UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI COMO FACTOR ASOCIADO A

ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

AUTORA: CAMPOS TASILLO CLAUDIA ELIZABETH

ASESORA: REYES AROCA SANDRA

CO ASESOR: PINEDA YACO CARMEN YOVANNA

Trujillo — Peru

2020



MIEMBROS DE JURADO:

Dr. Alcantara Figueroa Christian

PRESIDENTE

Dr. Morales Rodriguez Cesar

SECRETARIO

Dr. Tapia Silva Nolberto
VOCAL

Dra. Reyes Aroca Sandra

ASESORA



DEDICATORIA

A Dios,

por haberme permitido cumplir un gran suefio, de culminar mi carrera

profesional y darme sabiduria, valentia y fuerzas.

Mi Familia; mis padres Manuel Campos Casas y Nora Tasillo Vasquez por

haberme brindado su apoyo e impulsado a cumplir mis metas con amor.

A mis tios Jaine y Elio, por su apoyo incondicional, lo logramos!

Claudia Elizabeth Campos Tasillo



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios por su infinita misericordia de lograr mi suefio, porque con él
salte los muros y puso sus pasos para que sean mi camino.

A mi madre, por su amor y valentia de seguir mis suefios, este mérito es
nuestro.

iA mi padre, por el esfuerzo, perseverancia y carifio que me inculcé, lo
logramos juntos papa!

A mi abuela Isabel Vasquez y mis tias que con tanto amor estuvieron ahi
conmigo en cada meta lograda.

A mi maestro, el Dr. José Antonio Chavez P. por su infinito apoyo y paciencia
en los estudios y proyectos de esta linda etapa de mi vida.

A Priscilla Meléndez por haberme apoyado y motivado en cada momento,
muchas gracias.

A mis asesores la Dra. Sandra Reyes y el Dr. Humberto Marifios por su tiempo
y el desarrollo de la investigacion.

Claudia Elizabeth Campos Tasillo



INDICE

RESUMEN e 01
ABSTRACT i 02
INTRODUCCION i, 03
MATERIAL Y METODOS  ...oooiiiiiiiiiiiiii 07
RESULTADOS oo, 15
DISCUSION e 21
CONCLUSIONES i 23
RECOMENDACIONES oo, 23
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.............covvveeeeeeeee 24

ANEXOS 28



RESUMEN

OBJETIVO: Determinar que la infeccion por Helicobacter pylori es un factor
asociado a enfermedad de higado graso no alcohdlico en el Hospital Militar
Central “Coronel Luis Arias Schreiber” en el periodo 2015 - 2019.

MATERIAL Y METODOS: El presente estudio es de tipo observacional, analitico,
retrospectivo, de corte transversal. La poblacion de estudio estuvo constituida
por 377 pacientes con H. pylori, segun criterios de inclusidon y exclusién
establecidos distribuidos en dos grupos: con y sin enfermedad de higado graso
no alcoholico. Se utilizdé la prueba estadistica Chi cuadrado para variables
cualitativas. Se realizo el analisis bivariado y multivariado utilizando la regresion
logistica con la finalidad de calcular el Odds Ratio (OR), ajustado con IC al 95%,
La asociacion del factor y el evento fue significativa para un valor p< de 0.05.
RESULTADOS: En el analisis bivariado, identifico como variables asociadas a
la infeccion por H. pylori (OR: 2,90; IC 95% (1,813 - 4,638); p 0,000), Diabetes
tipo 2 (OR 1,66; IC 95% (1,10 - 2,49); p 0.015), hipertension arterial (OR 2,52; IC
95% (1,66 - 3,81); p 0.001), hipercolesterolemia (OR 2,30; IC 95% (1,52 - 3,48);
p 0.001) y trombocitopenia (OR 5,64; IC 95% (3,55 - 8,97); p 0.001). El analisis
multivariado se evidencio la infeccion por H. pylori (p 0,000) que esta
significativamente asociado a enfermedad de higado graso no alcohdlico.
CONCLUSIONES: La infeccién de H. pylori esta asociado a enfermedad de
higado graso no alcohdlico en pacientes atendidos por consultorio externo de
gastroenterologia en el periodo 2015 — 2019.

PALABRAS CLAVES: Helicobacter pylori, enfermedad de higado graso no

alcohdlico.



ABSTRACT
OBJECTIVE: To determine if Helicobacter pylori infection is an associated factor
to non-alcoholic fatty liver disease, at the Central Military Hospital "Coronel Luis
Arias Schreiber" in the period 2015 — 20109.

MATERIAL AND METHODS: This is an observational, analytical, retrospective,
cross-sectional study. Our population consisted of 377 patients with H. pylori
infection, according to established inclusion and exclusion criteria were
distributed in two groups: with and without non-alcoholic fatty liver disease. The
Chi square test was used for qualitative variables. Bivariate and multivariate
analysis was performed using logistic regression in order to calculate the Odds
Ratio (OR), adjusted with 95% CI. The association of the factor and the event

was significant for a p value of <0.05.

RESULTS: In the bivariate analysis, we identified as associated variables such
as H. pylori infection (OR: 2.90; 95% CI (1,813 - 4,638); p 0.000), Diabetes type
2 (OR 1.66, 95% CI (1, 10 - 2.49); p 0.015), arterial hypertension (OR 2.52;
95% CI (1.66 - 3.81); p 0.001), hypercholesterolemia (OR 2.30; 95% CI (1.52 -
3.48); p 0.001) and thrombocytopenia (OR 5.64, 95% CI (3.55 - 8.97); p 0.001).
Multivariate analysis showed that H. pylori infection (p 0.000), is significantly

associated with non-alcoholic fatty liver disease.

CONCLUSIONS: Helicobacter pylori infection is associated with non-alcoholic
fatty liver disease, in patients attended at outpatient gastroenterology clinic in
the period 2015-2019.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, non-alcoholic fatty liver disease.



I. INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) es una de las principales
causas de enfermedad hepatica crénica, con una prevalencia global estimada de
24%; predominantemente en pacientes obesos y con diabetes tipo 2 (1). En
Sudamérica, estimaciones actuales colocan una prevalencia de NAFLD entre 30

y 45% (2), y en Perd, la prevalencia se encuentra alrededor de 13% (3).

NAFLD se describié por primera vez en 1980 (4); como una condicion clinico-
patoldgica en la que los hallazgos histoldgicos revelan la presencia de grasa en
los hepatocitos, necrosis focal, cambios inflamatorios, entre otros; que podian

conducir a diversos grados de fibrosis y cirrosis (5).

Los factores de riesgo para NAFLD se encuentran claramente definidos,
encontrandose en obesidad (proporcional al incremento de IMC), resistencia a la

insulina, hipertension arterial, dislipidemia y sindrome metabdlico (6).

Habitualmente, NAFLD no causa sintomatologia; sin embargo, puede asociarse
a hepatomegalia (7); algunos pacientes refieren dolor en cuadrante superior

derecho y presentan estigmas de hepatopatia cronica (8).

Con el surgimiento de la ultrasonografia ya no es necesario realizar biopsias
hepaticas para el diagnéstico de NAFLD, ademas es posible determinar el grado
de severidad clasificandolo en leve (<33%), moderado (33-66%) y severo (>66%)
(9) (10).

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gram negativo, espiralado,
microaerdfilo, invasor de la mucosa gastrica, con transmisién fecal-oral, descrito
inicialmente en 1981 por Marshall y Warren. Es considerado como el agente
etiolégico mas importante de gastritis crénica, ulceraciones gastricas y
duodenales; y constituye uno de los factores contributorios mas importantes en

la patogénesis del cancer gastrico (11).

Se adquiere tempranamente en la vida y se estima que cerca de la mitad de la
poblacién mundial se encuentra infectada; sin embargo, existen variaciones
importantes entre paises del primer mundo, como Estados Unidos con una

prevalencia calculada entre 20 y 34.9% (12), y paises en vias de desarrollo,



como el nuestro, se encuentra alrededor del 63% segun las Ultimas

investigaciones (13).

Diversos estudios han identificado los factores de riesgo para infeccién por H.
pylori como bajo nivel socioecondémico, bajo nivel educativo, procedencia rural,

dieta y hacinamiento (14).

Existen numerosas hip6tesis que vinculan a la infeccién por H. pylori como factor
contribuyente de la patogénesis de NAFLD; como alteracién en la microbiota
gastrointestinal, la cual es evidenciada por elevados niveles de defensina
humana -1, generando cierto grado de inflamacién sistémica, con aumento de
citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF- a, interferén
Y, eicosainoides (leucotrienos y prostaglandinas) y reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva y ferritina); implicados en la insulinorresistencia por
inhibicion de la secrecion pancreatica de insulina e induccion de apoptosis de
células beta, generando alteraciones en la supresion de la lipdlisis y aumento de
metabolitos de los acidos grasos (acetil-CoA, diacilglirécidos y ceramidas) (15)
(16).

Adicionalmente, se postula que H. pylori generaria gran estrés oxidativo;
disminucién sérica de vitamina B12 y acido folico, por atrofia gastrica (17);
disminucién de los efectos “anti-esteatoicos™ de la leptina y una posible
disminuciéon plasmatica de adiponectina, la cual esta directamente relacionada
con aumento de los depositos de grasa en el higado, independientemente de la

insulinorresistencia (18).

Para su diagnostico, se han empleado variedad de pruebas, que pueden ser
invasivas, como la histopatologia, cultivo y prueba rapida de ureasa; y no
invasivas, como pruebas moleculares, serolégicas y presencia de antigenos
fecales (19).

Asi mismo, algunos estudios han relacionado a la infeccion por H. pylori con
enfermedades extragastricas como NAFLD, probablemente a Ila
insulinorresistencia, hipotesis que se ve reforzada con la mejora del perfil lipidico

y ecografico tras la terapia de erradicacién (20).



Fan N, et al. (2018); realizaron una investigacion encontrando que los pacientes
con infeccion documentada por H. pylori presentaban un perfil metabdlico
desfavorable y la prevalencia de NAFLD se encontraba significativamente
incrementada al compararse con aquellos sin H. pylori, en mujeres (23.6% vs
21.5%, P<0.05), pero no en hombres (46.5% vs 45.5%, P<0.05). Sin embargo,
tras el andlisis multivariado se encontré que la infeccidon por H. pylori no
presentaba asociacion con riesgo incrementado de sufrir NAFLD (OR = 0.9, 95%
Cl =0.9-1.0, P =0.097) (21).

Jun K, et al. (2017); condujeron un estudio de cohortes, retrospectivo, de 17,028
adultos; encontrando que, tras el ajuste multivariado de variables metabdlicas,
los participantes con infecciéon documentada por H. pylori presentaban un RR de
desarrollar NAFLD de 1.21 (95% CI= 1.10-1.34, P=0.095), concluyendo que la
infeccion por H. pylori presentaba una asociacion estadisticamente significativa
con el desarrollo de NAFLD (22).

Polyzos et al. (2013); realizaron un estudio transversal, donde encontraron
titulos elevados de IgG anti-H.pylori, en pacientes con NAFLD documentada al
compararse con los controles (P=0.38); concluyendo que la infeccion por H.
pylori podria considerarse como un factor contribuyente a la patogénesis de
NAFLD (23).

Sumida et al. (2015); condujeron un estudio transversal, analitico, en 130
pacientes adultos, con biopsia hepatica; en el analisis multivariado se evidencio
gue la seropositividad a H. pylori (P=0.030), sexo femenino (P=0.029) y score
NAFIC de 2 puntos o mas (P<0.001) fueron factores independientes para higado
graso. Concluyendo que la infeccion por H. pylori, podria considerarse un factor

coadyuvante a la progresion de NAFLD (24).

Okushin K, et al. (2015); realizaron un estudio transversal, en 13, 737 adultos,
6,318 mujeres y 7,419 varones, donde encontraron que 25.4% de las mujeres
tenian NAFLD y 50.7% de los varones presentaban algan grado de NAFLD; sin
embargo, el andlisis univariado demostré que la infeccion por H. pylori no

presenta una asociacion significativa con la presencia de NAFLD (25).

Xu MY, et al. (2020); en su investigacion, de 17,971 adultos, 7,803 (43.4%)

presentaban infeccion por H. pylori. La prevalencia de casos leves de NAFLD fue
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de 20.7%; moderado de 4.1% y severo de 2.1% en sujetos con infeccion por H.
pylori (OR=1.607, 95% CI: 1.487-1.736; OR=1.770, 95% CI= 1.519-2.063; y
OR=2.120, 95% C/I: 1.714-2.526, respectivamente). Concluyendo que la
infeccion por H. pylori podria asociarse a NAFLD en la poblacion general china
(26).

Es usual observar la elevada prevalencia de NAFLD en adultos que acuden a
consultorios externos de Gastroenterologia; su etiologia es multifactorial, ha sido
relacionada con un gran numero de comorbilidades; resulta de utilidad
caracterizar la importancia de la infeccion por H. pylori y el riesgo de desarrollar
NAFLD, dado que constituye una condicién que es potencialmente tratable y
sobre cuya historia natural es posible intervenir de manera efectiva. Resulta de
suma importancia corroborar la presencia de esta asociacion; ya que no se han
determinado estudios suficientes, por lo que nos propusimos realizar esta

investigacion.

1.1 Enunciado de Problema
¢ Es la infeccidn por Helicobacter pylori un factor asociado a enfermedad
de higado graso no alcohdlico en el Hospital Militar Central “Coronel Luis

Arias Schreiber” en el periodo enero 2015 a Octubre 20197

1.2 Objetivos
Generales:
Determinar si la infeccion por H. pylori es un factor asociado a enfermedad

de higado graso no alcohdlico.

Especificos:
- Calcular la proporciéon de la infeccion por H. pylori en pacientes con
enfermedad de higado graso no alcohdlico.
- Calcular la proporcion de la infeccién por H. pylori en pacientes sin
enfermedad de higado graso no alcohdlico.
- Comparar la proporcion de la infeccién por H. pylori entre pacientes con

enfermedad de higado graso no alcohdlico y sin ella.



1.3 Hipotesis

Hipotesis de Investigacion (H1):
La infeccién por Helicobacter pylori es factor asociado a enfermedad de
higado graso no alcohdlico en el Hospital Militar Central “Coronel Luis

Arias Schreiber” en el periodo enero 2015 a octubre 2019.

Hipotesis Nula (HO):
La infeccién por Helicobacter pylori no es factor asociado a enfermedad
de higado graso no alcohdlico en el Hospital Militar Central “Coronel Luis

Arias Schreiber” en el periodo enero 2015 a octubre 2019.

. MATERIALES Y METODOS

2.1 Poblaciéon de estudio

Poblacion Universo:

Pacientes atendidos en consultorio de gastroenterologia del Hospital
Militar Central “Coronel Luis Arias Schreiber” en el periodo enero 2015 a

octubre 2019.

Poblacién Muestral:

Pacientes admitidos en el consultorio de Gastroenterologia que cuenten
con informe de endoscopia alta del Hospital Militar Central “Coronel Luis
Arias Schreiber” en el periodo enero 2015 a octubre 2019 que cumplan

con los criterios de seleccion.



Criterios de Inclusién:

— Atendidos en el consultorio de Gastroenterologia del Hospital
Militar Central en el periodo de tiempo de enero 2015 a octubre
2019

— Mayores de 18 afios

— Historia clinica completa.

— Pacientes con diagnéstico de higado graso e infeccion por H.

pylori.
— Pacientes con diagnéstico de higado graso sin infeccién de H.

pylori.

— Pacientes con ecografia sin hallazgo de higado graso y con
resultado positivo para H. pylori.

— Paciente con ecografia sin hallazgo de higado graso con
resultado negativo de H. pylori.

— Coninforme de endoscopia alta con biopsia y estudio histologico

en historia clinica.

Criterios de exclusion:

— Pacientes que consuman farmacos asociados a higado graso (p.
ej., amiodarona, tamoxifeno, corticosteroides y metotrexato)
durante el dltimo mes de evaluacion.

— Pacientes con el consumo de alcohol. (cantidad mayor a 30 gr /
dia en hombres y 20 gr / dia en mujeres)

— Con Neoplasias primarias o secundarias de higado.

— Pacientes con antecedentes de reseccion intestinal

— Paciente que cursen con otras hepatopatias cronicas.

— Pacientes quienes se atendieron por consultorio de
gastroenterologia, que no cuenta con informe de endoscopia alta

en historia clinica.



2.2 Muestra

Unidad de Andlisis:

Estard constituida por pacientes atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Militar Central “Coronel Luis Arias Schreiber”
durante el periodo enero 2015 — octubre 2019 y que cumplan con los criterios

de inclusion y exclusion.

Unidad de Muestreo:

Historias clinicas de pacientes que fueron atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Militar Central “Coronel Luis Arias Schreiber”,
durante el periodo comprendido de enero 2015 — octubre 2019 cumpliendo

los criterios de seleccion.

Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico
Tamafo muestral:

Para la determinacion el tamafio de muestra, se utilizo la féormula de estudios

de una sola poblacion. (26)

Férmula:

Za’pe qe
n= ————

Donde:
n = Tamano inicial de muestra

Za = Coeficiente de confiabilidad, el cual es de 1.96 para un nivel de

confianza al 95%

pe = Prevalencia hospitalaria estimada segun revision bibliogréafica de la
variable en estudio (Infeccion por H. pylori): 0.434 (43.4%). (26)



ge=1-pe
pege: Variabildad estimada.

e = Error absoluto o precision. En este caso se expresara en fraccion de
uno y sera de 0.05 (5%)

Reemplazando:

_ (1.96)2(0.434)(0.566)
n= (0.05)2

0On = 377 pacientes

2.3 Disefio del estudio
Este estudio es observacional, analitico, retrospectivo, de corte

transversal.

2.4 Diagrama del disefio

TIEMPO

Pacientes
ambulatorios

Pacientes con Pacientes sin
enfermedad de enfermedad de
higadograso no higadograso no

alcoholico alcoholico

Pacientes con Pacientes sin Pacientes con Pacientes sin
infeccion por H. infeccion por H. infeccion por H. infeccion por H.
pilory pilory pilory pilory

DIRECCION
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2.5 VARIABLE Y ESCALAS DE MEDICION

ENUNCIADO DE
VARIABLES Tipo Escala Indicadores INDICE
Variable 1: o _
Diagnostico Si
- higado graso y en
no alcohdlica
Historia Clinica
Variable 2: _ ]
Estudio anatomo-
: atolégico positivo i
Infeccion por Helicobacter para I?I Fl)ori en Si
i Cualitativa Nominal P N Py o No
pylori historia clinica
Co Variables:
Cuantitativa Discreta Historia Clinica Afios
Edad
Cualitativa Nominal Mujer/
Sexo Historia Clinica
Hombre
Diagnostico de
Diabetes tipo 2 o Diabetes tipo 2 por S
Cualitativa Nominal endocrinologia en !
historia clinica No
Diagnostico de
o hipertensién arterial _
_ _ _ Cualitativa Nominal | por medicina interna S
Hipertension arterial en historia clinica. No
Si
Cualitativa Nominal Historia Clinica NoO
Hipercolesterolemia
Anemia Si
Cualitativa i
Nominal Historia Clinica No

11



Si
. . o . Historia Clinica
Trombocitopenia Cualitativa Nominal No
Si
Tratamiento con omeprazol | Cualitativa Nominal Historia Clinica No
_ L . Historia Clinica Si
Grado de severidad del Cualitativa Ordinal No
higado graso no alcohdlico.
_ Cualitativa Nominal Historia Clinica Rural
Procedencia Urbana

Enfermedad de higado graso no alcohdélico:

En la ultrasonografia consignado como: normal: parénquima hepatico con
ligero aumento mas ecogénico que en el rifion; Leve (<33%), incremento
discreto de ecogenicidad; moderado (33%-66%), aumento difuso de
ecogenicidad; y severo (>66%), aumento marcado de los ecos finos, con
escasa 0 ausente visualizacion de la porcidn posterior del I6bulo derecho
hepatico, en pacientes no alcohdlicos. La ultrasonografia abdominal es
una de las principales técnicas de imagen, para el diagnostico de NAFLD,
con una sensibilidad de 60% a 90% y una especificidad del 90%. El Gold
estandar para NAFLD es la Biopsia hepética; que clasifica el grado,

estadio y prondstico (9) (10).
Infeccion por Helicobacter pylori:

Corresponde a la identificacion de H. pylori por medio del estudio

anatomopatoldégico (+) tincion de Giemsa obtenido tras la endoscopia (27).
Alcoholismo

Es un trastorno crénico del comportamiento, por consumo excesivo de
sustancias; cuyo estudio y definicibn resultan extraordinariamente
complejo, por la diversidad de formas de consumo y variedad de

definiciones y/o clasificaciones existentes. De acuerdo con los estudios
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consultados, se consideré como alcoholismo a la ingesta de alcohol a

>20g/dia en mujeres, >30g/dia en varones y/o mas de 14 bebidas

alcohdlicas en un semana. Sin embargo, se aceptdé como alcoholismo, al

diagnostico presente en la historia clinica, para fines préacticos y por la
naturaleza del estudio (28) (29).

2.5 Procedimientos y técnicas:

Se gestiono el permiso correspondiente a las autoridades del Hospital

Militar Central “Coronel Luis Arias Schreiber”, por lo que se llevé a cabo

la investigacion.

1.

Nos dirigimos al area de estadistica y se solicito el registro de datos
con el diagnostico de enfermedad de higado graso que cumplan los

criterios seleccion.

Se selecciond a todos los pacientes ingresados en el consultorio de
gastroenterologia del Hospital Militar Central con enfermedad de
higado graso no alcohdlico segun el método de muestreo no

probabilistico.

Se seleccionaron los pacientes con resultado ecografico de
enfermedad de higado graso y se verific6 con endoscopia la

presencia o ausencia de H. pylori.

Posteriormente, en el grupo de pacientes sin resultado ecografico de
enfermedad de higado graso, se identific6 en el informe de

endoscopia la presencia o ausencia de H. pylori.

En relacion a la historia clinica se tomd la informacion pertinente
para el proyecto que fue registrada en la hoja de recoleccion

proyectada para tal fin. (Ver anexo 1).

13



6. Con el dato de las hojas recolectadas se elaboré la base de datos
respectiva y se procedio a realizar el andlisis estadistico utilizando el

programa IBM SPSS statistics version 26, versién en Windows 10.

2.6 Plan de analisis de datos:
Se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS statistics version 26.0 para

poder organizar la informacién de manera adecuada.

Estadistica Descriptiva
Para cada una de las variables cualitativas se realizd6 un analisis
bivariado donde se calculo la distribucion de frecuencias respectivas, las

cuales se presentaron en tablas y graficos.

Estadistica Analitica

Se realiz6 el andlisis estadistico con la prueba Chi Cuadrado (X?) o test
exacto de Fisher para variables categoricas; se acepto la hipétesis de
trabajo si el valor p obtenido es menor al 5% (p < 0.05). La asociacion

del factor y el evento fue significativa para un valor p< de 0.05.

2.7 Aspectos éticos:
La presente investigacion conté con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Militar Central “Coronel Luis Arias
Schreiber” y la Universidad Privada Antenor Orrego. Se dio cumplimiento
a las pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en
seres humanos propuestas por CIOMS, la convencién de Ginebra y por

el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert (30).

Debido a que es un estudio de corte transversal, en donde solo se
recogieron datos de las historias clinicas; se tom6 en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) (31) y la
ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) (32).

14



[l. RESULTADOS

Se revisaron 377 historias clinicas, de pacientes atendidos por consultorio
externo de Gastroenterologia, entre el afio 2015- 2019, el proceso de
seleccion fue realizado bajo los criterios de inclusion y exclusion. De las
377 historias, se encontraron 190 pacientes con NAFLD; de los cuales
155, presentaron infeccién documentada por H. pylori; por el contrario, en
el grupo de 187 pacientes sin enfermedad de higado graso no alcohdlico,
solo en 155 se documentd presencia de H. pylori. La proporcion de la
infeccion por H. pylori en pacientes, con enfermedad de higado graso no
alcohdlico, fue de 82%; mientras que, en pacientes sin NAFLD, fue de
60%. De esta manera, el analisis bivariado indica que la infeccion por H.
pylori es un factor asociado a NAFLD [OR 2,90, IC 95%, (1,813 - 4,638)]
(Tabla 1).

En relacion al grado de severidad de higado graso no alcohdlico se
encontraron 91 casos leves (48%), 69 casos moderados (36%) y 30 casos
severos (16%) (Tabla 2).

Para el grado de infeccién cualitativo por H. pylori, en pacientes con
NAFLD, encontramos que 63 casos presentaron una cruz (33%); 55, dos
cruces (29%) y 37, tres cruces (19%) (Tabla 3).

En el andlisis multivariado, se encontré que la edad promedio, de los
grupos con y sin NAFLD, fue de 57,2 + 15,0 y 55,5 + 16,5 afios,
respectivamente (p 0.226); de acuerdo al sexo la proporcion en varones
fue del 72% y 75%, mientras en la proporcién de mujeres, 28% y 23% en
cada grupo (p 0.332); en relacion a Diabetes tipo 2 un 54%, (p 0.015),
hipertension arterial un 58% (p 0.015), hipercolesterolemia un 57% (p
0.001), trombocitopenia un 57% (p 0.001). Se evidencia que la infeccién
por H. pylori (OR 2,90; (IC 95%) (1,813 - 4,638) esta significativamente
asociada con NAFLD (Tabla 4).
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Este andlisis bivariado, identificé como variables asociadas a NAFLD, a la
procedencia (OR 0,59; IC 95% (0,381 - 0,908); p 0.016), Diabetes tipo 2
(OR 1,66; IC 95% (1,10 - 2,49); p 0.015), hipertension arterial (OR 2,52;
IC 95% (1,66 - 3,81); p 0.001), hipercolesterolemia (OR 2,30; IC 95% (1,52
- 3,48); p 0.001) y trombocitopenia (OR 5,64; 1IC95% (3,55 - 8,97); p 0.001)
(Tabla 5).
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Tabla N° 1. Analisis bivariado de infeccion por H. pylori, como factor
asociado a enfermedad de higado graso no alcohdlico, en pacientes
admitidos en el consultorio de Gastroenterologia, del Hospital Militar
Central.

Enero 2015 - Octubre 2019

Enfermedad de higado graso no alcohdlico

Infeccidn por

Helicobacter Si No
pylori Frecuencia % Frecuencia %
Si 155 82% 113 60%
No 35 18% 74 40%
Total 190 100% 187 100%

X2 =20,514, p = 0,000 (p < 0,05 signficativo)
OR (IC 95%): 2,90 (1,813 - 4,638)

Grafica N°1. Prevalencia de infeccion por H. pylori, como factor
asociado a enfermedad de higado graso no alcohdlico, en pacientes
admitidos, en el consultorio de Gastroenterologia, del Hospital Militar
Central.

Enero 2015 - Octubre 2019
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Tabla N° 2. Grado de severidad de enfermedad de higado graso no
alcohdlico

Enero 2015 - Octubre 2019

Grado de

severidad de

enfermedad de  Frecuencia %
higado graso no

alcohodlico

Leve 91 48%
Moderado 69 36%
Severo 30 16%
Total 190 100%

Grafica N° 2. Grado de severidad de higado graso no alcohalico.
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Tabla N° 3. Andlisis multivariado de variables intervinientes, con
significancia estadistica, asociadas a enfermedad de higado graso no

alcoholico.
Enero 2015 - Octubre 2019
Enfermedad de higado graso no alcohdlico
Covariables p
Frecuencia % Frecuencia %

Edad (afios) 57,2+ 15,0 55,5+ 16,5 0.226
Femenino 53 28% 44 23%

Sexo 0.332
Masculino 137 72% 143 75%
Rural 138 73% 114 61%

Procedencia 0.016
Urbano 52 27% 73 39%
Si 102 54% 77 41%

Diabetes tipo 2 0.015
No 88 46% 110 59%

Hipertension Si 111 58% 67 35% 0.001
arterial No 79 42% 120 63%
Si 109 57% 69 36%

Hipercolesterolemia 0.001
No 81 43% 118 62%
Si 64 34% 68 36%

Anemia 0.586
No 126 66% 119 63%
Si 109 57% 36 19%

Trombocitopenia 0.001
No 81 43% 151 79%

Tratamiento con Si 115 61% 122 64% 0.344
Omeprazol No 75 39% 65 34%
Total 190 100% 187 100%

media + d.e , T-Student, X2 de Pearson, p < 0,005 signficativo
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Tabla N° 4. Distribucion de variables y andlisis bivariado.

Enero 2015 - Octubre 2019

Enfermedad de higado graso no
alcohdlico

Variable Si No

OR (I1C95%) p
Frecuencia % Frecuencia %

Rural 138 73% 114 61%
Procedencia — — 0’58 53003)81 "~ 0.016
Urbano 52 27% 73 39% ’
Si 102 54% 77 41%
Diabetes tipo 2 — — 1’62 (419’)10 "~ 0.015
No 88 46% 110 59% ’
. L, Si 111 58% 67 35%
Hipertension 2,52 (1,66 - 0.001
arterial 3,81) '
No 79 42% 120 63%
Si 109 57% 69 36% 530 (L52
Hipercolesterolemia —_— — 3 (48) ~ 0.001
No 81 43% 118 62% ’
Si 109 57% 36 19% 5 64 (3.55
Trombocitopenia _— — g (97) "~ 0.001
No 81 43% 151 79% ’
Total 190 100% 187 100%

Variables cualitativas: n (%), OR (IC 95%), Chi Cuadrado
Fuente: Datos procesados en el Paquete Estadistico IBM SPSS Statistics 26
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V. DISCUSION

Al contrastar nuestros resultados con trabajos previos, encontramos

coincidencias con algunas publicaciones, asi como también discrepancias.

En el analisis bivariado, la infeccion de H. pylori resultdé tener significancia
estadistica con un OR (IC 95%): 2,90 (1,813 - 4,638), como el trabajo realizado
por Jun K. et al (22); quienes, en un estudio de cohortes, de 17,028 pacientes;
encontraron que, tras el ajuste multivariado de variables metabdlicas, los
participantes con infeccién por H. pylori presentaban hasta 1.2 veces mas riesgo
de desarrollar NAFLD (OR 1.21, 95% CI= 1.10-1.34, P=0.095).

Fan N. et al (21); verificaron que los pacientes con infeccion documentada por
H. pylori presentaban un perfil metabdlico desfavorable; y la prevalencia de
NAFLD, se encontraba significativamente incrementada, al compararse con
aquellos sin H. pylori, en mujeres (23.6% vs 21.5%, P<0.05), pero no en hombres
(46.5% vs 45.5%, P<0.05). Sin embargo, tras el analisis multivariado,
asociandolo con los controles de IMC y presion arterial, se encontré que la
infeccion por H. pylori no se asociaba con mayor riesgo de NAFLD (OR = 0.9,
95% CI = 0.9-1.0, P = 0.097).

Sin embargo, Polyzos et al (23); en un estudio transversal, encontraron titulos
mas altos de IgG anti-Helicobacter pylori, en pacientes con NAFLD documentada
al compararse con los controles (P=0.38); concluyendo que la infeccion por H.

pylori podria considerarse un factor contribuyente a la patogénesis de NAFLD.

En relacién a la gravedad de NAFLD, encontramos una elevada prevalencia en
pacientes con casos leves; similar a los hallazgos de asi Xu MY et al (26); donde
encontraron que, la prevalencia de casos leves de NAFLD fue de 20.7%;
moderado de 4.1% y severo de 2.1% en sujetos con infeccién por H. pylori
(OR=1.607,95% CI: 1.487-1.736; OR=1.770, 95% Cl=1.519-2.063; y OR=2.120,
95% CI: 1.714-2.526, respectivamente).

Se identific6 como variables con significancia estadistica a la variable
independiente que es infeccion por H. pylori, y otras variables intervinientes como
lo son diabetes tipo 2, hipertensién arterial, hipercolesterolemia y

trombocitopenia.
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Por el contrario, las variables edad, anemia y tratamiento con omeprazol, no
presentaron asociacion significativa con enfermedad de higado graso no

alcohdlico.

En el andlisis multivariado, encontramos que la edad promedio en los grupos con
y sin NAFLD fue de 57,2 + 15,0 y 55,5 + 16,5 afios, respectivamente (p 0.226);
estos resultados difieren de lo encontrado por Cheng H, et al (33) quienes
encontraron que la prevalencia de pacientes con NAFLD, en hombres fue de 40
a 49 afnos y en mujeres fue de 60 a 69 afos; en contraste en nuestro estudio, la
prevalencia encontrada fue mayor en mujeres que en varones (22.34% vs.
12.06%, p 0.015).

En relacion a diabetes tipo 2 e hipertension arterial; en nuestro estudio se
correlacionaron significativamente a NAFLD [OR 1,66 (1,10 - 2,49), IC 95% p
0.015; OR 2,52 (1,66 - 3,81), IC 95% p 0.001]; hallazgos compatibles con lo
estudiado por Wang Y, et al (34), en cuyo estudio indica la correlacion existente
entre diabetes tipo 2 [OR 2.3 (1.3-3.8); IC 95%; p <0.01] e hipertension arterial
[OR 1.6 (1.1-2.3); IC 95%; p< 0.05], con NALFD. Segun el estudio de Miranda
G, et al (35) los pacientes con NAFLD tuvieron una prevalencia del 34% al 74%

en sujetos con diabetes mellitus 2.

Segun nuestros hallazgos, pacientes con hipercolesterolemia presentan hasta
2.3 veces mas riesgo de sufrir NAFLD [OR 2,30 (1,52 - 3,48), IC 95% p 0.001]
comparable con los hallazgos de Gelpi J, et al (36); que encontraron niveles de
colesterol total> 200 / dl mg suponen hasta 1.4 veces mas riesgo de NAFLD [OR
= 1.4;1C 95% (1.0-1.9)].

En nuestro estudio, trombocitopenia presenta hasta 5.6 veces mas riesgo de
NAFLD [OR 5,64 (3,55 - 8,97); IC 95%, P 0.001]; estos resultados son
compatibles con Lopez M, et al (37), que refieren que la trombocitopenia
presenta hasta 13 veces mas riesgo de NAFLD [OR 13, [IC]: 1.5-162, P=0.05].
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V. CONCLUSIONES

- En el anadlisis bivariado y multivariado, se identificé que la infeccion por H.
pylori, se encuentra asociada a enfermedad de higado graso no alcohdlico.

- La proporcién de infeccidn por H. pylori, en pacientes con enfermedad de
higado graso no alcohdlico, fue del 82%.

- La proporcion de infeccion por H. pylori, en pacientes sin enfermedad de
higado graso no alcohdlico, fue del 60%.

- Comparando el grupo de pacientes con enfermedad de higado graso no
alcohdlico y sin enfermedad de higado graso no alcohdlico, se observa que
en el primer grupo hay una mayor proporcion de infeccién por H. pylori con
un 82%.

VI. RECOMENDACIONES

Nuevas investigaciones prospectivas, multicéntricos o mayor tamafio muestral,
considerado la presencia de otras comorbilidades, deberian ser llevadas a cabo,
con el objetivo de corroborar y extrapolar las tendencias observadas entre las

variables en estudio, a nivel local, regional y nacional.

Nuestro estudio se baso en la evaluacion de imagen por ultrasonografia en la
enfermedad de higado graso no alcohdlico y no por medio de biopsia de higado,
gue es el estandar de oro para la evaluacion de NAFLD, por lo que seria

interesante contrastar nuestros hallazgos con anatomia patoldgica.

VII.  LIMITACIONES

Al ser un estudio transversal no mide causalidad. Asi mismo se encuentra con

un tamafio de muestra pequefa.

Al utilizar para el tamafio de muestra método no probabilistico los resultados no

pueden ser inferidos a la poblacion.

Al utilizar una fuente de recoleccion secundaria como a la historia clinica no se
puede llevar a subestimar o sobreestimar la asociacion real, pudiéndonos llevar

a un sesgo de informacion.
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IX. ANEXO

ANEXO N° 01
RECOLECCION DE DATOS

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI COMO FACTOR ASOCIADO A
ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

l. Datos generales:

- NUmero de Historia Clinica:

- Procedencia: (Urbano) (Rural)

- Sexo: (M) (F)

- Edad:

- Diabetes tipo 2: (SI) (NO)

- Tratamiento con omeprazol:  (SI) (NO)

- Hipertension arterial:

- Hipercolesterolemia:

- Anemia:

- Trombocitopenia:

-Grado de severidad de Higado graso no alcohdlico:

- Leve SI() NO()
- Moderado SI( ) NO()
- Severo SI() NO()

Il. Variable exposicion:

Infeccion por Helicobacter pylori SI () NO ( )
[ll.  Variable dependiente:

Enfermedad de higado graso no alcohdlico: SI () NO ( )
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