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Resumen

Introduccion: La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) puede
evolucionar hacia cirrosis hepéatica descompensada y carcinoma hepatocelular,
especialmente sin tratamiento. Actualmente, se diagnostican menos del 10% de los
pacientes infectados a nivel mundial y s6lo una minoria recibe tratamiento. El objetivo
del estudio fue evaluar la evolucién de la fibrosis hepatica en pacientes HBsAg positivo

sin solicitud de carga viral, y por tanto con diagnostico suboptimo.

Pacientes y métodos: Se evaluaron las solicitudes de serologias de AgHBs de un area
poblacional de 380.000 habitantes, durante los afios 2008-2013. Se identificaron las

serologias AgHBs positivo, y se clasificaron en funcion de la solicitud y resultad de la
carga viral. La estimacién de la fibrosis hepatica se realiz6 con los scores serologicos
APRI, FIB_4y Forns.

Resultados: De un total de 119.811 serologias solicitadas en los aflos 2008-2013, 564
(0,47%) pacientes tenian AgHBs positivo. Después de una mediana de seguimiento de
112 meses (rango 62-132), 346 (61,3%) pacientes no disponian de solicitud de DNA.
Estos pacientes AgHBs positivo sin solicitud de DNA presentaron un incremento
significativo en el porcentaje de pacientes con fibrosis >F2 al final del seguimiento
comparado con el grupo de referencia (pacientes con infeccién crénica HBeAg
negativo) (basal 15,2 vs. Final 17.2% y basal 15,7 vs. Final 7,8% respectivamente) y un

mayor riesgo de progresién hacia > F2durante el seguimiento (log rank 8,73, p=0,003).

Conclusiones: Mas de la mitad pacientes con AgHBs positivo no tienen solicitud de
carga viral. Estos pacientes estan en riesgo de progresion de fibrosis sin tratamiento.
Por tanto, se debe mejorar el diagndstico de estos pacientes para facilitar la evaluacién

y el acceso al tratamiento, evitando asi el desarrollo de complicaciones.



Abstract

Introduction: Chronic infection with hepatitis B virus (HBV) can progress to
decompensated liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, especially without
treatment. Nowdays, less than 10% of patients infected worldwide are diagnosed and
only a minority receive treatment. The objective of the study was to evaluate the
evolution of liver fibrosis in HBSAg positive patients without requesting viral load, and
therefore with suboptimal diagnosis.

Patients and methods: We evaluated the applications of HBsSAg serology from a

population area of 380,000 inhabitants, during the years 2008-2013. The positive
AgHBs serologies were identified, and they were classified according to the request and
result of the viral load. The estimation of liver fibrosis was made with the serological
scores APRI, FIB_4 and Forns.

Results: From a total of 119,811 serologies requested in the years 2008-2013, 564
(0.47%) patients had positive HBsAg. After a median follow-up of 112 months (range
62-132), 346 (61.3%) patients did not have a DNA application. These positive AgHBs
patients without DNA request, showed a significant increase in the percentage of
patients with >F2 fibrosis at the end of the follow-up compared with the reference group
(patients with chronic HBeAg negative infection) (baseline 15.2 vs. Final 17.2% and
baseline 15.7 vs. Final 7.8% respectively) and an increased risk of progression towards
> F2 during follow-up (log rank 8.73, p = 0.003).

Conclusions: More than half of patients with positive HBsAg do not have a viral load
request. These patients are at risk of progression of fibrosis without treatment.
Therefore, the diagnosis of these patients should be improved to facilitate the evaluation
and access to treatment, avoiding in this way the development of complications.

Palabras clave: Virus Hepatitis B, infeccion crénica por VHB, fibrosis hepdtica, carga

viral VHB



Introduccion , hipotesis del trabajo y objetivos

La Hepatitis B es una de las infecciones mas frecuentes a nivel mundial, se estima que
entre 350-400 millones de personas son portadoras cronicas del antigeno de superficie
del virus de la Hepatitis B (HBsAQ). En Espafia existe una prevalencia aproximada del
1% (1-4) y se estima que si este grupo de pacientes no recibiese tratamiento, en 10 afios
los eventos de morbilidad y mortalidad ascenderian a 60.000, y habria 40.000
fallecimientos relacionados con la enfermedad. (5)

La evolucién natural de la infeccion consta de varias etapas. Si la fase aguda de la
infeccion no se resuelve, puede evolucionar hacia hepatitis cronica activa, cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC). (6, 7) Tras la fase inicial de
inmunotolerancia (carga viral elevada, HBeAg positivo y sin lesion histoldgica),
acontece la fase de inmunoactividad o inmunoeliminacién (descenso de carga viral, y
aumento de la actividad histoldgica/transaminasas). Al final de esta fase se produce la
seroconversion a antiHBe, se normalizan las transaminasas y remite la inflamacion
hepética entrando en fase no replicativa conocida como de portador asintomatico o
inactivo. Finalmente, puede tener lugar la fase replicativa o de reactivacion en la que
aumenta la carga viral y la actividad necroinflamatoria hepética. Por tanto, para conocer
en qué fase nos encontramos, es fundamental disponer de la carga viral, transaminasas,
HBeAg/HBeAc y grado de fibrosis. (8-13)

Sin embargo, existen evidencias de que las guias clinicas no se aplican en paises de
nuestro entorno, (14-21) o los pacientes no completan la evaluacion que se les solicita,
de forma que existe un porcentaje de pacientes en los que se desconoce el estado de
infeccion por no disponer de carga viral, niveles de transaminasas, estudio del grado de
fibrosis, o el estatus de HBeAg/HBeAc, tal y como recomiendan las guias clinicas. Son
enfermos en claro riesgo de progresion sin tratamiento, lo cual contrasta con el hecho de
que actualmente se dispone de un tratamiento eficaz que suprime la replicacion viral y

frena la progresion de la enfermedad, evitando sus complicaciones. (11)

Los estudios que evallan la evolucion natural de los pacientes con infeccién crénica por
el VHB sin tratamiento, indican que tras el diagndstico, la incidencia al afio de cirrosis

hepatica oscila entre un 1 y un 3% y a los 5 afios entre un 5 y un 20%. (22)



Por este motivo, el objetivo de nuestro estudio consistio en evaluar la evolucion del
grado de fibrosis hepatica, estimada mediante métodos no invasivos (scores analiticos),
en una cohorte retrospectiva de pacientes con HBsAg positivo, sin solicitud de DNA, y
comprobar si este grupo de paciente con diagnostico subdptimo, es decir sin un estudio
adecuado de su estado de infeccion y sin tratamiento, presenta un mayor grado de

fibrosis hepética después de afios de seguimiento.

Pacientes y métodos

Diserfio del estudio y pacientes

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo, evaluando todas las solicitudes de
serologias de HBsAg, de un area poblacional de 380.000 habitantes, que fueron
remitidas al Laboratorio Central del Hospital Universitario de Canarias durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2013. De los
pacientes con HBsAg positivo, se hizo un seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2018. Posteriormente, los pacientes fueron clasificados en funcién de la solicitud y el
resultado del DNA en dos grupos: pacientes sin solicitud de DNA y pacientes con
infeccion cronica HBeAg negativo (DNA<2000 1U/mL, y valor normal de alanina —
aminotransferasa) con solicitud como grupo de control para evaluar el riesgo de
progresion de fibrosis hepatica.

Los pacientes con HBsAg negativo en la Gltima determinacion y sin datos analiticos
para el calculo de los scores serologicos para la estimacion de la fibrosis hepatica fueron

excluidos.



Se revisoé la historia clinica electronica de los pacientes HBsAg positivo, para obtener
las siguientes variables: sexo, edad, raza, habitos toxicos (antecedentes de consumo de
drogas, alcohol y tabaco), vivo/exitus, performance status, especialidad solicitante de la
serologia, seguimiento por digestivo/infecciones/otras, situacion social (buena o mala),
revisando ademas si los pacientes habian sido evaluados para VHC y VIH, asi como la
existencia de serologia positiva previa, DNA solicitado si/no, carga viral (Ul/ml) fase de
la infeccion para el grupo con DNA solicitado, biopsia hepética si/no y resultado,
fibroscan si/no y resultados, tratamientos si/no y fecha y tipo. También se registraron las
comorbilidades del paciente, que permitieron calcular el indice de Charlson ajustado por
edad y variables que pudieran influir en la evolucion de la fibrosis hepatica (farmacos
como inmunosupresores, metotrexato, acido valproico, amiodarona, inhibidores de
angiotensina, estatinas, sindrome metabolico y habitos tdxicos y coinfecciones citadas
anteriormente).Por Gltimo, se recogieron variables bioquimicas y hematoldgicas basales
y consecutivas al diagnéstico y ultima disponible para estimar el grado de fibrosis segin
el indice Forns, indice APRI e Indice FIB_4, asi como al final del seguimiento con
APRI para evaluar la progresion de la fibrosis hepéatica por ser el Unico score que no

tiene en cuenta la edad de los pacientes para su calculo (23).

indice Forns: 7,811 — 3,131 x In(plaquetas) + 0,781 x In(GGT) + 3,467 x In(edad) —
0,014 x (colesterol)
Puntos de corte: fibrosis significativa: >4,2; F2-F3: >4,2<6,9; F4: >6,9

indice APRI: AST (/ULN) /plaquetas (109/L) x 100
Puntos de corte: fibrosis significativa: >0,5; F2-F3: >0,5<; F4: >2
indice FIB_4: edad (afios) x AST [U/L]/(plaquetas [109/L] x (ALT [U/L])

Puntos de corte: fibrosis significativa: >1,45; F2-F3: >1,45<3,25; F4: >3,25

Analisis estadistico

Se utiliz6 el test Chi-cuadrado para evaluar aquellas variables de caracter cualitativo. En
el analisis de variables continuas se empled la t-Student, a excepcion de aquellas

variables que no cumplian con los criterios de normalidad. En este caso, se utilizé la U-



Mann Whitney. El test de McNemar se utilizd para la comparacion entre grupos. Las
curvas de Kaplan-Meier y el log Rank se utilizaron para evaluar el riesgo de progresion
de fibrosis hepaticas durante el seguimiento. Se establecié como valor de significacion
estadistica una p<0.05. Todos los célculos estadisticos se realizaron con el programa

informatico SPSS version 15.0.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 en conformidad con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki de Octubre de 2013, y se obtuvo autorizacion por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias, en cuanto a aspectos
éticos, legales y metodoldgicos.

Los datos recogidos se manejaron de forma confidencial en una base de datos
encriptada a las que solo accedieron los investigadores involucrados, segun la Ley

Organica de Proteccion de Datos de Caracter personal 15/1999.



Resultados

Sujetos del estudio

Durante los afios 2008 a 2013 se registraron un total de 119.811 serologias para la
determinacion de HBsAg (Figura 1). Del total de serologias solicitadas, 564 (0,47%)
pacientes fueron positivos. Después de una mediana de seguimiento de 112 meses
(rango 62-132), 346 (61,3%) pacientes no tenian DNA solicitado. Se excluyeron 51
pacientes con Ultima determinacién de HBsAg con resultado negativo y 277 pacientes
porque no se disponia de datos analiticos para el calculo del indice APRI. Finalmente,
se incluyeron para el analisis 116 pacientes sin DNA y 51 pacientes con infeccion
cronica HBeAg negativo (grupo control) para estudiar el riesgo de progresion de

fibrosis hepética (Figura 1).

2008-2013
HBsAg +
n=564
Median 112 months (range 62-132)
without DNA DNA
n=346 (61,3%) n=218 (38,7%)
Excluded ; Excluded
n=39 last HBsAg — — : - * n=12 last HBsAg —
n=191 no data APRI v v n=86 no data APRI
without DNA ; HBeAg -
n=116 i CHRONICINFECTION

Figura 1. Flowchart del estudio.

Caracteristicas de los pacientes

De los 564 pacientes HBsAg positivo, la mayoria eran hombres (68,4%) y presentaban
una edad media de 51,2 £+ 14,0.

En la Tabla 1 se registran las caracteristicas de los pacientes sin DNA y con infeccion
cronica HBeAg negativo. Los pacientes sin DNA comparados con los pacientes co
infeccion cronica HBeAg negativo eran mas frecuentemente hombres (69,8 vs 47,1 %
P= 0,009), mas jovenes (48,9+14,6 vs. 55,8+11,7 afios p=0,002), con menor
comorbilidad (indice de Charlson >2: 29,3 vs. 41,1% p=0,034) y presentaban un menor
consumo de estatinas (9,5 vs 23,5% p = 0,026).No hubo diferencias significativas en
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otros variables que pudieran haber influido en la evolucién de fibrosis hepatica como el
porcentaje con infeccion por VIH y VHC, entorno social, consumo de drogas, consumo
de alcohol, habito tabaquico, obesidad, diabetes e hipertension arterial.

Without DNA HBeAg- Chronic infection p
n=116 n=51
Age (mean#SD) 48.9+14.6 55.8+11.7 0.002
Sex (male, %) 69.8 47.1 0.009
VIH (yes, %) 2.6 7.8 0.203
Hepatitis C (yes, %) 12.2 7.8 0.590
Social support (lack, %) 17.2 17.6 0.999
Drug use (yes, %) 15.7 13.7 0.815
Alcohol use (yes, %) 30.2 35.3 0.589
Smoker (yes, %) 44.0 56.9 0.134
Obesity IMC >30 (yes, %) 11.2 23.5 0.058
Arterial hypertension (yes, %) 17.2 27.5 0.147
Diabetes (yes, %) 7.8 11.8 0.394
Statins (yes, %) 9.5 23.5 0.026
Charlson Index (=2, %) 29.3 471 0.034

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sin DNA y con infeccion crénica HBeAg

negativo.

Evolucidn de la fibrosis hepética

En la Tabla 2 se muestran los porcentajes de pacientes en cada grupo con fibrosis >F2 y

cirrosis tanto basalmente como el final del seguimiento.

Without DNA HBeAg- Chronic infection
APRI 2F2 inicial (%) 15.2 15.7
2F2 final (%) 17.2 7.8
F4 inicial (%) 0.9 2.0
F4 final (%) 3.4 0.0
FIB_4 2F2 inicial (%) 12.1 21.6
2F2 final (%) 26.7 27.5
F4 inicial (%) 3.0 3.9
F4 final (%) 6.0 3.9
Forns 2F2 inicial (%) 27.4 35.3
2F2 final (%) 44.6 49.0
F4 inicial (%) 4.4 5.9
F4 final (%) 10.7 9.8

10



Tabla 2. Porcentaje de pacientes con fibrosis >F2 y cirrosis en pacientes sin DNA vy

pacientes con infeccion cronica HBeAg negativo.

El seguimiento para valorar la evolucion de la fibrosis hepética (tiempo entre la primera
y ultima determinacion analitica) era diferente en los dos grupos, siendo menor en el
grupo de pacientes sin solicitud de DNA (68,3t 43,2 meses) frente al grupo control
(112+46,7 meses), p<0,001.

Tras el seguimiento, el grupo de pacientes sin solicitud de DNA present6 un incremento
significativo en el porcentaje de pacientes con fibrosis >F2 segun APRI comparado con
el grupo de pacientes con infeccion cronica HBeAg negativo (basal 15,2 vs. Final
17,2% y basal 15,7 vs. Final 7,8%, respectivamente p <0,001). En el grupo de pacientes
sin solicitud de DNA también se aprecia un aumento en el porcentaje de pacientes con
cirrosis hepatica con respecto al grupo control en el que disminuye (basal 0,9 vs. Final
3,4% vy basal 2,0 vs final 0,0%, respectivamente, ns). Con el indice FIB_4 y Forns se

observan resultados similares.

Los pacientes sin solicitud de DNA, comparado con el grupo control presentaron un
mayor riesgo de desarrollar fibrosis >F2 durante el seguimiento (log Rank 8,73
P=0,’003) (Figura 2).
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Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8,735 1 ,003
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Figura 2. Riesgo de desarrollar fibrosis >F2 durante el seguimiento segiin APRI en los

pacientes HBsAg positivo sin solicitud de DNA y con infeccion cronica HbeAg

negativo.

Igualmente, cuando se valora el riesgo de desarrollar cirrosis durante el seguimiento, los

pacientes sin solicitud de DNA comparado con el grupo control presentaron un mayor

(log Rank 3,26 p=0,071) (Figura 3).
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Comparaciones globales
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Figura 3. Riesgo de desarrollar cirrosis durante el seguimiento segin APRI en los

pacientes HBsAg positivo sin solicitud de DNA y con infeccion cronica HBeAg

negativo.
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Discusion

Los resultados de nuestro estudio ponen en evidencia que existe un gran porcentaje de
pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis B, que se encuentran sin un
adecuado estudio y sin seguimiento, por tanto, sin diagnostico y en claro riesgo de

progresion y desarrollo de complicaciones.

En nuestra cohorte de pacientes HBSAg positivo, en mas de la mitad de los pacientes
después de un largo periodo de seguimiento no se dispone de carga viral ni antes ni
durante el seguimiento. Este porcentaje de no solicitud de carga viral demuestra la baja
adherencia a las guias clinicas en un Sistema de Salud sin restricciones al acceso para el
diagnostico y tratamiento en caso de precisarlo. En estos pacientes, se carece de la
informacion necesaria para saber en qué fase de la infeccion se encuentran, el riesgo de
contagio, asi como el riesgo de progresion de la enfermedad y su pronaostico, y por tanto
el tipo de seguimiento y la indicacion de tratamiento. (24) Por tanto, son pacientes que
han de ser remitidos al especialista para completar el diagndéstico, valorar la necesidad
de tratamiento y el control de otros factores de riesgo para la evolucion de la fibrosis

hepéatica como el consumo de alcohol o el sindrome metabdlico.

Atendiendo a las caracteristicas de los pacientes de nuestra cohorte, son pacientes en su
mayoria jovenes, de sexo masculino y sin comorbilidad, por lo que no habria razones

para no completar el estudio en estos pacientes.

Llama la atencién el numero de exclusiones del estudio por falta de datos para el calculo
de la fibrosis hepatica mediante los scores APRI, FIB_4 y Forns. Con este dato se pone
de manifiesto que los pacientes no tenian determinaciones analiticas basicas para el
control de la infeccion como las transaminasas, lo que refleja la falta de seguimiento y
la no determinacidn sistematica del grado de fibrosis hepatica tras el diagnostico de la
infeccion. El hecho de que no sean pacientes con comorbilidades y con diferencias en
cuanto a variables sociales sugiere que es probable que existan otras razones
dependientes del médico responsable de la falta de estudio, derivacion y seguimiento

del paciente.

Se registrd la existencia de otros factores que pudieran influir en el grado de evolucion
de la fibrosis hepatica (25) ademas de la infeccion por VHB como el sexo, la edad, el
sindrome metabdlico, consumo de alcohol, tabaco u otras drogas, coinfecciones con el

VHB y VIH, asi como la toma de farmacos. Cuando se evaluaron estas caracteristicas
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en los dos grupos de pacientes (solicitud de carga viral y grupo control), se observo que
en un grupo de pacientes tenian una edad media mayor y con mayor comorbilidad,
mientras que en el grupo de pacientes sin solicitud de DNA presentaban un mayor
porcentaje de varones y menor consumo de estatinas que va en concordancia con la
menor comorbilidad de este grupo. No se apreciaron otras diferencias significativas
entre otros factores, dando bastante apoyo a que los datos obtenidos de evolucion de
fibrosis dependian en gran medida de la infeccién por VHB.

Cuando analizamos la evolucion de la fibrosis hepética en los pacientes sin solicitud de
carga viral, se aprecia un incremento progresivo de la misma durante los méas de 10 afios
de seguimiento. El porcentaje de pacientes con fibrosis significativa (>F2) se
incrementa durante el seguimiento de forma clara, observandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, a pesar de tener en el grupo sin
solicitud de DNA un menor tiempo de seguimiento respeto al grupo control, y
existiendo un mayor riesgo de progresion hacia la fibrosis >F2 durante el seguimiento.
En cuanto al porcentaje de pacientes que evolucionan a cirrosis (F4), si bien es cierto
que no se alcanza la significacion estadistica, si que se aprecia una tendencia hacia un
mayor grado de evolucion a fibrosis en el grupo sin solicitud de carga viral. Para
confirmar esta tendencia seria necesario un tamafio muestral mayor o un tiempo se
seguimiento mas prolongado, puesto que hay que tener en cuenta que la historia natural
de aquellos pacientes que han desarrollado fibrosis significativa, es su posterior
evolucion hacia la cirrosis. Esto demuestra que se trata de un grupo de riesgo,
infradiagnosticado y sin seguimiento, que con el tiempo puede evolucionar hacia
cirrosis hepética y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, (6) agravado por la nula o

poca sintomatologia de la infeccion hasta etapas finales de la misma.

Se pueden proponer diferentes estrategias para evitar el diagnostico subdptimo. Una de
ellas podria ser la implementacion de una alerta automatica en el sistema informatico
del area de salud, en el programa de laboratorio o en la historia clinica electronica del
paciente, que actle a modo de recordatorio para el médico solicitante de la serologia en
caso de que esta sea positiva de derivar a un facultativo especialista, ya que los sistemas
de alerta ya han demostrado eficacia en mejorar el diagndstico subdptimo en la hepatitis
C (Morales Arraez D et al, Journal of Viral Hepatitis, In Press). Otras estrategias
podrian ser que tras una serologia positiva, el laboratorio contacte con el médico

solicitante para informar y derivar al paciente, la revision de registros de laboratorio
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para identificar a los pacientes con serologia positiva sin estudio y seguimiento para
remitirlos a un facultativo especialista, impartir charlas educativas especialmente a nivel
de Atencidn Primaria y utilizar vias que faciliten el contacto entre Atencion primaria y
las especialidades hospitalarias como la consulta virtual para dudas diagnosticas o para

la derivacion de los pacientes.

Como consecuencias del disefio retrospectivo de nuestro estudio, hay que sefalar
algunas limitaciones. Primero, citar el escaso numero de pacientes que finalmente se
incluyd en el analisis, ya que era necesario realizar las exclusiones sefialadas para
obtener una evolucién de la fibrosis estrictamente durante el periodo de seguimiento de
aproximadamente 10 afios, por eso se excluyeron pacientes en los que constara una
ultima determinacién de HBsAg negativo y los pacientes sin datos analiticos para el
calculo de los scores de fibrosis, que como hemos comentado anteriormente resalta el
pobre seguimiento de estos pacientes. Segundo, no se puede descartar que los pacientes
HBsAQ positivo presentaran seguimiento por otro hospital o centro privado. Y por
ultimo, no se dispuso de biopsia hepatica y/o de fibroscan para la comprobacion de la
fibrosis estimada por los scores seroldgicos dado el caracter retrospectivo del estudio y
porque el grupo de pacientes con HBsAg positivo sin solicitud de carga viral se

caracteriza por la falta del adecuado diagnostico y seguimiento.

Conclusiones

Por tanto, como conclusiones, cabe sefialar que se deben instauran estrategias para
mejorar la adherencia a las guias clinicas en la infeccion por el virus de la hepatitis B,
ya que los pacientes con diagnostico subOptimo presentan un riesgo elevado de
progresion de la fibrosis hepatica y de desarrollo de complicaciones sin un adecuado

diagnostico y seguimiento.
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¢+ OQué hemos aprendido durante la realizacion del TFG?

1. Laimportancia de delimitar correctamente la pregunta que se trata de responder
durante la realizacion del proyecto. Unos objetivos concisos permiten establecer
una meta hacia la que orientar el pensamiento critico y los esfuerzos
investigadores. Igual de necesario es establecer todas las variables que se desean
medir o que puedan tener un efecto final para eliminar asi posibles sesgos de
confusion. En nuestro proyecto, por ejemplo, se recogen los datos de numerosos
factores que generan dafio hepatico y favorecen la progresion a fibrosis que
podrian interferir en la correcta interpretacion de los datos finales, por lo que se
estudian y posteriormente analizan estadisticamente para comprobar que no
existen diferencias significativas entre ambos grupos

2. La consideracion de aspectos éticos dentro de los estudios clinicos, que en
nuestro caso, al tomar como fuente de datos las historias clinicas de los
pacientes, requiere de una escrupulosa confidencialidad. Para ello se han tomado
medidas como la encriptacion de los nombres de los pacientes empleando
c6digos numéricos.

3. Busqueda de la bibliografia mas reciente con respecto al tema a estudiar, para
conocer el punto desde el que partimos.

4. Utilizacion de herramientas estadisticas como los test de Chi-cuadrado, t-
Student, U-Mann Whitney, McNemar, curvas de Kaplan-Meier y log Rank, asi
como su interpretacion y manejo informatico de los datos mediante el Software
SPSS.
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