,
representando actualmente casi el 80% de las causas de mortalidad prematura a
nivel mundial (9), ya que se considera como punto de partida para la ocurrencia de
una diversidad de complicaciones que generan consecuencias graves y debilitantes
en la salud y bienestar de quienes la padecen, sobre todo cuando no se controla
adecuadamente (10).

Uno de los 6rganos que sufre alteraciones por la falta de control de la DM es el
higado, ya que tiene un papel relevante en la homeostasis de la glucosa, cuya
alteracion ocasiona la presencia de fibrosis hepatica (11), condicion que determina
el pronostico de enfermedad de higado graso no alcohdlico o alcohdlico, ademas
de inflamacion hepatica (12). En este sentido, la Encuesta Nacional de Examen de

Salud y Nutricion de Estados Unidos demostrd que la presencia de fibrosis hepatica



se correlacionaba con una mayor prevalencia de DM, lo que acelera la severidad
de la insuficiencia hepatica e incrementa significativamente la presencia de
complicaciones y la ocurrencia de decesos (13).

Sin embargo, para ser diagnosticada, se requiere de una biopsia hepatica, la cual
no esta exenta de complicaciones, ya que se trata de una prueba invasiva. Por este
motivo, se han desarrollado y aplicado diversas pruebas o indices no invasivos,
donde se consideran parametros clinicos y de laboratorio, que son rapidos,
sencillos y econdmicos para su diagnostico. Entre los mas utilizados se encuentran
el "Fatty Liver Index (FLI)", "Liver Accumulation Product (LAP)", Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease Fibrosis Score (NFS)", "Fibrosis-4 (FIB-4)" y "Hepament Fibrosis
Score (HFS)" (14).

En particular, el FIB-4 es una formula no invasiva que estima el riesgo de fibrosis
hepatica. Esta féormula fue desarrollada principalmente para identificar o predecir
fibrosis en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y con virus de
la hepatitis C (VHC), pero ademas ha sido validada para pacientes con enfermedad
del higado graso no alcoholico (15). Actualmente, el escore FIB-4 también se ha
aplicado en pacientes diabéticos para predecir el riesgo que tienen para el
desarrollo de fibrosis hepatica (16,17), siendo este el punto de interés del desarrollo
y ejecucion de la presente investigacion.

Problema de investigacion: ¢ Es la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada un factor
de riesgo de fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-47?

Hipotesis:

Hi: La diabetes mellitus tipo 2 mal controlada si es un factor de riesgo de fibrosis
hepatica estimada por el predictor FIB-4.

Ho: La diabetes mellitus tipo 2 mal controlada no es un factor de riesgo de fibrosis
hepatica estimada por el predictor FIB-4.

Objetivos:

Objetivo General: Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada es un
factor de riesgo de fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-4.



Objetivos Especificos:

1.

Identificar las caracteristicas generales de los pacientes con diabetes
mellitus.

Calcular la proporcién de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes
con alto riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4.

Calcular la proporcién de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes
con bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4.

Comparar la proporciéon de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada entre
pacientes con alto y bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4.
Determinar las caracteristicas generales de los pacientes diagnosticados
con diabetes mellitus tipo 2 que se asocian con el alto riesgo de fibrosis
hepatica estimada con FIB-4.



Il MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno relacionado con el exceso de glucosa en
la sangre, conocido como hiperglicemia. Sus principales desencadenantes son la
insuficiente produccion de insulina y la resistencia a esta. Ademas, se caracteriza

por la presencia de hiperglucemia cronica asociada a trastornos metabdlicos (18).

Este trastorno se clasifica en DM tipo 1, generada por la destruccion de células beta
pancreaticas, que ocasiona la deficiencia de insulina, siendo su etiologia
principalmente autoinmune, aunque también puede ser idiopatica. La DM tipo 2,
también conocida como diabetes no insulinodependiente, se debe a la pérdida
progresiva no autoinmune de la secrecion de insulina de las células B y es frecuente

en el contexto de la resistencia a la insulina o sindrome metabdlico (19,20).

Los pacientes con DM tipo 2 a menudo no son diagnosticados durante muchos afios
debido a que la hiperglucemia se desarrolla gradualmente en etapas tempranas. El
defecto relativo de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa puede no ser
lo suficientemente grave para que el paciente presente sintomas clasicos de la
diabetes por hiperglucemia, como deshidratacion o pérdida de peso involuntaria.
Estos pacientes a largo plazo tienen un mayor riesgo de complicaciones macro y

microvasculares (20).

Para su diagnostico, se pueden considerar diferentes criterios. El primer criterio es
la glucemia en ayunas (ausencia de aporte calérico por al menos 8 horas) = 126
mg/dl en plasma venoso, tomado en dos oportunidades. El segundo criterio es la
presencia de sintomatologia de DM, mas glucemia = 200 mg/dl en plasma venoso,
tomada casualmente. El tercer criterio es la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG), tomando por via oral una carga de 75 gramos de glucosa anhidra e
identificando glucemia = 200 mg/dl en plasma venoso dos horas posteriores. El
cuarto criterio es la identificacion de = 6.5% (48 mmol/mol) de hemoglobina
glicosilada (HbA1C) (19,20).



Posteriormente, el seguimiento de los pacientes se realiza mediante examenes de
patologia clinica e imagenolégicas. Para este estudio, se hara énfasis en los de
patologia clinica, especificamente en la hemoglobina glicosilada,pero ademas se
evaluara la glucosa en ayunas, glucosa postprandial, glucosa capilar, orina y
hemograma completo. También se mediran la urea-creatinina sérica, perfil lipidico,

transaminasas, albumina, proteinuria en 24 horas y electrolitos séricos.

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), se considera que un paciente
se encuentra controlado cuando presenta entre 80 a 130 mg/dl de glucosa en
ayunas, <180 mg/dl de glucosa postprandial, nivel de HbA1C < 7%, <100 mg/dl de
colesterol LDL, 240 mg/dl de colesterol HDL, <150 mg/dI de triglicéridos y <140/90
mmHg de presion arterial (19).

En muchos casos, el control de esta patologia no es realizado de manera correcta,
lo cual se debe a la falta del control glucémico (21), siendo generador de
complicaciones. Si bien se conoce que la DM provoca alteraciones en diferentes
organos del cuerpo, la ausencia o ineficacia del control incrementa la aparicion de
diversas patologias sobreafadidas. Esto ocasiona el aumento de las admisiones
hospitalarias y el riesgo de mortalidad, siendo estas complicaciones principalmente
cardiovasculares, hepaticas, nefropatias, neuropatias, entre otras (22).

Para mayor énfasis, se ahondara en las alteraciones o complicaciones hepaticas.
Para ello, se debe conocer que el higado es el responsable principal del proceso
metabalico del organismo, pues una de sus principales funciones es la homeostasis
de la glucosa. En este proceso, el glucagon en el higado promueve la
descomposicion del glucdégeno, cuya sintesis esta regulada por la insulina. De esta
manera, la DM se puede asociar con la presencia de patologias hepaticas cronicas,
neoplasia de higado, riesgo de fibrosis y, finalmente, cirrosis (23).

Por tal motivo, las patologias hepaticas son resultado del acumulo intracelular de
triglicéridos debido al incremento de la captacion de acidos grasos libres, mas la
sintesis de novo en hepatocitos. Esto ocurre por la necrosis celular debido al
aumento del estrés oxidativo mitocondrial de triglicéridos con génesis de



peroxisomas para la regulacion de radicales libres. Dicho estrés también aumenta
por la accion de adipocinas producidas en exceso por la inflamacién del tejido
visceral adiposo y subcutaneo. De esta manera, los mediadores de la inflamacién,
necrosis y adipocinas activan las células estelares produciendo colageno, lo que
incrementa la produccion de factor de crecimiento de tejido conjuntivo y la

acumulacion de matriz extracelular, favoreciendo asi la fibrosis (24,25).

Los pacientes con DM tienen mayor probabilidad de desarrollar fibrosis hepatica y
enfermedad de higado graso no alcohdlico. Este ultimo tiene una prevalencia de 70
a 80% en pacientes con DM, demostrando que la DM acelera la progresion de la
enfermedad de higado graso hasta presentar hepatopatia de mayor gravedad,
llegando a ser, en muchos casos, fibrosis hepatica severa (17). Se ha demostrado
que los diabéticos que desarrollan principalmente esta patologia son aquellos que
tienen 45 afos o mas (26), debido a la mayor probabilidad de la actividad fibrotica
(27) y en aquellos que tienen el diagnostico de diabetes mellitus por siete afios o
mas (28).

A su vez, se ha demostrado que la identificacion precoz de la fibrosis hepatica
podria revertirse. Por lo tanto, la realizacion de pruebas de deteccion en pacientes
con DM seria conveniente. El principal medio diagndstico es mediante una biopsia
hepatica, pero la mayoria de los pacientes no suelen aceptarlo debido a ser un

procedimiento invasivo que podria generar posibles complicaciones (17,29).

Partiendo de lo mencionado es que surgen los indices diagnodsticos no invasivos,
como es la puntuacion de fibrosis-4 (FIB-4), la cual fue propuesta por Sterling y
utilizada inicialmente para pacientes con hepatitis viral. Este indice se basa en el
analisis de los siguientes criterios: edad, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) y recuento de plaquetas, estas ultimas tres mediante
pruebas seroldgicas (30). Posteriormente, se ha aplicado para diagnosticar fibrosis
hepatica, obteniendo un valor predictivo negativo del 95% y positivo del 70% (31).

La categorizacion de la FIB-4 para conocer el riesgo que tiene el paciente de fibrosis
hepatica dependera del punto de corte a considerar. En el estudio de Calapod et al.



(17), consideran que un puntaje <1.30 indicara bajo riesgo de fibrosis, un puntaje
entre 1.30 a 3.25 indicara riesgo intermedio de fibrosis, y un puntaje de >3.25
indicara alto riesgo de fibrosis, concordando con lo analizado por Miranda (29).
Mientras que Tafur et al. (32) identificaron que puntuaciones <1.30 indicarian
fibrosis leve, puntuaciones =1.30 a <2.67 indicarian fibrosis indeterminada, y
puntuaciones de =22.67 indicarian fibrosis avanzada. Concordando con lo
manifestado por Morales et al. (33), pero estos ultimos ajustaron dichas
puntuaciones en base a lo reportado por la Sociedad Catalana de Digestologia,
obteniendo: bajo riesgo de fibrosis en aquellos menores de 65 afos con FIB-4
menor a 1.3 y en aquellos con 65 afios a mas con FIB-4 menor a 2; mientras que
riesgo medio o alto de fibrosis en aquellos menores de 65 afios con FIB-4 de 1.3 a
mas y en aquellos con 65 afios a mas FIB-4 puntuacion de 2 o mas.

Al respecto, diversos autores han analizado la relacién entre la DM y el indice FIB-
4, evaluando el mal control de la DM, ya sea con el nivel de glucemia en ayunas o
de HbA1C, como es el caso de Calapod et al. (17), Estudiaron a 175 pacientes
diabéticos para evaluar fibrosis hepatica donde identificaron que el FIB-4
(4.68+£1.95), la HbA1C (7.1%), y el nivel de glucosa sérica (124.18+22.83 g/dl) eran
mayores en aquellos pacientes que presentaban puntuaciones de fibrosis por
enfermedad del higado graso no alcohdlico >0.65 (F3/F4) (p<0.05). Al realizar el
analisis multivariado, se identific6 que la HbA1C >6.5% se asociaba
independientemente con la prediccion de F3/F4.

Mientras que Luo et al. (34), tras evaluar a 565 pacientes con DM tipo 2 y con
enfermedad del higado graso no alcohdlico, utilizaron el FIB-4 con un punto de corte
de =1.30 para diagnosticar fibrosis hepatica. De esta manera, identificaron que la
HbA1C se asociaba de manera significativa con el FIB-4 21.30. Sin embargo, al
dividir los grupos de fibrosis en F1-2 (1,3< FIB <2,67) y F3-4 (FIB-4 22,67),
encontraron que tanto en el analisis bivariado como multivariado, la HbA1C no se
asociaba con la severidad de la fibrosis. En el caso de Sato et al. (35), al identificar
qué caracteristicas se asocian con el alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada,
consideraron un punto de corte de FIB-4 =22.67, encontrando que la glucosa
plasmatica en ayunas (p<0.001) y la HbA1C (p=0.001) se asociaban de manera

significativa con el FIB-4 22.67.



En el entorno nacional, Cotacallapa y Malca (36) identificaron la frecuencia de
fibrosis en diabéticos con esteatosis hepatica, donde consideraron valores de FIB-
4 >2.67 para identificar fibrosis hepatica avanzada. Encontraron que el nivel de
glucosa (p=0.028) y de HbA1C (p=0.035) eran mayores en pacientes con fibrosis
hepatica avanzada. Por otro lado, Miranda (37), al determinar los factores para
fibrosis avanzada en diabéticos, considero valores FIB-4 >3.25 para diagnosticar
fibrosis avanzada. Encontré que la HbA1C >7% era un factor, ya que incrementaba

6 veces la probabilidad de presencia de fibrosis hepatica avanzada.

Tras lo expuesto anteriormente, se puede mencionar que los biomarcadores
HbA1C y glucemia en ayunas son de utilidad para valorar el control de la DM vy, a
su vez, conocer la probabilidad de desarrollo de fibrosis hepatica avanzada. Por tal
motivo, la evaluacion y control de los pacientes diabéticos son relevantes para
evitar la presencia de futuras complicaciones que alteren su bienestar, afectando el
desarrollo funcional. Esto se logra mediante la aplicacién de indices no invasivos
de bajo costo y gran accesibilidad que brinden resultados a corto plazo para otorgar
el manejo terapéutico conveniente a cada caso de manera oportuna y precoz,
dando la oportunidad de minimizar la aparicion de complicaciones y mantener o

mejorar el estado de salud del paciente diabético.



. METODOLOGIA

3.1. Tipoy diseio de investigacion
3.1.1. Tipo de investigacion:
Estudio observacional, debido a que la investigadora evaluo las variables en
su entorno natural; y de enfoque cuantitativo, porque se siguieron procesos
establecidos para identificar la problematica, formular hipotesis, generar

supuestos y ser respondidos con los resultados de manera numérica.

3.1.2. Diseio de investigacion:
Analitico de caso-control, porque se demostrd una asociacion causal entre las
variables evaluadas, donde un grupo de la poblacion tuvo la patologia de
estudio, grupo caso (con riesgo alto o intermedio de fibrosis hepatica estimada
por predictor FIB-4), y el otro grupo no tuvo dicha patologia, grupo control
(bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada por predictor FIB-4).

3.2. Variables y Operacionalizacion

Variable independiente

Diabetes mellitus tipo 2 mal controlada.

Definicion conceptual: Patologia metabdlica cronica cuyos valores de glucosa en
ayunas fueron superiores a los limites normales

Definicion operacional: Nivel de glucosa en ayunas superior a 130mg/dl o HbA1C
>7%.

Variable dependiente

Fibrosis hepatica estimada por FIB-4

Definicion conceptual: ldentificacion del riesgo de fibrosis hepatica mediante la
aplicacién del indice de fibrosis-4 (FIB-4)

Definicion operacional: Paciente evaluado entre agosto del 2022 a agosto del 2023,
en quien se identificd puntuaciones de FIB-4 entre 1.30 a 3.25 para considerarlo
como riesgo intermedio o puntuacion mayor de 3.25 para considerarlo con alto

riesgo de fibrosis hepatica.



3.3. Poblacion, muestra, muestreo

3.3.1. Poblacion:
604 pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital
Belén de Trujillo de agosto 2022 a agosto de 2023.

Criterios de inclusiéon

Grupo caso:

e Pacientes con riesgo alto o infermedio de fibrosis hepatica estimada con FIB-
4 (FIB-4 1.30-3.25/ FIB-4 >3.25)

e Pacientes adultos de ambos sexos con 40 afios a mas

e Pacientes con diagnostico y tratamiento de diabetes mellitus de no menos
de siete afios (28).

e Pacientes que cuenten con resultados de laboratorio donde se especifique
los valores de AST, ALT, plaquetas y glicemia (en ayunas o postpandrial).

e Pacientes con historias clinicas completas

e Registro de pacientes que hayan tenido controles al menos semestrales de
HbA1c

Grupo control:

e Pacientes con bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada por FIB-4 (FIB-4
<1.30)

e Pacientes adultos de ambos sexos con 40 afios a mas

e Pacientes con diagnéstico y tratamiento de diabetes mellitus de no menos
de siete afos (28).

e Pacientes que cuenten con resultados de laboratorio donde se especifique
los valores de AST, ALT, plaquetas y glicemia (en ayunas o postpandrial).

e Pacientes con historias clinicas completas

e Registro de pacientes que hayan tenido controles al menos semestrales de
HbA1c
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Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de higado graso.

Pacientes con enfermedades autoinmunes, hipotiroidismo, hipopituitarismo

y enfermedad de Wilson.

Pacientes con enfermedad hepatica concomitante, es decir, hepatitis viral
cronica, hepatitis autoinmune, ingesta de farmacos hepatotoxicos, desorden
del metabolismo hepatico, con cirrosis hepatica.

Pacientes con consumo de 20 gramos de alcohol diario en mujeres o 30

gramos diario en varones.

Pacientes con informacion de historias clinicas incompletas.

3.3.2. Muestra

Para calcular la muestra, se empleo el software estadistico Epidat v4.2, con
la opcion de casos y controles para dos grupos independientes. Los
parametros considerados fueron el nivel de confianza al 95% y la potencia
de prueba del 80%. Ademas, se utilizé el estudio de referencia de Miranda
(37), en el que el 31.6% de los pacientes con diabetes mal controlada
tuvieron riesgo alto de fibrosis hepatica. La relacion entre los grupos fue de
1 a 1. A continuacion, se detalla el calculo de la muestra:

Proporcion de casos expuestos 31.6%
Proporcion de controles expuestos 14.0%
Odds Ratio 2.838
Numero de controles por caso 1
Tamafo de muestra (Casos) 89
Tamarfo de muestra (Controles) 89

El tamano de la muestra estuvo constituido por 178 pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2, atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
de estudio. Se dividié en dos grupos: el primer grupo fue de 89 pacientes con riesgo
alto o intermedio de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 (grupo caso), y el grupo
control fue de 89 pacientes con bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada por FIB-
4,
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3.3.3. Muestreo
Fue de tipo probabilistico con técnica aleatoria simple, para ambos grupos
de estudio.
3.3.4. Unidad de analisis:
Historias clinicas pertenecientes a pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2 que cumplieron con los criterios seleccionados.
3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnicas:
La técnica aplicada fue la revision documental de historias clinicas de forma
presencial en el centro hospitalario de estudio; mediante la utilizacion del
instrumento de recoleccién de datos, en su tercer item se encontré el score
FIB-4.
Instrumentos:
La investigadora elabor¢ un instrumento, es decir, una ficha de recoleccion de
datos, el cual tuvo:
1. Datos generales, especificando el sexo, edad, presencia de obesidad, de
dislipidemia.
Para evaluar la presencia o ausencia de obesidad, se consideré el punto
de corte establecido por el Ministerio de Salud del Peru (38) donde indica:

Punto de corte Clasificacion del IMC
Obesidad | 30a<35
Obesidad I 35a<40
Obesidad Il 240

Fuente: (38)
Para evaluar la presencia o ausencia de dislipidemia se tuvo en

consideracion lo establecido por el Ministerio de Salud del Peru (39) :

sy C . Valores optimos en
Perfil lipidico Dislipidemia diabéticos
LDL >130 mg/dL <100 mg/dL
Colesterol total >200 mg/dL
TG >150 mg/dL <150 mg/dL
HDL Varones <40 mg/dL Varones = 40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL Mujeres = 50 mg/dL

Fuente: (39)
Considerandose como diagnostico de dislipidemia cuando hay valores
anormales de LDL o colesterol total y/o TG y/o valores bajos de HDL (39).
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2. Diabetes mellitus mal controlada, para lo cual se consider6 el nivel de la
HbA1C >7% tal como se identifico en el estudio de Miranda (37). Se debe de
considerar que se tomod en cuenta la ultima evaluacion de HbA1C (ultimos 6
meses del afio 2021,2022 y 2023, considerandose como mal controlada a la
presencia HbA1C >7%.

3. Fibrosis hepatica estimada por FIB-4, para ello se usé la siguiente formula:

FIB-4 = edad (afios) x AST (U/L)
plaquetas (10%L) x VALT (U/L)

Cuyo valor obtenido indicé el riesgo de fibrosis hepatica, es decir, puntaje
<1.30 indicé bajo riesgo de fibrosis, puntaje entre 1.30 a 3.25 indic6 riesgo
intermedio de fibrosis y puntaje de >3.25 indicé alto riesgo de fibrosis, estos
puntos de corte han sido utilizados en otros estudios bajo la misma tematica
tanto a nivel internacional (17) como nacional (36).

Se debe de tener en consideracion que los niveles de AST y ALT a

considerar fueron de los ultimos 3-6 meses.

Procedimientos

Primero, se solicitaron los permisos respectivos a la entidad universitaria y
sanitaria para el desarrollo y ejecucion del estudio. Una vez obtenidos, fueron
socializados con el personal a cargo del area de archivos del nosocomio, con la
finalidad de que brinde acceso a las historias clinicas de la poblacion de estudio.
La investigadora dio cumplimiento a cada uno de los criterios de elegibilidad
mencionados anteriormente, de esta manera identific6 aquellas historias que
ingresen al estudio. Luego se procedio con el proceso de recoleccion de datos.
Esta ficha fue llenada por cada una de las historias identificadas y seleccionadas
para el estudio. Cabe sefalar que la investigadora no coloco6 nombres y apellidos
ni numero del Documento Nacional de Identidad del paciente, sino que utilizé
codigos, ello con la finalidad de resguardar la identidad de los pacientes
pertenecientes a las historias clinicas. Posteriormente, la investigadora cred una
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base de datos para ingresar toda la informacion que recolectd, para dar inicio al
analisis de estos y asi obtener los resultados.

3.5. Método de analisis de datos
Se hizo uso del Programa SPSS v.25 para la creacion de la base de datos.

De manera descriptiva, en las variables cualitativas se estimaron por frecuencias
absolutas y relativas, mientras que en las cuantitativas se calculé por medidas
de tendencia central y de dispersion.

De manera inferencial, se utilizd la prueba Chi cuadrado para evaluar la
asociacion. Ademas, se calculd el Odds Ratio (OR). En ambos casos, se
considerd una significancia del 5%.

Y para el analisis multivariado, se aplico una regresion logistica, detallando sus
intervalos de confianza del 95% y considerando una significancia del 5%.

3.6. Aspectos éticos
Este estudio fue evaluado por el Comité de Etica e Investigacion de la institucion
universitaria, con el proposito de obtener su aprobacion y llevar a cabo la
investigacion de manera ética. Ademas, la investigadora cumplié con todos los
aspectos éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.
En cuanto a los principios éticos:
Beneficencia: El estudio busca beneficiar a los pacientes diabéticos al mejorar
el control de su condicion y aumentar su conciencia para prevenir el desarrollo
de complicaciones como la fibrosis hepatica estimada por el predictor FIB-4.
No maleficencia: No existe riesgo para los pacientes, ya que se trata de un
estudio retrospectivo y la informacion se obtuvo de las historias clinicas
existentes.
Justicia: Todas las historias clinicas de la poblacion de estudio tuvieron la misma
posibilidad de ingresar al estudio, sin discriminacion por ningun motivo
(orientacion sexual, politica, religiosa, etc.).
Confidencialidad: Los datos a evaluar fueron codificados, y se mantuvo el
anonimato de los datos de filiacion de los pacientes provenientes de las historias
clinicas. La investigadora manejo un usuario y contrasefa digital exclusivos para
resguardar la informacion recolectada.
Uso de la informacion: La informacion obtenida solo fue utilizada para los fines
del estudio y futuras publicaciones.
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RESULTADOS

A continuacién, se detallan los resultados de 178 pacientes diagnosticados con

diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital Belén de Trujillo de agosto de 2022

a agosto de 2023, los cuales se distribuyeron en dos grupos: 89 pacientes con

riesgo alto o intermedio de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 y 89 pacientes con

bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada por FIB-4.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes atendidos en el Hospital Belén

de Truijillo de agosto 2022 a agosto de 2023

Datos generales N %
Edad (X £ DE) 66.4 + 9.15
>60 afios 132 74.2%
<60 afios 46 25.8%
Sexo
Masculino 98 55.1%
Femenino 80 44.9%
Obesidad
Si 22 12.4%
No 156 87.6%
Dislipidemia
Si 26 14.6%
No 152 85.4%
Total 178 100.0%

La tabla 1 revela que la edad promedio de los participantes fue de 66.4 afios, con

un 74.2% de ellos mayores de 60 anos. El género predominante fue masculino, con

el 55.1%. En cuanto a la obesidad y la dislipidemia, se observaron en un 12.4% vy

14.6%, respectivamente.
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Tabla 2. Diabetes mellitus tipo 2 mal controlada como factor de riesgo de fibrosis
hepatica estimada por predictor FIB-4

Riego de fibrosis hepatica

Diabetes
mal Alto Bajo p* OR** IC***
controlada
N % N %
Si 71 79.8% 27 30.3% 4.557
0.000 9.058 18.001
No 18 20.2% 62 69.7%
Total 89 100.0% 89 100.0%

* Prueba Chi cuadrado/ ** Prueba Odds Ratio /** Intervalo de confianza

La proporcion de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes con alto
riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 fue del 79.8% (71/60).

La proporcion de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes con bajo
riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 fue del 30.3% (27/89).

Ademas, se evidencié que ambas variables estan significativamente asociadas
(p=0.000). Asimismo, la diabetes mal controlada constituye un factor de riesgo
significativo para la aparicion de fibrosis hepatica estimada por predictor FIB-4
(OR=9.058). Es decir, existe una probabilidad de 9.058 veces mayor de presentar

fibrosis hepatica en los pacientes con diabetes mal controlada.
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Tabla 3. Caracteristicas generales asociados con alto riesgo de fibrosis hepatica

estimada con FIB-4.

IC OR(c) IC OR(a)
Regresion Sig. OR(c) Sig. OR(a)

Inferior Superior Inferior  Superior

Edad > 60 afios 0.000 6.325 282 14.186 0.000 9.84 3.78 25.61
Obesidad 0.172  0.529 0.21 1.333 0.059 0.35 0.12 1.04

Dislipidemia 0.011 3.18 1.263 8.006 0.001 8.20 2.48 2713

OR(c)= Odds Ratio Crudo // OR (a) = Odds Ratio ajustado.

De acuerdo con la tabla 3, se evidencia que la edad mayor a 60 afios (p=0.000;
ORa= 9.84) y la dislipidemia (p=0.001; ORa= 8.2) se asociaron al alto riesgo de
fibrosis hepatica estimada con FIB-4. Es decir, la edad mayor a 60 afos y la
dislipidemia predicen el alto riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 en 9.8

y 8.2 veces.
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DISCUSION

Tras evaluar a 178 pacientes diabéticos, se identific6 una predominancia de
pacientes mayores de 60 afios (74.2%) y del sexo masculino (55.1%). Ademas, solo
el 12.4% tenia obesidad y el 14.6% presentaba dislipidemia. Aunque esta claro que
las caracteristicas de la poblacién no deben compararse directamente, debido al
tipo de pacientes, es necesario realizar una comparacion con poblaciones similares
evaluadas en otras investigaciones. Calapod et al. (17), después de analizar a 134
pacientes diabéticos, identificaron que la edad promedio fue de 49.39 afos, con
mayor frecuencia de mujeres en comparacion con los varones (56.25% vs.
43.75%). Esto fue casi similar a lo identificado por Cotacallapa y Malca (36),
quienes, al evaluar a 106 pacientes diabéticos, encontraron que la edad promedio
fue de 59.7 afnos, con predominancia también del sexo femenino (75.5%), y

afadieron que el 36.8% presentaba obesidad tipo I.

En relacion con lo ultimo mencionado, Sato et al. (35) identificaron que el 25.5% de
los pacientes diabéticos que analizaron eran obesos, y la edad promedio en general
era de 47 anos. Como se puede observar, la mayoria de los estudios tienen
resultados similares en relacidon con la edad, ya que los pacientes suelen estar en
la edad adulta, muy cerca de la adulta avanzada. Ademas, se puede identificar de
manera parcial que entre dichos pacientes existe un mal control de su indice de
masa corporal (IMC). Por lo tanto, se debe hacer énfasis en este punto mediante el
trabajo multidisciplinario con la ayuda de profesionales nutricionistas para una

mejor evaluacion y control nutricional.

Se encontrd que el 79.8% de los pacientes diabéticos que tenian mal control de su
patologia presentaban alto riesgo de fibrosis hepatica. En relacion con lo
mencionado, Miranda (37) identifico porcentajes muy diferentes, ya que el 31.60%
de los pacientes con mal control glucémico, evaluado mediante HbA1C, tenian alto
riesgo de fibrosis hepatica. Esto hace suponer que, en el grupo poblacional que
analizé dicho autor, realizan una mayor concientizacion de los cuidados tanto

farmacolégicos como no farmacoldgicos que requiere un paciente diabético. Esto
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es relevante para evitar la presencia de comorbilidades y complicaciones que

pudieran afectar la calidad de vida del paciente.

Por otro lado, el 30.3% de los pacientes con diabetes mal controlada presentaban
bajo riesgo de fibrosis hepatica. Esto discrepa con lo hallado por Miranda (37), ya
que sus resultados demostraron que el 10.90% de los pacientes con mal control
glicémico tenian bajo riesgo de fibrosis hepatica. Estos resultados podrian indicar
diferencias en las caracteristicas generales de la poblacidén evaluada. A pesar de
tratarse de investigaciones realizadas en el entorno nacional, los aspectos
culturales y tradicionales podrian influenciar en los resultados mencionados. Por
tanto, es importante realizar una mayor evaluacion al respecto para obtener mas

evidencia que pueda ser posteriormente contrastable.

Al comparar las proporciones de los pacientes diabéticos mal controlados que
tuvieron alto y bajo riesgo de fibrosis hepatica, se identifico que existian diferencias
significativas (p=0.000), demostrandose que la diabetes mal controlada es un factor
de riesgo para el alto riesgo de fibrosis hepatica (OR=9.058). Resultados totalmente
congruentes fueron identificados en diversos estudios, entre ellos el elaborado por
Calapod et al. (17), quienes encontraron que los niveles de HbA1C (>6.5%) eran
mayores en aquellos que tenian alto riesgo de fibrosis hepatica (p=0.032). Estos
resultados concuerdan con los hallazgos de Sato et al. (35) (p=0.001) y de
Cotacallapa y Malca (36) (p=0.035). Ademas, Miranda (37) identifico que la HbA1C
>7% era un factor de riesgo para el alto riesgo de fibrosis hepatica (OR=6.1;
p=0.000). De esta manera, se puede mencionar que el control de la diabetes
mellitus es necesario para mantener el bienestar del paciente, ya que la alteracion
de dicho control genera el desarrollo de patologias sobreafadidas, como la fibrosis

hepatica, poniendo en riesgo la salud del paciente y afectando su calidad de vida.

Adicionalmente, se identific6 que la edad > 60 afios (p=0.000, ORa=9.84) y la
dislipidemia (p=0.001, ORa=8.20) son factores que se asocian de manera
significativa e independiente con el alto riesgo de fibrosis hepatica. En relacion a
esto, Calapod et al. (17) en su estudio encontraron que la edad también era un
factor de riesgo independiente para alto riesgo de fibrosis hepatica, pero
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especificamente la edad =255 afios (ORa=7.453; p=0.004), lo cual es similar a lo
hallado por Luo et al. (34), ya que dicha edad también fue considerada como un
factor independiente para fibrosis hepatica (OR=4.315; p<0.001). Sin embargo, en
el caso de Miranda (37), sus resultados si concordaron con lo identificado en esta
investigacion, pues la edad >60 anos era un factor de riesgo para el mayor riesgo
de fibrosis hepatica (OR=3.72; p=0.000), y adicionalmente encontr6 que el
sobrepeso también era considerado como otro factor (OR=7.46; p=0.003). De esta
manera, se puede manifestar que la edad de los pacientes va a influenciar en la
mayor posibilidad de desarrollo de fibrosis hepatica, posiblemente debido a que,
con el aumento de la edad cronolégica, el organismo se deteriora progresivamente
y si a ello se afade una patologia que genera declive en los diferentes sistemas, la
mantencion de la salud es un aspecto que requiere mayor control. Por lo tanto, es
necesario profundizar en las actividades preventivo-promocionales dirigidas a este

grupo poblacional en especifico.
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VL.

CONCLUSIONES

. La edad promedio fue de 66.4 afios, siendo 7 de cada 10 mayores a 60

afos, un poco mas de la mitad fueron del sexo masculino. En cuanto a la
obesidad y la dislipidemia, se presento en un 12.4% y 14.6%,

respectivamente.

. La proporcion de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes con

alto riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 fue de 79.8%

. La proporcion de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada en pacientes con

bajo riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 fue de 30.3% (27/89).

. La diabetes mal controlada fue un factor de riesgo significativo para la

fibrosis hepatica estimada por predictor FIB-4 (OR=9.058).

. La edad mayor a 60 afios y la dislipidemia se asociaron de manera

significativa al alto riesgo de fibrosis hepatica estimada con FIB-4-4.
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VII.

RECOMENDACIONES

De manera general es necesario que la atencidén brindada a los pacientes
diabéticos sea integral, donde haya intervencion de otros profesionales
sanitarios, como es el caso de los nutricionistas, pues la identificacion de
obesidad y dislipidemias en estos pacientes aun es frecuente, por lo que es
necesario ahondar en la necesidad de tener estilos de vida saludables a

favor de su bienestar.

Al encontrar que existe una gran frecuencia de pacientes diabéticos que
tienen mal control de su patologia y tienen alto riesgo de fibrosis hepatica
estimada con FIB-4, es necesario que se de atencion individualizada a los
casos identificadas, asi como mayor control y seguimiento, posiblemente con
visitas domiciliares, con el propdsito de asegurarse de la mantencion y

cumplimiento del tratamiento farmacolégico como del no farmacoldégico.

La diabetes mal controlada, identificada con HbA1C, al ser considerada
como un factor de riesgo significativo para la fibrosis hepatica estimada por
predictor FIB-4, se deberia de tomar en cuenta para el control de todo
paciente diabético, es decir que la HbA1C, debe ser un analisis laboratorial
permanente y constante solicitado a todo paciente que presente esta
patologia, con el propédsito de identificar el riesgo de desarrollo de otras
comorbilidades como la fibrosis hepatica, lo que generaria declive en la salud
y vida de los pacientes diabéticos.

Finalmente, es necesario ahondar en la realizacion de estudios relacionados
con la tematica, principalmente en el entorno nacional, para tener mayor
evidencia y poder contrastar resultados que puedan brindar una vision mas

clara de la realidad local y nacional.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de operacionalizacién de variables

Variables de estudio

Definiciéon conceptual

Definicién operacional

Dimensién

Indicadores

Escala de mediciéon

Patologia metabdlica Nominal
Diabetes meliitus tipo 2 | Cronica cuyos valores de |\ o) 4o HbA1C >7% en uno o ambos . Dicotomica
glucosa en ayunas se P~ -- HbA1C >7%.
mal controlada . de sus ultimos 2 controles (6 meses) .
encuentran superiores a Si
los limites normales. Ni
Paciente evaluado entre agosto del
Identificacion del riesgo 2022 a agosto del 2023, en quien se Nominal
Fibrosis hepatica estimada de fibrosis hepatica identifico puntuaciones de FIB-4 entre Dicotomica
p mediante la aplicacion 1.30 a 3.25 para considerarlo como - FIB-4 >1.30
por FIB-4 g . . . . : - .
del indice de fibrosis-4 riesgo intermedio o puntuaciéon mayor de Si
(FIB-4) 3.25 para considerarlo con alto riesgo de Ni
fibrosis hepatica.
Nominal
Caracteristicas que Dicotémica
Sexo diferencian a los Caracteristicas propias del paciente -- Género
varones de mujeres Masculino
Femenino
3 Nominal
g Cantidad de afios Dicotomica
g Edad o Numero de afos vividos por el paciente - Afos
) vividos ~
<} >60 afios
@ <60 afos
= Nominal
(2] s . . P
5 Acumulacion excesiva y Identificacion de indice de masa Dicotomica
B Obesidad anormal de grasa en el -- 230 m/kg2
® corporal de 30 m/kg2 a mas .
= cuerpo Si
O No
Nominal
Dislividemia Alteracion de los niveles Valores anormales de LDL o colesterol _ Ma/dL Dicotomica
P de grasa en la sangre total y/o TG y/o valores bajos de HDL 9 Si
No
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Anexo N°02: Ficha de recoleccion de datos

Diabetes mellitus tipo 2 mal controlada como factor de riesgo de fibrosis

hepatica estimada por predictor FIB-4

Fecha: N° de ficha:

1. Caracteristicas generales

Sexo Masculino ( ) Femenino ( )
Edad anos ( ) >60 afos
( ) <60 afios

Presencia de obesidad Si() No ( )

IMC:
Presencia de dislipidemia Si() No ( )

LDL:

Colesterol total:

TG:

HDL.:

2. Diabetes mellitus mal controlada

Nivel hallado Mal controlada
2021 9

Nivel de HbA1C | 2022 R Si( ) No()
2023 %

3. Fibrosis hepatica estimada por FIB-4

FIB-4 = edad (afios) x AST (U/L)
plaquetas (10%/L) x VALT (U/L)

Riesgo de fibrosis hepatica: ( ) Si (FIB-4 1.30-3.25 / FIB-4 >3.25)

() No (FIB-4 <1.30)
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Anexo N°03: Matriz de consistencia

caracteristicas
generales de los
pacientes
diagnosticados  con
diabetes mellitus tipo 2
que se asocian
independientemente
con el alto riesgo de
fibrosis hepatica
estimada con FIB-4

Problema Objetivos Hipétesis Variables Metodologia
¢Es la | General Hi: La | Independiente Tipo de estudio
diabetes Determinar si la diabetes | diabetes Diabetes mellitus | Observacional,
mellitus tipo | mellitus tipo 2 mal controlada es | mellitus tipo 2 | mal controlada analitico de caso-
2 mal | un factor de riesgo de fibrosis | mal control.
controlada | hepatica estimada por predictor | controlada es | Dependiente
un factor de | fib-4. un factor de | Fibrosis hepatica | Poblacién
riesgo de riesgo de | estimada por FIB- | 604 pacientes
fibrosis Especificos fibrosis 4 diagnosticados
hepética 1. Identificar las | hepatica con diabetes
estimada caracteristicas estimada por mellitus tipo 2
por generales de los | predictor fib-4 atendidos en el
predictor pacientes con | Ho: La Hospital Belén de
FIB-4? diabetes mellitus. diabetes Trujillo de agosto
2. Calcular la proporcion | mellitus tipo 2 2022 a agosto de
de diabetes mellitus | mal 2023
tipo 2 mal controlada | controlada no
en pacientes con alto | es un factor Técnica e
riesgo de fibrosis | de riesgo de instrumento de
hepatica estimada con | fibrosis recoleccion
FIB-4. hepética Revisiéon
3. Calcular la proporcién | estimada por documental
de diabetes mellitus | predictor fib-4 Ficha de
tipo 2 mal controlada recoleccién
en pacientes con bajo
riesgo de fibrosis Analisis
hepética estimada con estadistico
FIB-4. Chi cuadrado
4. Comparar la OR
proporcion de diabetes Regresion
mellitus tipo 2 mal logistica
controlada entre
pacientes con alto y
bajo riesgo de fibrosis
hepética estimada con
FIB-4
5. Determinar las
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Anexo N°04: Autorizacion del Hospital para la ejecucion de la tesis

‘/.. ) Gerencia OF. DOCENCIA ¢
Rmnm\a( de INVESTIGACION
Salud HOSPITAL BELEN

DF TRUM IO

COMITE INSTITU
CIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL BELEN
DE TRUJILLO

CONSTANCIA DE APROBACION ETICA N° 117 -2023-HBT

El Comité ituci i
Institucional de Etica en Investigacién del Hospital Belén de Trujillo, hace

Cid i i ||‘UeAI ROB‘ ‘Dc t 1

Titulo del estudio: “DIABETES MELLITUS TIPO 2 MAL CONTROLADA COMO
fACTOR DE RIESGO DE FIBROSIS HEPATICA ESTIMADA POR PREDICTOR FIB-4",
identificado con CODIGO N°1 04-2023-HBT-CIE|

Investigador principal: RAMOS BUSTAMANTE VALERIA ERIKA

El protocolo aprobado corresponde a la versién 02, con fecha 9 de noviembre del 2023

Para la aprobacion se ha con;iderado el cumplimiento de pautas éticas en investigacion,
incluyendo el balance beneficio/riesgo, confidencialidad de los datos y otros.

Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe
ser solicitada a este comité.

El periodo de vigencia de la presente aprobacion seréa de 8 meses; desde el 9/11/2023
hasta el 9/07/2024, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de anticipacion.

Sirvase hacernos llegar el informe de avance del estudio al cuarto mes. Ademéas,
debera presentar un informe de término de la investigacion al culminar el estudio.

Truijillo, 9 de noviembre del 2023

DR. MANUEL MARIO ANIBAL SANCHEZ LANDERS
PRESIDENTE DEL COMITE INSTITUCIONAL DE
ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

MMSL/RVG/aro
Cc: Archivo
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