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Opinidn de la tutora

La bateria de pruebas de funcion hepética, representa una herramienta clave para la
evaluacion del estado normal y de las condiciones patoldgicas que afectan al sistema
hepatobiliar. Sin embargo, el anélisis de dichas pruebas siempre debe ir acompafiado de una
exhaustiva historia clinica y del uso de otras pruebas auxiliares. En la mayoria de ocasiones el
empleo de dichas pruebas se hace en el contexto de una sospecha clinica de hepatopatia y su uso
en pacientes asintomaticos y sin factores de riesgo es mas limitado. Sin embargo, la evidencia
médica disponible indica que una proporcién considerable de adultos sin enfermedad hepética
previa conocida es portador de un patron enzimatico alterado. Cuél es la implicacion de estos
hallazgos y cual es su papel como indicador de enfermedad hepatica en este tipo de poblacion,
son preguntas que todavia estan por responderse.

El Br. Kester Barquero, a través de la presente investigacion contribuye a la busqueda de
respuestas a dichas preguntas en un grupo poblacional local y que en general sus caracteristicas
representan a personas no expuestas ocupacionalmente.

Son cuatros los hallazgos claves de esta investigacion: el patron que predomina es el
hepatocelular; la etiologia de las alteraciones observadas es probablemente de origen no
alcoholico; la alteraciones observadas son principalmente leves y en pocos casos moderadas, y
en general la frecuencia de patrones alterados es muy superior a la reportadas en otros estudios
internacionales.

El Br. Barquero ha llevado a cabo su trabajo con esfuerzo, dedicacion, responsabilidad y alto
rigor cientifico. Los resultados de su investigacion cuentan con gran validez cientifica y
metodoldgica. Por tal motivo le felicito y le motivo a seguir creciendo profesional y

humanamente.
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Resumen

Con el propésito de estimar la frecuencia de las alteraciones de los patrones enzimaticos
hepaticos y sus determinantes, en adultos no ocupacionalmente expuestos, se llevo a cabo un
estudio transversal analitico en una muestra de 81 trabajadores no docentes de la UNAN-
Managua. En cada participante se analizo el perfil hepético y la presencia de factores de riesgo
de hepatopatias. Los resultados del estudio indican que la prevalencia de patrones alterados de
los niveles de enzimas hepéticas en el grupo de estudio es de 44.4% y que el tipo de patron mas
frecuentemente observado es el hepatocelular (27.2%). Los resultados de analisis de la razén
AST/ALT indican que los patrones alterados no estaban asociadas al consumo de alcohol (todos
los individuos presentaron una razon <2). A pesar de que la prevalencia de alteraciones es alta, la
elevacion de los niveles enzimaticos fue leve y en pocos casos moderada, sugiriendo procesos
cronicos. Los valores de proteinas totales, aloimina, globulinas y tiempo de protrombina
sugieren enfermedad leve en la mayoria de los casos. Los factores que incrementaron el riesgo de
alteraciones de los patrones enzimaticos fueron: obesidad o sobrepeso (OR 12.2; 1C95% 1.9 a
77.6); antecedente personal de diabetes (OR 20.0; IC95% 1.9 a 214); antecedente personal de
enfermedades biliares (OR 11.5; 1C95% 1.8 a 74.7); antecedente de otras enfermedades cronicas
(OR 8.2; 1C95% 1.8 a 37.5). Esto sugiere que las condiciones relacionadas al sindrome
metabolico estan asociadas a la ocurrencia de patrones alterados de las enzimas hepaticas en la

poblacion investigada.
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Capitulo 1. Generalidades
1.1. Introduccion

Las enfermedades hepaticas comprenden una amplia variedad de condiciones patoldgicas
(Navasa Anaddon & Bru Saumell, 2012) que se producen a partir de mecanismos complejos de
lesion (Dancygier & Schirmacher, 2010), que afectan el estado funcional y estructural del higado
(Ishibashi, Nakamura, Komori, Migita, & Shimoda, 2009), que a su vez se asocian a etiologias
de tipo infecciosas (Talwani, Gilliam, & Howell, 2011), malignas (Dimitroulis et al., 2017),
lesiones inducidas por drogas o farmacos, procesos patoldgicos cronicos (Z. Younossi et al.,
2017) o incluso a la combinacion de multiples factores etioldgicos (Michelotti, Machado, &
Diehl, 2013). De forma general, las enfermedades hepéticas presentan manifestaciones clinicas
coincidentes o que se superponen, dificultando el diagndstico e incluso su investigacion
epidemiologica (Byass, 2014).

A pesar de que este tipo de condiciones son muy frecuentes (Rowe, 2017), no existen
estimaciones precisas sobre su prevalencia a nivel mundial y la mayoria de los modelos se basan
en condiciones terminales y en datos procedentes de paises desarrollados (Byass, 2014; Mokdad
et al., 2014). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su estudio Carga Global de
Enfermedad 2010 indica que para ese afio un millon de muertes a nivel mundial se debi6 a
cirrosis (2% de todas las muertes) y otro millén a cancer de higado y hepatitis aguda (Mokdad et
al., 2014). Para el 2016 la OMS estimo una incidencia de muertes por cancer de higado de 12.1
(11.6 a 12.5) por 100,000 habitantes y de muertes por cirrosis y otras enfermedades hepéticas
cronicas de 18 (17.1 a 19.6) por 100,000 habitantes (Abajobir et al., 2017). Los datos

procedentes de paises de Latino América son escasos (Mendizabal & Silva, 2017).



En Nicaragua la informacion también es limitada. Segun el Mapa de Padecimientos de Salud
del 2016 (MINSA, 2017), las enfermedades hepaticas no forman parte de las 10 enfermedades
cronicas mas frecuentes ni se encuentran dentro de las primeras 15 causas de hospitalizacion a
nivel nacional. Sin embargo, este mapa de salud indica que el niUmero de casos de fallecimiento
por enfermedad alcohdlica del higado en el 2016 fue de 985 correspondiente a una tasa de 1.6
por 10,000 habitantes (sexta causa de defuncidn) y que en ese afio fallecieron 290 personas por
tumor maligno del higado y de las vias biliares intrahepéticas (segunda causa de muerte por
enfermedades malignas en el pais). EI mapa también sefiala que se diagnosticaron 1,087 casos de
hepatitis A, ocupando el quinto lugar entre las epidemias mas frecuentes en el pais.

Es importante sefialar que las enfermedades hepéticas son altamente costosas en términos de
sufrimiento humano, cuidados de salud y pérdida prematura de la productividad de las personas
(Neff, Duncan, & Schiff, 2011; Orr et al., 2014; Sarin & Maiwall, 2012a, 2012b); sin embargo,
muchos expertos siguen sefialando que todavia es muy poco lo que se ha investigado y publicado
con respecto al impacto en la economia y en la calidad de vida de las personas que padecen estas
enfermedades (Z. M. Younossi & Henry, 2015) por lo que este impacto es subestimado y todavia
no se conoce el impacto real sobre las personas, los sistemas de salud y la economia de los
paises.

A pesar de todo esto y del reconocimiento de que las enfermedades hepéticas representan un
serio problema de salud publica, el diagndstico de hepatopatias cominmente es realizado cuando
la enfermedad se encuentra en fases avanzadas, ya que el dafio crénico del higado, sea cual sea
su origen frecuentemente es asintomatico en las etapas iniciales. Datos procedentes de un estudio
realizado en el Reino Unido sobre el abordaje de las enfermedades hepaticas (Williams et al.,

2014) indican que de 4,313 pacientes admitidos a nivel hospitalario entre 1996 y 2012 con



enfermedad hepética crénica (incluyendo formas avanzadas tales como cirrosis y falla hepatica),
el 73% no habia sido referido a una unidad de salud previo a la hospitalizacion y del total solo el
12% habia sido admitido por consulta externa y el resto via el servicio de emergencias. El
estudio también indica que debido a que la cirrosis no presenta sintomas (o estos son leves e
inespecificos) en estadios tempranos, la enfermedad hepatica fue frecuentemente diagnosticada
por primera vez hasta el momento de presentar una complicacién. A pesar de que no se cuenta
con datos sobre esta situacion en nuestro medio, es razonable pensar que la situacién es similar o
incluso peor.

En este contexto, las pruebas de funcidn hepética representan una forma de investigacion de
rutina usada para evaluar el estado de la funcidn hepatica, la presencia y severidad de
enfermedad y en muchas situaciones permiten evaluar la respuesta al tratamiento de dichas
enfermedades hepaticas (Agrawal, Dhiman, & Limdi, 2016). Estas consisten principalmente en
la medicion de proteinas, enzimas y productos metabdlicos en plasma que sirven tanto como
marcadores o indicadores de la respuesta del higado ante la presencia de lesion o enfermedad o
como indicadores de la alteracion de procesos metabolicos.

Las principales guias internacionales (Daza, Juan, Mejia, & Mejia, 2008; Kwo, Cohen, &
Lim, 2016; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016; Newsome et al., 2017), expresan que en un
contexto clinico los resultados de las pruebas de funcion hepatica deben ser comparados e
interpretados de acuerdo a tablas de referencias, aceptadas internacionalmente, que reflejen
niveles o rangos considerados normales para estas proteinas, enzimas y productos metabdlicos y

por lo tanto que ayuden a clasificar si un individuo tiene o no alteracion de su funcién hepatica.



Ahora bien, Cortés & Montero (2012) sefialan que los términos de pruebas hepéticas alteradas
0 alteracion de las pruebas de funcion hepatica (PFH) tienen una gran difusién tanto en la
practica clinica habitual como en la literatura médica.

No obstante, estas expresiones son imprecisas y pueden conllevar a errores conceptuales
debido a que las PFH no reflejan con precision la funcién del higado, pueden estar alteradas por
enfermedades extrahepaticas o pueden ser normales en pacientes con hepatopatia avanzada. Sin
embargo, estas pruebas siguen siendo, en un medio con limitaciones de infraestructura y recursos
diagndsticos como en Nicaragua, la primera herramienta para la sospecha de hepatopatias,
aungue siempre deben ir acompafadas de una adecuada evaluacion de la manifestaciones
clinicas y los factores de riesgo para la mejor orientacion diagnostica y terapéutica.

Con el proposito de contribuir al conocimiento de la frecuencia de las alteraciones de los
patrones enzimaticos hepaticos, la presencia de probables hepatopatias y sus determinantes o
factores de riesgo, es que se llevd a cabo un estudio transversal analitico en una muestra de
personal no docente que labora en el Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua.

El presente documento representa el informe final de dicha investigacion y esta estructurado
en tres grandes capitulos. En el capitulo 1 se refleja los argumentos que enfatizan la importancia
de este estudio, se hace un resumen de los antecedentes claves, las bases teoricas que
fundamentan el posterior analisis de los resultados y los objetivos e hipotesis que orientan el
andlisis y alcance de los resultados. En el capitulo 2 se plasma el disefio metodoldgico utilizado
que incluye una descripcidn detallada de las variables y su plan de andlisis (estrategia
estadistica). En el capitulo 3 se brinda una descripcidn de los resultados, su discusion y las

conclusiones respectivas, derivando este analisis en recomendaciones apropiadas.



1.2. Antecedentes

1.2.1. Estudios en paises desarrollados.

Diez-Vallejo y Comas-Fuentes (2011) realizaron el estudio titulado Hipertransaminasemia
asintomatica (HA) en Atencion Primaria. Estudiaron una muestra aleatoria de 1.136 analiticas de
las realizadas en 2006 hasta 2009 en los distintos servicios de salud publica del area de Otero,
Oviedo, Espafia, excluyendo pacientes con enfermedad hepética conocida o sintomas o signos de
hepatopatia. El porcentaje hallado de pacientes con HA fue de un 15,24% (I1C 95%: 13,52-
16,96%). Los porcentajes de elevacion de AST y ALT, fueron de un 6,93% (IC 95%: 5,71-
8,15%) y un 14,31% (IC 95%: 12,65-15,97%), respectivamente. El porcentaje de normalizacion
de los valores de transaminasas en un segundo control analitico fue de un 31,81% (1C 95%:
26,21-37,4%).

Los autores encontraron asociacion entre la HA 'y el IMC (OR: 1,129; IC 95%: 1,062-1,199) y
entre la persistencia de HA y la GGT (OR: 1,011; IC 95%: 1,003-1,018). De forma general, los
autores concluyeron que la prevalencia de HA es alta comparada a la literatura médica y que es
maés frecuente en obesos, hasta una tercera parte de los sujetos present6 un valor normal en
mediciones subsecuentes. Por otro lado, los valores elevados de GGT estuvieron asociados con
persistencia de la HA (Diez-Vallejo & Comas-Fuentes, 2011).

Radcke, Dillon, & Murray (2015) publicaron en la Revista Europea de Gastroenterologia y
Hepatologia, una revision sistematica de la literatura sobre la prevalencia de PFH alteradas en la
poblacion general y sus respectivos efectos en la salud. Los autores revisaron un total de 37
estudios donde se reportan la prevalencia de PFH alteradas (publicados entre el 2000 y el 2014).
Se observo que la prevalencia de alteraciones leves de uno o méas de los componentes de las PFH

fue alta, aproximadamente entre el 10 y el 21.7%. La prevalencia de alteraciones severas en el



grupo con al menos una alteracion fue baja (<5%). Por otro lado una gran proporcién de los
casos con PFH alteradas no tenian explicacion o etiologia evidente. En el grupo de pacientes con
valores anormales que no podian ser explicados, los factores de riesgo que predominaron fueron
obesidad y resistencia a la insulina. Las etiologias identificadas con mayor frecuencia fueron
enfermedad hepética grasa no alcohdlica, seguida por consumo de alcohol e infecciones.
Adicionalmente, los resultados normales de las PFH no descartaban enfermedad hepatica
(Radcke, Dillon, & Murray, 2015).

1.2.2. Estudios en América Latina.

Méndez, Orbe y Parra (2011) publicaron los resultados de una tesis de pregrado titulada
Prevalencia, caracteristicas de hepatopatias y factores asociados en el area de medicina interna
del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo enero 2009 — diciembre 2010. Los
autores llevaron a cabo un estudio descriptivo con una muestra conformada por 457 usuarios con
alteraciones hepaticas que acudieron al hospital en el tiempo mencionado en la Ciudad de
Cuenca, Ecuador.

Dentro de sus principales conclusiones encontraron que el principal factor relacionado con las
hepatopatias era el alcoholismo el cual se presentd dos veces mas en hombres que en las mujeres,
y entre ellos el 60% consumen alcohol de forma excesiva. Al alcoholismo le siguieron en orden
decreciente, la intoxicacion por 6rganos fosforados en un 50.7%, seguido de infeccién por virus
de la hepatitis B, responsable del 65.5% de los casos de hepatitis y del 10% de los casos de
hepatocarcinoma (Méndez Rojas, Orbe Jaramillo, & Parra Mufioz, 2012).

Limaylla La Torre (2012), publico los resultados de la tesis monografica Perfil bioquimico
hepatico en pacientes ambulatorios de consultorios externos de dermatologia del Hospital

Militar Central con tratamiento antimicotico oral, de septiembre 2007 a marzo 2008. Se trat6 de



un trabajo de tipo descriptivo en el cual se obtuvo una muestra de 24 usuarios del Hospital
Militar Central de la Ciudad de Lima, Per(, de los cuales 11 presentaron alteracion en el perfil
hepatico, durante el tratamiento con fluconazol o terbinafina, detectandose hepatotoxicidad grado
uno en tres participantes. La prevalencia de hepatotoxicidad grado uno fue de 12.5%, y la
alteracion del perfil hepatico, 45.8% del total. Los 11 sujetos en estudio presentaron factores de
riesgo para hepatotoxicidad como habito nocivo (ingesta de bebidas alcohdlicas); antecedente de
enfermedades (hepatomegalia, patologia biliar, diabetes mellitus, esteatosis hepatica, entre
otros); condicidn fisioldgica a la captacion (adulto mayor, sobrepeso u obesidad) y toma de
medicamentos concomitantes. La mayor influencia en la alteracion del perfil hepatico fue la
sospecha de esteatosis hepética o de esteatohepatitis no alcoholica con dos factores de riesgo,
seguida por la atorvastatina como tratamiento concomitante (Limaylla La Torre, 2012).

Larreal Espina et al. (2012), en su investigacion Pruebas de funcionalismo hepatico en
pacientes con infeccion viral aguda, estudiaron 130 pacientes con sintomas de infeccidn viral
aguda procedentes de diferentes centros de salud de la ciudad de Maracaibo, Venezuela y
referidos a la seccién de Virologia del Instituto de Investigaciones Clinicas "Dr. Américo
Negrette" de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, en los que realizaron
anamnesis y serologia para la determinacion de anticuerpos especificos de los distintos virus y
para pruebas de funcion hepatica. Los autores observaron que se confirmé infeccién viral en 68
pacientes, un 32.4% por virus del dengue, seguidos de un 19.1% por virus de hepatitis A, luego
el 16.2% por el virus de varicela zoster, 13.2% por el virus de parotiditis, un 10.3% por infeccion
por citomegalovirus, 5.9% por virus Epstein Barr, un 1.5% por virus de hepatitis B y el 1.5%
restante por el virus de hepatitis C. Se encontr6 incremento de ambas transaminasas en todas las

infecciones virales, predominando la ALT en el virus de la hepatitis, no asi en el resto de



infecciones viricas en las cuales predominé un incremento de la AST. La hiperbilirrubinemia
producida por el virus de hepatitis A fue estadisticamente significativa y destaco la
hipoproteinemia en infecciones por el virus del dengue. Se concluy6 que las pruebas bioquimicas
pueden orientar sobre la etiologia de la infeccion viral, ademas de orientar sobre la evolucion y
pronodstico de la enfermedad (Larreal Espina et al., 2012).

1.2.3. Estudios en Nicaragua.

Entre las investigaciones mas recientes realizadas en el pais esta la de Ortiz, Reyes &
Sandoval (2016), titulada Prevalencia de alteraciones en pruebas hepaticas causadas por
fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en
pacientes entre 20-71 afios, que asisten al Hospital “Francisco Gomez Urcuyo”, durante los
meses Enero-Marzo del 2015. Los autores estudiaron una muestra de 185 usuarios con
onicomicosis atendidos en el hospital antes mencionado de la ciudad de Managua. Los autores
encontraron que un total de 58 casos con alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica tras el
uso de antifungicos, siendo el fluconazol (150mg) el que present6 en mayor porcentaje esta
reaccion adversa en un 52%, seguido de itraconazol en un 33% Yy en menor proporcion la
terbinafina con un 15% restante. Los autores determinaron que la prevalencia fue del 31.35%,
siendo afectados en mayor proporcidn, los usuarios en edades de 59-71 afios, seguidos del grupo
de 46-58 afios (Ortiz Jiménez, Reyes Serrano, & Sandoval Benavides, 2016).

Una busqueda de las principales bases de datos en linea de las principales universidades y
centros de investigacion y de las bases de datos de resimenes de revistas cientificas (PubMed,
Google Scholar), refleja que no existen estudios sobre esta tematica a nivel nacional, a pesar que
constituye un importante topico de interés diagnéstico y terapéutico desde atencidn primaria en

salud.



1.3. Justificacion

La presente investigacion aborda una temética de salud de gran importancia en Nicaragua que
no ha sido estudiada apropiadamente. Las enfermedades hepéticas son muy prevalentes y
constituyen un problema sanitario de gran magnitud, ya que evolucionan hacia formas severas
(Byass, 2014; Rowe, 2017). Ademas, la inflamacion crdnica del higado, independientemente de
la etiologia, se encuentra asintomatica en la mayoria de los casos; ello implica que su diagnéstico
se realiza cuando ésta se encuentra en fases avanzadas, muchas veces en situacion de
irreversibilidad y con pocas posibilidades de tratamiento (Montoro Huguet & Garcia Pagan,
2016; Rowe, 2017).

La limitaciones de acceso a estudios especiales en Nicaragua hace la determinacion de las
alteraciones de las pruebas de funcion hepatica y su interpretacion a la luz de una exhaustiva
historia clinica, ser claves para el establecimiento de la sospecha de una hepatopatia, su etiologia
y grado de afectacion. A pesar de esto a nivel nacional no se han realizado muchos estudios
relacionados con la evaluacion de los marcadores de funcion hepatica, y la informacion es mas
escasa con respecto a los grupos de poblacion asintomatica o sin patologia hepatica previa
conocida.

Por lo antes expresado, se considero relevante evaluar la frecuencia de alteraciones de pruebas
de funcion hepatica en poblacidn sin diagnostico previo de hepatopatia y explorar su asociacion
con potenciales determinantes tales como caracteristicas bioldgicas, antecedentes patolégicos y
habitos. Para esto se tomé como grupo de estudio al personal no docente y no ocupacionalmente
expuesto de las facultades ubicadas en el Recinto Universitario Rubén Dario, de la UNAN-

Managua.
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Este estudio es de gran beneficio no solo para los participantes, sino para la poblacion en
general. Datos procedentes de otros paises indican que las alteraciones de la funcién hepatica
pueden ocurrir entre un 10 y un 21.7% de la poblacion, incluso en personas asintomaticas
(Radcke et al., 2015). Es clave de indagar en aquellos pacientes con estas alteraciones si
presentan una enfermedad hepaética, ya que un correcto estudio de estos pacientes puede conducir
al diagndstico de enfermedades hepaticas graves en fases iniciales, ser un estimulo para el
abandono de habitos no saludables (consumo excesivo de alcohol, medicamentos, drogas, etc.) y
establecer el diagnostico de enfermedades no hepaticas, con tratamientos eficaces. Este esfuerzo
esta en consonancia con las iniciativas de la comunidad educativa de la UNAN-Managua en el
marco de una universidad saludable que promueve cambios en los estilos de vida y un ambiente
mas sano que contribuya a la prevencion de enfermedades.

Esta investigacion también es de gran relevancia tanto para las autoridades de salud como
para la comunidad cientifica, ya que a la fecha no se cuenta con datos actualizados de
enfermedad hepatica tales como cirrosis en sus diferentes estadios, hepatopatia no alcohdlica y
alcoholica ya sea en poblacidn sintomatica como asintomatica. Aungue se conocen cuéles son
los principales determinantes de las hepatopatias a partir de lo publicado en la literatura médica
internacional, no se conocen cuales predominan en nuestro medio. Por lo tanto este tipo de
estudio permite identificar aquellos factores modificables y brinda insumos para el disefio de
estrategias y medidas efectivas de prevencion y control de las enfermedades hepaticas y facilita
la planificacién de los recursos materiales y humanos para el abordaje apropiado de este tipo de

enfermedades en la poblacién nicaraguiense.
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1.4. Planteamiento del problema

Como se ha expuesto anteriormente, existe la necesidad de conocer la frecuencia de
alteraciones de la funcion hepética en pacientes sin hepatopatia previa conocida con el fin de
determinar casos sospechosos de enfermedad hepatica asintomatica o sin manifestaciones
clinicas especificas, a través de la determinacion de las pruebas de funcidn hepética que forman
parte de los examenes de rutina, con el fin de poder contribuir con informacion confiable en
nuestro medio que oriente a al personal de salud sobre la utilidad de dichas pruebas y los
determinantes de sus alteraciones en este tipo de pacientes. Por lo tanto, este estudio brinda
respuestas a la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la frecuencia de patrones enzimaticos hepaticos alterados y sus determinantes en
trabajadores no docentes y no expuestos ocupacionalmente que laboran en el Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015?
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1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general.

Conocer la frecuencia de patrones enzimaticos hepaticos alterados y sus determinantes en

trabajadores no docentes y no expuestos ocupacionalmente que laboran en el Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015.

1.5.2. Objetivos especificos.

1.

Identificar las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes patolégicos y no
patoldgicos, de los participantes del estudio.

Describir las manifestaciones clinicas sugestivas de hepatopatias, en los participantes
del estudio.

Determinar el comportamiento de los parametros de laboratorio del perfil hepatico de
rutina, en los participantes del estudio.

Analizar la frecuencia y tipo de patrones enzimaticos hepaticos alterados, en los
participantes del estudio.

Comparar las manifestaciones clinicas y la presencia de factores de riesgo de
hepatopatias entre el grupo de participantes con patrones enzimaticos hepaticos

alterados y con patrones no alterados.
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1.6. Hipotesis

Existen diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes patoldgicos y no patoldgicos entre los participantes con patrones
enzimaticos hepéticos alterados y patrones no alterados.

Existen diferencias significativas en cuanto a las manifestaciones clinicas entre los

participantes con patrones enzimaticos hepéticos alterados y patrones no alterados.
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1.7. Marco tedrico

1.7.1. Estructura y funcion del higado.

El higado es la glandula de mayor tamafio del cuerpo y, después de la piel, el érgano mas
grande del organismo, con un peso que oscila entre 1y 1.5 kg, por lo que representa de 1.5 a
2.5% de la masa corporal magra. Desde la infancia en adelante, ocupa la mayoria del
hipocondrio derecho y del epigastrio. Se extiende hacia el hipocondrio izquierdo, inferior al
diafragma, que lo separa de la pleura, los pulmones, el pericardio y el corazon. (Moore y Dalley,
2007).

Segun la clasificacién de Couinaud, el higado se divide en ocho segmentos funcionales

independientes (figura 1) (Sibulesky, 2013).

Lébulo deracho Lobulo izquierdo

Vena cava infanor
intrahepatica

{ Lobulo caudado
Lobulo izguierdo

/

Figura 1. A) Anatomia funcional del higado; B) Vista posterior del higado (Sibulesky, 2013).

Cada segmento presenta su propio pediculo portal, formado por una rama arterial hepatica,
una rama de la vena porta y un conducto biliar, y aparte esta la rama venosa hepatica que lleva el
flujo de salida (figura 2). Los segmentos se numeran en el sentido de las agujas del reloj. Los
segmentos I y 111, conocidos como segmento anterior y posterior del I6bulo izquierdo,
respectivamente, también reciben el nombre conjunto de “segmento lateral izquierdo del higado”
y “lobulo izquierdo topografico”. El segmento IV es el segmento medial del 16bulo izquierdo.

Los segmentos Il, 111 y IV forman conjuntamente el I6bulo izquierdo funcional del higado. A su
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vez, el 16bulo derecho funcional esta formado por los segmentos V' y VIII (segmentos anteriores)
y los segmentos VI1y VII (segmentos posteriores). EI segmento |, o I6bulo caudado, se encuentra

en la parte posterior (Sibulesky, 2013).

Lébulo derecho Lobulo izquierdo

Posterior Anterior Medial Lateral izquierdo

Figura 2. Anatomia segmentaria del higado. (Sibulesky, 2013)

La unidad funcional basica del higado es el lobulillo hepatico. El propio lobulillo se compone,
en esencia, de multiples placas celulares hepaticas, que se alejan de una vena central que
desemboca en las venas hepaticas y, luego, en la vena cava. Cada placa hepatica suele
componerse de dos células y entre las células adyacentes se encuentran pequefios canaliculos
biliares que drenan en los conductillos biliares; estos discurren por los tabiques fibrosos que
separan los lobulillos hepaticos. Los tabiques también llevan vénulas portales que recibe sangre
de la vena porta y se dirige hacia los sinusoides hepaticos planos, ramificados, ubicados entre las
placas hepaticas, y después, hacia la vena central (J. Hall, 2011).

Del total de células del higado, dos tercios son constituidos por hepatocitos. Las restantes son
células de Kupffer (miembros del sistema reticuloendotelial), células estrelladas (de Ito o
almacenadoras de grasa), células endoteliales y vasos sanguineos, células de los conductillos

biliares y estructuras de soporte (Ghany & Hoofnagle, 2012). Las células de Kupffer son
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macrofagos residentes que revisten los sinusoides y que fagocitan las bacterias y otros cuerpos
extrafos de la sangre de los sinusoides. El revestimiento endotelial de los sinusoides tiene poros
muy grandes. Por debajo de esta capa y entre las células endoteliales y hepaticas se encuentran
espacios tisulares estrechos denominados espacios de Disse. A su vez, los millones de espacios
de Disse se comunican con los vasos linfaticos de los tabiques interlobulillares (J. Hall, 2011).

El higado, como los pulmones, es un érgano con doble irrigacion: una fuente venosa
dominante y una arterial de menor importancia (Figura 3). La vena porta, que se forma por la
unién de las venas mesentérica superior y esplénica, proporciona hasta un 80% de la sangre del
higado, donde todos los nutrientes absorbidos por el tracto gastrointestinal, excepto los lipidos,
son dirigidos inicialmente hacia los sinusoides hepaticos para su aprovechamiento y posterior
distribucién en el organismo. Por otra parte, la arteria hepatica contribuye un 20-25% con la
irrigacion de este organo inicialmente en las zonas no parenquimatosas.

Cada minuto llegan a los sinusoides hepaticos desde la vena porta cerca de 1.050 ml de sangre
y desde la arteria hepatica, 300 ml mas, lo que representa un total de 1.350ml/min por término

medio, es decir, un 27% del gasto cardiaco en reposo. (J. Hall, 2011).

Anedia hepatica
" |zquierda de reemplazo

Arteria hepatica
izquierda

. Artera gastrica
Arteria hepatica izquierda
Arteria’
hepatica
derecha

" Arteria
gastroduodenal

Vena
mesantérica
Inferior

Vena
mesentérica
superior

Artaria mesenténca
supenar

Asteria hepatica

derecha de reemplazo

Desde el intestino grueso

Desde el intestino delgado A B

Figura 3. A) Drenaje de la vena porta; B) Suministro arterial al higado y anatomia arterial aberrante (Sibulesky,

2013).
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La abundante irrigacion del higado esta en relacion con sus multiples funciones, vitales para
mantener la homeostasis y la salud. Muchas de ellas guardan relacion entre si, como se
manifiesta en particular en los trastornos hepaticos (J. Hall, 2011). Estas funciones son la sintesis
de muchas de las proteinas séricas esenciales (albimina, proteinas transportadoras, factores de
coagulacién, muchos factores hormonales y de crecimiento), la produccion de bilis y sus
transportadores (acidos biliares, colesterol, lecitina, fosfolipidos), la regulacion de nutrientes y la
detoxificacion de sustancias endogenas y xenobioticas (bilirrubina, cationes, farmacos, alcohol)
para excretarlos por la bilis o la orina (Ghany & Hoofnagle, 2012).

1.7.2. Bases patogénicas de la enfermedad hepatica cronica.

El mecanismo que constituye el punto de partida para el desarrollo de la cronicidad de una
hepatopatia se conoce como fibrogenesis.

En el espacio de Disse del higado normal, en contacto directo con la lamina basal, se puede
observar un conjunto organizado de proteinas conocido como matriz extracelular (MEC) que
constituye alrededor del 0.5% del peso total del higado. En el higado fibrotico, los componentes
de la MEC son similares a los presentes en el higado normal (colagena y otros, solo que
incrementados cuantitativamente, por el desarrollo de la fibrosis (Cequera & de Leon Méndez,
2014).

La fibrogénesis hepatica se define como un complejo y dinamico proceso fisiopatoldgico
caracterizado por el deposito de tejido fibroso en el higado como consecuencia de un
desequilibrio entre la produccion y la degradacion de los componentes de la MEC en respuesta a
varias agresiones repetitivas o cronicas de intensidades suficientes para conducir a este proceso

de cicatrizacion (Sarem, Znaidak, Macias, & Rey, 2006).
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Es de gran importancia mencionar que tras la lesion cronica del tejido hepético resultante de
cualquier etiologia (alcoholismo, enfermedades del tracto biliar, trastornos metabélicos,
autoinmunes, entre otras), las células estrelladas hepéticas se activan perdiendo su almacén de
grasa, proliferando y diferencidndose en potentes células fibrogénicas y contractiles. Las células
estrelladas producen potentes inhibidores de las enzimas degradadoras de colageno, llamados
TIMP-1y TIMP-2, favoreciendo asi el proceso fibrotico (Cequera & de Ledn Méndez, 2014).

La fibrosis avanza con mas rapidez en los hombres que en las mujeres, y también en personas
de mas edad, especialmente a partir de los 50 afios. En algunas entidades la fibrosis es un
proceso lento y requiere de afios para evolucionar a cirrosis hepatica, que constituye el estadio
final, en la que el higado esta repleto de cicatrices que restringen el flujo de sangre e impiden el
funcionamiento correcto de esta glandula (Bataller & Brenner, 2005; Hernandez-Gea &
Friedman, 2011).

1.7.3. Determinantes de hepatopatias.

La edad y sexo del enfermo. Algunas entidades, como la hepatitis aguda de etiologia virica o
autoinmune o la propia enfermedad de Wilson, son més frecuentes en personas de menos de 30
afios. Otras, como la colestasis que acomparia a la obstruccion del colédoco por litiasis o cancer
de la region ampular, suelen incidir en edades méas avanzadas. La cirrosis biliar primaria es
mucho mas frecuente en la mujer. Otras enfermedades causantes de colestasis cronica, como la
colangitis esclerosante primaria, inciden con mayor frecuencia en el sexo masculino (Cortés &
Montoro, 2012; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016).

Habitos toxicos y/o conductas de riesgo. EI consumo cronico de alcohol se halla implicado en
una proporcion importante de pacientes en los que se detectan anomalias biologicas que reflejan

dafio necro inflamatorio hepéatico. Un consumo diario de 60-80 gramos de alcohol en el varén y
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de 20- 40 gramos en la mujer durante un periodo de 10-12 afios puede ser suficiente para
producir un dafio hepatico irreversible. Igualmente importante es interrogar al paciente acerca del
consumo ilicito de drogas por via endovenosa o intranasal, asi como del antecedente de
promiscuidad sexual, a menudo implicados en la transmisidn de virus hepatotropos (Cortés &
Montoro, 2012; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016).

Profesion u ocupacion. En maltiples ocupaciones es posible la toxicidad en trabajadores
derivada del contacto con metales pesados, tetracloruro de carbono o disolventes organicos, a
menudo implicados en la etiopatogenia de las hepatitis toxicas (Cortés & Montoro, 2012;
Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016).

Antecedentes médico-quirdrgicos. El antecedente de transfusion de sangre o hemoderivados,
hemodialisis, asi como los antecedentes de procedimientos quirirgicos o endoscopicos,
acupuntura, piercing o tatuajes a menudo se hallan implicados en la inoculacion de virus
causantes de hepatitis cronica. También son determinantes importantes las enfermedades
metabolicas. La obesidad y la diabetes, por ejemplo, son encontradas con frecuencia en el
enfermo con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La disfuncion tiroidea o la insuficiencia
suprarrenal pueden, a su vez, explicar una elevacion de transaminasas en el suero. Otros
determinantes relevantes son el padecimiento de cualquier enfermedad de naturaleza infecciosa o
hematoldgica, miopatias o conectivopatias, asi como la existencia de insuficiencia cardiaca y las
enfermedades autoinmunes (Cortés & Montoro, 2012; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016). .

Farmacos. Existe un amplio espectro de farmacos que pueden provocar alteraciones en las
pruebas de “funcion hepatica”, bien sea por un mecanismo de toxicidad directa (dosis
dependiente) o por un mecanismo de hipersensibilidad o idiosincrasia metabolica (dosis

independiente). Se deben considerar los productos de herboristeria, cuya “inocuidad” debe ser
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cuestionada dada la creciente incidencia de casos de hepatotoxicidad, a menudo grave (Cortés &
Montoro, 2012; Montoro Huguet & Garcia Pagén, 2016). .

1.7.4. Manifestaciones clinicas de hepatopatias.

La presencia de determinados sintomas puede proporcionar claves importantes para la
orientacion diagnostica. Asi, la aparicion de artromialgias o de un rash cutaneo que precede a un
cuadro de ictericia debe sugerir hepatitis virica o tdxico-medicamentosa. Sin embargo, cuando la
ictericia viene precedida de dolor de instauracion aguda en el hipocondrio derecho, fiebre y
escalofrios, el diagndstico de mayor probabilidad es la colangitis aguda secundaria a la presencia
de una litiasis coledocal. La presencia de anorexia es caracteristica de los estados necro
inflamatorios de evolucion aguda, incluyendo la hepatitis viral, medicamentosa o alcohdlica.
Cuando la anorexia se asocia a una perdida de peso significativa, el diagnostico sugerido es el de
un proceso neoplasico que asienta en el propio higado (por ej., hepatocarcinoma injertado sobre
una hepatopatia crénica), en las vias biliares (por ej., colangiocarcinoma) o en el pancreas
(Cortés & Montoro, 2012; Friedman, Chopra, & Travis, 2014; Ladero, 2007).

La fiebre es un signo que limita el espectro de posibilidades diagnosticas. Este signo es
importante ante la sospecha de colangitis secundaria a coledocolitiasis. La aparicion de fiebre de
bajo grado es comun en la hepatitis aguda de etiologia virica o alcohdlica, en el hepatocarcinoma
y en una miscelanea de enfermedades sistémicas que pueden originar granulomas en el higado,
tanto en el enfermo inmunocompetente, como en el huésped inmunodeprimido (por ej.,
sarcoidosis, tuberculosis, fiebre Q, linfoma) (Cortés & Montoro, 2012; Friedman et al., 2014;
Ladero, 2007).

La presencia de coluria o de acolia (o hipocolia) refleja, por regla general, la existencia de una

colestasis. La presencia de prurito debe sugerir colestasis de curso prolongado (por ej., cirrosis
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biliar primaria o colangitis esclerosante), colestasis propia del embarazo (tercer trimestre) o
inducida por farmacos (por ej., anovulatorios). El prurito puede aparecer en el paciente con
enfermedad de Hodgkin con repercusion hepética por un mecanismo distinto de la colestasis.

Por otro lado, se han reportado una serie de signos fisicos que revelan la presencia de una
enfermedad hepatocelular o de una enfermedad sistémica que altera la biologia hepatica. A
continuacion se enlistan los mas importantes(Cortés & Montoro, 2012; Friedman et al., 2014;
Ladero, 2007):

Emaciacion muscular o signos de malnutricion sugiere siempre malignidad o una enfermedad
degenerativa del higado en un estado avanzado (por ej., cirrosis) (Cortés & Montoro, 2012).

Los denominados estigmas de hepatopatia cronica, incluyendo la presencia de ginecomastia,
eritema palmar, telangiectasias y arafias vasculares (dilataciones vasculares a partir de una
arteriola central que adopta la forma de una arafia) (Cortés & Montoro, 2012).

Otros signos, como la contractura de Dupuytren, la hipertrofia de parétida o la atrofia
testicular pueden orientar a la cirrosis hepatica de etiologia alcoholica. La presencia de ictericia
es compatible tanto con la presencia de una enfermedad que llega a comprometer la funcion
hepatocelular (por ej., hepatitis alcoholica o cirrosis avanzada), como con cualquier enfermedad
que deteriora los mecanismos de excrecion o drenaje biliar (Cortés & Montoro, 2012).

En las colestasis de curso cronico es caracteristica la presencia de lesiones de rascado y la
aparicion de depositos lipidicos en el angulo interno de los ojos (xantomas y xantelasmas).
(Cortés & Montoro, 2012).

La palpacién de una hepatomegalia difusamente dolorosa de superficie lisa y consistencia
turgente sugiere la presencia de un higado congestivo. En tal caso, la presencia de un reflujo

hepatoyugular positivo (marcada ingurgitacion yugular al comprimir el area hepatica) debe
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sugerir insuficiencia cardiaca derecha o congestiva (por ej., pericarditis constrictiva). La ausencia
de reflujo hepatoyugular en un paciente con hepatomegalia sensible y congestiva es compatible
con un bloqueo del drenaje de las venas suprahepaticas por trombosis (sindrome de Budd-Chiari)
(Cortés & Montoro, 2012).

La presencia de una hepatomegalia dolorosa de superficie nodular o irregular debe sugerir la
presencia de un tumor primario 0 metastasico en el higado. Cuando la hepatomegalia no es
dolorosa las posibilidades diagndsticas son distintas en funcidn del caracter liso o irregular de su
superficie. En el primero de los casos deben incluirse las enfermedades granulomatosas del
higado y las anomalias por deposito (por ej., esteatosis, glucogenosis o amiloidosis). En el
segundo de los casos (superficie irregular), deben plantearse como opciones més plausibles la
cirrosis hepatica y el higado metastasico. La presencia de ascitis constituye con frecuencia el
primer signo de descompensacion de una cirrosis hepatica hasta entonces insospechada (Cortés
& Montoro, 2012).

1.7.5. Pruebas de funcion hepatica.

1.7.5.1. Clasificacion.

Varias pruebas bioquimicas son utiles en la evaluacién y el manejo del paciente con
disfuncién hepatica. Estas pruebas pueden ser usadas para: 1) detectar la presencia de una
enfermedad hepatica; 2) distinguir entre diferentes tipos de trastornos hepaticos; 3) evaluar la
extension del dafio hepéatico conocido; y 4) dar seguimiento a la respuesta al tratamiento (Pratt &
Kapplan, 2012).

El higado lleva a cabo miles de funciones bioguimicas, la mayoria de las cuales no pueden ser
medidas facilmente a través de pruebas de sanguineas. Las pruebas de laboratorio miden

solamente un limitado namero de esas funciones, de hecho muchas pruebas como las
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aminotransferasas o fosfatasa alcalina no miden su funcién del todo, mas bien ellas detectan
dafio de la célula hepética o interferencia con el flujo biliar. Asi que, que ninguna de las pruebas
le permite al clinico medir con certeza la capacidad total funcional del higado. Para aumentar
tanto la sensibilidad como especificidad de las pruebas de laboratorio en la deteccion de la
enfermedad hepética es preferible usarlas como parte de una bateria de pruebas (Pratt &
Kapplan, 2012).

Existen diversas clasificaciones que buscan como facilitar la comprension de los marcadores
de funcién y dafio hepético que han sido desarrollados hasta la fecha. A continuacion se detalla
una clasificacion propuesta recientemente que pretende facilitar la categorizacion de los distintos
marcadores segin mecanismo patogénico predominante, pero que en esencia no son excluyentes
entre si (Derosa & Maffioli, 2017):

1. Marcadores de necrosis hepatica

e Aminotransferasas
e Lactato deshidrogenasa
2. Marcadores de obstruccion hepatica
e Bilirrubinas
e Fosfatasa alcalina
e Gamma-glutamil transpeptidasa
3. Marcadores que miden la capacidad biosintética de higado
e Albimina
e Ceruloplasmina
e -1 antitripsina

e Tiempo de protrombina e INR



e Seudocolinesterasa
4. Marcadores de esteatosis hepética
e Alanina aminotransferasa
e Ferritina
e Puntuacion ultrasonografica de esteatosis hepatica

5. Marcadores de fibrosis hepética

Péptido carboxi-terminal procolageno tipo | (PICP) y procolageno tipo Il

Péptido amino-terminal (PI1INP)

Razon AST/ALT

Constituyentes de la matriz extracelular

Puntaje FibroScan (FibroScan Scoring Card)

6. Marcadores de tumor hepético

e o-fetoproteina
e 5’nucleotidasa

1.7.5.2. Descripcion de las pruebas de rutina del perfil hepatico.

A continuacion se describen los marcadores cominmente disponibles en los examenes de
rutina de perfil hepatico en Nicaragua.

Aminotransferasas séricas o transaminasas. Las enzimas mas frecuentemente determinadas
son la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST). Mientras que la
ALT se encuentra predominantemente en el parénquima hepatico, la AST se encuentra en
diferentes localizaciones ademas del higado tales como el miocardio, el musculo esquelético,
pancreas y pulmones, siendo por lo tanto menos especifico que la ALT para enfermedades

hepaticas. La elevacion de los niveles séricos de transaminasas suelen indicar una lesion o
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necrosis de los hepatocitos; no obstante, la magnitud de dicha elevacion no se correlaciona con la
gravedad o extension de la misma y generalmente no tiene un valor pronéstico (Cortés &
Montoro, 2012; Derosa & Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Bilirrubinas. La bilirrubina es un producto de la degradacién en el catabolismo de la
hemoglobina que esté presente en el suero de manera no conjugada (bilirrubina indirecta,
liposoluble), o conjugada (bilirrubina directa, hidrosoluble) una vez metabolizada en el reticulo
endoplasmiso liso del hepatocito debido a la intervencion de la glucuroniltransferasa. El origen
de su elevacién puede deberse a etiologias y mecanismos muy dispares, que engloban desde
alteraciones en la captacion y transporte intrahepatocitario del pigmento, problemas en la
glucuronoconjugacion o alteraciones en la excrecion (Cortes & Montoro, 2012; Derosa &
Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Fosfatasa alcalina (FA). La fosfatasa alcalina se encuentra presente en varios tejidos,
incluyendo el higado, el hueso, el rifion, el intestino y la placenta. Cada uno de estos sitios
contiene una isoenzima diferente que puede ser separada mediante electroforesis. La fosfatasa
alcalina del higado se encuentra en la superficie canalicular y por tanto es un marcador de
disfuncidn biliar, cuyos valores se pueden aumentar hasta 10 veces en obstrucciones de las vias
biliares, en procesos infecciosos o en presencia de masas. Esta enzima se encuentra también
aumentada durante el tercer trimestre del embarazo, en una gran variedad de enfermedades
intestinales y en la cirrosis. En el individuo normal la mayoria de la fosfatasa alcalina esta
compuesta por la fosfatasa alcalina proveniente del higado y del hueso (Cortés & Montoro, 2012;
Derosa & Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). La GGT regula el transporte de aminoacidos a través

de las membranas celulares al catalizar la transferencia de un grupo glutamil a los aminoéacidos
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libres. Su medicion concomitante con la fosfatasa alcalina es fundamental en la determinacion
del origen de unos valores altos de fosfatasa alcalina, ya que la gamma-glutamil transferasa
proviene casi exclusivamente del higado y no es producida por el hueso; asi, unos valores
elevados de fosfatasa alcalina acompariados de unos valores elevados de la gamma-glutamil
transferasa se asocian con una enfermedad del tracto biliar (Cortés & Montoro, 2012; Derosa &
Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Albumina. La albimina es la principal proteina producida por el higado; sin embargo, no sélo
se altera cuando hay dafio hepatico, sino cuando hay pérdida de proteinas, estados catabolicos y
desnutricion. Es la proteina transportadora de numerosas sustancias endégenas, como son la
bilirrubina y las hormonas tiroideas, y de sustancias exdgenas, como son muchos medicamentos.
Una disminucion en la albdmina sérica se observa cuando hay destruccion masiva del tejido
hepatico y es uno de los principales factores pronosticos de la cirrosis (Cortés & Montoro, 2012;
Derosa & Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Tiempo de protrombina (TP). EIl tiempo de protrombina es dependiente de la actividad de los
factores de coagulacion I, 11, V, VI y X, todos ellos sintetizados en el higado, por ello es la
prueba con mayor utilidad para detectar anormalidades en la coagulacion asociadas con dafio
hepatico. Comparadas con las aminotransferasas, la aloimina y el tiempo de protrombina son
unos indicadores pobres de dafio hepatico pero son buenos indicadores de la severidad de la
enfermedad, en particular el tiempo de protrombina (Cortés & Montoro, 2012; Derosa &
Maffioli, 2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

Globulinas. EI panel de funcién hepatica incluye la determinacion de proteinas totales lo cual
permite calcular la concentracion de globulinas totales. Un aumento de las inmunoglobulinas (1g)

totales es indicativo de una enfermedad hepatica crénica o de una gammapatia. Las
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enfermedades autoinmunes pueden también causar dafio hepatico. Entre las principales estan la
cirrosis biliar primaria, para la cual se utilizan los anticuerpos mitocondriales como prueba
diagndstica, y la colangitis esclerosante primaria, en donde se pueden encontrar positivos los
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), los anticuerpos anti-musculo liso (anti-
SMA) vy los anticuerpos antinucleares (ANAs) (Cortés & Montoro, 2012; Derosa & Maffioli,
2017; Friedman et al., 2014; Pratt & Kapplan, 2012).

1.7.6. Valores de referencia de las pruebas del perfil hepatico.

Los valores de referencia de las pruebas de quimica hepética, varian de un laboratorio a otro,
dependiendo de los equipos, materiales y procedimientos e incluso de la poblacién en la que se
basan los resultados de las determinaciones analiticas (Limdi & Hyde, 2003; Montoro Huguet &
Garcia Pagan, 2016; Pruthi, 2017).

Sin embargo, tradicionalmente en la mayoria de los escenarios se han implementado los
siguientes rangos como Vvalores de referencia, generalmente establecidos para hombres adultos.
Los cuales podrian variar ligeramente para mujeres. A continuacion se detallan los rangos mas
ampliamente aceptados (Limdi & Hyde, 2003; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016; Pruthi,
2017).

e ALT: 7 a55 Unidades Internacionales por litro (UI/L)

e AST:8a48 Ul/L

e FA:45a115UIl/L

e GGT:9a48 Ul/L

e Albumina: 3.5 a 5.0 gramos por decilitro (g/dl)

e Proteinas totales: 6.3 a 7.9 g/dI

e Bilirrubina: 0.1 a 1.2 miligramos por decilitro (mg/dl)
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e TP:9.5a13.8 segundos

La Sociedad Americana de Gastroenterologia public6 recientemente una guia para la
evaluacion de la quimica hepética alterada, en la cual recomiendan nuevos valores de referencias
para transaminasas muchos mas bajos que los recomendados previamente. La nueva guia
propone un rango normal para ALT y AST de 19 a 25 UI/L para mujeres y de 29 a 33 UI/L para
varones (Kwo et al., 2016).

Segun explican Kwo et al., (2016), tradicionalmente ha sido muy dificil de establecer valores
de referencia y el amplio rango observado entre las diferentes propuestas podria ser debido a las
diferencias entre las poblaciones que han sido utilizadas como poblacién de referencia, por los
diferentes laboratorios con poblaciones locales que suelen establecer valor normales de
transaminasas aparentemente sin considerar factores de riesgo que son prevalentes como el IMC
elevado, enfermedades infecciones hepaticas previas, entre otros muchos factores.

Los estudios mas recientes en los Gltimos 10 afios han brindado evidencia que poblaciones sin
estos factores de riesgo tienen niveles significativamente menores de estas enzimas, con
diferencias por género y que a niveles antes considerados normales se incrementa el riesgo de
morbimortalidad por enfermedades hepaticas y otros problemas asociados (Kwo et al., 2016).

1.7.7. Interpretacion de las pruebas de funcion hepatica.

La interpretacion de los resultados del analisis del perfil hepatico se basan en una variedad de
elementos que son importante discutir: 1) el reconocimiento de las limitaciones; 2) identificacion
del patron de alteracion; 3) analisis de la elevacidn de las enzimas, especialmente transaminasas;
4) utilidad de la Razon De Ritis para distinguir enfermedad alcohdlica y no alcohdlica; y 5)

utilizacion de otros biomarcadores que ayudan a diferenciar probables etiologias.
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1.7.7.1. Limitaciones.

Previo a analizar la utilidad de las pruebas de funcion hepatica para la deteccion hepatopatias
es necesario describir brevemente algunas de sus desventajas. Multiples investigaciones han
sefialado una serie de limitaciones, por ejemplo (Thapa & Walia, 2007):

e Baja sensibilidad: las PFH podrian ser normales en ciertas enfermedades como la cirrosis,

fibrosis portal no cirrética, fibrosis hepética congénita, etc.

e Baja especificidad y no son especificos para ninguna enfermedad en concreto: la alblmina
sérica podria estar disminuida en procesos cronicos incluso en el sindrome nefrético. Las
aminotransferasas podrian estar elevadas en enfermedad cardiaca y enfermedad hepatica.
Excepto para los acidos biliares, las PFH no son especificas para enfermedad hepatica y
todos los parametros podrian estar elevados por procesos patologicos fuera del higado.

1.7.7.2. Patrones alterados de las enzimas hepaticas.

Es tradicional y muy util categorizar los patrones indicativos de enfermedad hepatica en tres

grandes categorias (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017):
e Hepatocelular: la lesion primaria es al hepatocito, afectando la integridad de la célula
(destruccion de la membrana o necrosis).
e Colestasico: la lesion primaria es en las vias biliares.
e Infiltrativo: el higado es invadido o reemplazado por componentes no hepaticos, tales
como neoplasias o amiloides.

A pesar del intento por categorizar los patrones, hay una gran cantidad de situaciones donde
los resultados de las pruebas hepaticas se traslapan dentro de cada una de las categorias,
particularmente en los desdrdenes colestasicos e infiltrativos (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi &

Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).
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La AST, ALT y FA son pruebas mas Utiles para la diferenciacion entre la enfermedad
colestésica y hepatocelular. La AST y ALT son los dos marcadores méas Utiles para identificar
lesion a la célula hepética, aunque los niveles de AST son menos especificos para el higado en
comparacion con los niveles de ALT. La elevacidn de los niveles de AST podria presentarse
también en lesiones agudas al tejido masculo esquelético y cardiaco (Derosa & Maffioli, 2017;
Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

Elevaciones menores de ALT podrian verse ocasionalmente en lesiones musculo esqueléticas
0 incluso después de ejercicio vigoroso. (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali
& Carey, 2017).

Por lo tanto, en la practica clinica no es poco comun observar elevaciones de AST 0 ALT o
ambos en condiciones no hepaticas como infarto al miocardio o rabdomidlisis (Derosa &
Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

Las enfermedades que afectan primariamente a los hepatocitos como las hepatitis virales,
causan desproporcionadas elevaciones de la AST y ALT en comparacion con los niveles de
fosfatasa alcalina (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

En pacientes asintomaticos con minimas elevaciones de las aminotransferasas es razonable
repetir las pruebas a las pocas semanas para confirmar su elevacion. Causas comunes de
incrementos leves en los niveles de AST y ALT incluyen Enfermedad Hepética Grasa No
Alcohdlica (EHGNA), hepatitis C, Enfermedad Hepatica Alcoholica (EHA) y posterior al
consumo de medicamentos (ejemplo, estatinas) (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003;
Murali & Carey, 2017).

Como se menciono anteriormente, las fosfatasas alcalinas comprenden un grupo heterogéneo

de enzimas. La fosfatasa alcalina hepética esta mas densamente concentrada cerca de la
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membrana canicular del hepatocito. En consecuencia, las enfermedades que predominantemente
afectan la secrecion del hepatocito (ejemplo, enfermedades obstructivas) seran acompariadas por
elevaciones de los niveles de fosfatasa alcalina (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003;
Murali & Carey, 2017).

La obstruccion de conducto biliar, colangitis esclerosante primaria y la cirrosis biliar primaria
son ejemplos de enfermedades en las que los niveles de fosfatasa alcalina son cominmente
predominantes sobre los niveles de transaminasas (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi & Hyde,
2003; Murali & Carey, 2017).

La enfermedad hepaética infiltrativa resulta en un patron de pruebas anormales de laboratorio
similar al patron observado en la enfermedad colestésica. La diferenciacion frecuentemente
requiere estudios de imagen hepatica por ultrasonido, tomografia o resonancia magnética que
pueden identificar infiltracion del higado por lesiones tales como los tumores (Derosa &
Maffioli, 2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

La imagen por colangiografia (colangiografia retrograda endoscopica, colangiografia
transhepatica o colangiografia por resonancia magnéetica) identifica muchas lesiones del
conducto biliar que causa enfermedad hepatica colestasica (Derosa & Maffioli, 2017; Limdi &
Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

La biopsia hepatica es frecuentemente necesitada para confirmar con certeza trastornos
infiltrativos (amiloidosis) y desordenes biliares microscopicos como la CBP (Derosa & Maffioli,
2017; Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017).

En la siguiente tabla se muestran los patrones enzimaticos tipicos (categoria de enfermedad
hepética) y probables segun la alteracion de las pruebas enzimaticas (Derosa & Maffioli, 2017;

Limdi & Hyde, 2003; Murali & Carey, 2017):
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Tabla 1
Categoria de enfermedad hepética segin enzima sérica alterada predominante.
Categoria de enfermedad hepética

Pruebas Hepatocelular ~ Colestasico Infiltrativo
Niveles de AST, ALT mayores que los
niveles de fosfatasa alcalina Tipico*

Niveles de fosfatasa alcalina mayores que

los niveles de AST y ALT Tipico*
Elevacion de la fosfatasa alcalina con
valores de AST y ALT aproximadamente Tipico* Tipico*
normales
Elevacion de la FA principalmente con
valores de GGT normal — Descartar Probable** Probable**

etiologia no hepatica
*Tomado de Murali & Carey (2017).
**Basado en el algoritmo para la evaluacion de la FA propuesto Limdi and Hydy (2003) y confirmado por la
recomendaciones mas recientes de la Sociedad Americana de Gastroenterologia (Kwo P, et al., 2016)

Las nuevas guias publicadas por la Sociedad Americana de Gastroenterologia de los Estados
Unidos, propone clasificar a los patrones enzimaticos alterados en las siguientes categorias (Kwo
et al., 2016):

Hepatocelular: Elevacion desproporcionada en los niveles de AST y ALT en comparacion con
los niveles de FA.

Colestasico: Elevacion desproporcionada en los niveles de FA en comparacion con los niveles
de AST y ALT.

Mixto: Elevacion de los niveles de FA y de los niveles de AST y ALT.

Hiperbilirrubinemia aislada: Elevacion de la bilirrubina con valores normales de FA 'y de AST
y ALT.

También se ha propuesto una nueva razén para diferenciar el patron de lesion hepatocelular,
colestasico o mixto, y podria ser aplicado en la lesion hepatica inducida por farmacos. A esta

razon se le conoce como razén Ry se calcula mediante la siguiente formula: R= (Valor de ALT /
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valor del limite superior del rango normal para ALT) / = (Valor de FA/ valor del limite superior
del rango normal para FA). Una razén R mayor de 5 es definida como hepatocelular, menor de 2
colestasico y entre 2 y 5 patron mixto (Kwo et al., 2016).

1.7.4.3. Clasificacion de la elevacion de la transaminasas y su relacion etioldgica.

1.7.4.3.1. Elevacion leve-moderada de las transaminasas. La elevacion leve-moderada de las
transaminasas se define como la elevacion inferior a 10 veces el limite superior de referencia.
Generalmente, estas elevaciones ocurren en la lesion hepatica cronica que suele ser asintomatica
0 paucisintomatica. La cronicidad viene definida por la persistencia de la elevacion enzimatica
constatada al menos en dos ocasiones durante un periodo minimo de 6 meses (Rodriguez &
Martin, 2002).

Dentro de este grupo se deberian descartar por su mayor prevalencia: hepatotoxicidad por
farmacos, hepatopatias virales, hepatopatia alcohdlica, hemocromatosis hereditaria,
esteatohepatitis no alcohdlica (Moreno, Gonzélez, Mendoza, Garcia, & Moreno, 2007).

El consumo excesivo de alcohol constituye una de las principales causas de hepatopatia.
Tanto la cantidad como el tiempo de consumo son variables fundamentales en cuanto al riesgo
de desarrollar lesion hepatica. El espectro de lesion es amplio e incluye desde esteatosis hepatica,
cuya frecuencia asciende al 90-100% de los tomadores severos, hepatitis aguda alcohdlica 10-
35% o cirrosis en el 8-10% de los casos. Hay que tener en cuenta que se trata de un proceso
dinamico y que por tanto en un mismo paciente pueden darse los tres tipos de lesion
simultdneamente (Moreno et al., 2007).

La valoracion clinica inicial debe dirigirse a identificar factores de riesgo de hepatitis cronica
viral (transfusién previa de hemoderivados, drogadiccion parenteral, conductas sexuales de

riesgo, tatuajes, piercing, etc.), consumo excesivo de alcohol, tratamiento con farmacos
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hepatotoxicos, antecedentes familiares de hepatopatia y enfermedades asociadas (obesidad,
diabetes, hiperlipemia, enfermedades autoinmunes, etc.). La hepatitis cronica por VHC es la mas
frecuente (Rodriguez & Martin, 2002).

Dentro de las causas metabdlicas se encuentra principalmente la hemocromatosis hereditaria
(HH). Esta enfermedad genética sigue un patron de transmision autosémico recesivo, asociado a
una mutacién en el gen HFE en el brazo corto del cromosoma 6 que conduce a una mayor
absorcion intestinal de hierro que causa su acumulacion hepéatica. Ante la sospecha se deben
realizar el indice de saturacion de transferrina (IST) y la ferritina sérica (Moreno et al., 2007).

Son numerosos los medicamentos que pueden ocasionar la elevacion de aminotransferasas,
pero entre los mas comunes se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos, los antibiéticos,
los inhibidores de la HMG-CoAreductasa, los antiepilépticos y los antituberculosos.

La retirada del farmaco sospechoso permitira comprobar si se normalizan los valores
enzimaticos y establecer con seguridad el diagnostico de hepatotoxicidad. Debe recordarse que la
hepatotoxicidad también puede ser ocasionada por compuestos de herboristeria, por la
exposicion laboral a toxicos y por drogas de abuso (Rodriguez & Martin, 2002).

1.7.4.3.2. Elevacion marcada de las transaminasas. Cuando la ALT se eleva 10 o mas veces
el limite superior de referencia puede diagnosticarse la existencia de lesién hepatica aguda
(Rodriguez & Martin, 2002).

La mayoria de los casos se origina por una hepatitis aguda de etiologia viral, donde la mas
compleja en su diagndstico viene siendo la infeccién por VHC, ya que no discrimina entre

infeccidn aguda o cronica (Rodriguez & Martin, 2002).
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Cuando los valores de AST superan las 100 veces el limite superior de referencia, la isquemia
o hipoxia hepaticas y la hepatitis toxica o farmacoldgica son la causa responsable en més del
90% de los casos (Rodriguez & Martin, 2002).

En las guias recientes publicadas por la Sociedad Americana de Gastroenterologia de los
Estados Unidos toman en cuanta valores de elevacion de transaminasas que son denominadas
“borderline” y se refieren a elevaciones de AST y ALT menores de dos veces de limite superior
del rango normal o de referencia. También incluyen los conceptos de elevacion leve que
corresponde a elevacion de 2 a 5 veces el limite superior del rango normal, elevacién moderada
de AST y ALT que corresponde de 5 a 15 veces el limite superior del rango normal, elevacion
severa de AST y ALT mayor a 15 veces el limite superior del rango normal y elevacion masiva
como >10,000 UI/L (Kwo et al., 2016).

1.7.7.4. Razon De Ritis.

Durante las Ultimas décadas se ha investigado el uso de la relacion AST/ALT en la
diferenciacion de la enfermedad hepética alcoholica de otras formas de enfermedad hepatica,
particularmente el espectro de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Tanto las enzimas
AST y ALT requieren piridoxal-5-fosfato (vitamina B6) para funcionar apropiadamente. Su
ausencia en grandes bebedores nutricionalmente deficientes tiene un efecto mucho mayor en la
produccién de ALT que en la AST, haciendo que la relacion AST/ALT aumente. Una relacion
AST/ALT normal debe ser <1 (P. Hall & Cash, 2012).

En el 90% de pacientes con enfermedad hepética alcoholica los niveles de AST son mayores a
los niveles de ALT y laraz6n AST/ALT es >2 en el 70%. Por lo tanto, una razén de esta
magnitud es fuertemente sugestiva de enfermedad hepatica alcohdlica. Niveles mayores de AST

con respecto a ALT pueden ser vistos en cirrosis de cualquier etiologia aunque tipicamente la
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razén no es > 2:1. Elevaciones de las transaminasas pero con razones AST/ALT <1 o cercano a
uno son mas sugerentes de EHGNA/EHNA (P. Hall & Cash, 2012; Kwo et al., 2016).

Relaciones altas reflejan la severidad de la hepatitis o de la enfermedad hepética subyacente
en lugar del alto consumo de alcohol. Esto significa que la mayoria de los bebedores pesados no
tendran una relacion AST/ALT >1, ya que ain no han desarrollado EHA (P. Hall & Cash, 2012).

Ningun estudio ha demostrado que la proporcién AST:ALT sola o en combinacion con otros
factores 0 modelos, tengan la necesaria sensibilidad o especificidad para definitivamente
diferenciar entre EHA y EHGNA, pero actia como guia clinica Gtil al considerar la necesidad de
una biopsia hepatica (P. Hall & Cash, 2012; Kwo et al., 2016).

Tradicionalmente se han establecidos limites de decision simples para la razon De Ritis
(ejemplo >2.0 para hepatitis alcoholica o >1 para fibrosis o cirrosis), sin embargo, no hay a la
fecha intervalos de referencias aceptados de forma general para esta razon y de hecho es dificil
definir limites que indiquen condicion saludable a partir de esta razon si su principal aplicacion
es cuando las transaminasas son anormales (Kwo et al., 2016).

1.7.7.5. Otros marcadores que ayudan a diferenciar probables etiologias.

1.7.7.5.1. Elevacion de la bilirrubina. En los casos en que la bilirrubina indirecta (fraccion no
conjugada) estad aumentada normalmente se asocian a hemalisis; sin embargo, si se demuestra la
ausencia de esta, una hiperbilirrubinemia no conjugada aislada puede atribuirse a un sindrome de
Gilbert o Crigler-Najjar, que son trastornos genéticos poco frecuentes observados en recién
nacidos (Pratt & Kapplan, 2012).

En contraparte, cuando la bilirrubina directa (fraccién conjugada) estd mas aumentada nos
puede traducir una alteracion en la funcién de la célula hepatica o del arbol biliar. EI paso

limitante de la velocidad en el metabolismo de la bilirrubina no es la conjugacion, sino el
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transporte de la bilirrubina a los canaliculos biliares. Por eso, suele elevarse la concentracion de
bilirrubina directa en cualquier hepatopatia. En su mayoria, suelen elevarse ambas fracciones ya
que también se altera la conjugacion de la bilirrubina (Pratt & Kapplan, 2012).

Por otro lado, en algunas situaciones clinicas ocurre una elevacién desproporcionada de la
bilirrubina conjugada con alteraciones méas bien modestas de los otros exdmenes. Ello es posible
observar en la ictericia asociada a la sepsis por gram negativos y en algunas reacciones adversas
a drogas que comprometen el higado. La bilirrubina sérica puede estar elevada tanto en
condiciones hepatocelular y colestasis y por lo tanto no es necesariamente Util para diferenciar
entre los dos (Friedman et al., 2014; Moreno et al., 2007; Pruthi, 2017).

La bilirrubina conjugada se puede encontrar en la orina cuando la concentracion de bilirrubina
sérica total es normal, por lo tanto, bilirrubinuria puede ser un signo temprano de enfermedad
hepatica (Friedman et al., 2014; Moreno et al., 2007; Pruthi, 2017).

1.7.7.5.2. Alteracion de las concentraciones de albdmina sérica. Debido a su baja tasa de
recambio, su concentracion no es un marcador fiable de la funcion sintética del higado en los
pacientes con hepatopatias agudas. Sin embargo, si puede usarse como indicador prondstico en
los enfermos con una hepatopatia crénica. (Sanchez y Nogales, 2009).

La hipoalbuminemia no es especifica de hepatopatia y puede producirse en la desnutricion
proteinica de cualquier causa, asi como en las enteropatias con pérdida de proteinas, el sindrome
nefrotico y las infecciones cronicas que se asocian a incrementos prolongados de la interleucina
1 o el factor de necrosis tumoral en suero, que inhiben la sintesis de albimina. La albumina
sérica no debe utilizarse como prueba de deteccidn en los pacientes en quienes no se sospecha

hepatopatia. (Pratt y Kaplan, 2012).
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1.7.7.5.3. Alteracion de las concentraciones de globulinas séricas. Las gammaglobulinas
estan altas en las enfermedades hepaticas cronicas, como hepatitis cronica y cirrosis. En ésta el
incremento de la concentracion sérica de globulina y se debe a un aumento de la sintesis de
anticuerpos, algunos de los cuales estan dirigidos contra las bacterias intestinales. Esto se debe a
que el higado cirrético es incapaz de eliminar los antigenos bacterianos que normalmente
alcanzan el higado a través de la circulacion hepética. (Pratt y Kaplan, 2012).

1.7.7.5.4. Alteraciones del tiempo de protrombina (TP). El TP se encuentra sin alteraciones o
ligeramente prolongado en los estadios tempranos de la enfermedad hepatica. A medida que
avanza la enfermedad la importante disminucion de los factores de la via extrinseca
(principalmente el factor V1) se ven reflejados en el alargamiento del TP. Con el mayor avance
de la enfermedad, los factores XI y XII también se ven afectados, con lo cual se puede observar
una afeccién manifestada con alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina (Téllez-Avila,
Chavez-Tapia, & Torre-Delgadillo, 2007).

No hay aumento significativo del TP hasta que las concentraciones caen debajo del 10% de lo
normal. Para minimizar la variacion entre los diferentes reactantes usados en los laboratorios se
les asigna un indice de sensibilidad internacional (IS1). Para ajustar las diferencias en el I1SI de
los reactantes se usa el INR (relacion internacional normalizada). Marcada prolongacion del TP
(mayor de 5s) encima del control y no corregida por la vitamina K parenteral es un signo
prondstico pobre en hepatitis viral aguda y otras enfermedades agudas o crdnicas del higado
(Valladares Alvarez, 2010).

El TP también puede estar elevado en otros trastornos que provocan un déficit de vitamina K
necesaria para la sintesis de los factores de coagulacion mencionados, tales como ictericia

obstructiva o la mala absorcion de grasas de cualquier etiologia (Valladares Alvarez, 2010).
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Capitulo 2. Disefio metodoldgico

2.1. Tipo de estudio

La presente investigacion fue de tipo observacional, analitico de corte transversal de acuerdo
a los criterios de Rothman, K. J. y Greenland (2008) y del CDC (2017), para la identificacion de
patrones alterados de las pruebas de funcién hepética y sus determinantes. Es analitico porque se
compararon dos grupos, un grupo de sujetos con probables alteraciones de la funcion hepatica y
un grupo de sujetos cuyos parametros de laboratorios fueron reportados en rangos normales (en
base a los intervalos de referencia del laboratorio) y en ambos se explor6 la presencia de
potenciales determinantes (tambien conocidos como factores de riesgo). Es transversal porque se
realizé la medicion del estado patologico y los factores de exposicion de forma simultanea y en
una unica ocasion (medicion del perfil hepatico al momento de realizar el estudio).
2.2. Area y periodo de estudio

El estudio se realizo en el Recinto Universitario Ruben Dario (RURD) de la UNAN-
Managua. La recoleccién de la informacion (aplicacion del cuestionario y medicion del perfil
hepatico) se llevo a cabo en febrero del afio 2015.
2.3. Universo

El universo estuvo constituido por 173 trabajadores (personal no docente) de las facultades
ubicadas en el Recinto Universitario Rubén Dario de UNAN-Managua.
2.4. Muestra

Para la determinacion del tamafio de muestra para estudios analiticos observacionales cuando

la variables relevantes son dicotémicas se utiliz6 la formula muestral para comparar
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proporciones en dos grupos independientes con el programa Sample Size Calculation 3.0*
aplicando los siguientes criterios: confianza del 95% (error alfa del 0.05), poder o potencia
estadistica del 90% (error beta 0.1), y una diferencia estimada entre los grupos del 40%
(proporcion esperada en el grupo de casos del 90% y en el grupo de comparacion del 50%)

El resultado de la muestra minima aceptable, estableciendo como razén de sujetos del grupo
de comparacién (grupo de referencia) con respecto al grupo de estudio (de casos) de 4 a 1, fue de
16 sujetos del grupo de estudio (casos) y 64 (grupo de referencia o comparacion). Para un total
de 80 sujetos.

Tomando en cuenta posibles rechazos o pérdidas de participacion se procedio a invitar a 120
sujetos que cumpliesen los criterios de seleccion, obteniéndose una muestra final de 81 sujetos,
lo cual permitid alcanzar la muestra estimada, garantizando validez estadistica. En la pagina

siguiente se presenta el diagrama de participacion.

1 PS Power and Sample Size Calculations Version 3.0, January 2009 (Copyright © 1997-2009 por William D.
Dupont and Walton D. Plummer)
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Figura 4. Diagrama de participacion y muestra final estudiada.
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Para la invitacion e identificacion de los sujetos a estudiar se utilizd un muestro tipo
probabilistico aleatorio simple. Se elabord un listado con el total de trabajadores en una hoja de
Excel y se aplicd un comando de seleccion aleatoria de 120 sujetos, los cuales fueron invitados a
través de una carta de invitacion donde se explica el propdésito del estudio.

2.5. Criterios seleccion de muestra

2.5.1. Criterios de inclusion.

Personal no docente activo del RURD.
e Personal “no ocupacionalmente expuesto” (a factores conocidos relacionados con
dafio hepatico en el lugar del trabajo).
e Personal sin hepatopatia cronica previa conocida o diagnosticada por un médico.
e Personal que acepto la realizacion de historia clinica y examen fisico.
e Personal que acepto realizarse los exdmenes sanguineos o pruebas de funcién
hepatica.
2.5.2. Criterios de exclusion.
e Personal que no cumplid con las indicaciones previas a la toma de muestra sanguinea.
e Personal que no acepto participar en el llenado de la encuesta y/o que no acepto que se
le realizase el examen fisico correspondiente.
e Personal que no se realiz6 los examenes de perfil hepatico en segunda convocatoria.
2.6. Unidad de analisis.
La unidad de andlisis corresponde al trabajador no docente (no ocupacionalmente expuesto)
de las Facultades de Educacion e Idiomas, Humanidades y Ciencias Juridicas, Ciencias Médicas

y Ciencias e Ingenierias del RURD, UNAN-Managua.



2.7. Técnicas de recoleccion de la informacion

2.7.1. Fuente de informacion.

La fuente de informacién fue de tipo primaria, ya que los datos se obtuvieron a partir de la
informacién brindada por cada una de las unidades de anélisis.

2.7.2. Aplicacion de cuestionario.

Para la identificacion de las caracteristicas generales de los sujetos y la presencia de
potenciales factores de riesgo de alteraciones de la funcion hepética se aplicé un cuestionario
estructurado a través de entrevista directa (cara a cara).

El cuestionario estructurado incluye las siguientes secciones:

e Datos de filiacion

e Caracteristicas sociodemograficas

e Medidas antropométricas y estado nutricional

e Habitos

e Antecedentes patologicos (personales y familiares)

e Manifestaciones clinicas

Sintomas
Signos

Las medidas antropométricas se llevaron a cabo con un tallimetro vertical y una pesa
gravimétricas de pedestal, la cual fue calibrada al inicio de cada jornada de trabajo de
recoleccion. Dichas mediciones fueron realizadas Unicamente por el investigador (autor de la

tesis).
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La entrevista y el examen fisico para identificacion de signos fueron realizados Unicamente
por el investigador principal, en el laboratorio de microbiologia, de forma previa a la toma de
muestra, garantizando la privacidad de cada sujeto. En anexo 2 se adjunta ficha de recoleccion.

2.7.3. Determinacion del perfil hepético.

A cada sujeto que acept6 participar y cumplio los criterios de seleccion se le programé fecha
para toma de muestras de laboratorio para determinacion de perfil hepético y se le orientd una
serie medidas obligatorias previas a la toma de muestra sanguineas:

e Ayuno de al menos ocho horas
e No haber consumido alcohol por 72 horas previas
e No ingesta de medicamentos en 24 horas previas

A cada sujeto se le indico que asistiera al Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Ciencias Medicas a las 6:30 a.m. para toma de muestra sanguinea para analisis del perfil hepatico
de rutina.

Los materiales y procedimientos para toma, procesamiento y analisis de las muestras
sanguineas corresponden al protocolo de actuacion del Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN Managua.

El andlisis del perfil hepatico incluyo las siguientes determinaciones: ALT, AST, GGT, FA,
proteinas totales y fraccionadas (albimina y globulinas), bilirrubinas totales y fraccionadas y TP.

En la siguiente pagina se presenta una tabla donde se indica la forma en que los resultados son
reportados (unidades) y los rangos o intervalos de referencia del laboratorio de Microbiologia de

la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN Managua.
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Tabla 2
Intervalos de referencia reportados por el Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Ciencias Médicas de la UNAN Managua.

Parametro Unidad Rango
Alanina aminotransferasa (ALT) Ul/L Hasta 40
Aspartato aminotransferasa (AST) Ul/L Hasta 40
Fosfatasa alcalina Ul/L Hasta 270
Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) Ul/L 8-35
Bilirrubina total mg/dI 0-1.0
Bilirrubina directa mg/dI 0-0.5
Bilirrubina indirecta mg/dI 0-0.5
Proteina total g/dl 6.6-8.7
AlbUmina sérica g/dl 3.8-5.1
Globulina g/dl 2.8-4.1
Relacion A/G g/dl 1.12-1.35
TP segundo 10.9-17

2.8. Procesamiento y analisis de la informacion

2.8.1. Creacion de la base de datos.
Cada ficha fue digitalizada en una base de datos creada en el programa Epi Info™ 7.2 version
para Windows (CDC de Atlanta, USA).

2.8.2. Plan de tabulacion y analisis.

En esta investigacion se realizaron dos tipos de analisis: descriptivo y analitico (inferencial).

2.8.2.1. Estadistica descriptiva.
Las variables se describieron dependiendo de su naturaleza. Las variables cualitativas o
categdricas fueron en términos de frecuencias absolutas (nimero de casos) y frecuencias
relativas (porcentajes). Los datos son ilustrados en forma de barras y pasteles. Las variables
cuantitativas fueron descritas en términos de media, desviacion estdndar, mediana, moda,
percentiles y rango (para aquellas que siguieron una distribucion asimétrica). Los datos son

ilustrados en forma de histogramas, diagramas de dispersion y diagramas de cajas.
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2.8.2.2. Estadistica analitica (inferencial)

En primer lugar se llevo a cabo la determinacion de los intervalos de confianza del 95% para
cada pardmetro estimado. Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplico la
prueba de Chi Cuadrado o la prueba exacta de Fisher (segin corresponda). Para evaluar la
asociacion entre dos variables cuantitativas se usé la correlacion de Pearson o de Spearman
(segun corresponda). Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable
cuantitativa se utilizo la prueba de T de Student o la prueba de Mann Whitney (segun
corresponda). Se considerd que hubo un resultado significativo cuando el valor de p de cada
prueba fue <0.05.

De forma adicional, para determinar la presencia de posibles factores de riesgo de las
alteraciones de la funcion hepatica se estimaron razones de momios también denominados Odd
Ratios (OR) a traves de regresion logistica binaria. Para cada OR también se estimd su respectivo
intervalo de confianza del 95%.

2.9. Variables

2.9.1. Listado de variables.

Caracteristicas sociodemogréaficas y antecedentes patologicos y no patologicos, de los
participantes del estudio:

1. Edad

2. Grupos de edad
3. Sexo

4. Escolaridad

5. Procedencia

6. Peso



10.

11.

12.

13.

14.

15.
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Talla

IMC

Estado nutricional segin IMC.

Antecedentes patoldgicos personales.

Antecedentes patoldgicos familiares.

Determinantes (factores de riesgo) relacionados con el estilo de vida.

Otros determinantes (factores de riesgo) conocidos no relacionados con morbilidad o
estilo de vida.

Consumo de farmacos potencialmente hepatotoxicos.

Tipo de farmaco.

Manifestaciones clinicas sugestivas de hepatopatias:

1.

2.

Padecimiento de sintomas y signos sugestivos de hepatopatia (manifestaciones
clinicas).

Tipo de sintomas y signos.

Parametros de laboratorio del perfil hepatico de rutina y comparacion con los rangos de

referencia;

1.

Alanina aminotransferasa (ALT)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Relacion AST / ALT

Fosfatasa alcalina (FA)

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
Bilirrubina total

Bilirrubina directa



8. Bilirrubina indirecta
9. Proteinas totales
10. Albdmina sérica
11. Globulina
12. Relacién A/G
13. Tiempo de protrombina (TP)
14. Alteracién con respecto al rango de referencia de la ALT.
15. Alteracién con respecto al rango de referencia de la AST.
16. Alteracion con respecto al rango de referencia de la FA.
17. Alteracion con respecto al rango de referencia de la GGT.
18. Alteracion con respecto al rango de referencia de la bilirrubina total.
19. Alteracion con respecto al rango de referencia de la bilirrubina directa.
20. Alteracion con respecto al rango de referencia de la bilirrubina indirecta.
21. Alteracion con respecto al rango de referencia de las proteinas totales.
22. Alteracion con respecto al rango de referencia de la albumina sérica.
23. Alteracion con respecto al rango de referencia de las globulinas.
24. Alteracion con respecto al rango de referencia del TP.
Patrones enzimaticos hepaticos alterados:
1. Patron alterado
2. Tipo de patrdn alterado segun la tendencia de los niveles de AST, ALT, FAy GGT.
3. Tipo de patrdn alterado segun la razon de R.
2.9.2. Plan de analisis (cruce de variables).

Patrones de enzimas hepaticos alterados versus parametros y las manifestaciones clinicas
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5.
Patrones de enzimas hepaticos alterados versus manifestaciones clinicas

1. Tipo de Patrén de enzimas hepaticos alterados / Signos y sintomas

Tipo de Patron / Proteinas totales
Tipo de Patron / Albumina sérica
Tipo de Patron / Globulinas

Tipo de Patron / Relacion AG

Tipo de Patron / TP

Patrones de enzimas hepaticos alterados versus determinantes

1.

2.

7.

8.

Patron alterado / Caracteristicas sociodemografica

Patron alterado / Estado nutricional

Patron alterado / Antecedentes patologicos personales

Patron alterado / Antecedentes patoldgicos familiares

Patron alterado / Determinantes relacionados con el estilo de vida
Patron alterado / Determinantes relacionados con otros factores
Patron alterado / Tipo de farmaco

Patrén alterado / Consumo de farmacos

2.9.3. Operacionalizacion de las variables.
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En la pagina siguiente se presenta una tabla en la que se detalla los aspectos relacionados con

la operacionalizacion de las variables incluidas en el estudio:

Definicion conceptual
Definicion operativa
Valor

Tipo de variable
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Operacionalizacion de las variables
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Variable Definicidn conceptual ~ Definicién operativa Valor Tipo de
variable
Edad Tiempo cronolégico Registro en la Expresada en forma de Cuantitativa
medido en afios de una encuesta de los aflos ~ media (desviacion discreta
persona. cumplidos. estandar) y mediana
(rango)
Percentiles
Grupo de edad Edades agrupadas en Registro en la 20-29 Ordinal
intervalos de 10 afios. encuesta del intervalo  30-39
de edad segun los 40-49
afios cumplidos. 50-59
60 0 mas
Sexo Combinacion de rasgos Registro en la Masculino Nominal
genéticos que asignan a encuesta del fenotipo. Femenino
un individuo el rol
masculino y femenino.
Escolaridad Nivel de educacion de Registro en la Ninguna Ordinal
una persona en base al encuesta del nivel de  Primaria
numero de afios educacion alcanzado.  Secundaria
estudiados. Universitario/Técnico
Procedencia Area geografica Registro en la Rural Nominal
poblacional donde reside  encuesta de la Urbana
el encuestado. ubicacion geogréfica.
Estado nutricional  Estado de nutricién Registro en la indice de Masa Corporal ~ Ordinal

expresado en términos de
categorias del indice de
masa corporal

(Cantidad de kilogramos
por cada metro de
superficie corporal).

encuesta del resultado
derivado del calculo
de larelacion
peso/talla para un
momento dado.

(IMC)=Peso / Talla2

Bajo peso < 18.5 kg/m2
Normo peso 18.5 - 24.9
kg/m2

Sobrepeso 25 —29.9
kg/m2

Obesidad grado | 30 -
34.5 kg/m2

Obesidad grado 11 35 —
35.9 kg/m2

Obesidad grado I11 > 40
kg/m2

Expresada en forma de
media (desviacion
estandar) y mediana
(rango)

Percentiles

Cuantitativa
continua
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Variable

Definicidn conceptual

Definicién operativa

Valor

Tipo de
variable

Antecedentes
personales
patolégicos

Datos médicos
(enfermedades) o
quirdrgicos
(intervenciones
quirlrgicas) desde su
nacimiento hasta la fecha
actual.

Registro en la
encuesta de
enfermedades
padecidas
anteriormente o
enfermedades
crénicas.

Si

No

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Dislipidemia
Enfermedades de las
vias biliares
Hepatitis

Absceso hepatico
Enfermedad de las vias
urinarias
Insuficiencia venosa de
miembros inferiores
Hipotiroidismo
Lupus Eritematoso
Sistémico

Awrtritis

Enfermedad Acido
Péptica

Dengue
Chikungunya
Tuberculosis
Cirugias

Nominal

Antecedentes
familiares

Enfermedades padecidas
por los familiares.

Registro en la
encuesta de las
enfermedades
familiares.

Si
No

Obesidad

Diabetes mellitus

HTA

Hepatitis

Cirrosis hepatica
Carcinoma hepatocelular
Enfermedad renal
Enfermedad
osteomuscular

Nominal

Determinantes
relacionados con
el estilo de vida

Factores de riesgo que
incrementan la
probabilidad de tener
pruebas hepéticas
alteradas o probable
hepatopatias.

Registro en la
encuesta de
determinantes
relacionados con el
estilo de vida.

Si
No

Sobrepeso/obesidad
Consumo de alcohol
Multiples parejas
sexuales

Exposicion a tatuajes y
perforaciones
Contactos de riesgo con
personas infectada con
hepatitis Bo C

Nominal

Otros
determinantes

Factores de riesgo
conocidos no
relacionados con
morbilidad o estilo de
vida.

Registro en la
encuesta de otros
determinantes.

Exposicion a insecticidas
Exposicion a
transfusiones sanguineas

Nominal
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Variable Definicidn conceptual ~ Definicién operativa Valor Tipo de
variable
Consumo de Consumo de farmacos Registro de farmacos ~ Si Nominal
farmaco potencialmente en la encuesta. No
hepatotdxicos reportados
por el participante.
Tipo de farmaco Familia de farmaco Registro de familia Si Nominal
potencialmente especifica de No
hepatotdxicos reportados ~ farmacos en la
por el participante. encuesta. AINES
ARAII
Benzodiacepinas
Ergotamina
Estatinas
Hipoglucemiantes
Orales
Inhibidores de la bomba
de protones
IECA
Levotiroxina
Consumo de otros
farmacos
Sintomas y signos  Manifestaciones clinicas  Registro de sintomas  Si Nominal
sugestivos de (Sintomas y signos y signos sugerentes No
hepatopatia médicos) que orientan la  de enfermedad
sospecha clinica de hepética, en la
enfermedad hepética o encuesta.
biliar.
Tipo designosy  Sintomas y signos Registro de sintomas  Si Nominal
sintomas especificos que orientan  y signos sugerentes No
la sospecha clinica de de enfermedad
enfermedad hepética o hepética, en la Dolor hipocondrio
biliar. encuesta. derecho
Heces palidas
Orina oscura y espumosa
Ictericia
Hepatomegalia
Telangiectasias
Eritema palmar
Hemorroides
Ufias de Terry
Edema de miembros
inferiores
Alanina Enzima que cataliza la Registro del resultado  Expresada en forma de Cuantitativa
transaminasa transferencia del grupo de laboratorio media (desviacion continua
(ALT) amino de la alanina al obtenido. estandar) y mediana
alfa-cetoglutarato, que se (rango)
libera del hepatocito Percentiles
cuando hay dafio celular.
Alanina Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
transaminasa al rango de referencia. de laboratorio Normal
(ALT) alterada obtenido. Disminuida
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Variable Definicidn conceptual ~ Definicién operativa Valor Tipo de
variable
Aspartato Enzima que cataliza la Registro del resultado  Expresada en forma de Cuantitativa
transaminasa transferencia del grupo de laboratorio media (desviacion continua
(AST) amino del aspartato al obtenido. estandar) y mediana
alfa-cetoglutarato, que se (rango)
libera del hepatocito Percentiles
cuando hay dafio celular.
Aspartato Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
transaminasa al rango de referencia. de laboratorio Normal
(AST) alterada obtenido. Disminuida
Relacion Caociente entre las Registro de la Expresada en forma de Cuantitativa
AST/ALT concentraciones de las relacion entre las media (desviacion continua
enzimas ASTyALT en  transaminasas. estandar) y mediana
el plasma. (rango)
Percentiles
Relacion Elevacion por encima del  Registro de la < 2 enfermedad no Ordinal
AST/ALT punto de corte sugerido relacion entre las alcohdlica
alterada para discriminar entre transaminasas.

enfermedad alcohdlica y
no alcohdlica.

>2 Enfermedad
alcohdlica

Fosfatasa alcalina

Enzima hidrolasa que

Registro del resultado

Expresada en forma de

Cuantitativa

elimina grupos fosfatos de laboratorio media (desviacion continua
de varias moléculas, obtenido. estandar) y mediana
presente en el higado. (rango)
Percentiles
Fosfatasa alcalina  Alteracién con respecto Registro del resultado Ordinal
alterada al rango de referencia. de laboratorio Elevada
obtenido. Normal
Disminuida

Gammaglutamiltr

Enzima unida a

Registro del resultado

Expresada en forma de

Cuantitativa

anspeptidasa membranas que cataliza  de laboratorio media (desviacion continua
la transferencia de una obtenido. estandar) y mediana
porcién de gamma- (rango)
glutamil de glutation a Percentiles
un aceptor que puede ser
un aminodcido o péptido.
Gammaglutamiltr  Alteracidn con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
anspeptidasa al rango de referencia. de laboratorio Normal
alterada obtenido. Disminuida
Bilirrubina total Producto catabélico del Registro del resultado  Expresada en forma de Continua
metabolismo del grupo de laboratorio media (desviacion
hemo presente en obtenido. estandar) y mediana
mioglobina, (rango)
hemoglobina, catalasa y Percentiles
citocromos. Registro en mg/dl
Bilirrubina total Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
alterada al rango de referencia. de laboratorio Normal
obtenido. Disminuida
Bilirrubina directa  Producto catabolico del Registro del resultado  Expresada en forma de Continua

metabolismo del grupo
hemo presente en la
hemoglobina.

de laboratorio
obtenido.

media (DE) y mediana
(rango), Percentiles
Registro en mg/dI




54

Variable Definicidn conceptual ~ Definicién operativa Valor Tipo de
variable
Bilirrubina directa  Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
alterada al rango de referencia. de laboratorio Normal
obtenido. Disminuida
Bilirrubina Producto catabolico del Registro del resultado  Expresada en forma de Continua
indirecta metabolismo del grupo de laboratorio media (desviacion
hemo presente en obtenido. estandar) y mediana
mioglobina, (rango)
hemoglobina, catalasa y Percentiles
citocromos, fraccion no Registro en mg/dI
conjugada con acido
glucuronico.
Bilirrubina Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
indirecta alterada  al rango de referencia. de laboratorio Normal
obtenido. Disminuida
Proteina total Cantidad de proteina en Registro del resultado  Expresada en forma de Continua
el plasma sanguineo, de laboratorio media (desviacion
compuesta por albimina  obtenido. estandar) y mediana
y globulinas. (rango)
Percentiles
Registro en mg/dI
Proteina total Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
alterada al rango de referencia. de laboratorio Normal
obtenido. Disminuida

AlbUmina sérica

Proteina plasmaética

Registro del resultado

Expresada en forma de

Cuantitativa

producida por los de laboratorio media (desviacion continua
hepatocitos. obtenido. estandar) y mediana
(rango)
Percentiles
AlbUmina sérica Alteracién con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
alterada al rango de referencia. de laboratorio Normal
obtenido. Disminuida

Globulinas Grupo de proteinas Registro del resultado  Expresada en forma de Cuantitativa
formadas por globulinas  de laboratorio media (desviacion continua
gamma producidas por obtenido. estandar) y mediana
linfocitos B y por (rango)
globulinas alfa y beta Percentiles
producidas sobre todo en
los hepatocitos.

Globulinas Alteracién con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal

alteradas al rango de referencia. de laboratorio Normal

obtenido. Disminuida

Relacién A/G Caociente entre la Registro del resultado  Expresada en forma de Cuantitativa
cantidad de albumina y de laboratorio media (desviacion continua
globulina en plasma. obtenido. estandar) y mediana

(rango)
Percentiles

Relacion A/G Alteracion con respecto a  Registro del resultado  Elevada Ordinal

alterada rangos propuestos de laboratorio Normal
internacionalmente. obtenido. Disminuida
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Variable Definicidn conceptual ~ Definicién operativa Valor Tipo de
variable
Tiempo de Tiempo requerido para Registro del resultado  Expresada en forma de Cuantitativa
protrombina (TP)  que el plasma coagule de laboratorio. media (desviacion continua
después de afadir factor estandar) y mediana
tisular y fosfolipido. (rango)
Percentiles
Tiempo de Alteracion con respecto Registro del resultado  Elevada Ordinal
protrombina (TP)  al rango de referencia. de laboratorio Normal
alterado obtenido. Disminuida
Patrén enzimatico  Presencia de algin tipo Analisis de los Si Nominal
alterado de alteracion de las reportes de No
pruebas enzimaticas laboratorio.
hepaticas.
Patrén enzimatico  Nivel y tendencia de las  Analisis de los Normal: Nominal
enzimas séricas ALT, reportes de Normal (todas las
AST, GGT y FA que laboratorio. pruebas en limites
sugiere el tipo de lesion normal)
hepatica. Normal con leve
elevacion de la GGT
Normal con bilirrubina
elevada
Alterado:
Tipicamente
Hepatocelular
(Elevacion de ALT, AST
> elevacién de la FA)
Colestésico
Tipicamente colestasico
(Elevacion de la FA >
elevacion dela ALT y
AST)
Colestasico y/o
Infiltrativo (Elevacién de
la FA principalmente
con valores de AST y
ALT cerca del limite
superior normal)
Colestésico o infiltrativo
(Elevacion de la FA
principalmente con
valores de GGT normal
— Descartar Etiologia no
hepética)
Patron enziméatico  Tipo de alteracion que se ~ Analisis de los Hepatocelular Nominal
basado en la basa en el célculo de la reportes de Colestésico
razén de R razén de R (que combina  laboratorio. Mixto

las transaminasas con la
fosfatasa alcalina).




56

2.10. Consideraciones éticas

En cuanto a los aspectos éticos se siguieron los principios de la declaracion de Helsinki y las
Guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la realizacion de estudios biomédicos.
El estudio se realiz6 con previa autorizacion de la administracion de intendencia por parte del
jefe del sector de intendencia y de los trabajadores, con el propdésito de no perjudicar la
integridad fisica, social, emocional de los participantes y confidencialidad de los resultados.

A cada participante de forma individual se le informé de forma verbal y escrita en que
consistia el estudio y su finalidad, y se obtuvo un consentimiento informado por escrito para
participar en éste estudio. Se hizo énfasis en cada participante tenia libertad de aceptar o no, o de
abandonar el estudio en el momento que lo desease o solicitar que sus resultados no fuesen

incluidos en el analisis.
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Capitulo 3. Desarrollo
3.1. Resultados

En el presente estudio se investigaron 81 trabajadores no docentes del Recinto Universitario
Rubén Dario de la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua (UNAN Managua). La media
de edad del grupo de estudio fue de 45.9 afios (+ 24), solo el 25.9% de los individuos se
encontraba por debajo de 40 afios y el 66.7% era del sexo femenino. La mayor parte (70.4%)
habia cursado estudios universitarios y procedia del &rea urbana. (Ver Cuadro 1).

La media del peso del grupo estudiado fue de 73.4 kilogramos (z 13.7), de la talla fue de 1.6
metros (* 0.1). La media del indice de masa corporal fue de 28.5 kg/m? (+ 4.6). En estos
individuos el rango del IMC vari6 entre 20.3 y 40 kg/m?. Solo el 24.7% de la muestra se
encontraba en peso normal. Un 37% tenia sobrepeso y hasta un 38.3% tenia algun grado de
obesidad (ver cuadro 2).

En cuanto a los antecedentes patologicos personales (APP) de los participantes en el estudio,
un 71.6% refirié al menos un antecedente patoldgico y un 28.4% no refirié ningun antecedente.
El antecedente que se reportd con mayor frecuencia es el antecedente de dislipidemia (34.6%),
seguido de enfermedad acido péptica (16%), antecedente de infeccidn por el virus del dengue
(16%) enfermedades de las vias biliares con un 13.6%, enfermedades de las vias urinarias
(13.6%), diabetes (9.9%) e hipertension arterial (9.9%). (Ver cuadro 3).

Con respecto a los antecedentes patoldgicos familiares (APF) de los participantes en el
estudio, solo el 18.5% no refirid ningn antecedente. EI 81.5% refirid al menos un APF. Los mas
frecuentes fueron diabetes mellitus (51.9%), obesidad (27.2%), enfermedad renal (27.2%),
enfermedad osteomuscular (23.5%), hepatitis (13.6%), hipertension arterial (8.6%), cirrosis

hepatica (6.2%) y carcinoma hepatocelular (6.2%). (Ver cuadro 4).
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Como parte de la entrevista se exploro la presencia de factores de riesgos conocidos para
hepatopatias no relacionados con morbilidad personal o familiar, observandose que el 45.7%
reportd al menos un factor de riesgo. En cuanto a los factores de riesgo relacionados con el estilo
de vida, del total de individuos (n=81), se reportd sobrepeso u obesidad en el 75.3%, consumo de
alcohol en el 18.5%, contacto con multiples parejas sexuales en el 18.5%, exposicion a tatuajes y
perforaciones en el 4.9% y contactos de riesgo con personas infectada con hepatitis B o C en el
3.7%. También se reportaron otros factores de riesgo tales como exposicion a transfusiones
sanguineas (18.5%) y exposicion a insecticidas (9.9%). (Ver cuadro 5).

El 65.4% de los participantes refirid consumir actualmente algun tipo de farmaco
potencialmente hepatotoxico. Los farmacos que se reportaron con mayor frecuencia fueron
AINES (22.2%), inhibidores de la bomba de protones (19.8%), ARA Il (14.8%),
hipoglucemiantes orales (8.6%), ergotamina (4.9%), IECA (4.9%), estatinas (3.7%),
benzodiacepinas (2.5%) y levotiroxina (2.5%). Hasta un 24.7% refirié consumo de otros
farmacos. (Ver cuadro 6).

Con respecto a la exploracion de los sintomas y signos sugestivos de hepatopatias en los
participantes en el estudio, se encontrd que el 70.4% refirié algln tipo de sintoma o signo. Los
que se reportaron con mayor frecuencia son: dolor hipocondrio derecho (37%), orina oscura y
espumosa (19.8%), ictericia (19.8%), eritema palmar (18.5%), hemorroides (16%), heces palidas
(14.8%), edema de miembros inferiores (14.8%), telangiectasias (13.6%), ufias de Terry (2.5%),
hepatomegalia (1.2%). (Ver cuadro 7).

En cuanto a los resultados de la determinacidn de las enzimas hepaticas se observo la
siguiente distribucion: la concentracién media de ALT fue de 34.6 UI/L (x 22.6) con una

mediana de 27 UI/L (rango de 13.3 a 122.9 UI/L). La concentracién media de AST fue de 35.3
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UI/L (£ 13.5) con una mediana de 31.7 UI/L (rango de 19.4 a 83.3 UI/L). La media de la relacion
AST/ALT fue de 1.2 (£ 0.3) con una mediana de 1.2 (rango 0.5 a 1.9). La media de la
concentracion de FA fue de 230.7 UI/L (£ 64.1), con una mediana de 219.2 UI/L (rango de 108.9
a408.8 UI/L). La media de la concentracion de GGT fue de 40.5 UI/L (x 22.7), con una mediana
de 31.6 UI/L (rango de 15.5 a 127.3 UI/L). (Ver cuadro 8).

También se determinaron productos metabdlicos como las bilirrubinas. La media de la
concentracion de bilirrubina total fue de 0.7 mg/dl (£ 0.4), con una mediana de 0.7 mg/dl (rango
0.2 a 1.8 mg/dl). La media de la concentracion de bilirrubina directa fue de 0.3 mg/dl (+ 0.3) con
una mediana de 0.3 mg/dl (rango de 0.1 a 1.7 mg/dl). La media de la concentracién de bilirrubina
indirecta fue de 0.4 mg/dl (= 0.3) con una mediana de 0.3 mg/dl (rango 0.1 a 1.1 mg/dl). (Ver
cuadro 8).

Por otro lado se determinaron proteinas y globulinas, asi como el tiempo de protrombina,
observandose que la media de la concentracion de proteinas totales fue de 7.2 g/dl (+ 0.8), con
una mediana de 7.1 g/dl (rango de 5.3 a 9.2 g/dl). La media de albumina sérica fue de 3.8 g/dl (=
0.3) con una mediana de 3.7 g/dl (rango de 3.1 a 4.8 g/dl). La media de globulinas fue de 3.4 g/dl
(x 0.8) con una mediana de 3.4 g/dl (rango de 1.6 a 5.6 g/dl). De forma adicional, se estimo la
relacion albdmina/globulina (A/G) resultando una media de 1.2 (= 0.4), mediana de 1.1 (rango de
0.6 a 2.3). Finalmente, se midi6 el tiempo de protrombina encontrando que en el grupo en
estudio la media de TP fue 15.7 segundos (z 1.3), con una mediana de 16 segundos (rango de 10
a 18 segundos). (Ver cuadro 8).

Tomando en cuenta los rangos de referencia reportados por el Laboratorio de Microbiologia
de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN Managua, se determind la proporcion de

individuos con niveles alterados las pruebas que componen el perfil hepatico de rutina.
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El 29.6% de los individuos mostro elevacion de la ALT < 10 veces el limite superior.
Ninguno presentd elevacion > 10 veces el limite superior. El 24.7% mostro elevacion de la AST
< 10 veces el limite superior. Ninguno presenté elevacién > 10 veces el limite superior. El
23.5% y el 40.7% mostro elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina y gammaglutamil-
transpeptidasa, respectivamente. (Ver cuadro 9).

El 18.5%, 16% y 35.8% de los participantes presentaron elevacion de bilirrubinas totales,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta, respectivamente. (Ver cuadro 9).

Respecto a los niveles de proteinas totales un 17.3% estaban disminuidas y solo un 4.9%
elevadas. La albumina sérica estaba disminuida en el 50.6% de los casos. Las globulinas estaban
elevadas en el 13.6% y disminuidas en el 23.5% de los casos. La relacion albumina/globulina fue
alta en el 27.2% y baja en el 54.3%. El tiempo de protrombina solo estaba prolongado en el 3.7%
de todos los casos (ver cuadro 9).

En sintesis, tomando cuenta los resultados de la medicion de las enzimas hepatica (ALT,
AST, FA y GGT) de los participantes en el estudio, se identificaron los siguientes patrones: Un
55.6% presento resultados para cada prueba dentro de los rangos de referencia o bien elevacion
leve de parametros que no son especificos para clasificar probable dafio hepatico. Por otro lado,
un 44.4% de los casos presentd un patron alterado de la enzimas hepaticas. (Ver cuadro 10).

Entre los individuos clasificados como normal se observaron los siguientes patrones: 1)
Normal con ALT, AST, FA, GGT vy bilirrubinas normales en un 33.3%; 2) Normal con elevacién
aislada leve de GGT en el 16%; y 3) Normal con elevacion aislada leve de bilirrubinas en un
6.2%. En el 2.5% de los casos la elevacion de la bilirrubina fue a expensas de la elevacién de la
bilirrubina directa, en el 2.5% a expensas de la elevacion de la bilirrubina indirecta y en el 1.2%

a expensas de ambas. (Ver cuadro 10).
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Entre los individuos clasificados como patron alterado de las enzimas hepaticas se observaron
los siguientes patrones: 1) Tipicamente hepatocelular (elevacion de ALT, AST > elevacion de la
FA) con un 27.2%; y 2) Colestasico en un 17.3%. Entre aquellos clasificados como colestésico
se observaron los siguientes patrones: a) Tipicamente colestasico (elevacion de la FA >
elevacion de la ALT y AST) 1.2%; b) Colestasico y/o infiltrativo con elevacion de la FA con
valores de AST y ALT cerca del limite superior normal en un 4.9%; y c) Colestésico o
infiltrativo con elevacion de la FA principalmente con valores de GGT normal 11.1%. En estos
ultimos se debe descartar etiologia no hepética. (Ver cuadro 10).

Al aplicar la razon de R para clasificar el patron se observé que el 55.6% seguian siendo
clasificado como normal, el 27.2% fue clasificado como colestasico (razon de R<2) y mixto el
17.3% (razon de R de 2 a 5; ver cuadro 10).

Dentro de los resultados de las enzimas hepaticas segun patrén enzimatico, en los grupos
clasificados como normal los niveles maximos fueron para ALT 38.2 UI/L, AST 40 UI/L, FA
263.4 UI/L y GGT 56.2 UI/L (ver cuadro 11).

El grupo clasificado como hepatocelular los niveles maximos fueron para ALT 122.9 UI/L,
AST 83.3 Ul/L, FA 330.6 UI/L y GGT 127.3 UI/L. (Ver cuadro 11).

En los grupos clasificados como colestasico los niveles maximos fueron para ALT 46.9 UI/L,
AST 47.4 UI/L, FA 359 UI/L y GGT 19.3 UI/L (ver cuadro 11).

Con respecto a los resultados de proteinas totales, albimina sérica, globulinas, relacion A/G y
TP, segln patron clasificado en los participantes en el estudio se observaron los siguientes

aspectos claves (ver cuadro 12):
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En el grupo clasificado como normal (ALT, AST, FA y GGT en rangos normales) la mediana
y rango fueron los siguientes: proteinas totales 7.1 g/dl (5.8 a 9.2), albimina 3.8 g/dl (3.4 a 4.5),
globulinas 3.2 g/dl (1.8 a5.6) y TP 16 segundos (13 a 18). (Ver cuadro 12).

En el grupo clasificado como normal con elevacion aislada leve de la GGT la mediana y
rango fueron los siguientes: proteinas totales 7.1 g/dl (5.3 a 8.2), albumina 3.7 g/dl (3.2 a 4.3),
globulinas 3.4 g/dl (1.6 a4.3) y TP 15 segundos (14 a 18). (Ver cuadro 12).

En el grupo clasificado como normal con elevacion aislada de las bilirrubinas la mediana y
rango fueron los siguientes: proteinas totales 8.3 g/dl (7.4 a 9), albimina 4.3 g/dl (3.5 a 4.5),
globulinas 3.8 g/dl (3.3 a5.5) y TP 17 segundos (10 a 17). (Ver cuadro 12).

En el grupo clasificado como tipicamente hepatocelular la mediana y rango fueron los
siguientes: proteinas totales 7.4 g/dl (6.2 a 8.9), albimina 3.7 g/dl (3.1 a 4.8), globulinas 3.7 g/dl
(2.2a4.9) y TP 16 segundos (13 a 17). (Ver cuadro 12).

En el dnico caso clasificado como tipicamente colestasico los resultados fueron los siguientes:
proteinas 7.1 g/dl, albumina 3.5 g/dl, globulinas 3.6 g/dl y TP 17 segundos. (Ver cuadro 12).

En los casos clasificados como colestasico y/o infiltrativo (con valores de AST y ALT cerca
del limite superior normal) la mediana y rango fueron los siguientes: proteinas totales 7.5 g/dl
(6.7 a2 8.3), albimina 3.8 g/dl (3.5 a 4), globulinas 3.8 g/dl (3.2 a 4.3) y TP 15.5 segundos (14 a
17). (Ver cuadro 12).

En los casos clasificados como colestasico o infiltrativo (con GGT normal — descartar
etiologia no hepatica) la mediana y rango fueron los siguientes: proteinas totales 6.7 g/dl (5.6 a
7.9), albimina 3.8 g/dl (3.4 a 4.6), globulinas 2.9 g/dl (2.2. a 3.3) y TP 16 segundos (14 a 17).

(Ver cuadro 12).
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Al comparar el comportamiento de los sintomas segun patron de las enzimas hepaticas se
observo que en aquellos que el patrdn no estaba alterado (normal) la proporcion de pacientes con
sintomas fue del 66.7%, mientras que en aquellos con patron hepatocelular la proporcion fue de
77.3% y en aquellos con patron colestasico fue del 71.4%. La diferencia observada no fue
significativa (p=0.668). Sin embargo, la frecuencia de dolor en hipocondrio derecho fue mayor
en el grupo con patrén hepatocelular (45.5%) y colestasico (64.3%) en comparacion con el grupo
con patron normal (24.4%). La diferencia observada fue estadisticamente significativa (p=0.017).
También se observaron diferencias en cuanto al signo de ufias de Terry, presentandose este signo
unicamente en los individuos con patron hepatocelular (45.5%). La diferencia no fue
estadisticamente significativa, pero se encontraba en el “borderline” (al limite de la significancia;
p=0.064). De forma similar, se observo diferencias en cuanto a la presencia de edema de
miembros inferiores. En el grupo de pacientes con patrén normal el 11.1% refirié edema de
miembros inferiores, mientras en el grupo con parén hepatocelular fue el 31.8%. Ningun caso del
grupo con patrén colestasico refirio edema de miembros inferiores. La diferencia observada fue
estadisticamente significativa (p=0.019). (Ver cuadro 13).

Con el proposito de identificar factores asociados a la presencia de alteraciones de los
patrones enzimaticos hepaticos se compararon las caracteristicas sociodemograficas, los
antecedentes patologicos, factores relacionados con el estilo de vida y consumo de farmacos
potencialmente hepatotoxicos entre individuos que presentaron algln tipo de alteracion del
patrén enzimaticos e individuos sin patrén alterados.

La proporcion de individuos mayor de 40 afios fue similar en ambos grupos, 75.6% en el
grupo sin alteraciones y 72.2% en el grupo con alteraciones (p=0.734). De forma adicional, se

comparo la media (z) de edad del grupo de individuos sin patrén alterado de las pruebas de
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funcién hepatica (n=45) la cual fue de 45.5 afios (+8.6) con respecto al grupo con alteraciones
(n=36) la cual fue de 46.2 afios (+10.5), no detectandose diferencias significativas (prueba de T
de Student p=0.753).

En ambos grupos predominé el sexo femenino, 71.1% en el grupo sin alteraciones y 63.9% en
el grupo con alteraciones (p=0.489). El 76% de los individuos sin alteraciones y el 70.6% en el
grupo con alteraciones tenia escolaridad universitaria (p=0.541). EI 73.3% de los individuos sin
alteraciones y el 80.6% en el grupo con alteraciones procedian del area urbana (p=0.446), no
detectadndose diferencias estadisticamente significativas. (Ver cuadro 14).

Al comparar el estado nutricional entre los grupos en estudio, se observo una diferencia no
significativa (pero en el “borderline”). En el grupo sin alteraciones el 6.7% tenia obesidad grado
I1, el 20% obesidad grado | y el 33.3% tenia normopeso. Mientras que en el grupo con
alteraciones, el 16.7% tenia obesidad grado I, el 36.1% obesidad grado 1y solo el 13.9% tenia
normopeso (p=0.071). De forma adicional, se comparo la media (£) del IMC del grupo de
individuos sin patrén alterado de las pruebas de funcion hepatica (n=45) la cual fue de 27.3
kg/m? (+4.1) con respecto al grupo con alteraciones (n=36) la cual fue de 30.0 kg/m? (+4.8),
detectandose diferencias significativas (prueba de T de Student p=0.007). (Ver cuadro 15).

Al evaluar la asociacion entre los antecedentes patologicos personales y la alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos en los individuos en estudio, solo se observaron diferencias
significativas entre los individuos con patron normal y patron alterado para los siguientes
antecedentes: diabetes mellitus (2.2% vs 19.4%; p=0.010), enfermedades de las vias biliares
(6.7% vs 22.2%; p=0.042) y antecedentes de cirugias (0% vs 3.7%; p=0.048). (Ver cuadro 16).

Al agrupar los antecedentes patologicos personales y evaluar su asociacién con la alteracién

de patrones enzimaticos hepaticos en los individuos en estudio, solo se observaron diferencias no
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significativas (pero en “borderline”) entre los individuos con patrén normal y patrén alterado
para el antecedente de enfermedades asociadas al sindrome metabdlico (15.6% vs 33.3%;
p=0.061), y significativas para el antecedente de otras enfermedades crénico degenerativas (8.9%
vs 38.9%; p=0.01). (Ver cuadro 17).

Al evaluar la asociacion entre los antecedentes patoldgicos familiares y la alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos en los individuos en estudio, solo se observé una diferencia
significativa para el antecedente familiar de diabetes (40% vs 66.7%; p=0.017). (Ver cuadro 18).

Al explorar la asociacion entre factores relacionados con el estilo de vida y la alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos, se observo diferencias entre el grupo con patron normal y el
grupo con patrén alterado solo para la variable obesidad (66.7% vs 86.1%; p=0.044). La
proporcion fue similar entre los grupos en estudio (normal vs alterado) para el consumo de
alcohol (20.0% vs 16.7%; p=0.70), maltiples parejas sexuales (22.2% vs 13.9%; p=0.337),
exposicion a tatuajes y perforaciones (2.2% vs 8.2%; p=0.207), contactos de riesgo con personas
infectada con hepatitis B o C (2.2% vs 5.6%; p=0.43), exposicion a insecticidas (8.9% vs 11.1%;
p=0.739) y exposicion a transfusiones sanguineas (22.2% vs 13.9%; p=0.337) (Ver cuadro 19).

Cuando se evalud la asociacion entre el consumo de farmacos hepatotdxicos y la alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos, se observo diferencia significativa Unicamente para el consumo
de hipoglucemiantes orales (2.2% vs 16.7%; p=0.0.02) y una diferencia no significativa pero
borderline para el consumo de farmacos ARA 11 (8.9% vs 22.2%; p=0.093). (Ver cuadro 20).

Al estimar los odd ratios crudos (no ajustados) a través de regresion logistica binaria tomando
en cuenta las variables que resultaron con un valor de p significativo (p<0.05), valor de p en
“borderline” (p>0.05 y <0.1) durante el analisis bivariado y variables con relevancia teorica y

variables sociodemograficas, los siguientes factores se asociaron a un incremento significativo en
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el riesgo de presentar patrones enzimaticos hepéticos alterados: antecedente familiar de diabetes
(OR 3.0; 1C95% 1.2 a 7.5; p=0.019), antecedente personal de diabetes (OR 10.6; 1C95% 1.2 a
90.9; p=0.031); antecedente personal de enfermedades biliares (OR 4.0; IC95% 1.0 a 16.4;
p=0.054), antecedentes de enfermedades asociadas al sindrome metabdlico (OR 2.7; 1C95% 0.9 a
7.9; p=0.066); antecedentes de otras enfermedades crénicas (OR 6.5; IC95% 1.9 a 22.2;
p=0.003); consumo de hipoglucemiantes. (Ver cuadro 21).

De forma adicional, se estimaron OR ajustados con el proposito de controlar por factores de
confusion y la influencia de otras covariables. Los siguientes factores persistieron con un OR
significativo, ajustados también por edad y sexo: obesidad o sobrepeso (OR 12.2; 1C95% 1.9 a
77.6; p=0.008); antecedente patologico personal de diabetes (OR 20.0; 1C95% 1.9 a 214.;
p=0.013); antecedente patologico personal de enfermedad de las vias biliares (OR 11.5; IC95%
1.8 a 74.7; p=0.010); antecedente patologicos de otras enfermedades crénicas (OR 8.2; IC95%
1.8 a 37.5; p=0.007); y antecedente patologico familiar de diabetes (OR 3.1; 1C95% 0.9 a 10.;
p=0.066). En este dltimo analisis estos OR se estimaron a partir de un modelo que incluyo de
forma simultanea las variables que resultaron con un OR no ajustado > 1y un valor de p
significativo (p<0.05) o valor de p en “borderline” (p>0.05 y <0.1) en el analisis de cada
potencial factor de riesgo individual. De forma adicional se incluyo en el analisis y se estimaron

OR para edad y sexo para evaluar el efecto residual de dichas variables. (Ver cuadro 22).
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3.2. Discusion

3.2.1. Caracteristicas y exposicion a determinantes (factores de riesgo) de hepatopatias.

En este estudio se pretendi6 investigar personas no ocupacionalmente expuestas a sustancias o
estresores conocidos de la funcién hepatica y sin diagnéstico previo de hepatopatias crdnicas,
que pudiesen representar poblacion general nicaragiiense. Los resultados del estudio reflejan que
se logro obtener una muestra de participantes que presentasen estas caracteristicas. Asi que tanto
el comportamiento de las pruebas de funcién hepatica como la proporcién de participantes con
posibles alteraciones de dicha funcidn no se ven afectados por la presencia de hepatopatias
cronicas previas conocidas y por ende no se produjo sesgo de participacion. Por otro lado, el
grupo de participantes era principalmente mayor de 40 afios y la exposicion previa a factores
ambientales u ocupacionales fue muy baja, por ejemplo, menos del 10% estuvo expuesto alguna
vez a insecticidas.

Ahora bien, se observo que la distribucion de los determinantes o factores asociados a
hepatopatias en los participantes en estudio fue similar a la distribucion observada en poblacién
general nicaraguense.

La proporcion con sobrepeso fue del 37% y con algin grado de obesidad 38.3%. La
proporcion con diabetes fue del 9.9% y con hipertension 9.9%. EIl 18.5% de los participantes
refirio consumo de alcohol, el cual fue de tipo ocasional.

Los resultados del presente estudio son similares a los reportados para Nicaragua, en donde se
ha establecido que la prevalencia de la diabetes es del 9%. Es decir, que mas de medio millon de
nicaraguenses estan siendo afectados por esta enfermedad, sin diferencias en ambos sexos, con
mayor afectacion en mayores de 50 afios; y con un 11.5% de personas con resistencia a la

insulina (OPS, 2007; OPS/MINSA Nicaragua, 2006). Segun el informe sobre Situacion de Salud
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en las Américas 2016 realizado por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS, 2017), para
el caso de Nicaragua indica que el 49.4% de la poblacién adulta padecen sobrepeso (indice de
masa corporal mayor o igual a 25 kg/m2). Segin la OMS el 31.9% de los varones y el 24.7% de
las mujeres mayores de 25 afios padecen hipertension arterial. (OMS, 2012).

3.2.2. Frecuencia de patrones alterados de enzimas hepaticas.

Las alteraciones del perfil hepéatico constituyen una de las anomalias mas frecuentemente
observadas, tanto en los pacientes que son asistidos en el ambito hospitalario, como en las
consultas de atencion primaria. En el tltimo caso, es muy frecuente que las alteraciones del perfil
hepatico constituyan un hallazgo casual en un paciente asintomatico o que consulta por sintomas
leves o inespecificos, pudiendo detectarse hasta en aproximadamente en el 8-10% de los analisis
rutinarios realizados (Cortés & Montoro, 2012).

En el presente estudio, el 44.4% de los sujetos investigados tuvo algun tipo de alteracion de
las enzimas hepaticas, incluso algunas de las personas clasificadas como normal presentaban
elevacion aislada leve de la bilirrubina o de la GGT. La prevalencia de alteraciones en esta
investigacion es mucho mayor que la prevalencia reportada para paises desarrollados en un meta-
analisis que integro los resultados de 37 estudios publicados entre el 2000 y el 2014 a partir del
cual se estima una prevalencia de alteraciones entre el 10 y el 21.7% (Radcke et al., 2015)

Este meta-andlisis también sefiala que la prevalencia de alteraciones severas en el grupo con al
menos una alteracion fue baja, <5% Yy que una gran proporcion de los casos con PFH alteradas no
tenian explicacion o etiologia evidente. En el grupo de pacientes con valores anormales que no
podian ser explicados, los factores de riesgo que predominaron fueron obesidad, resistencia a la

insulina. (Radcke et al., 2015)
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Si bien existe abundante evidencia de que las hepatopatias son un problema importante de
salud publica de gran magnitud (Rowe, 2017), no existen estimaciones precisas sobre su
prevalencia a nivel mundial (Byass, 2014; Mokdad et al., 2014) y las prevalencias estimadas se
basan en cifras relacionadas con condiciones clinicas avanzadas como cirrosis e incluso cancer
hepatico.

El presente estudio no abarca este tipo de poblacion, ya que como criterio los pacientes no
tenian hepatopatias previas conocidas de naturaleza cronica. Sin embargo, la mayoria de la
muestra era mayor de 40 afios Yy las alteraciones observadas sugieren un alto riesgo de desarrollar
hepatopatias cronicas, que a su vez pueden agravarse conforme avanza la edad y la exposicion a
multiples factores de riesgo (Agrawal et al., 2016; Diez-Vallejo & Comas-Fuentes, 2011).

La alta frecuencia de alteracion de los patrones enzimaticos observados en este estudio es
evidencia de que las hepatopatias son un importante problema de salud en Nicaragua. Esto esta
en concordancia con los datos disponibles a nivel mundial. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para el 2010 un millén de muertes a nivel mundial se debid a cirrosis (2% de todas
las muertes) y otro millén a cancer de higado y hepatitis aguda (Mokdad et al., 2014). Para el
2016 la OMS estimé una incidencia de muertes por cancer de higado de 12.1 (11.6 a 12.5) por
100,000 hab. y de muertes por cirrosis y otras enfermedades hepaticas cronicas de 18 (17.1 a
19.6) por 100,000 hab. (Abajobir et al., 2017).

Tanto la evidencia suministrada a partir de esta investigacion como la disponible a nivel
mundial se contrastan con las cifras mas recientes suministradas por el Ministerio de Salud para
Nicaragua (MINSA Nicaragua, 2017), las cuales indican que las enfermedades hepaticas no
forman parte de las 10 enfermedades cronicas mas frecuentes ni se encuentran dentro de las

primeras 15 causas de hospitalizacion a nivel nacional y que la tasa de fallecimiento por
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enfermedad alcoholica del higado en el 2016 fue 1.6 por 10,000 habitantes. Sin embargo,
cuando se analizan de forma detallada las enfermedades hepaticas relacionadas con el consumo
de alcohol, éstas representan la sexta causa de defuncion y que los fallecimientos por tumores
malignos del higado y de las vias biliares intrahepaticas representan la segunda causa de muerte
por enfermedades malignas en el pais. Por otro lado, los casos de hepatitis infecciosas sobre todo
hepatitis A ocupan el quinto lugar entre las epidemias mas frecuentes en el pais. Por lo tanto este
fendmeno sugiere no solo un problema de subregistro sino de consignacién y clasificacion
diagndstica de las hepatopatias, indicando la necesidad urgente de implementar un sistema de
vigilancia de las enfermedades hepaticas eficiente integral y de amplia cobertura.

Es importante sefialar que en este estudio los datos reflejan condiciones de alteracion leve y
en pocos casos alteraciones moderadas en los participantes investigados. Sin embargo, si no se
realizan cambios en los estilos de vida y no se interviene en los factores modificables, entonces
estas condiciones podrian evolucionar a formas mas severas.

Por otro lado, para muchos autores en el caso de que se diese un resultado normal de las
pruebas de funcion hepatica, no es suficiente para excluir la presencia de patologia hepatica. Por
ejemplo, la hepatitis C se caracteriza por aumento fluctuante de las aminotransferasas alrededor
de los valores de referencia. (Fried, 2008)

3.2.3. Tipo de patrones de alteracion de las enzimas hepéticas.

En el presente estudio, el tipo de patron més frecuente fue el hepatocelular, con elevacion leve
de las transaminasas, lo que se corresponde con lo reportado en la literatura médica (Montoro &
Garcia Pagan, 2012; Valladares Alvarez, 2010).

La presentacion de enfermedad hepética con un patrén colestasico es menos frecuentemente

encontrado en la practica clinica que la enfermedad hepatica con patron hepatocelular. La
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fosfatasa alcalina y las bilirrubinas son medidas rutinarias y los niveles de GGT son
frecuentemente medidos como una ayuda adicional para el diagndstico en situaciones
particulares debido a su alta sensibilidad aunque baja especificidad (Derosa & Maffioli, 2017;
Friedman et al., 2014; Giannini, Testa, & Savarino, 2005).

De forma adicional y con el propdsito de comparar con la clasificacion antes descrita, se
utilizé la razon de R para identificar patrén hepatocelular, colestasico y mixto (Kwo et al., 2016).
El analisis revel6 que los normales en la clasificacidn previa permanecian como normales,
mientras todos los participantes clasificados como hepatocelular fueron clasificados por la razén
de R como mixto o colestasico. Esto sugiere que probablemente en el contexto de elevacion de
las enzimas hepaticas la razon de R no es aplicable, por lo que se deberia seguir considerando la
tendencia de las enzimas y su combinacion entre ellas como la premisa para establecer el
probable patrén de lesion hepatica.

3.2.4. Severidad de las alteraciones.

Las principales guias internacionales expresan que en un contexto clinico los resultados de las
pruebas de funcion hepatica deben ser comparados e interpretados de acuerdo a tablas de
referencias, aceptadas internacionalmente, que reflejan niveles o rangos considerados normales
para estas proteinas, enzimas y productos metabdlicos y que ayudan a clasificar si un individuo
tiene o no alteracién de su funcion hepatica.

Un incremento minimo o leve de las transaminasas representa la alteracion bioquimica mas
comunmente encontrada en la préactica clinica diaria (Agrawal et al., 2016; Radcke et al., 2015).
La enfermedad hepaética grasa no alcohdlica es la causa mas comun de elevacion leve de las
transaminasas (Hardy, Oakley, Anstee, & Day, 2016; Z. Younossi et al., 2017). Segun los datos

aportados en la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud de los Estados Unidos (Lazo et al., 2013;
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Le et al., 2017), la prevalencia de EHGNA es del 23% en adultos y se caracteriza por una
elevacion leve de la transaminasas y con niveles de GGT elevados hasta 3 veces el limite
superior del rango de referencia en la mitad de los pacientes en ausencia de consumo de alcohol.

En todos los pacientes que presenten una elevacion leve de las aminotransferasas, ademas de
descartar EHGNA, se debe investigar factores de riesgo para infeccion de hepatitis B o C
(Larreal Espina et al., 2012; Murali & Carey, 2017; Rodriguez & Martin, 2002). En el presente
estudio el 18.5% tiene multiples parejas sexuales, el 5% tiene tatuajes y perforaciones, el 4% ha
tenido contactos de riesgo con personas infectada con hepatitis B o C y un 18.5% reportd haber
estado expuesto a transfusiones sanguineas.

En cambio, en el contexto de elevacion leve o moderada de las transaminasas y la GGT, la
sospecha de EHGNA se incrementa cuando hay presencia de condiciones asociadas al sindrome
metabolico y a la resistencia a la insulina, aunque esta enfermedad puede ocurrir sin la presencia
de estos factores de riesgos (Hardy et al., 2016; Z. Younossi et al., 2017; Z. M. Younossi et al.,
2016). En este estudio, el 75% de los pacientes tiene sobrepeso u obesidad, casi el 10% tiene
diabetes y el 34% dislipidemia. Es razonable concluir que la causa mas probable de la elevacién
de las transaminasas que se observo es de origen no alcohélico. Por otro lado, los participantes
reportaron baja frecuencia de consumo de alcohol.

Un aspecto relevante a discutir, es que en este estudio se usé el limite superior del rango de
referencia para transaminasas tradicional de 40 UI/L. Sin embargo, las guias mas recientes
proponen que se reduzca dicho limite superior. La Sociedad Americana de Gastroenterologia
recomienda nuevos valores de referencias para transaminasas muchos mas bajos que los
recomendados previamente. La nueva guia propone un rango normal para ALT y AST de 19 a 25

UI/L para mujeres y de 29 a 33 UI/L para varones (Kwo et al., 2016). Esto implicaria que la
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proporcién de participantes clasificados con elevacion de las transaminasas seria mayor al
reportado con el valor de referencia tradicional. También es importante sefialar que existe
evidencia que a niveles antes considerados normales se incrementa el riesgo de morbimortalidad
por enfermedades hepéticas y otros problemas asociados (Kwo et al., 2016).

3.2.5. Diferenciando lesiones de origen alcohdlico de no alcohdlico.

En el 90% de pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica los niveles de AST son mayores a
los niveles de ALT y larazon AST/ALT es >2 en el 70% (Kwo et al., 2016). Por lo tanto, una
razén de esta magnitud es fuertemente sugestiva de enfermedad hepatica alcohédlica. En el
presente estudio, la razon De Ritis AST/ALT fue en todos los casos <2, sugiriendo etiologia no
alcoholica. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (esteatosis no alcohdlica) es la causa méas
comun de elevacion leve de las aminotransferasas en el mundo. Por otro lado, un incremento del
indice de masa corporal, diabetes, hiperlipemia e hipertension -factores asociados con el
sindrome metabdlico o con estado de resistencia a la insulina- deben hacer pensar en hepatitis
grasa no alcohdlica. La distincion entre esteatosis simple con inflamacién minima o sin ella y
esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis es imposible desde el punto de vista clinico, la biopsia
es necesaria para establecer el diagnostico y pronostico.

3.2.6. Sintomas y signos asociados.

La elevacion de las enzimas hepaticas puede reflejar dafio hepatico o alteracion del flujo
biliar. Puede ocurrir en un paciente con signos o sintomas compatibles con enfermedad hepatica
0 puede presentarse aisladamente, como un hallazgo inesperado, durante un estudio de

laboratorio de rutina.
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De forma general, las enfermedades hepaticas presentan manifestaciones clinicas coincidentes
0 que se superponen, dificultando el diagndstico e incluso su investigacion epidemioldgica
(Byass, 2014).

En el presente estudio no se observaron diferencias significativas entre los individuos con
patrones alterados de las enzimas hepéticas y los individuos con patrones normales, con respecto
a la frecuencia general de sintomas; sin embargo, si se observé que en los individuos con
patrones alterados se reportaron con mas frecuencia dolor en hipocondrio derecho, aunque éste
es un sintoma es inespecifico.

Se sabe que la capacidad de reserva funcional del higado es enorme asi como su capacidad de
regeneracion, en consecuencia los signos pueden ser leves e inespecificos o puede existir una
hepatopatia cronica subclinica o asintomatica (Diez-Vallejo & Comas-Fuentes, 2011; Kwo et al.,
2016; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016). De esta manera, no existen signos clinicos
especificos o diagnosticos de enfermedad hepatica, en consecuencia las hepatopatias deben
incluirse en una lista de diagnostico diferencial de pacientes con signos clinicos sugestivos
(Friedman et al., 2014; Ghany & Hoofnagle, 2012; Rodriguez & Martin, 2002).

Por otra parte, el higado es un 6rgano basico de detoxificacion y del metabolismo, en
consecuencia frecuentemente sufre alteraciones secundarias en enfermedades de otros érganos,
especialmente del sistema gastrointestinal (Pratt & Kapplan, 2012).

Practicamente todas las enfermedades hepaticas causan signos clinicos similares y ademas
generalmente no es posible realizar un diagndstico basado Unicamente en las alteraciones de las
pruebas analiticas con lo cual debe realizarse un diagnéstico histolégico mediante citologia o
biopsia para obtener un diagnostico definitivo (Ladero, 2007; Montoro & Garcia Pagan, 2012;

Valladares Alvarez, 2010).
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3.2.7. Implicacion de los niveles observados de proteinasy TP.

En el presente estudio, la frecuencia de alteraciones de las proteinas séricas fue considerable,
pero de naturaleza leve y se presentaron tres casos de TP prolongado, indicando de que si existe
patologia hepética ésta es de naturaleza leve y que en general no esta afectando de forma
importante los procesos funcionales hepaticos.

Habitualmente se considera que ambas mediciones permiten determinar la funcionalidad
hepatica (Agrawal et al., 2016; Daza et al., 2008; Montoro Huguet & Garcia Pagan, 2016;
Newsome et al., 2017). De hecho, la sintesis de albimina tiende a descender en la enfermedad
hepatica terminal y la prolongacion del tiempo de protrombina depende de la disminucion en la
sintesis de factores de la coagulacion que se producen en higado (I, I1, V, VIl y X). Sin embargo,
ninguna de estas determinaciones es especifica de patologia hepatica: el descenso de la albimina
puede obedecer a sindrome nefrético, malabsorcion, enteropatia perdedora de proteinas o
desnutricion (Cequera & de Ledn Méndez, 2014; Ghany & Hoofnagle, 2012).

Asimismo, la prolongacion del tiempo de protrombina puede atribuirse a tratamiento con
warfarina, a deficiencia de vitamina K (necesaria para activar a los factores Il, VIl y X) 0 a
coagulopatia por consumo. Sin embargo, cuando se ha establecido que el motivo de la alteracion
es por enfermedad del higado, los niveles séricos de albimina y del tiempo de protrombina son
atiles para monitorear la actividad sintética del higado. La albimina desciende cuando se
produce cirrosis, mientras que en enfermos con necrosis hepatocelular masiva aguda los niveles
de albumina en sangre pueden ser normales (Friedman et al., 2014; Korones, Brown, & Palis,
2001; Moreno et al., 2007; Pruthi, 2017).

El tiempo de protrombina no es Gtil para valorar la funcién del higado en pacientes con

alteracion leve de las aminotransferasas, ya que el primer pardmetro puede permanecer dentro de
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valores normales durante periodos prolongados a menos que la funcion hepética se comprometa
considerablemente. Al contrario, pacientes con cirrosis compensada pueden tener tiempo normal
de protrombina (Friedman et al., 2014; Korones et al., 2001; Limdi & Hyde, 2003; Moreno et al.,
2007; Pruthi, 2017). Por lo tanto, cualquiera de estas pruebas debe interpretarse en el contexto
clinico y bioquimico del enfermo.

3.2.8. Otros puntos claves.

Las alteraciones enzimaticas pueden variar de una region geografica a otra y segun el origen
étnico de los enfermos (Rowe, 2017; Z. Younossi et al., 2017; Z. M. Younossi et al., 2016). Por
ejemplo, el 60% de los casos de incremento de aspartato-aminotransferasa (AST) en algunas
regiones de Europa obedece a enfermedad tdxica o isquémica, mientras que en otras regiones es
esencialmente atribuible a hepatitis infecciosa. La incidencia de cirrosis biliar primaria y la
prevalencia de la mutacién homocigota C282Y del gen HFE de la hemocromatosis también
varian ostensiblemente de una region a otra.

De alli que los médicos deben conocer la distribucion epidemioldgica de las patologias
hepaticas de la region en la que ejercen con la finalidad de reducir el nimero de estudios

innecesarios.
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3.3. Conclusiones

1. Los pacientes se caracterizaron por ser una poblacion en su mayoria mayor de 40 afios,
con educacion universitaria o de educacién media y procedente principalmente del area
urbana. La gran mayoria tenia sobrepeso o algun grado de obesidad, solo 2 de cada 10
pacientes tenia normopeso.

2. Laprevalencia de alteraciones de al menos una de las pruebas de funcién hepatica es alta
(44.4%), mas del doble de lo reportado en la literatura para poblacion general adulta (no
ocupacionalmente expuesta).

3. En cuanto a las manifestaciones clinicas de forma general no se observaron diferencias
significativas en cuanto a la frecuencia global de signos y sintomas, pero si se observé que
los pacientes con patrones alterados de las enzimas hepaticas reportaron con mayor
frecuencia dolor en hipocondrio derecho. Estos datos sugieren gque los sintomas y signos
son inespecificos.

4. Eltipo de patrén mas frecuentemente observado es el hepatocelular (27.2%), seguido de
colestasico (17.3%). Sin embargo, el comportamiento de la AST, ALT, FAy GGT no
descartan patrones infiltrativos. Este estudio revel6 que un solo caso presenta un patron
tipicamente colestasico (elevacion de la FA > elevacion de la ALT y AST) y un 4.9%
podria ser clasificado como colestésico y/o infiltrativo (elevacion de la FA principalmente
con valores de AST y ALT cerca del limite superior normal). Por otro lado, hasta en un
11.1% de los casos se presenta un patron colestasico y/o infiltrativo en los cuales deben
descartarse causas extrahepaticas (elevacion de la FA principalmente con valores de GGT

normal).
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5. Los resultados de analisis de la razén De Ritis (AST/ALT) indican que las probables
hepatopatia no estaban asociadas al consumo de alcohol (todos los individuos reportaron
una razon <2).

6. A pesar de que la prevalencia de alteraciones es alta, la elevacion de los valores
enzimaticos en los participantes con alteraciones fueron leves y en pocos casos moderada
y son sugestivos de procesos cronicos. Los valores de proteinas totales, albdmina,
globulina y tiempo de protrombina sugieren enfermedad leve en la mayoria de los casos.

7. Los factores que incrementaron el riesgo de forma significativa fueron obesidad o
sobrepeso (OR 12.2; 1C95% 1.9 a 77.6); antecedente patoldgico personal de diabetes (OR
20.0; 1C95% 1.9 a 214); antecedente patologico personal de enfermedad de las vias
biliares (OR 11.5; 1C95% 1.8 a 74.7); antecedente patoldgico de otras enfermedades
cronicas (OR 8.2; 1C95% 1.8 a 37.5). Este estudio indica que los antecedentes personales
de enfermedades o condiciones asociadas al sindrome metabolico estan asociados a la

ocurrencia de un patron alterado de las enzimas hepaticas.
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3.4. Recomendaciones

3.4.1. A los trabajadores (participantes).

Adquirir e implementar habitos de vida saludable, en especial con respecto a una dieta
balanceada y ejercicios fisicos, ya que estos factores influyen de manera significativa en
factores de riesgo modificables como la obesidad y el riesgo de padecer diabetes o de no
tener un adecuado control metabdlico. Estas acciones son claves ya que este tipo de
factores fueron los principales determinantes del riesgo de presentar patrones alterados de
las enzimas hepaéticas y por ende del riesgo de hepatopatias.

Los pacientes que presentaron alteraciones deber buscar asesoria médica para una

evaluacion mas precisa de la etiologia de los patrones alterados.

3.4.2. A las autoridades universitarias.

Disefiar y promover camparias educativas dirigidas a los trabajadores de la universidad
que promuevan habitos de vida saludable, que se enfoquen en los aspectos preventivos de

hepatopatias y en el auto cuido de la salud.

3.4.3. A las autoridades del Ministerio de Salud de Nicaragua.

Este estudio releva una elevada prevalencia de alteraciones probablemente patoldgicas de
los patrones de enzimas hepaticas, por lo que se deben impulsar estrategias y acciones
dirigidas a la deteccion temprana de este tipo de problemas, especialmente a nivel
primario. Esto debe ir acompafiado de disefio e implementacion de un sistema de
vigilancia de las hepatopatias. La revision de la literatura revela que los datos en
Nicaragua son escasos y no se conoce la verdadera prevalencia de las hepatopatia ya que
las cifras actuales para Nicaragua se basan en estimaciones que son muy susceptibles de

ser afectada por el subregistro de estas enfermedades y por el hecho de que las
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hepatopatias en Nicaragua no se estan detectando tempranamente y en general se hacen en

estadios avanzados.

3.4.4. Al sistema de laboratorios clinicos del pais.

Actualizar las técnicas analiticas y la implementacién de intervalos de referencia para las
enzimas hepaticas, especialmente para ALT y AST, e integrar las recomendaciones
internacionales mas actuales, que sugieren que el limite superior del intervalo de
referencia es considerablemente menor al utilizado cominmente en los laboratorios

nicaraguenses.
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3.6. Anexos
3.6.1. Anexo 1. Consentimiento informado.

Por medio de la presente carta yo (seudénimo o iniciales), ,

trabajador no docente del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, autorizo y
acepto participar en el estudio de “Alteracion de patrones enzimaticos hepaticos y sus
determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-
Managua, 2015”.

El investigador principal me ha explicado que este estudio es vital para conocer la frecuencia
de alteraciones en la funcion hepética en nuestro medio laboral y de esta forma implementar
medidas preventivas para la salud del higado. También se me ha explicado los riesgos a los que
podria estar expuesto durante mi participacion en el estudio.

Estoy enterado(a) y acepto que los datos demograficos (edad, sexo, etc.) y demas datos sean
analizados, discutidos y autorizo sean utilizados para su publicacion. Con el conocimiento de que
nunca seré identificado y siempre se mantendra el anonimato y confidencialidad de mi identidad
personal. Los resultados se analizaran como grupo y mi nombre no aparecera en la publicacion.
También autorizo que me sea extraida una muestra de sangre para realizar la determinacion del
perfil hepatico conocidas también como pruebas de funcion hepatica.

Estoy enterado(a) que este estudio es confidencial y libre de costo y que tengo la libertad de
rechazarlo o abandonarlo en cualquier momento sin ninguna consecuencia para mi.

En caso de alguna inconformidad localizar a la Dra. Clara Gonzalez Moncada, docente del
departamento de Microbiologia y Parasitologia, tutora del estudio.

Firma del participante Firma del responsable

Fecha:




3.6.2. Anexo 2. Instrumento de recoleccion de la informacion.

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN - MANAGUA

“Alteracion de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no
docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015”

FICHA DE RECOLECCION
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No. de ficha:
I. Datos generales.
1. Nombre
completo:
2. Edad:
3. Facultad:
4. Ocupacion (puesto):
5. Escolaridad:
a) Analfabeta  b) Primaria ) Secundaria d) Universitario / Tecnico
6. Procedencia:
7. Peso: Talla: IMC:
8. Estado nutricional Normo peso
Sobrepeso
Obesidad grado |
Obesidad grado II

Il. Factores asociados a la alteracion de pruebas hepaticas.

A) Antecedentes patoldgicos personales
1.Diabetes mellitus

2.Hipertension arterial

3.Dislipidemia

4.Enfermedades de las vias biliares
5.Hepatitis

6.Absceso hepatico

7.Enfermedad de las vias urinarias
8.Insuficiencia venosa de miembros inferiores
9.Hipotiroidismo



10.Lupus Eritematoso Sistémico
11.Artritis

12.Enfermedad Acido Péptica
13.Dengue

14.Chikungunya
15.Tuberculosis

16.Cirugias

17.0tros (especifique)

B) Antecedentes patoldgicos familiares
1.0besidad

2.Diabetes mellitus

3.HTA

4.Hepatitis

5.Cirrosis hepética

6.Carcinoma hepatocelular

7. Enfermedad renal

8.Enfermedad osteomuscular

9.0tra (especifique)

C) Determinantes relacionados con el estilo de vida
1 Obesidad / sobrepeso

2 Consumo de alcohol
Cantidad y tiempo:
3 Consumo de drogas
¢Cuales?
Cantidad y tiempo:
4 Uso de farmacos
¢Cuales?

Cantidad y tiempo:

5 Vida sexual activa con maltiples compafieros sexuales
6 Tatuajes o perforaciones corporales

7 Contacto con portadores de hepatitis By C

D) Otros determinantes

1 Hemodialisis

2 Transfusiones sanguineas

3 Uso de insecticidas/actual o antecedentes

91



I11. Consumo de farmacos

O©oo~~NoolhwN PRk

[ERY
o

AINES

ARA I

Benzodiacepinas
Ergotamina

Estatinas
Hipoglucemiantes Orales

Inhibidores de la bomba de protones

IECA
Levotiroxina

Consumo de otros farmacos (especifique)

IV. Sintomas y signos.
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1 Dolor hipocondrio derecho
2 Heces palidas
3 Orina oscura y espumosa
4 Ictericia
5 Hepatomegalia
6 Telangiectasias
7 Eritema palmar
8 Hemorroides
9 Unas de Terry
10  Edema de miembros inferiores
11 Otros sintomas (especifique)
IV. Pruebas de funcién hepatica.
No. Examen Valor dg Resultado Resultado
referencia normal alterado
1 Alanina transaminasa. Hasta 40 UI/L
2 Aspartato transaminasa. Hasta 40 UI/L
3 Fosfatasa alcalina. Hasta 270 UI/L
4 Gammaglutamiltranspeptidasa. 8-35 UI/L
5 Bilirrubina total. 0-1.0 mg/dl
6 Bilirrubina directa. 0-0.5 mg/dl
7 Bilirrubina indirecta. 0-0.5 mg/dl
8 Proteina total. 6.6-8.7 g/dl
9 Albumina sérica. 3.8-5.1 g/dI
10 Globulina 2.8-4.1 g/dI
11 Relacion A/G 1.12-1.35
12 Tiempo de protrombina (TP). 10.9-17 s
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3.6.3. Anexo 3. Cuadros de resultados.

Cuadro 1

Caracteristicas sociodemogréficas de los participantes en el estudio “Alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del
Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Edad (afos) Media (DE) 45.9 (24.0)
Mediana (rango) 48.0 (27.0-63.0)
Ps . Pgs 27.0 59.8
Pos - P7s 48.0 52.0
n %
Grupos de edad (afios) 20 a 29 afios 6 7.4
30 a 39 afios 15 18.5
40 a 49 afios 29 35.8
50 a 59 afios 27 33.3
60 0 mas 4 4.9
Total 81 100.0
Sexo Femenino 54 66.7
Masculino 27 33.3
Total 81 100
Escolaridad Primaria 2 2.5
Secundaria 22 27.2
Universidad 57 70.4
Total 81 100
Procedencia Rural 19 23.5
Urbana 62 76.5
Total 81 100

Fuente: Ficha de recoleccién - Entrevista



Cuadro 2

Medidas antropométricas de los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015
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Peso Talla IMC
n 81 81 81
Media 73.4 1.6 28.5
Mediana 72.0 1.6 27.9
Moda 70.0 1.7 25.71
Desviacion estandar 13.7 0.1 4.6
Minimo 47.0 1.5 20.3
Maximo 104.5 1.8 40.0
Percentiles 5 50.6 1.5 21.0
25 63.6 1.5 25.0
50 72.0 1.6 27.9
75 82.3 1.7 32.1
95 100.0 1.7 37.4
n %
Estado Normo peso 20 24.7
nutricional Sobrepeso 30 37.0
Obesidad grado | 22 27.2
Obesidad grado 11 9 111
Total 81 100

Fuente: Ficha de recoleccién - Entrevista
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Cuadro 3

Antecedentes patoldgicos personales (APP) de los participantes en el estudio “Alteracion
de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del
Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Antecedentes patoldgicos personales (APP) n %
Individuos que refieren al menos un APP 58 71.6
Individuos que no refieren APP 23 28.4
Total de individuos 81 100.0
Tipo de APP n %*
Diabetes mellitus 8 9.9
Hipertension arterial 8 9.9
Dislipidemia 28 34.6
Enfermedades de las vias biliares 11 13.6
Hepatitis 5 6.2
Absceso hepatico 1 1.2
Enfermedad de las vias urinarias 11 13.6
Insuficiencia venosa de miembros inferiores 4 4.9
Hipotiroidismo 2 2.5
Lupus Eritematoso Sistémico 1 1.2
Artritis 2 2.5
Enfermedad Acido Péptica 13 16.0
Dengue 13 16.0
Chikungunya 1 1.2
Tuberculosis 1 1.2
Cirugias 3 3.7
Total de individuos 81 100.0

*Porcentaje (%) estimado en base al total de sujetos estudiados. La suma de los porcentajes de cada categoria
no equivale al 100, ya que un individuo puede estar sujeto a multiples factores de riesgo (variables
multirespuestas).

Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista
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Cuadro 4

Antecedentes patoldgicos familiares (APF) de los participantes en el estudio “Alteracion
de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del
Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Antecedentes patoldgicos familiares (APF) n %
Individuos que refieren al menos un APF 66 81.5
Individuos que no refieren APF 15 18.5
Total de individuos 81 100.0
Tipo de APF n %*
Obesidad 22 27.2
Diabetes mellitus 42 51.9
HTA 7 8.6
Hepatitis 11 13.6
Cirrosis hepatica 5 6.2
Carcinoma hepatocelular 5 6.2
Enfermedad renal 22 27.2
Enfermedad osteomuscular 19 23.5
Total de individuos 81 100.0

*Porcentaje (%) estimado en base al total de sujetos estudiados. La suma de los porcentajes de cada categoria

no equivale al 100, ya que un individuo puede estar sujeto a multiples factores de riesgo (variables
multirespuestas).

Fuente: Ficha de recoleccién - Entrevista
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Cuadro 5

Exposicion a factores de riesgo*de hepatopatias de los participantes en el estudio
“Alteracion de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no
docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Exposicion a factores de riesgo n %
Expuestos al menos a un factor de riesgo 37 45.7
No expuestos a factores de riesgo 44 54.3
Total de individuos 81 100.0
Tipo de factor de riesgo n %**
Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida
Sobrepeso/obesidad 61 75.3
Consumo de alcohol 15 18.5
Multiples parejas sexuales 15 18.5
Exposicion a tatuajes y perforaciones 4 4.9
Contactos de riesgo con personas infectada con hepatitis B o C 3 3.7

Otros factores de riesgo

Exposicion a insecticidas 8 9.9
Exposicion a transfusiones sanguineas 15 18.5
Total de individuos 81 100.0

*No relacionados con morbilidad o antecedentes patoldgicos personales y familiares.

**Porcentaje (%) estimado en base al total de sujetos estudiados. La suma de los porcentajes de cada categoria
no equivale al 100, ya que un individuo puede estar sujeto a multiples factores de riesgo (variables
multirespuestas).

Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista
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Cuadro 6

Consumo de farmacos con riesgo de hepatoxicidad, de los participantes en el estudio
“Alteracion de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no
docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Consumo de farmacos n %
Individuos que consumen al menos un tipo de farmaco 53 65.4
Individuos que refieren no consumir farmacos 28 34.6
Total de individuos 81 100.0
Tipo de farmaco n %*
AINES 18 22.2
ARA I 12 14.8
Benzodiacepinas 2 2.5
Ergotamina 4 4.9
Estatinas 3 3.7
Hipoglucemiantes Orales 7 8.6
Inhibidores de la bomba de protones 16 19.8
IECA 4 4.9
Levotiroxina 2 2.5
Consumo de otros farmacos 20 24.7
Total de individuos 81 100.0

*Porcentaje (%) estimado en base al total de sujetos estudiados. La suma de los porcentajes de cada categoria
no equivale al 100, ya que un individuo puede estar sujeto a multiples factores de riesgo (variables
multirespuestas).

Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista
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Cuadro 7

Sintomas y signos sugestivos de hepatopatias en los participantes en el estudio “Alteracion
de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del
Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Sintomas y signos sugestivos de hepatopatias n %
Individuos que refieren al menos un sintoma o signo 57 70.4
Individuos no refieren sintomas o signos 24 29.6
Total de individuos 81 100.0
Tipo de sintoma o signo n %*
Dolor hipocondrio derecho 30 37.0
Heces palidas 12 14.8
Orina oscura y espumosa 16 19.8
Ictericia 16 19.8
Hepatomegalia 1 1.2
Telangiectasias 11 13.6
Eritema palmar 15 18.5
Hemorroides 13 16.0
Unas de Terry 2 2.5
Edema de miembros inferiores 12 14.8
Total de individuos 81 100.0

*Porcentaje (%) estimado en base al total de sujetos estudiados. La suma de los porcentajes de cada categoria
no equivale al 100, ya que un individuo puede estar sujeto a multiples factores de riesgo (variables
multirespuestas).

Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista
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Resultados de las pruebas de funcién hepatica en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepaticos y sus
determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015”

Media DeS\{iaci()n Mediana - Rango - Percentiles Rango de referencia*
estandar Minimo Méaximo 5 25 50 75

Alanina aminotransferasa (ALT) 34.6 22.6 27.0 13.3 1229 150 190 27.0 420 929 Hasta 40 UI/L
Aspartato aminotransferasa (AST) 35.3 135 31.7 194 833 216 26.2 317 394 67.7 Hasta 40 UI/L
Relacién AST / ALT 1.2 0.3 1.2 0.5 1.9 06 09 12 14 138

Fosfatasa Alcalina (FA) 230.7 64.1 219.2 1089 408.8 149.0 187.3 219.2 266.7 358.9  Hasta 270 Ul/L
Gammaglutamil-transpeptidasa (GGT) 40.5 22.7 31.6 155 127.3 194 27.0 316 458 943 8 -35UI/L
Bilirrubina total 0.7 0.4 0.7 0.2 1.8 02 04 07 08 15 0.0 - 1.0 mg/dI
Bilirrubina directa 0.3 0.3 0.3 0.1 1.7 01 02 03 05 07 0.0 - 0.5 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0.4 0.3 0.3 0.1 1.1 01 01 03 05 10 0.0 - 0.5 mg/dl
Proteina total 7.2 0.8 7.1 5.3 9.2 60 66 71 76 88 6.6 - 8.7 g/dI
Albumina sérica (A) 3.8 0.3 3.7 3.1 4.8 33 36 37 4.0 45 2.8—-4.1g/dl
Globulinas (G) 3.4 0.8 3.4 1.6 5.6 22 29 34 38 49 1.12-1.35 g/dI
Relacion A/G 1.2 0.4 1.1 0.6 2.3 07 10 11 14 20 3.8—-4.6 g/dl
Tiempo de protrombina (TP) 15.7 1.3 16.0 10.0 18.0 140 150 16.0 16.0 17.0 10.9 - 17.0 seg.

* Rango de referencia reportados por el Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-Managua.
Fuente: Reporte de laboratorio — Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-Managua.



Cuadro 9

Proporcion de individuos (n=81) con pruebas de funcion hepatica alterada*, en los

participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimdaticos hepdticos y sus
determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la

UNAN-Managua, 2015”
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Alanina aminotransferasa (ALT)

Aspartato aminotransferasa (AST)

Fosfatasa alcalina (FA)

Gammaglutamil-transpeptidasa (GGT)

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

Proteinas totales

Albumina sérica (A)

Globulinas (G)

Relaciéon A/G

Tiempo de protrombina (TP)

Total

Normal (Hasta 40 U/L)
Elevacion < a 10 veces el limite superior
Normal

Elevacion < a 10 veces el limite superior
Normal

Elevada

Normal

Elevada

Normal

Elevada

Normal

Elevada

Normal

Elevada

Normal

Elevada

Disminuida

Normal

Disminuida

Normal

Elevada

Disminuida

Normal

Alta

Baja

Sin alteraciones

Prolongado

n

%

57
24
61
20
62
19
48
33
66
15
68
13
52
29
63
4
14
40
41
51
11
19
15
22
44
78
3
81

70.4
29.6
75.3
24.7
76.5
235
59.3
40.7
81.5
18.5
84.0
16.0
64.2
35.8
77.8
4.9
17.3
49.4
50.6
63.0
13.6
23.5
18.5
27.2
54.3
96.3
3.7
100.0

* Rango de referencia reportados por el Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la

UNAN Managua.

Fuente: Reporte de laboratorio — Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN

Managua.
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Cuadro 10

Patron de los resultados de las pruebas de funcidn hepatica de participantes en el estudio
“Alteracion de patrones enzimdticos hepdticos y sus determinantes en trabajadores no
docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

n %
Total de participantes 81 100
Normal 45 55.6
Normal con ALT, AST, FA, GGT y bilirrubinas normales 27 33.3
Normal con elevacion aislada leve de GGT 13 16.0
Normal con elevacion aislada leve de bilirrubinas 5 6.2
Elevacién de la bilirrubina directa 2 2.5
Elevacion de la bilirrubina indirecta 2 2.5
Ambas 1 1.2
Alterado 36 44.4
Tipicamente hepatocelular (elevacion de ALT, AST > elevacion de la 22 27.2
FA)
Colestasico 14 17.3
Tipicamente colestésico (elevacion de la FA > elevacion de la ALT y 1 1.2
AST
Colestasico y/o infiltrativo (elevacion de la FA principalmente corz 4 4.9
valores de AST y ALT cerca del limite superior normal)
Colestasico o infiltrativo (elevacion de la FA principalmente con 9 111
valores de GGT normal — Descartar etiologia no hepatica)
Clasificacion de patrones segun la Razén de R* n %
Normal 45 55.6
Colestasico 22 27.2
Mixto 14 17.3
Fuente: Reporte de laboratorio — Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN

Managua.

* Larazén R se calcula mediante la siguiente formula: R= (Valor de ALT / valor del limite superior del rango
normal para ALT) / = (Valor de FA/ valor del limite superior del rango normal para FA). Una Razén de R
mayor de 5 es definida como hepatocelular, <2 colestasico y entre 2 y 5 patrén mixto.



Cuadro 11
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Resultados de las enzimas hepéticas segin patron clasificado en los participantes en el
estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores

no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015”

Patrén especifico ALT AST FA GGT BT BD BI
Media 22.5 28.5 205.9 27.1 0.6 0.3 0.3
Mediana 21.5 27.5 205.4 28.6 0.6 0.3 0.2
Normal (n=27) DE 6 5.4 41.4 4.8 0.3 0.2 0.2
Minimo 13.3 194 108.9 155 0.2 0.1 0.1
Maximo 38.2 40 263.4 33.9 1.2 0.7 0.9
Media 26 29.3 194.5 455 0.7 0.3 0.4
Normal con elevacién Mediana 26.8 28.7 195.7 43.7 0.8 0.2 0.3
aislada leve de la GGT DE 5.2 4 30.9 7.3 0.3 0.2 0.3
(n=13) Minimo 18 233 1567 363 0.2 0.1 0.1
Méaximo 34.3 35.9 246.8 56.2 1.2 0.7 1
Media 19.7 31.3 188.3 32 1.6 0.6 0.8
., Mediana 16.1 28.6 193.8 30.8 15 0.5 1
Normal con elevacién
aislada de las bilirrubinas DE 6.1 43 30.1 11.3 0.1 0.2 0.3
(n=5) Minimo 14.7 277 1404 172 1.5 0.4 0.4
Méaximo 27 36.6 221.1 48.4 1.7 0.9 11
Media 62.4 50.6 228.6 56.3 0.7 0.3 0.3
» Mediana 50.5 46.8 223.1 46.5 0.7 0.2 0.3
Tipicamente DE 261 161 544 316 04 04 02
hepatocelular (n=22)
Minimo 36.8 25.9 146.5 22.7 0.2 0.1 0.1
Méaximo 122.9 83.3 330.6 127.3 1.8 1.7 0.9
T'p'came?rfif)‘"e“as'co Valor 469 474 359 193 08 04 04
] Media 33.4 33.3 318.3 61.1 0.5 0.4 0.1
Colestésico y/o i
infiltrativo (COﬂ valores Mediana 37.1 334 295.9 55.8 0.5 0.4 0.1
de A_ST y ALT cerca del DE 114 10.9 49.3 26.2 0.2 0.2 0
limite S”F(’rf['fl’)r nomal)  vinimo 172 20 2897 397 03 02 01
Méaximo 42 46.6 391.7 93.1 0.8 0.7 0.1
Media 22.4 29.1 333.1 26.8 0.7 0.3 0.4
Colestasico o infiltrativo  Mediana 18.7 26.3 3355  26.9 0.8 0.4 0.3
(con GGT normal - = e 62 64 446 38 02 02 03
descartar etiologia no
hepética) (n=9) Minimo 17.7 21.2 270.9 21.8 0.3 0.1 0.1
Méaximo 35.4 38 408.8 34.4 1 0.6 0.9

Fuente: Reporte de laboratorio — Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN

Managua.
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Cuadro 12

Resultados de proteina totales, albimina sérica, globulinas, relacion A/G y TP, segun
patron clasificado en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimaticos
hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén
Dario de la UNAN-Managua, 2015

PATRON ESPECIFICO Ptrcc))ttsll’:sas AI;)éL';?;;na Globulinas Rebgén TP
Normal (n=27) Media 71 3.9 3.3 1.3 15.9
Mediana 7.1 3.8 3.2 1.2 16.0
Desviacion estandar 0.8 0.3 0.9 0.4 1.1
Minimo 5.8 3.4 1.8 0.6 13.0
Maximo 9.2 45 5.6 2.2 18.0
Normal con elevacion aislada Media 7.0 3.7 3.3 1.2 15.5
leve de la GGT (n=13) Mediana 7.1 3.7 34 11 150
Desviacion estandar 0.7 0.3 0.7 0.4 1.3
Minimo 5.3 3.2 1.6 0.9 14.0
Maximo 8.2 4.3 4.3 2.3 18.0
Normal con elevacion aislada de Media 8.2 4.1 4.1 1.0 15.4
las bilirrubinas (n=5) Mediana 8.3 43 3.8 1.0 17.0
Desviacion estandar 0.7 05 0.8 0.3 3.0
Minimo 7.4 3.5 3.3 0.6 10.0
Maximo 9.0 4.5 55 1.3 17.0
Tipicamente hepatocelular Media 7.3 3.8 3.5 1.1 15.5
(n=22) Mediana 7.4 3.7 3.7 1.0 16.0
Desviacién estandar 0.7 0.4 0.6 0.3 1.1
Minimo 6.2 3.1 2.2 0.7 13.0
Maximo 8.9 4.8 4.9 2.0 17.0
Tipicamente colestasico (n=1) Valor 71 3.5 3.6 1.0 17.0
Colestésico y/o infiltrativo (con ~ Media 75 3.8 3.8 1.0 15.5
valores de AST y ALT cercadel pediana 75 3.8 38 1.0 15.5
limite superior normal) (n=4) L )
Desviacion estandar 0.7 0.2 0.5 0.1 1.3
Minimo 6.7 3.5 3.2 0.9 14.0
Maximo 8.3 4.0 4.3 11 17.0
Colestasico o infiltrativo (con Media 6.8 3.9 2.9 1.4 15.8
GGT normal - descartar Mediana 6.7 3.8 29 14 160
etiologia no hepética) (n=9) N .
Desviacion estandar 0.6 0.4 0.5 0.3 0.8
Minimo 5.6 34 2.2 1.1 14.0
Maximo 7.9 4.6 3.3 1.8 17.0

Fuente: Reporte de laboratorio — Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN
Managua.
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Sintomas y signos sugestivos de hepatopatias segun patron clasificado de los resultados de las pruebas de funcion hepética en los
participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepdticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

PATRON GENERAL Total (n=81) Chi 2

Normal (n=45) Hepatocelular (n=22) Colestasico (n=14)

n % n % n % n % Valor o] p
Sintomas de hepatopatias 30 66.7 17 77.3 10 71.4 57 70.4 0.806? 2 0.668
Dolor en hipocondrio derecho 11 24.41 0 45.5 9 64.3 30 37.0 8.1862 2 0.017
Heces palidas 5 111 5 22.7 2 14.3 12 14.8 1.5842 2 0.453
Orina oscura y espumosa 9 20.0 3 13.6 4 28.6 16 19.8 1.2082 2 0.547
Ictericia 7 15.6 6 27.3 3 21.4 16 19.8 1.3102 2 0.520
Hepatomegalia 0 0.0 1 4.5 0 0.0 1 1.2 2.715% 2 0.257
Telangiectasias 6 13.3 5 22.7 0 0.0 11 13.6 3.7718 2 0.152
Eritema palmar 8 17.8 6 27.3 1 7.1 15 18.5 2.3342 2 0.311
Hemorroides 7 15.6 3 13.6 3 214 13 16.0 4042 2 0.817
Ufias de Terry 0 0.0 2 9.1 0 0.0 2 25 5.4992 2 0.064
Edema de miembros inferiores 5 11.1 7 31.8 0 0.0 12 14.8 7.964° 2 0.019

Fuente: Ficha de recoleccién — Entrevista / Reporte de laboratorio
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Asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas y la alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2075”

Patrén de las pruebas de funcion

hepética
Caracterfsticas Normal Alterado Total Prueba de Chi?
sociodemograficas n % n % n % Valor gl p
Total de participantes 45 1000 36 1000 81  100.0
Edad* <40 afios 11 244 10 278 21 259 0.116° 1 0734
>40 afios 34 756 26 722 60 741
Sexo Femenino 32 711 23 639 55  67.9 0479 1 0.489
Masculino 13 289 13 361 26 321
Escolaridad Universidad 33 76,7 24 706 57 740 0374 1 0541
E;T:ézula 10 233 10 294 20  26.0
Procedencia Rural 12 267 7 194 19 235 0.5812 1 0.446
Urbana 33 733 29 806 62 765

gl=grados de libertad; p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el

valor de p<0.05)

*De forma adicional se comparé la media (DE) de edad del grupo de individuos sin patron alterado de las
pruebas de funcién hepatica (n= 45) la cudl fue de 45.5 afios (DE=8.6) con respecto al grupo con alteraciones
(n=36) la cual fue de 46.2 afios (DE=10.5), no detectandose diferencias significativas (Prueba de T de Student

p=0.753).

Nota: Los porcentajes (%) de cada categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.

Fuente: Ficha de recoleccidn - Entrevista - Reporte de laboratorio
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Cuadro 15

Asociacion entre el estado nutricional y la alteracion de patrones enzimaticos hepaticos en
los participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepaticos y sus
determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la
UNAN-Managua, 2015”

Patrén de las pruebas de funcion

Estado nutricional* hepatica
Normal Alterado Total Prueba de Chi2
n % n % n % Valor o] p

Obesidad grado Il 3 6.7 6 167 9 111 7014 3 0071
Obesidad grado | 9 200 13 361 22 272

Sobrepeso 18 40.0 12 33.3 30 37.0

Normo peso 15 33.3 5 13.9 20 24.7

Total 45 100.0 36 100.0 81 100.0
gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el
valor de p<0.05)

*De forma adicional se compar6 la media (DE) del indice de masa corporal (IMC) del el grupo de individuos
sin patron alterado de las pruebas de funcion hepatica (n= 45) la cual fue de 27.3 (DE=4.1) con respecto al
grupo con alteraciones (n=36) la cual fue de 30.0 (DE=4.8), detectandose diferencias significativas (Prueba de
T de Student p=0.007).

Nota: Los porcentajes (%) de cata categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.
Fuente: Ficha de recoleccidn - Entrevista - Reporte de laboratorio
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Asociacion entre los antecedentes patoldgicos personales y la alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015
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Patrén de las pruebas de funcién Total Prueba de Chi?
hepética
Antecedentes patologicos Normal Alterado
personales
n % n % n %  Valor gl p
Total de participantes 45 100.0 36 100.0 81 100.0
Diabetes mellitus Si 1 2.2 7 19.4 8 9.9 6.664° 1 0.010
No 44 97.8 29 80.6 73  90.1
Hipertension arterial Si 3 6.7 5 13.9 8 99 11720 1 0.279
No 42 93.3 31 86.1 73  90.1
Dislipidemia Si 14 31.1 14 38.9 28 346 .535* 1 0.465
No 31 68.9 22 61.1 53 65.4
Enfermedades de las vias ~ Si 3 6.7 8 22.2 11 136 4.124* 1 0.042
biliares No 42 933 28 778 70 864
Hepatitis Si 2 4.4 3 8.3 5 6.2 5222 1 0470
No 43 95.6 33 91.7 76  93.8
Absceso hepatico Si 1 2.2 0 0.0 1 12 .810* 1 0.368
No 44 97.8 36 100.0 80 98.8
Enfermedades de las vias ~ Si 5 11.1 6 16.7 11 136 .526* 1 0.468
urinarias No 40 889 30 833 70 864
Insuficiencia Venosa de  Si 2 4.4 2 5.6 4 49 053 1 0.819
Miembros inferiores No 43 956 34 944 77 951
Hipotiroidismo Si 1 2.2 1 2.8 2 25 .026¢@ 1 0.873
No 44 97.8 35 97.2 79 975
Lupus Eritematoso Si 1 2.2 0 0.0 1 1.2 .810* 1 0.368
Sistémico No 44 978 36 1000 80 988
Artritis Si 2 4.4 0 0.0 2 25 1.641* 1 0.200
No 43 95.6 36 1000 79 975
Enfermedad Acido Si 6 13.3 7 19.4 13 160 .554* 1 0.457
Péptica No 39 86.7 29 80.6 68 84.0
Dengue Si 8 17.8 5 13.9 13 16.0 .224* 1 0.636
No 37 82.2 31 86.1 68 84.0
Chikungunya Si 1 2.2 0 0.0 1 1.2 8100 1 0.368
No 44 97.8 36 100.0 80 98.8
Tuberculosis Si 0 0.0 1 2.8 1 1.2 1.266* 1 0.261
No 45 100.0 35 97.2 80 98.8
Cirugias Si 0 0.0 3 8.3 3 3.7 3.894* 1 0.048
No 45 100.0 33 91.7 78  96.3

gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el

valor de p<0.05)

Nota: Los porcentajes (%) de cada categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.
Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista - Reporte de laboratorio



Cuadro 17

Asociacion entre los antecedentes patoldgicos personales y la alteracion de patrones

enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto
Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

109

Patrén de las pruebas de Total Prueba de Chi?
funcién hepatica

Antecedentes patologicos personales Normal Alterado

n % n % n % Valor gl p
Total de participantes 45 100.0 36 100.0 81 100.0
Enfermedades asociadas al sindrome  Si 7 156 12 333 19 235 35218 1 0.061
metabolico™ No 38 844 24 667 62 765
Antecedentes de enfermedades Si 7 15.6 9 250 16 19.8 11258 1 0.289
hapatobiliares** No 38 844 27 750 65 80.2
Antecedentes de enfermedades Si 8 17.8 6 167 14 173 0.0172 1 0.895
infecciosas™** No 37 822 30 833 67 827
Antecedentes de otras enfermedades  Si 4 8.9 14 389 18 222 10.414* 1 0.001
cronicas™*** No 41 911 22 611 63 778

gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el

valor de p<0.05)

*Variable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes
antecedentes personales patoldgicos: Diabetes, hipertension arterial, dislipidemia.
**Variable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes
antecedentes personales patol6gicos: Enfermedades de las vias biliares, hepatitis y absceso hepatico.
***\ariable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes

antecedentes personales patoldgicos: Dengue, Chikungunya y tuberculosis.

***Variable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes
antecedentes personales patoldgicos: Insuficiencia venosa de miembros inferiores, hipotiroidismo, Lupus

Eritematoso Sistémico, artritis, y enfermedad Acido Péptica.



Cuadro 18

Asociacion entre los antecedentes patoldgicos familiares y la alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones

enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto
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Antecedentes Patrén de las pruebas de funcion Total Prueba de Chi?
patolégicos hepatica
familiares
Normal Alterado
n % n % n % Valor gl p
Total de participantes 45 100.0 36 100.0 81 100.0
Obesidad Si 10 22.2 12 33.3 22 27.2 1248 1 0.264
No 35 77.8 24 66.7 59 72.8
Diabetes mellitus Si 18 40.0 24 66.7 42 519 5697 1 0.017
No 27 60.0 12 33.3 39 48.1
Hipertension arterial  Si 4 8.9 3 8.3 7 8.6 0.008® 1 0.930
cronica
No 41 91.1 33 91.7 74 91.4
Hepatitis Si 5 11.1 6 16.7 11 136 0526*° 1 0.468
No 40 88.9 30 83.3 70 86.4
Carcinoma Si 4 8.9 1 2.8 5 6.2 129080 1 0.256
hepatocelular
No 41 91.1 35 97.2 76 93.8
Enfermedad de las  Si 13 28.9 9 25.0 22 27.2 0153 1 0.696
vias urinarias
No 32 71.1 27 75.0 59 72.8
Enfermedad Si 11 24.4 8 22.2 19 235 0.05%* 1 0.815
osteomuscular
No 34 75.6 28 77.8 62 76.5

gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el

valor de p<0.05)

Nota: Los porcentajes (%) de cada categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.

Fuente: Ficha de recoleccidn - Entrevista - Reporte de laboratorio
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Cuadro 19

Asociacion entre factores relacionados con el estilo de vida y la alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto
Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Patrén de las pruebas de Total Prueba de Chi2
funcién hepatica

Normal Alterado
n % n % n %  Valor gl p

Total de participantes 45 100.0 36 100.0 81 100.0

Relacionados con el estilo de vida

Sobrepeso / Obesidad Si 30 667 31 861 61 75.3 5772 1 0.044
No 15 333 5 139 20 247

Consumo de alcohol* Si 9 20.0 6 16.7 15 185 0.147* 1 0.701
No 36 800 30 833 66 815

Mudltiples parejas sexuales Si 10 222 5 139 15 185 0.920® 1 0.337
No 35 778 31 861 66 815

Exposicion a tatuajes y Si 1 2.2 3 8.3 4 49 1591* 1 0.207

perforaciones
No 4 978 33 917 77 951

Contactos de riesgo con personas  Si 1 2.2 2 5.6 3 3.7 0.623% 1 0.430

infectada con hepatitis Bo C
No 44 978 34 944 78 96.3

Otros factores

Exposicion a insecticidas Si 4 8.9 4 11.1 8 9.9 0.111* 1 0.739
No 41 911 32 889 73 901

Exposicion a transfusiones Si 10 222 5 139 15 185 0.920* 1 0.337

sanguineas
No 35 778 31 861 66 815

gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el
valor de p<0.05)

*Todos los participantes refieren consumo ocasional

Nota: Los porcentajes (%) de cada categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.
Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista - Reporte de laboratorio



Cuadro 20

Asociacion entre el consumo de farmacos hepatotdxicos y la alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones

enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto

Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015
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Patrén de las pruebas de

funcién hepatica

ramacos Normal Alterado Total Prueba de Chi2

n % n % n % Valor gl p
Total de participantes 45 100.0 36 100.0 81 100.0

AINES Si 9 20.0 9 250 18 222 0.289* 1 0.591
No 36 800 27 750 63 77.8

ARA I Si 4 8.9 8 22.2 12 148 28170 1 0.093
No 41 911 28 778 69 85.2

Benzodiacepinas Si 2 4.4 0 0.0 2 25 1641* 1  0.200
No 43 956 36 1000 79 975

Ergotamina Si 3 6.7 1 2.8 4 49 0.644° 1 0422
No 42 933 35 972 77 95.1

Estatinas Si 1 2.2 2 5.6 3 37 0623 1 0430
No 44 978 34 944 78 963

Hipoglucemiantes Orales  Si 1 2.2 6 16.7 7 86 5285 1 0.022
No 4 978 30 833 74 914

Inhibidores de labomba  Si 8 178 8 222 16 198 0.249° 1 0618
de protones No 37 82 28 778 65 802

IECA Si 1 2.2 3 8.3 4 49 15918 1 0.207
No 44 978 33 917 77 951

Levotiroxina Si 1 2.2 1 2.8 2 25 0026 1 0.873
No 4 978 35 972 79 975

Consumo de otros Si 13 289 7 194 20 247 0959 1 0327
farmacos No 32 711 29 8.6 61 753

Consumo de al menos un ~ Si 26 578 25 694 51 630 1.167° 1 0.280

farmaco potencialmente 4

19 422 11 306 30 370

hepatotoxico

gl=grados de libertad, p=valor de significancia (se considera que es estadisticamente significativo cuando el

valor de p<0.05)

Nota: Los porcentajes (%) de cada categoria son estimados en base al total de la columna correspondiente.
Fuente: Ficha de recoleccidn - Entrevista - Reporte de laboratorio
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Cuadro 21

Estimacion de Odd ratios crudos (no ajustados)* a través de regresion logistica binaria
para la identificacion de factores asociados al incremento en el riesgo de presentar
patrones enzimaticos hepaticos alterados en los participantes en el estudio “Alteracion de
patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del
Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

Significanciaen  Odd ratios crudos (no ajustados)
el andlisis
bivariado previo

OR IC 95% p
LI LS

Factores relacionados con las variables
sociodemograficas
Edad > 40 afios 0.734 0.8 0.3 23 0.734
Sexo Masculino 0.489 1.3 0.5 3.2 0.635
Escolaridad 0.541 14 0.5 3.6 0.514
Procedencia urbana 0.446 15 0.5 4.3 0.447
Factores relacionados con los antecedentes
patoldgicos
Antecedente familiar de diabetes 0.017 3.0 1.2 75 0.019
Antecedente personal del diabetes 0.010 10.6 1.2 90.9 0.031
Antecedente personal de enfermedades biliares 0.042 4.0 1.0 16.4 0.054
Antecedentes de enfermedades asociadas al 0.061 2.7 0.9 7.9 0.066
sindrome metabdlico*
Antecedentes de enfermedades hapatobiliares** 0.289 1.8 0.6 55 0.292
Antecedentes de enfermedades infecciosas*** 0.895 0.9 0.3 2.6 0.895
Antecedentes de otras enfermedades cronicas**** 0.001 6.5 1.9 22.2 0.003
Factores relacionados con el consumo de
farmacos
Consumo de ARA I 0.093 2.9 0.8 10.7 0.103
Consumo de hipoglucemiantes orales 0.022 8.8 1.0 76.9  0.049
Consumo de farmacos potencialmente 0.280 1.7 0.7 42 0.282
hepatotoxicos
Factores relacionados con el estilo de vida
Obesidad 0.044 3.1 1.0 9.6 0.05
Consumo de alcohol 0.701 0.8 0.3 25 0.701
Comportamientos de riesgo para trasmision de 0.412 15 0.6 43 0413

hepatitis Bo C
OR= Odds Ratio; IC95%-= Intervalo de Confianza del 95%, p=valor de significancia para un OR distinto de 1 (se considera
que es estadisticamente significativo cuando el valor de p<0.05)
*OR estimados para variables que resultaron con un valor de p significativo (p<0.05), valor de p en “borderline” (p > 0.05
y <0.1) durante el andlisis bivariado. De forma adicional se estimaron OR para variables con relevancia tedrica y variables
sociodemogréficas.
**\ariable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes antecedentes
personales patoldgicos: Diabetes, hipertension arterial, dislipidemia.
***\/ariable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes antecedentes
personales patoldgicos: Enfermedades de las vias biliares, hepatitis y absceso hepatico.
****\/ariable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes antecedentes
personales patoldgicos: Dengue, Chikungunya y tuberculosis.
****\/ariable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes antecedentes
personales patoldgicos: Insuficiencia venosa de miembros inferiores, hipotiroidismo, Lupus Eritematoso Sistémico, artritis,
y enfermedad Acido Péptica.
Fuente: Ficha de recoleccion - Entrevista - Reporte de laboratorio
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Cuadro 22

Estimacion de Odd ratios ajustados, a traves de regresion logistica binaria para la
identificacion de factores asociados al incremento en el riesgo de presentar patrones
enzimaticos hepaticos alterados en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto
Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015

OR 1C95% p
L LS
Edad > 40 afios 1.0 03 40 0.984
Sexo masculino 25 0.7 8.9 0.173
Obesidad o sobrepeso 122 19 7716 0.008
Antecedentes patologico personal de diabetes 200 19 2145 0.013
Antecedentes patologico personal de enfermedad de las vias biliares 115 1.8 747 0.010
Antecedentes patolégicos de otras enfermedades crénicas** 8.2 1.8 375 0.007
Antecedentes patoldgico familiar de diabetes 3.1 09 104 0.066

OR= 0Odds Ratio; 1C95%= Intervalo de Confianza del 95%, p=valor de significancia para un OR distinto de 1
(se considera que es estadisticamente significativo cuando el valor de p<0.05)

*OR estimados a partir de un modelo que incluy6 de forma simultanea las variables que resultaron con un OR
no ajustado > 1 y un valor de p significativo (p<0.05) o valor de p en “borderline” (p > 0.05 y <0.1) en el analisis
de cada potencial factor de riesgo individual. De forma adicional se incluy6 en el analisis y se estimaron OR
para edad y sexo para evaluar el efecto residual de dichas variables.

**Variable compuesta conformada por todos los individuos que refieren al menos una de los siguientes
antecedentes personales patoldgicos: Insuficiencia venosa de miembros inferiores, hipotiroidismo, Lupus
Eritematoso Sistémico, artritis, y enfermedad Acido Péptica.

Fuente: Ficha de recoleccidn - Entrevista - Reporte de laboratorio
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3.6.4. Anexo 4. Gréficos de resultados.

Gréfico 1

Correlacion lineal entre los resultados de la ALT y la AST en los participantes en el
estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores
no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015 .
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Gréfico 2
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Correlacion lineal entre los resultados de la FA 'y la GGT en los participantes en el estudio
“Alteracion de patrones enzimaticos hepdticos y sus determinantes en trabajadores no

docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua, 2015 ".

RZ Lineal = 0.030

500,04
o
400,04 o
o
00
o
¢ o o
o
< | o
- 3000 o
0° ° o
[®] %[Sp
OCHDCD O |y=211E2+0.49%
L8]
09 % ? ©
200.0 %6%S C?Eo o
o)
mo o %o 0
OG o 8 o o o
Q 0
0
o
100.0
T T T T 1 I
0 250 500 750 100.0 1250

Fuente: Reporte de laboratorio



117

Gréfico 3

Correlacion lineal entre los resultados de la ALT y la bilirrubina directa y la bilirrubina
indirecta en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimdticos hepdticos y
sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de
la UNAN-Managua, 2015 .
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Gréafico 4

Correlacion lineal entre los resultados de la proteinas totales, albimina, globulinas y TP en los participantes en el estudio
“Alteracion de patrones enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén

Dario de la UNAN-Managua, 2015 .
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Gréfico 5

Relacion AST/ALT segun tipo de patron de alteracion de las enzimas hepatica en los
participantes en el estudio “Alteracion de patrones enzimaticos hepatic0S Y SUS
determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la
UNAN-Managua, 2015
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Gréfico 6

Factores asociados a patrones alterados de las enzimas hepética en los participantes en el estudio “Alteracion de patrones
enzimaticos hepaticos y sus determinantes en trabajadores no docentes del Recinto Universitario Rubén Dario de la UNAN-Managua,
2015,
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