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RESUMEN

Introduccion: En la patogénesis de la enfermedad de higado graso no alcoholico
(EHGNA), la inflamacion sistémica cumple un papel crucial en su desarrollo y
progresion. El indice neutrofilo linfocito (INL) es un marcador inflamatorio sistémico
facil de obtener a través del hemograma y podria elevarse en esta enfermedad y podria
ser un marcador util para la deteccion precoz en los donantes de sangre. Objetivo:
determinar la relacion entre la EHGNA evaluada por el HSI con el INL y analizar su
rendimiento diagnostico en donantes de sangre. Materiales y métodos: Estudio
transversal. Se incluyeron en este estudio a 224 donantes de sangre que acudieron al
Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia durante el
mes de febrero del 2025 en Lima, Pert. Se dividieron en dos grupos seglin la presencia
de EHGNA evaluado por el indice de esteatosis hepatica (HSI). El INL se calculo
mediante la proporcion con los valores absolutos de los neutrofilos entre los linfocitos.
Se realizo un analisis bivariado para evaluar la relacion entre EHGNA y el INL, de la
misma forma, se realizo el analisis de la curva caracteristicas operativa del receptor
(ROC) para evaluar su rendimiento diagnostico. Resultados: el 71.9% fueron del sexo
masculino. El 56.7% present6 EHNGA segin el HSI. Se encontr6 una relacion
estadisticamente significativa entre la EHGNA y el INL (p<0.001). EI INL tuvo un
rendimiento diagnostico aceptable para EHGNA (AUC= 0.7824; p<0.001) con un
punto de corte de 1.419 y una sensibilidad de 73.23% y una especificidad de 76.29%.
Conclusiones: el INL podria ser una herramienta util en la identificacion temprana de
dafio hepatico en donantes de sangre. Sin embargo, su uso deberia complementarse con
otros parametros clinicos y de laboratorio para una evaluacion integral.

Palabras clave: donantes de sangre, neutrofilos, linfocitos, enfermedad del higado

graso no alcohdlico.



ABSTRACT

Introduction: In the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
systemic inflammation plays a crucial role in its development and progression. The
neutrophil-lymphocyte index (NLI) is a systemic inflammatory marker easily obtained
from the blood count and could be elevated in this disease and could be a useful marker
for early detection in blood donors. Objective: to determine the relationship between
NAFLD assessed by HSI with INL and to analyze its diagnostic yield in blood donors.
Materials and methods: Cross-sectional study. A total of 224 blood donors who
attended the Hemotherapy and Blood Bank Service of the Cayetano Heredia Hospital
during the month of February 2025 in Lima, Peru were included in this study. They
were divided into two groups according to the presence of NAFLD as assessed by the
hepatic steatosis index (HSI). The NLI was calculated by the ratio with absolute values
of neutrophils among lymphocytes. Bivariate analysis was performed to evaluate the
relationship between NAFLD and NLI, and receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was performed to evaluate its diagnostic performance. Results: 71.9%
of the patients were male. 56.7% presented NAFLD according to HSI. A statistically
significant relationship was found between NAFLD and NLI (p<0.001). The NLI had
an acceptable diagnostic performance for NAFLD (AUC=0.7824; p<0.001) with a cut-
off point of 1.419 and a sensitivity of 73.23% and a specificity of 76.29%.
Conclusions: NLI could be a useful tool in the early identification of liver damage in
blood donors. However, its use should be complemented with other clinical and

laboratory parameters for a comprehensive evaluation.

Keywords: blood donors, neutrophils, lymphocytes, non-alcoholic fatty liver disease.



I. INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) se caracteriza por un acumulo
excesivo de grasa en el higado y se ha convertido en una de las principales causas de
enfermedad hepatica cronica en el mundo y estd relacionada con enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2 (DM2 y cancer (1,2). Su prevalencia varia alrededor de
un 20% teniendo un amplio espectro que va desde una esteatosis hepatica llegando a una
enfermedad hepatica avanzada con un riesgo de desarrollar cirrosis o un carcinoma
hepatocelular (3,4). Nuestro pais no es ajeno a este fendmeno ya que se ha reportado hasta

un 13.31% de esteatosis a través del uso de biopsia hepatica (5).

El diagnostico y evaluacion temprana de la EHGNA es esencial para monitorizar la
progresion de la enfermedad en donde habitualmente se usan pruebas de laboratorio como
la alanina aminotransferasa (ALT) como indicador de dafo hepéatico para su evaluacion,
pero la biopsia de higado sigue siendo el estandar de oro, pero debido a su naturaleza
invasiva, costo y riesgos no es el método de rutina para la evaluacién en personas en
riesgo (6). La elastografia transitoria es el método no invasivo mas fiable que evalua
esteatosis hepatica y grados de fibrosis, pero su elevado costo y poco acceso limitan su
uso (7). Existen puntuaciones de indices validadas para valorar esteatosis hepatica los
cuales son de facil acceso y pueden reflejar con precision el riesgo de presentarla (8). El
indice de esteatosis hepatica (HSI) es una herramienta no invasiva y sencilla de utilizar,
el cual esta basado en 3 variables: las transaminasas, el indice de masa corporal (IMC) y
diabetes y que segun estudios puede diagnosticar EHGNA, incluso es comparable con el

ultrasonido (sensibilidad 88.7%, especificidad 63.4%) y la elastografia (sensibilidad



87.5% y valor predictivo positivo 90%) por lo que su uso es recomendado en la practica

clinica (9,10).

La inflamacién cronica cumple un rol fundamental en el desarrollo de la EHGNA en
donde la inmunidad innata juega un papel clave, ya que liberan macrofagos, neutréfilos
y cé¢lulas NK los cuales reconocen lipidos oxidados y especies reactivas de oxigeno
generando la liberacion de citocinas inflamatorias, ademas de perforinas e interferon
gamma los cuales contribuyen a la apoptosis y fibrosis (11). El indice neutréfilo linfocito
(INL) es un marcador inflamatorio puede indicar el balance entre estos dos tipos de
células y ha sido relacionado con diferentes patologias inflamatorias incluida la
enfermedad hepatica cronica (12). Algunos estudios han demostrado que niveles elevados
del INL pueden predecir esteatosis y fibrosis hepatica (13), incluso teniendo un buen
rendimiento diagndstico para los diferentes grados de EHGNA (14). La elevacion de este
marcador también ha sido usada para predecir esteatohepatitis y diferentes grados de

fibrosis, esto fue observado en biopsias hepaticas (15).

Los donantes de sangre son una poblacion aparentemente sana, pero se han reportado una
frecuencia elevada de sindrome metabolico y alteraciones cardio-metabodlicas
principalmente en aquellos con obesidad (16), siendo la esteatosis hepatica parte del
espectro de este sindrome (17). En nuestro pais no se realiza una evaluacion en la
seleccion para donar sobre esteatosis hepética y sus posibles complicaciones. La
identificacion temprana en los bancos de sangre es crucial ya que podria prevenir la
progresion de formas mas graves como la fibrosis y cirrosis, reduciendo el riesgo de

complicaciones como el cancer de higado; incluso el estrés oxidativo e inflamacion



producido por este cuadro podria dafar los componentes sanguineos (18), por lo que el
objetivo de este estudio es determinar la relacion entre la EHGNA evaluada por el HSI

con el INL y analizar su rendimiento diagnostico en donantes de sangre.

II. OBJETIVOS

2.1.-Objetivo general:

— Determinar la relacion entre EHGNA evaluada por el indice de Esteatosis hepatica

(HSI) y el indice neutréfilo-linfocito en donantes de sangre.

2.2.-Objetivos especificos:

- Determinar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de
donantes de sangre

- Determinar la frecuencia de EHGNA en donantes de sangre evaluado por el HSI.

- Determinar la sensibilidad, especificidad y el punto de corte més adecuado del

INL para predecir EHGNA en donantes de sangre



III. MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseino del estudio

Estudio observacional, analitico y de corte transversal

3.2 Poblacion y lugar de estudio

Donantes de sangre que acudieron al Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del

Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el mes de febrero 2025.

3.2.1 Criterios de inclusion

— Suyjetos calificados como ‘APTOS’ para donar sangre

— Sujetos donantes de sangre varones y mujeres entre 18 y 60 afos

— Sujetos donantes de sangre que se encuentren en ayunas en el momento de la toma
de muestras de sangre

3.2.2 Criterios de exclusion

— Sujetos donantes de sangre con diagnostico de enfermedades cronicas controladas
como diabetes mellitus, hipotiroidismo, segun la historia clinica del donante.

— Sujetos donantes de sangre con consumo de medicamentos en los 15 dias previos
a la donacion segun la historia clinica del donante.

— Sujetos donantes de sangre con suplementos de hierro en los Gltimos 6 meses

segun la historia clinica del donante.



— Sujetos donantes de sangre con antecedente de alcoholismo segln la historia

clinica del donante.

3.3 Muestra

El calculo muestral se realizd en el programa Open Epi version 3.1 por diferencia de
medias. Se utilizd los datos obtenidos del estudio de Michalak el al (19), en donde la
media y desviacion estandar para el grupo de personas con EHGNA el valor del INL fue
3.4+£2.87 y para el grupo que no presentaba EHGNA fue 1.97£1.09. Se obtuvo una
muestra de 72 donantes de sangre (Anexo 1). Se considero6 una tasa anticipada de rechazo
del 20% por lo que se incluy6 un total de 87 donantes de sangre. Para este estudio se

realiz6 un muestreo aleatorio simple.

3.5 Instrumentos de investigacion

Para estudio se disefio y se utilizo una ficha de recoleccion de datos en donde se anotaron

todas las variables estudiadas y estuvieron codificadas de manera numeérica (anexo 2).

3.6 Procedimientos y técnicas

3.6.1.-Proceso habitual para la calificacion postulantes a donar sangre

Los postulantes que acuden a donar sangre en el Servicio de hemoterapia y Banco de
sangre son registrados en un Sistema de datos (BLOODTEM) en donde se solicita se
registra la edad y el sexo. Luego, se les toma una muestra de sangre venosa y se recolecta
un tubo de tapa morada con acido etilendiaminotetraacético dipotasico (EDTA K2) de 3

cc para la medida del hemograma y grupo sanguineo, ademas de un tubo de tapa roja sin



anticoagulante para la realizacion del tamizaje de pruebas infecciosas. El hemograma se
realizo en el analizador hematoldgico automatizado CELL DYN Emerald Abbott de 3
diferenciales el cual utiliza la metodologia de impedancia electronica y
espectrofotometria de absorcion; el pasaje de controles fue diario segun las instrucciones
del fabricante. Con los resultados obtenidos, el personal médico realiza una evaluacion
que consiste en una entrevista y un breve examen fisico segin las recomendaciones del
Programa Nacional de Hemoterapia y Banco de Sangre (PRONAHEBAS) (20) en donde
se toma el peso, talla circunferencia de cintura y presion arterial, los cuales junto con las

pruebas de laboratorio cataloga al postulante como “APTO” para donar.

3.6.2.- Firma de Consentimiento informado e inclusion en el estudio

A los postulantes calificados como aptos para donar se les brindd informacion para el
estudio y se les brind6 un consentimiento informado (CI) para que lo lean y si en caso
tuvieron preguntas se les respondid correctamente a sus preguntas. Los que deseaban
participar firmaron el CI antes de la realizacion de cualquier procedimiento del estudio.
Una vez que el donante cumplia los criterios de inclusion y exclusion se obtenia sus datos
sociodemograficos basicos (edad y sexo), clinicos como peso y talla (se calculaba el IMC
con la férmula peso/talla®), circunferencia de cintura y datos del hemograma como
hemoglobina, plaquetas, neutréfilos, linfocitos y leucocitos. El INL se calculé mediante

la proporcién con los valores absolutos de los neutrofilos entre los linfocitos. (Anexo 2)

3.6.3.- Realizacion y proceso de pruebas hepaticas: ALT y AST



Al donante de sangre como parte del estudio se le pidi6 a través del Cl el uso de 1 cc de
suero de su muestra de sangre obtenida para la realizacion de pruebas bioquimicas como
ALT y el aspartato aminotransferasa (AST). Las muestras fueron llevadas al area de
bioquimica del hospital en donde se realizd su proceso en el equipo automatizado Vitros
7600 el cual utiliza la metodologia de cinética multipunto por quimica seca. El trasporte
y medida de las pruebas fue realizado el mismo dia. Este equipo pasa controles diarios y

sus resultados son validados por el Médico Patdlogo clinico encargado.

3.6.4.- Evaluacion de EHGNA

La evaluacion se realizd a través del indice HSI a través de la formula 8*(ALT/AST)
+IMC+2(si es mujer) +2 (si tiene diabetes tipo 2), un valor mayor de 36 se considerara

como presencia de EHGNA (10).
3.7 Aspectos éticos

El presente estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica Institucional de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (cédigo: 214251) y el Comité de Etica del
Hospital Nacional Cayetano Heredia (codigo: 090-2024). Todos los participantes del

estudio firmaron un CI y cumplieron con los lineamientos de la declaracion de Helsinki.



3.8.-Plan de analisis de datos
La distribucion de las variables se evalud a través de métodos graficos como el
histograma . Las variables categoricas se presentaron en porcentajes y frecuencias. En el
analisis univariado las variables numéricas con distribuciéon normal se presentaron como
medias y desviacion estandar (DE), mientras aquellas que no cumplian con los criterios
de normalidad se presentaron como medianas y rango intercuartil
(RIC). En el analisis bivariado se evalu6 la relacion entre EHGNA con el INL, ademas
de las otras variables estudiadas. Para las variables continuas se utilizo la prueba de T de
Student o U de Mann-Whitney segun el cumplimiento de los criterios de normalidad,
mientras que para las variables categoricas se utilizo la prueba de Chi-cuadrado. Se
realizé el analisis de la curva caracteristica operativa del receptor (receiver operating
characteristic, ROC; por sus siglas en inglés para evaluar el rendimiento diagnostico del
INL en la deteccion de EHGNA segun el HSI, se obtuvo un punto de corte en funcion de
la combinacion Optima de la sensibilidad y especificidad. Las pruebas estadisticas fueron
bilaterales y se considerd un nivel de significancia del 5%. Los valores del INL fueron
calculados en el programa Microsoft Excel Windows V-10. El andlisis estadistico y los
graficos se realizaron en programa estadistico STATA V-17 (StataCorp LP, College

Station, Texas, Estados Unidos).



IV.  RESULTADOS

Se incluyeron 224 donantes de sangre, de los cuales el 71.9% fueron del sexo masculino
con una mediana para la edad de 30 afios. Mas de la mitad de la poblacion estudiada
presentd un puntaje HSI mayor a 36 (56.7%); el resto de las caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio son mostradas en la tabla 1.

Se encontr6 una relacion estadisticamente significativa como las caracteristicas clinicas
metabolicas evaluadas como, el IMC y la presion arterial (p<0.001). De la misma forma
la serie blanca observada en el hemograma (leucocitos, neutrofilos y linfocitos) estuvo
relacionada a EHGNA (p<0.001). Los valores del INL estuvieron mas elevados en

aquellos que presentaban EHGNA (p<0.001) (Tabla 2).

Se realizé la curva ROC frente a un estandar alternativo para evaluar el rendimiento
diagnéstico del INL para la deteccion de EHGNA. El area bajo la curva (AUC: 0.78)
mostrd que la prueba tenia un desempeiio aceptable. El punto de corte obtenido en el
analisis fue 1.419; sin embargo, considerando que los valores hematoldgicos se expresan
con dos decimales, el punto de corte clinicamente aplicable seria 1.42 lo cual permitia
diferenciar a donantes de sangre con EHGNA de aquellos que no lo presentaban con una

sensibilidad de 73.23% y una especificidad de 76.29% (figura 1)



V.  DISCUSION

En este estudio comparamos las puntuaciones clinicas no invasivas obtenidos por el HSI
con el INL en una poblacion aparentemente sana como los donantes de sangre y
demostramos que el uso de este marcador en los bancos de sangre presenta un rendimiento
diagnostico aceptable. Ademds, se encontr6 una frecuencia elevada de esteatosis
hepaticas evaluado por el HSI lo que muestra una clara necesidad de la utilizacioén en la
practica clinica de un método seguro, confiable y de facil acceso.

La EHGNA es una preocupacion creciente a nivel del mundo debido al alto riesgo de
trastornos metabolicos que podria ocasionar (21). Nuestro estudio, utilizando el HSI
como método de sospecha diagnoéstica, encuentra una frecuencia elevada de esteatosis
hepatica, incluso superior a lo reportado por otros estudios, en donde encuentran
frecuencias entre 20% a 46% (22,23). Las diferencias con relacion a nuestro estudio
podrian deberse a varios factores como por ejemplo el método diagnostico utilizado y las
caracteristicas de la poblacion estudiada (24). Este hallazgo en los donantes de sangre es
clinicamente relevante y epidemiologicamente preocupante siendo una poblacion
aparentemente sana y asintomatica, lo cual concuerda con la tendencia global como parte
del espectro del sindrome metabolico (17) y es indicativa de una posible transicién
epidemiologica hacia un mayor riesgo de enfermedad hepatica en la poblacion general y
podria deberse al incremento de la obesidad, sedentarismo y trastornos metabolicos como

dislipidemia y/o resistencia a la insulina (16).

10



La EHGNA se encuentra relacionado con la inflamacion crénica de bajo grado
impulsando a la progresion de estadios mas avanzados (25). Diferentes estudios muestran
asociaciones significativas de estirpes de la serie blanca, mostrando un aumento de los
leucocitos y neutroéfilos y una disminucion de los linfocitos (26,27). Siendo importante,
ya que los leucocitos estan relacionados con mayor resistencia a la insulina por lo tanto
mayor riesgo cardiovascular (28), los neutréfilos contribuyen al dafio hepatocelular
mediante la liberacion de enzimas y radicales libres (29), mientras que la disminucion de
linfocitos puede reflejar un desequilibrio de la respuesta inmune (30). Nuestros hallazgos
concuerdan con la evidencia actual y vincula esta patologia con un componente
inflamatorio importante.

Dado el entorno inflamatorio involucrado con la EHGNA, escasos estudios han evaluado
su relacion con algunos indices hematologicos como el INL. La mayoria de los estudios
indican que el INL se encuentra elevado en personas con higado graso; Lesmana et al
(14) encontrd una relacion positiva y significativa con esteatosis y fibrosis hepdtica
valorada con elastografia transitoria como diagnostico estandar y mencionaron que este
indice se incrementa a medida que la enfermedad progresaba; de la misma forma,
Jayachandra et al (31) demostraron que valores elevados del INL eran frecuente en
esteatosis hepatica siendo su diagnostico con ecografia; por el contrario algunos estudios
reportan que este marcador puede estar disminuido en pacientes con EHGNA, lo cual
podria deberse al grado de estrés oxidativo y el estadio de la enfermedad. (32 33).
Nuestros datos muestran que las personas con un HSI mayor a 36 presentan un incremento
en los valores de INL y esto podria explicarse al estado inflamatorio cronico sistémico de

esta condicion.
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Estudios han demostrado la utilidad clinica del INL para el diagnéstico de EHGNA. El
estudio de Lesmana et al (14) demostré que este marcador podria predecir esteatosis
hepatica con precision (AUC: 0,877 (IC del 95 % 0,814-0,941, p <0,001)) teniendo como
punto de corte 1.775 con una sensibilidad y especificidad del 81.5% y 80.6%
respectivamente, incluso revelaron que comorbilidades como obesidad, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2 no fueron factores de confusion. Asil et al (34)
demostré que la combinacién del INL con el APRI (AST to Platelet Ratio Index)
reportaron que un valor mayor de 1.793 podria predecir mejor esteatohepatitis
(demostrado por biopsias) que solo utilizando un marcador. Nuestros datos sugieren que
el INL podria predecir esteatosis hepatica pero no deberia usarse como Unica herramienta
diagnéstica, ya que deberia ir acompafiado por otras herramientas complementarias como
por ejemplo el ALT u otro sistema de score como el APRI o FIB4 (indice de fibrosis
hepatica).

Los scores diagndsticos para esteatosis hepatica son claves, siendo herramientas sencillas,
precisas, accesibles y adecuadas segun el contexto clinico. EI HSI es un método no
invasivo y facil de usar en los cuales la evidencia muestra su alto poder predictivo para el
diagnostico de esteatosis hepatica incluso puede ser usado en atencion primaria y utiliza
parametros de injuria hepéatica como ALT y AST, asi como también la presencia de
obesidad o DM2 (35,36). Este estudio muestra que el IMC y el ALT estan asociados a
EHGNA lo cual es explicado por la obesidad visceral, conllevando a un acumulo de grasa
en el higado lo cual genera un aumento del estrés oxidativo e inflamacién hepatica

desarrollando resistencia a la insulina incrementando el riesgo de enfermedad
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cardiovascular y DM2 (37). Nuestros hallazgos indican claramente la participacion de un
estado inflamatorio sistémico en el desarrollo de esteatosis hepatica.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, debido a que los datos son de un solo
hospital nuestros resultados no pueden extrapolarse ni son representativos de la poblacién
peruana. En segundo lugar, al ser un estudio transversal no se puede determinar si la
elevacion del INL es causa de esteatosis hepatica. En tercer lugar, puede haber factores
de confusion que no fueron controlados en el donante como obesidad, sindrome
metabolico o infecciones subclinicas que pudieron afectar el INL. En cuarto lugar, la
dificultad para establecer la temporalidad ya que no se sabe si el INL aparecio antes o
después del desarrollo de esteatosis hepatica. En quinto lugar, al realizarse el diagnodstico
de EHGNA con un método no invasivo como el HSI puede haber falsos positivos o
negativos afectando la validez de la asociacion. En sexo lugar, al no tener un gold
estandar, nosotros comparamos con un criterio de referencia alternativo como el indice
de esteatosis hepdtica el cual ha sido validado por diferentes estudios para valorar
EHGNA por lo que nuestros resultados no equivalen a rendimiento diagnostico real. Para
mitigar estas limitaciones, el control estadistico de las variables medidas y la consistencia
de los hallazgos sugieren que la asociacion observada entre INL y esteatosis hepatica
merece ser explorada en estudios prospectivos y con métodos diagnosticos de mayor
precision. Sin embargo, la fortaleza de este estudio es que es el primer estudio realizado
en esta poblacion y proporciona evidencia preliminar Util y accesible sobre la relacion
entre la inflamacidn sistémica y enfermedad hepatica y ademas podria ayudar a identificar

individuos en la seleccion para donar sangre en riesgo y guiar futuras investigaciones.
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En conclusion, el INL como marcador simple y econdmico de inflamacion puede ser util
como herramienta auxiliar en la identificacién temprana con riesgo de dafio hepatico
especialmente en contextos donde el acceso a métodos de imagen o biomarcadores
especificos es limitado como en la seleccion para donar sangre. Sin embargo, su uso debe
complementarse con otros parametros clinicos y de laboratorio para una evaluacion

integral.

VI. CONCLUSIONES

— Se encontr6 una frecuencia elevada de EHGNA evaluado por el HSI en donantes

de sangre (56.7%)

— Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de

esteatosis hepatica y el INL

— Un punto de corte mayor o igual a 1.419 podria diferenciar entre donantes de
sangre que presentaban EHGNA con una especificidad y sensibilidad del 73.23%

y 76.29% respectivamente
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de donantes de sangre en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia

Caracteristicas sociodemograficas N (%)
Edad (aiios)* 30 (24 - 41)
Sexo
Femenino 63 (28.1)
Masculino 161 (71.9)
Peso (Kg)* 74 (66 - 94)

IMC (Kg/cm~2) *

27.1(23.9-32.4)

PAS (mmHg)* 119 (110 - 130)
PAD (mmHg)* 72 (65 - 78)
Talla (m)* 1.67 (1.60 - 1.72)
Cintura abdominal (cm)* 82 (76 - 104)
Hemoglobina (g/dL) * 14.5(13.7-15.2)
Leucocitos (1073/uL) ** 7.2%+13
Neutréfilos (1073/uL) * 3.8(3.1-4.5)
Linfocitos (1073/pL) ** 2.65+0.55
Plaquetas (1073/uL) ** 302.0+57.6
AST (U/L) * 21 (16 - 30)
ALT (U/L) * 27 (19 - 42)
INL* 1.43(1.20-1.76)

Enfermedad del higado graso no alcohélico

Negativo

Positivo

97 (43.3)
127 (56.7)

IMC: indice de Masa Corporal. PAS: Presion Arterial Sistélica.

PAD: Presion Arterial Diastdlica. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: alanina
aminotransferasa. INL: indice Neutréfilo-Linfocito.

*Mediana (Rango intercuartil)

**Media t Desviacion Estandar
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Tabla 2. Relacién entre EHGNA evaluada por el indice de Esteatosis hepatica (HSI) y el
indice neutrdfilo-linfocito en donantes de sangre

EHGNA

Variables independientes Negativo Positivo Valor P*
Edad (afios)** 26 (21-31) 34 (28 - 45) p<0.001
Sexo 0.325

Femenino 24 (38.1) 39 (61.9)
Masculino 73 (45.3) 88 (54.7)

Peso (Kg)** 67 (60 -72) 89 (74 -101) p<0.001
IMC (Kg/cm~A2) ** 23.7(22.1-25.3)  31.9(28.0-34.8)  p<0.001
PAS (mmHg)** 112 (108 - 116) 128 (114 - 134) p<0.001
PAD (mmHg)** 66 (62 - 72) 74 (68 - 80) p<0.001
Talla (m)** 1.67 (1.63-1.72) 1.66 (1.58-1.72) 0.470
Cintura abdominal (cm)** 77 (71 - 81) 102 (82 - 109) p<0.001
Hemoglobina (g/dL) ** 14.6 (14 - 15.3) 14.4 (13.6 - 15) 0.128
Leucocitos (1073/uL) 6.8+1.2 7514 p<0.001
Neutrdfilos (10A3/uL) ** 3.4(2.9-3.9) 4.1(3.4-5) p<0.001
Linfocitos (10~3/uL) t 2.75+0.53 2.57+0.56 0.018
Plaquetas (10"3/pL) t 299.1+52.4 304.2+61.4 0.511
AST (U/L) ** 20 (16 - 23) 23 (15-33) 0.060
ALT (U/L) ** 19 (17 - 24) 38 (26 - 54) p<0.001
INL* 1.29 (1.15 - 1.42) 1.68(1.34-1.96)  p<0.001

IMC: indice de Masa Corporal. PAS: Presion Arterial Sistélica. PAD: Presion Arterial
Diastélica. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa. INL: indice

Neutrofilo-Linfocito.

*Significancia <0.05

**Mediana (Rango intercuartil) - Prueba U de Mann-Whitney
tMedia + Desviacion Estandar - Prueba T de Student
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1.00+

0.754

Sensitivity
=
o
[=]

0.25+

0.004

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - specificity

Area under ROC curve = 0,7824
Sensibilidad: 73.23%

Especificidad: 76.29%

Clasificados correctamente: 76.29%

Area bajo la curva: 0.7824

Figura 1. Analisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) del INL como
marcador diagnostico de EHGNA evaluado por el HSI en donantes de sangre
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ANEXOS

Anexo 1: Calculo muestral
Tamaifio de la muestra para comparar dos medias

Informacion de entrada

Intervalo de confianza (2 lados) 09/5
0
. 80
Potencia o
Razoén del tamano de la muestra (Grupo2/ Grupo 1
1)
Grupo 1 E}rupo ?1ferenc1a
Media 34 1.97 1.43
Desviacion estandar 2.84 1.09
Varianza 8.0656 1.1881
Tamafio de muestra del grupo 1 36
Tamafio de muestra del grupo 2 36
Tamafio total de la muestra 72
Diferencia entre medias
Anexo 2: Instrumento(s) de recoleccion de los datos
Cédigo
Edad: Sexo: masculino ( ) Femenino ( )
Peso: Talla:
IMC: Cintura abdominal:
PAS: PAD:

EXAMENES DE LABORATORIO
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Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

ALT

AST
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Anexo 3: Consentimiento informado, asentimiento informado y/u hoja informativa

Instituciones: Universidad Cayetano Heredia — UPCH y Servicio de Hemoterapia y

Banco de sangre del Hospital Cayetano Heredia

Investigadores: Cesar Josué Peralta Bendezu y Diana Estefany Alva Quispe

Titulo: Enfermedad de higado graso no alcohdlico evaluada por el indice de
Esteatosis hepatica y su relacion con el indice neutréfilo-linfocito en donantes de

sangre

Proposito del estudio:

Le voy a dar informacion e invitarle a participar de esta investigacion. No tiene que
decidir hoy si participar o no. Antes de decidir, puede hablar con alguien que se sienta
comodo sobre la investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por
favor, me las hace saber para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde,

puede preguntarme a mi persona o a miembros del equipo.

Usted esté invitado a participar en el estudio para valorar la relacion entre la enfermedad
del higado graso no alcohélico con el Indice neutréfilo linfocito en el Servicio de
Hemoterapia y Banco de sangre del Hospital Cayetano Heredia para lo cual tomaremos

datos de su historia clinica y una muestra de su sangre ya obtenido en el momento de su
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seleccion para donar sangre para realizar pruebas del higado como la alanino

aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

La enfermedad del higado graso no alcohoélico o también conocido como “higado graso”
es una enfermedad caracterizada por presentar una acumulacion de grasa en el higado y
estd asociada al exceso de peso con el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares
o diabetes tipo 2 si no se trata de manera oportuna. Esta enfermedad no es evaluada
habitualmente en los donantes de sangre, pero si se realiza pruebas hematologicas como
la hemoglobina, plaquetas y leucocitos, en donde se puede evaluar el indice neutréfilo
linfocito que es la division de estas células que se obtienen del hemograma y que se realiza
para la calificacion a donar sangre. Estudios han demostrado la utilidad de este indice
para valorar la enfermedad del higado graso indicando que se encuentra mas elevado en
las personas que lo sufren, por lo que esta evaluacion permitiria mejorar la seleccion del

donante en el futuro, asi como la calidad del componente sanguineo que usted va a donar.

Procedimientos:

Usted pasara por el proceso de seleccion habitual para donar sangre y si usted decide

participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. Obtencion datos demograficos: se tomaran datos como edad, sexo, antecedentes

de importancia de su historia clinica.

2. Obtencion de medidas antropométricas: se tomardn datos como peso, talla,

medida de cintura abdominal y presion arterial de su historia clinica.
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3. Examenes de laboratorio: de su muestra obtenida para donar sangre se recolecto
1 cc de suero (lo que equivale a la cuarta parte de una cucharadita de sopa) para la

realizacion de pruebas del higado como las transaminasas.

Riesgos:

Nada en este estudio representa un riesgo para su salud ya que se obtendran datos de su
historia clinica y la muestra de sangre sera de sus muestras obtenidas en el proceso de su

seleccion para donar sangre.

Beneficios:

Los beneficios directos a los cuales accede usted son la gratuidad en los exdmenes de
sangre que se tomaran para el estudio como son las transaminasas, asi como la valoracion
de la enfermedad del higado graso. Los resultados del estudio en su caso, le seran
entregados para que sean llevados al médico especialista del hospital o su médico tratante
y esté le indique las medidas a adoptar, ya que de manera habitual en el Servicio de
Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Nacional Cayetano Heredia ante cualquier
alteracion en un examen de laboratorio se acompafia a la persona para que saque cita con
el especialista segun el resultado obtenido, en este caso se procedera a derivar al médico
especialista del hospital para que se evalué sus resultados, en todo caso si no desea pasar
cita por el médico del hospital se le recomendara al especialista que debera acudir para la

revision de sus examenes
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Costos e incentivos

Usted no debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente, no recibird ningiin
incentivo econdmico ni de otra indole, inicamente la satisfaccion de colaborar a un mejor

entendimiento de esta enfermedad.
Confidencialidad:

Cabe resaltar que este estudio es confidencial y su nombre serd so6lo conocido por los
investigadores de este estudio. Nosotros guardaremos su informacion con cddigos y no
con nombres, de la misma forma sus muestras de sangre estaran rotuladas con un codigo
y todos sus datos seran almacenados bajo llave a la cual solo tendra acceso el investigador
de este estudio. Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara
ninguna informacion que permita la identificacion de las personas que participan en este
estudio. Sus archivos no serdn mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su

consentimiento.
Uso futuro de la informacion obtenida

Deseamos conservar sus muestras almacenadas durante 1 afo. Estas muestras solo seran
identificadas con cddigos. Ademas, la informacion de sus resultados sera guardada y
usada posteriormente para estudios de investigacion donde servird como base para futuros
proyectos con relacion al sindrome metabdlico, se contard con el permiso del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, cada
vez que se requiera el uso de sus muestras y estas no seran usadas en estudios genéticos

u otros estudios no relacionados al tema.
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Autorizo a tener mis muestras de sangre almacenadas S{( ) NO( )
Derechos del participante:

Si decide participar en este estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, o no
participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por

favor pregunte al personal del estudio Cesar Josué Peralta Bendezu y Diana Estefany Alva

Quispe o llame a los teléfonos || GTKcTcTGEGN

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Dr. Manuel Pérez Martinot, presidente del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia al

teléfono 01-3190000 anexo 201355 o al correo electronico: orvel.ciei@oficinas-upch.pe.

Asimismo, puede ingresar a este enlace para comunicarse con el Comité Institucional de
Etica en Investigacion UPCH:

https://investigacion.cayetano.edu.pe/etica/ciei/consultasoquejas.

Usted NO tiene que participar en este estudio si NO lo desea. Sifirma abajo significa

que usted ha decidido unirse al estudio.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo las actividades en las que
participaré si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no participar

y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.
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9.1.1.1.2 Fechay

Nombres y Apellidos
H

9.1.1.1.1 Participante ora

9.1.1.1.3 Nombres y 9.1.1.1.5 9.1.1.1.6 Fecha y
Apellidos Hora

9.1.1.1.4 Testigo (si el

participante es analfabeto)

9.1.1.1.7 Nombres y Fecha y Hora

Apellidos Investigador

Se le dara una copia de este documento para su registro.
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Anexo 4: Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Indicador Tipo de Escala de
conceptual operacional Variable medicion
EHGNA Enfermedad Evaluado por | EAGNA+=HSI | Categérica | Nominal
hepatica  crdnica | un valor | >36 Dependiente
caracterizada por | mayor de 36 | EAGNA-
el incremento de | segin el | =HSI<36
triglicéridos en los | indice de
hepatocitos puntuacion
HSI
Edad Tiempo de vida de | Tiempo  de | afos Cuantitativa | De razén
una persona vida de una Covariable
persona
obtenido de la
clinica  del
donante  de
sangre
Sexo Condicion que | Persona  de | Masculino Categorica | Nominal
distingue a una | sexo Femenino Covariable

persona de varén o

masculina o
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mujer

femenino

obtenido de la

historia

clinica del

donante
Peso Medida de fuerza | Medida  de | Kilogramos Cuantitativa | De razén
que actiia sobre un | peso obtenido covariable
cuerpo de la historia
clinica  del
donante
Talla Altura de wuna | Medida de la [ metros Cuantitativa | De razon
persona  medido | altura Covariable
desde la planta de | obtenida de la
los pies hasta la | historia
coronilla clinica  del
donante  de
sangre.
IMC indice que permite | Medido a | Metros/ Cuantitativa | De razon
asociar la masa y | través de la | kilogramos® Covariable

la talla de una

division entre
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persona

el peso y la
talla obtenido

de la historia

clinica  del
donante
Circunferencia Medida con | Centimetros Cuantitativa | De razon
abdominal un centimetro Covariable
obtenido de la
historia
clinica  del
donante
Presion arterial | Presion cuando los | Medida de mmHg Cuantitativa | De razon
sistolica ventriculos la  presion Covariable
bombean sangre | arterial
fuera del corazén | sistdlica
obtenida de la
historia
clinica  del
donante
Presion arterial | Presion que se da [ Medida de la | mmHg Cuantitativa | De razon
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diastélica cuando se llena de | presion Covariable
sangre el corazon | arterial
sistolica
obtenida de la
historia
clinica  del
donante
Hemoglobina Proteina al interior | Parametro g/dL Cuantitativa | De razon
de los globulos | hematolégico Covariable
r0jos obtenido del
hemograma
del donante
de sangre
Leucocitos Células del | Parametro 10° uL Cuantitativa | De razon
sistema  inmune | hematologico Covariable
encargado obtenido del
combatir hemograma
enfermedades del donante

de sangre
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Linfocitos Células del | Parametro 10° uL Cuantitativa | De razén
sistema inmune hematologico Covariable
obtenido del
hemograma
del donante
de sangre
Neutroéfilos Células del | Parametro 10° uL Cuantitativa | De razén
sistema inmune hematologico Covariable
obtenido del
hemograma
del donante
de sangre
Plaquetas Célula encargada | Parametro 10° uL Cuantitativa | De razon
de la coagulacion | hematologico Covariable
sanguinea obtenido del
hemograma
del donante
de sangre
INL Marcador Division entre | Valor absoluto | Cuantitativa | De razon
inflamatorio  de [la  division | neutréfilo/valo | Independien

36




valor pronostico | entre los | r absoluto | te
de diversas | valores linfocitos
enfermedades absolutos de
los
neutrofilos y
linfocitos
obtenidos del
hemograma
ALT Enzima que se|Enzima U/L Cuantitativa | De razon
encuentra en el | hepatica Covariable
higado medido
AST Enzima que se|Enzima U/L Cuantitativa | De razon
encuentra en el | hepatica Covariable
higado medido
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Anexo 5: Carta de aprobacion HNCH

L8 4 Viceministeria . ; £ -
PERU | Ministerio -} de Prestaciones y Hospital Nacional
de Salud LUEL R GRS - Cayetano Heredia ¥

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres

“Afio del Bicentenario, de la Consolidacién de Nuestra Independencia y de la Conmemoracién de
las Heroicas Batallas de Junin y Ayacucho”

San Martin de Porres, 27 de setiembre de 2024

CARTA N° 35% -2024-DG-"26Y - OEGRH- Ié“f -OADI/HNCH

Sefores

DIANA ESTEFANY ALVA QUISPE
CESAR JOSUE PERALTA BENDEZU
Investigadores Principales

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Presernte.-
Asunto : Autorizacion Institucional del Trabajo de Investigacion.
Referencia : Doc. S/N del 08 de agosto de 2024.

Expediente N° 15087/2024 - HNCH
De mi consideracion:

Me dirijo a ustedes, para saludarlos cordialmente y comunicarles que, contando con la aceptacion
del Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patolégica y la Aprobaciéon del Comité
Institucional de Etica en la Investigacién, esta Direccién autoriza la ejecucion del Trabajo de
Investigacion “Enfermedad de higado graso no alcohélico por el indice de Esteatosis hepatica y
su relacion con el indice neutréfilo — linfocito en donantes de sangre”. Cédigo: 090-2024.

Esta autorizacion tendra vigencia mientras dure el Trabajo; sin embargo, la Constancia de
Aprobacién debera ser renovada anualmente por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
(CIEI) del Hospital Cayetano Heredia.

Cabe resaltar que, los Investigadores Principales asumiran la responsabilidad del Trabajo de
Investigacion y deberan informar al CIEI, de acuerdo a normas vigentes de cualquier enmienda,
eventos adversos, avance, cierre y el respectivo informe final, segun corresponda.

Atentamente,

MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA

OIRECTOR GENERAL
CMP 027291 RNE 011028

www.hospitalcayetano.gob.pe | Av. Honorio Delgado N° 262

2, Urb. Ingenieria
BICENTENARI
=2 BIC PERU © Con HE DIRECCION GENERAL San Martin de Porres
2024 upIcH Lima 31, PERU
Peru Telf.: (511) 754-4990
- 481-9502
PR TR
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Anexo 6: Aprobacion Comité de Etica UPCH

UNIVERSIDAD PERLUANA

CAYETANO HEREDIA

dLaT

MLITL
]

CONSTANCTIA-CTET-633-47-24

EIP&EidEﬂEdElCmiﬁélﬂsﬁhlﬁmaldﬂEﬁmm[uvesﬁgaci&n (CIEI) de la Unmversidad Pernana Cayvetano
Heredia hace constar que el proyecto de imwvestigacion sefialado a contiouzcion fue APROBADO por el
Comité Institucional de Efica en Inveshigacion, bajo la categoria de revision EXPEDITA.

Titulo del Proyecto “ENFEEMEDAD DE HIGADO GEASQ NO -\LCOHGLICO FOR
EI. lITDICE DE ESTEATOSIS HEPATICA Y U RELACION CON
EL INDICE NEUTROFILO - LINFOCITO EN DONANTES DE
SANGEE™

Codigo SIDISI : 214251

Imveshgador(a) prmopal(es) : Alva Qaispe Diana Estefany
Peralta Bendezu Ceszar Josue

La aprobacion inchyo los documentos finales descritos a contrmacion:

1. Protocolo de investigacion, version 3.0 de fecha 09 de noviembre del 2024
2. Consentimiento informado, version 3.0 de fecha 09 de noviembre del 2024,

Lz APROBACION considera el cumplimiento de los estandares de la Umversidad, los hnearmentos
crentificos ¥ éhicos, el balance nesgo/beneficio, la calificacion del equipo mvestgador v la confidenciabidad
de los datos, entre otros.

Cualquier emmmenda, desviaciones, eventualidad debers ser mportada de acuerdo a los plazos v normas
establecidas. El mvestigador reportard cada seis meses el progreso del estudio v alcanzard wn informe al

térmimno de éste. La aprobacion fiene vigencia desde la emmsion del presente documento hasta el Miércoles 03
de diciembre del 2025

El presente provecie de investigacion sole pedrd fniciarse después de haber obremide lafs) anforizacionfes) de
lays) institncicn(es) donde se ejecuiard.

51 aphica, los tramites para su renovacion deberan miciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimmento.

Lima, 03 de diciembre del 2024

Comité Institncional de Btiea en Investizzcién
Universidad Peruana Cavetano Heredia

Av. Honorss Delgso 430

Ean Martis de Parves

Suypartada pstal 4314

319 000 Anete 201 355

W ST Efica en Investizacion
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