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1. RESUMEN.

“ASOCIACION DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN
PACIENTES DIABETIMSS DE LA UMF 2 Y OBESIDAD”.

Ramirez Duefias M E*, Sanchez Flores | > Mendoza Torres M A?, Palacios Hidalgo V M?,
Urbano Cruz M*.

'Medico Familiar Adscrito a la U.M.F 2. ? investigador adjunto, Médico Residente del 3er
afio medicina familiar con sede en la UM.F No. 2. >Médico especialista en
Gastroenterologia y Hepatologia adscrito al CMN MAC IMSS Puebla. “Médico especialista
en Radiologia e Imagen adscrito a la U.M.F No.2. >Quimica laboratorista encargada de
laboratorio clinico, adscrita a la U.M.F No 2.

INTRODUCCION. - El higado graso no alcohdlico se considera la expresion hepética del
sindrome metabdlico y de la resistencia a la insulina, aparecen de forma simultanea o
secuencial, influyen factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida en los
que la insulino resistencia es el componente patogénico fundamental.

OBJETIVOS GENERALES. - Cuantificar la asociacion de enfermedad hepéatica grasa no
alcohdlica con obesidad, en pacientes del servicio de diabetIMSS de la UMF 2.
MATERIAL Y METODOS. - Estudio de asociacién, observacional, unicentrico, prolectivo,
transversal, homodemico. VARIABLES A ESTUDIAR: Edad, Glucosa, AST, ALT,
Triglicéridos, colesterol total, USG Hepatico, IMC, HSI. El muestreo fue no probabilistico y
por conveniencia, calculado de forma representativa, basados en el programa diabet-
IMSS, tamafio de la proporcién aproximado de 71 pacientes, se utilizaron medidas de
tendencia central para datos sociodemogréficos y para asociacion entre variables X2.
RESULTADOS. - Los pacientes con EGNA tuvieron 50 a 70 afios en el 57.7%. Los
pacientes con EGNA tenian diabetes mellitus tipo 2 en el 65.4% y obesidad en el 61.5%.
Los pacientes con EGNA presentaron enfermedad leve por USG en el 59.6%. Los
pacientes con EGNA presentaron niveles de AST normales en el 86.5% y de ALT
normales en el 76.9%. Los pacientes con EGNA presentaron niveles de colesterol
anormales en el 55.8% y niveles de triglicéridos anormales en el 71.2%. Los pacientes
con EGNA presentaron esteatosis por medio del indice HSI en el 90.4%
CONCLUSIONES/DISCUSION. -La relacion de EGNA y obesidad presentd significancia
estadistica. La relacién de EGNA y DM 2 present0 significancia estadistica.

PALABRAS CLAVE. - Diabetes, Obesidad, Higado Graso no alcohdlico (NAFLD).



ABSTRACT.
"ASSOCIATION OF NON ALCOHOLIC HEPATIC FAT DISEASE IN PATIENTS
DIABETIMSS OF THE UMF 2 AND OBESITY".

Ramirez Duefias M E', Sanchez Flores | > Mendoza Torres M A%, Palacios Hidalgo V M?,
Urbano Cruz M*,

'Medical Family Member assigned to the U.M.F 2. ? Assistant researcher, Resident
Physician of the 3rd year family medicine with headquarters in the U.M.F No. 2. *Medical
specialist in Gastroenterology and Hepatology ascribed to the CMN MAC IMSS Puebla.
“Medical specialist in Radiology and Image assigned to the U.M.F No.2. ° Laboratory
chemistry in charge of clinical laboratory, assigned to U.M.F No 2.

INTRODUCTION.- Non-alcoholic fatty liver is considered the hepatic expression of the
metabolic syndrome and insulin resistance, they appear simultaneously or sequentially,
genetic and environmental factors influence the lifestyle in which insulin resistance is the

component fundamental pathogenic.

GENERAL OBJECTIVES.- Quantify the association of non-alcoholic fatty liver disease
with obesity, in patients of the diabetIMSS service of the UMF 2.

MATERIAL AND METHODS.- Study of association, observational, unicentric, prolective,
transversal, homodemic. VARIABLES TO STUDY: Age, Glucose, AST, ALT, Triglycerides,
total cholesterol, Hepatic USG, BMI, HSI. The sampling was non-probabilistic and for
convenience, calculated in a representative way, based on the diabet-IMSS program, size
of the approximate proportion of 71 patients, measures of central tendency were used for

sociodemographic data and for association between variables X>.

RESULTS.- Patients with EGNA were 50 to 70 years old in 57.7%. Patients with EGNA
had type 2 diabetes mellitus in 65.4% and obesity in 61.5%. Patients with EGNA had mild
disease by USG in 59.6%. Patients with EGNA had levels of normal AST in 86.5% and
normal ALT in 76.9%. Patients with EGNA had abnormal cholesterol levels in 55.8% and
abnormal triglyceride levels in 71.2%. Patients with EGNA presented steatosis by means
of the HSI index in 90.4%.

CONCLUSIONS / DISCUSSION. -The relationship of EGNA and obesity presented
statistical significance. The relationship of EGNA and DM 2 presented statistical

significance.

KEYWORDS.- Diabetes, Obesity, Nonalcoholic Fatty Liver (NAFLD).
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2. INTRODUCCION

Enfermedad hepatica grasa no alcoholica (NAFLD), es la enfermedad
hepatica mas frecuente en el mundo, engloba todo el espectro de la enfermedad
hepatica grasa en personas que no consumen cantidades significativas de alcohol.
La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), es un espectro patologico que va desde
la simple esteatosis, hasta la esteatohepatitis, en ausencia de consumo de alcohol
en cantidades perjudiciales, se considera la manifestacion hepatica del sindrome

metabdlico.’

La enfermedad grasa del higado es una enfermedad hepética crénica
caracterizada por depésitos de grasa intrahepatocitaria asociada o no a diferentes
grados de dafio hepatocelular, cambios inflamatorios, con o sin fibrosis que
simulan la afectacion hepatica inducida por el alcohol, pero sin que medie este

Gltimo en su aparicién.!

Se han utilizado muchos términos para referirse a esta entidad, aunque la
definicion aceptada internacionalmente es Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD).

NAFLD se considera hoy, como la expresion hepatica del sindrome
metabdlico, asi como de la resistencia a la Insulina (RI), de ahi deriva el creciente
interés en abordar la enfermedad desde todos los puntos de vista (epidemiolégico,
investigacién basica incluidos estudios genéticos, terapéutico, etc.), aunque tiene
especial relevancia identificar subgrupos de pacientes que tenga mas riesgo de

desarrollar formas mas graves.*
Las enfermedades hepaticas cronicas se caracterizan por permanecer

largos periodos de tiempo asintomaticas, en la fase final de la evolucion de la

enfermedad (la cirrosis hepética), los pacientes pueden no tener sintomas de la

-10-



misma, y por ello pueden pasar tiempo sin ser diagnosticados, también se ha

demostrado que la prevalencia de NAFLD se incrementa con la edad.®

Las enfermedades hepaticas son muy prevalentes, debido a que el higado
es el 6rgano diana de multiples factores que actian como noxas externas con
potencial patogénico tan frecuentes como son: el consumo de alcohol, las
infecciones cronicas por virus hepatotropos (virus de la hepatitis B y C), consumo
de farmacos, etc., estos pueden producir en el higado un dafio persistente e

irreversible, la HGNA, es de 3-10 veces més prevalente que la hepatitis C (1,8%).°

Otras causas son las enfermedades de base autoinmune (hepatitis cronica
autoinmune, Cirrosis Biliar primaria, Colangitis Esclerosante primaria), y los
trastornos de base genética (Hemocromatosis Hereditaria, Enfermedad de
Wilson), es por ello por lo que, cuando nos enfrentamos a una hepatopatia crénica
debemos hacer un amplio diagnéstico diferencial que explore todas estas

posibilidades.*

En general, el agente causal debe actuar durante un lapso relativamente
largo de tiempo (en algunas ocasiones durante muchos afios) y si bien es posible
gue la histologia nos oriente sobre el posible agente causal, una vez instaurada la
cirrosis es dificil establecer la etiologia basandose exclusivamente en datos
histologicos. Caracteristicas epidemioldgicas y/o analiticas nos ayudaran a

descubrir cuél es el agente causal.’

-11-



3. ANTECEDENTES
3.1.- ANTECEDENTES GENERALES.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico ahora se reconoce como la
causa mas comun de enfermedad hepética cronica en todo el mundo. Su
prevalencia ha aumentado a méas del 30% de los adultos en los paises
desarrollados, su incidencia sigue en aumento. La mayoria de los pacientes con
higado graso no alcohdlico tienen esteatosis simple, pero en hasta un tercio de los
pacientes, el higado graso no alcohdlico progresa a su forma mas severa de
esteatohepatitis no alcohdlica. La esteatohepatitis no alcohdlica se caracteriza por
inflamacion, asi como lesién hepética, lo que determina el riesgo de desarrollar
fibrosis hepatica y céancer. El higado graso no alcohdlico se considera la

manifestacion hepatica del sindrome metabélico.’

Definicion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico abarca una serie de lesiones
histol6gicas similares a las inducidas por el abuso de bebidas alcohdlicas en
ausencia de su consumo, o siendo este de una magnitud inferior a los 30-40
mg/dia para los varones, por menor de 20 mg/dia para las mujeres. La esteatosis
simple se define como un depdsito de triglicéridos en los hepatocitos superior al
5% del peso celular, aunque desde el punto de vista practico se emplea este
diagnéstico si mas del 5% de los hepatocitos contienen grasa tipicamente
macrovesicular. Si la enfermedad progresa, se incluyen en su espectro histolégico
fendbmenos de balonizacion, asi también presentando necrosis de los hepatocitos,
infiltracion por células inflamatorias, ocasionando fibrosis del tejido hepético,

dando lugar a la denominada esteatohepatitis no alcohélica.?

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es histolégicamente
categorizada como higado graso y esteatohepatitis no alcohélica; el higado graso

se define como la presencia de esteatosis hepética sin evidencia de dafio
-12 -



hepatocelular, la esteatohepatitis se define como la presencia de esteatosis
hepética e inflamacién con dafio hepatocelular (balonamiento de los hepatocitos)
con o sin fibrosis. Ella puede progresar a cirrosis, falla hepéatica, dando rara vez a

cancer hepatico.?

La esteatosis hepética no alcohodlica afecta al 69.4% de los pacientes
diabéticos, por lo tanto, se asocia a un aumento de la mortalidad tanto por causas

cardiovasculares como hepaticas.*

Epidemiologia

El higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de enfermedad
hepatica cronica y avanzada, tanto en adultos como en nifios en paises
industrializados, llegando afectar hasta el 30% de la poblacién adulta en general.
Su prevalencia aumenta en pacientes diabéticos y obesos (60-80%), asi mismo
puede ser tan alta como 100% en individuos con obesidad mérbida. Los cambios
en el estilo de vida, ademas los habitos dietéticos conducen a un numero creciente
de pacientes afectados, por lo tanto, el higado graso es una epidemia en los
paises occidentales. Ademas, el higado graso no alcohdlico est4 afectando al
menos al 10% de la poblacién general en Asia con una prevalencia de hasta
27.2% en areas urbanas comparables a los paises europeos. La prevalencia de
higado graso no alcohélico depende de la poblacion estudiada, varia ampliamente
segun la definicién utilizada. La prevalencia general de higado graso no alcohdlico
en individuos aparentemente sanos oscila entre el 3% y el 16% en Europa y entre
el 6% y el 15% en los EE. UU.>

Fisiologia de los lipidos

Debido a que el higado no sirve como un depdsito de almacenamiento de
grasa, la concentracion estacionaria de triglicéridos hepaticos es baja en
condiciones fisiolégicas. Sin embargo, existe un trafico considerable de
triglicéridos, acidos grasos dentro y fuera del higado en respuesta a la

alimentacion, asi como el ayuno. Los acidos grasos de la dieta se absorben del
-13 -



intestino delgado, se ensamblan en triglicéridos, uniéndose en quilomicrones.
Estos se secretan en linfaticos, entran al plasma como quilomicrones ricos en
triglicéridos, donde entregan mas del 70% de sus &cidos grasos principalmente al
tejido adiposo, el resto es absorbido por el higado. En el contexto del exceso de
carbohidratos, los acidos grasos también se sintetizan de nuevo en el higado.
Estos acidos grasos se pueden convertir en otras especies de lipidos, tales como
glicerolipidos, glicerofosfolipidos y esteroles, que pueden envasarse en particulas
de lipoproteina de muy baja densidad, ademas secretarse del higado al plasma.
En condiciones de ayuno, los &cidos grasos se liberan del tejido adiposo
regresando al higado, donde se ensamblan en triglicéridos, se empacan para
formar particulas de lipoproteinas de muy baja densidad que se secretan en el
plasma. Los acidos grasos también pueden ser oxidados in situ por las

mitocondrias dentro del higado.®

Patogénesis

La evidencia reciente sugiere que el tejido adiposo visceral es un 6rgano
metabdlico e inflamatorio que sefiala, modula la accién y el metabolismo del
cerebro, el higado, los musculos, asi como el sistema cardiovascular. La
produccion desequilibrada de adipocinas pro y antiinflamatorias secretadas por la

grasa contribuye a la patogénesis del higado graso no alcohélico.’

En sujetos obesos, la resistencia a la insulina, asi como altas
concentraciones circulantes de citoquinas participan en la patogénesis del higado
graso no alcohdlico. El tejido adiposo ya no se considera como un organo inerte
gue actie solo como depdsito de energia; si no que, como un 6rgano endocrino
metabolicamente activo, ademas actia como regulador clave de vias metabdlicas
e inflamatorias. Recientemente las adipocitoquinas, péptidos derivados del tejido
adiposo, han cobrado un rol fundamental en la patogénesis de la resistencia a la

insulina, obesidad e higado graso no alcohdlico.®
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El mecanismo subyacente para el desarrollo en la progresion de higado
graso no alcohdlico es complejo y multifactorial. Se han formulado diferentes
teorias, que conducen inicialmente a la hipétesis de los “dos golpes”. De acuerdo
con esto, la acumulacion hepética de lipidos secundaria a un estilo de vida
sedentario, dieta alta en grasas, obesidad, resistencia a la insulina, actia como el
primer golpe, sensibilizando al higado a insultos adicionales que actian como un
“segundo golpe”. El “segundo golpe” activa las cascadas inflamatorias, por lo
tanto, la fibrogénesis. Esto ha sido respaldado por modelos animales de obesidad,
como los ratones ob / ob deficientes en leptina, caracterizados por una mayor
acumulacion de lipidos hepéticos, donde se necesita un segundo insulto para

iniciar la inflamacién vy la fibrosis. °

Desde un punto de vista patogénico, puede definirse como una enfermedad
metabdlica adquirida que resulta del depdsito de triglicéridos dentro de los
hepatocitos, la lesidbn precursora necesaria para la aparicion de inflamacion y
luego fibrosis. En esta evolucion, se han implicado mecanismos como la insulino-
resistencia e hiperinsulinemia, la formacién de radicales libres del oxigeno a partir
de la peroxidacibn de la grasa, la liberacion de determinadas citocinas
proinflamatorias. La inflamacion es un elemento comdn en la patogenia de la
mayoria de las enfermedades hepaticas cronicas, que conduce a la fibrosis y la
cirrosis. Dicho proceso se caracteriza por la activacion de células inmunes innatas,
la produccion de citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-1B y TNF-a, relacionado todo
ello con la activacién de determinados complejos intracelulares multiproteicos,
denominados inflamasomas por algunos autores, y la aparicion de distintos grados

de esteatosis, inflamacién y fibrosis.°

En la enfermedad del higado graso no alcohdlico, la acumulacién de grasa
en el higado es el resultado de un mayor suministro de acidos grasos libres al
higado, aumento de la sintesis, disminucion de la exportacion de triglicéridos a
través de lipoproteinas de muy baja densidad y reduccién de la betaoxidacion.

Universalmente, los pacientes con enfermedad del higado graso no alcoholico
-15 -



tienen resistencia a la insulina que aumenta la lipdlisis del tejido adiposo. Los
acidos grasos libres resultantes serdn absorbidos por el higado, pueden causar
peroxidacion lipidica. La peroxidacion lipidica puede aumentar la produccion de
citoquinas proinflamatorias. El aumento de acidos grasos libres también puede
superar la beta-oxidaciéon mitocondrial, lo que aumenta alin mas el estrés oxidativo

y la inflamacion.**

Historia natural de la enfermedad

Hasta el 90% de los pacientes con higado graso no alcohdlico, tienen
esteatosis simple, lo que conlleva un pronéstico relativamente benigno, sin un
aumento general de la mortalidad. Sin embargo, aproximadamente el 10-30%
tienen la forma potencialmente progresiva de higado graso no alcohdlico,
esteatohepatitis no alcohdlica, que esta asociada con la lesién e inflamacién
hepatocelular. Aproximadamente el 25-40% de los pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica desarrollaran fibrosis hepatica progresiva, lo que finalmente dara
como resultado cirrosis en un 20-30%. El desarrollo de cirrosis por esteatohepatitis
no alcohdlica se asocia con un prondstico pobre a largo plazo. La tasa de
mortalidad a 10 afios es del 20% para los sujetos con la enfermedad Child-Pugh A
y el 45% se descompensara dentro de los 10 afios del diagnéstico. Ademas, los
sujetos con cirrosis de higado graso no alcohdlico tienen un riesgo significativo de

desarrollar carcinoma hepatocelular (2.6% por afio). **

Factores asociados

Existen otras muchas causas de higado graso consideradas como
secundarias, el tamafio de la vacuola puede ayudar a la busqueda del factor
etiologico; por ejemplo, la vacuola grande se observa en la pérdida rapida de peso
y la malnutricion y se asocia a Hepatitis C, enfermedades metabdlicas genéticas
como la enfermedad de W.ilson, tirosinemia y Abetalipoproteinemia, otras
condiciones como lipodistrofia congénita o la adquirida por infeccion con VIH,
grandes resecciones intestinales, gastroplastia y bypass yeyunoileal. La esteatosis

de vacuola pequeiia en el sindrome de Reye, el higado agudo graso del
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embarazo, sindrome de HELLP, errores del metabolismo como deficiencia ciencia
de Lecitina Colesterol Acil Transferasa, enfermedad de Wolman y la enfermedad

por depdsito de ésteres de colesterol.*

Presentacion clinica

La mayoria de los integrantes de la casuistica de Diaz et al. refirio dolor en
el hipocondrio derecho, seguido de los que se encontraban asintomaticos. Esta
entidad generalmente es asintomatica, en la mayor parte de los casos se descubre
de forma incidental por elevacién de las transaminasas. Algunas personas asisten
a consulta por malestar o sensacion de peso en el hipocondrio derecho, que
puede estar inducido por la distension de la capsula de Glisson debido al exceso

de grasa en el higado.*

Diagnostico

Generalmente el higado graso no alcohdlico suele ser asintomético, pero
los pacientes consultan en algunas ocasiones por dolor o molestia en el
hipocondrio derecho. La hepatomegalia es un signo frecuente al examen fisico, los
signos de hepatopatia cronica son poco frecuentes a menos que se haya
instaurado una cirrosis. En un estudio se reportdé que la hipertrofia dorso-cervical
era el pardmetro mas frecuente, asociado a esteatohepatitis. Otra forma de
encontrar la enfermedad es el aumento de la ecogenicidad hepatica en una
ecografia abdominal muchas veces indicada por otras causas. Dependiendo del
grado de afectacién, podria acompafarse de signos ecograficos de hepatopatia
cronica. Otro elemento que considerar, es el hallazgo casual de una elevacién de
aminotranferasas que puede ayudar al diagnéstico. Sin embargo, dos tercios de
los pacientes afectados tienen aminotranferasas normales, pudiendo ocurrir que
no exista correspondencia con el estadio de la enfermedad. Por ejemplo, se ha
encontrado que pacientes con la mayor progresion pueden tener valores de
laboratorio normales. Se ha observado que la fosfatasa alcalina puede estar
ligeramente elevada y que la gamma glutamiltranspeptidasa se eleva, pudiendo

ser un marcador de mayor mortalidad.
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Diagnostico por laboratorio

Por lo general, se sospecha higado graso no alcohdlico cuando los
resultados de las pruebas de funcién hepatica, medidos como parte de las
pruebas de rutina (por ejemplo, controles de salud), son moderadamente
anormales. El patrén bioquimico habitual observado en la esteatosis hepatica
debida a higado graso no alcohdlico es el aumento de los niveles de
transaminasas, con niveles de alanina aminotransferasa (ALT) que exceden los de
aspartato aminotransferasa (AST). Este patron clasico es particularmente util para
diferenciar entre la esteatosis hepatica de higado graso no alcohdlico y la lesion
hepética alcohdlica, con este Ultimo normalmente asociado con una alta relacion
AST:ALT. Sin embargo, con la progresion de la esteatosis hepética a
esteatohepatitis no alcohdlica y la fibrosis hepatica asociada, los niveles de AST
aumentan con un aumento resultante en la relacion AST:ALT. La y glutamil
transferasa (GGT) también puede aumentar modestamente junto con el patrén de
higado graso no alcohdlico para transaminasas. Se ha demostrado que ALT y
GGT en estudios transversales se relacionan modestamente con la presencia de
higado graso en la ecografia, con el contenido de grasa hepatica medido por
espectroscopia de resonancia magnética, mientras que la AST no esta

relacionada.'®

El diagnéstico histolégico de esteatohepatitis es variable y subjetivo. La
valoracion conjunta de la esteatosis, la inflamacion, la degeneracion balonizante
permite al patdlogo diagnosticar esteatohepatitis. El método mas comun es el NAS
Score (NAFLD Activity Score) que provee una puntuacion en funcion del grado de
esteatosis (0-3), la inflamacién lobulillar (0-3), la balonizacién hepatocitaria (0-2).
Una puntuacién = 5 sefala esteatohepatitis, mientras que si es inferior a 3 esta
lesion seria poco probable. Se considera que si el NAS estad entre 3 y 4 el
diagnéstico de esteatohepatitis podria ser indeterminado. Por tanto, el célculo del
NAS Score permite mejorar la objetividad, pero mantiene una zona gris en la cual

el diagndstico de esteatohepatitis no es definitivo.*’

-18 -



Diagnostico por imagen

La definicibn de Higado graso no alcohdlico (NAFLD), requiere que haya
evidencia de esteatosis hepatica ya sea por método de imagen (ecografia),
fibroscan o por histologia, asi mismo, que no haya causas secundarias para
acumulacion de grasa intrahepatica, como consumo de alcohol, uso de

medicacion esteatogénica o desérdenes hereditarios.

La ecografia es la técnica de eleccion para el diagnostico de higado graso
no alcohdlico tanto por su bajo coste como por la alta disponibilidad. La
sensibilidad de la ecografia para detectar esteatosis hepética es del 60-94%, y la
especificidad, del 84-95%. La sensibilidad se reduce en presencia de obesidad
abdominal, obesidad moérbida (indice de masa corporal [IMC] > 40 kg/m?) o
cuando hay una disminucién del contenido de grasa hepatica por debajo del 33%,
por ejemplo, en caso de fibrosis. La esteatosis aparece hiperecéica en relacion
con el rifién derecho o el bazo.

El grado de esteatosis se basa en la evaluacion de la ecogenicidad:

Grado 0, ecogenicidad normal; grado 1, aumento ligero y difuso de la
ecogenicidad del parénquima hepatico, con visualizacién del diafragma y los
bordes de la vasculatura hepatica; grado 2, moderado aumento de la
ecogenicidad, atenuacion leve de los vasos portales y el diafragma, grado 3,
aumento marcado de la ecogenicidad con pobre visualizacion de los bordes de los
vasos intrahepaticos y el diafragma. El ultrasonido no es util para identificar la

esteatohepatitis o el grado de fibrosis.®

La tomografia computarizada tiene un rendimiento similar a la ecografia,
mientras que la RM permite diagnosticar esteatosis (por encima del 15% de
infiltracion grasa) con alta fiabilidad. La espectroscopia por RM de hidrégeno es la
forma mas exacta para diagnosticar y cuantificar, de forma no invasiva la
esteatosis; identifica un contenido de grasa hepatico mayor del 5%, tiene una

adecuada correlacion con los hallazgos histologicos. Sin embargo, la accesibilidad
-19-



a la técnica limita su papel diagnéstico.*® Su sensibilidad y especificidad para el

diagnostico de esteatosis hepatica es de 100 y 92.3%.

La elastografia (FibroScan), método no invasivo de deteccion de fibrosis, se
desarrolla en 3 fases:

1. Se aplica un impulso mecanico a la superficie cutanea mediante un
transductor.

2.Se propaga de una onda elastica cuya velocidad de propagacion es
inversamente proporcional al grado de fibrosis.

3. Se calcula el grado de fibrosis con base en la velocidad de propagacion
de ondas registrada.’

El FibroScan tiene una correlacion estrecha con los hallazgos histolégicos
en pacientes con hepatopatia cronica por HVC, HBV, coinfeccién HIV-HCV,
hepatitis autoinmune, HGNA, asi como, diferentes puntos de corte correlacionan
con la existencia de varices esofagicas grado 2/3, cirrosis Child-Pugh B y ascitis,4

pero su sensibilidad disminuye en con pacientes con IMC mayor a 28.%3
Existen 2 tipos de biomarcadores de fibrosis hepética:

Tipo 1: Reflejan la actividad fibrogénica o fibrolitica; se subclasifican en
marcadores de:

Dafo hepatocelular (ALT, AST, GGT,).

Inflamacion (alfa2 microglobulina, haptoglobina, citocinas).

Fibrogénesis (citocinas fibrogénicas, factores estimuladores de colonias).
Recambio de matriz extracelular (hialuronano, fragmentos de colagena,

metaloproteasas, laminina).’

Tipo 2: Algoritmos multiparamétricos que evaltan el grado de depdésito de

tejido conectivo; La mayoria fueron evaluados inicialmente en cirrosis por
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HCV/hepatopatia alcoholica. En el caso especifico de HGNA/EHNA, al menos 2
biomarcadores tipo 2 han demostrado ser de utilidad:

El Fibrotest toma en cuenta edad, género, bilirrubinas totales, GGT,
apolipoproteina Al y haptoglobina, tiene una sensibilidad de 98%, valor predictivo

negativo de 73% y valor predictivo positivo de 73%.

EHNA-Test, toma en cuenta edad, género, estatura, peso, triglicéridos,
colesterol, alfa 2 macroglobulina, apolipoproteina Al, haptoglobina, GGT, ALT,
AST vy bilirrubina total; para el diagndstico de EHNA llega a tener una sensibilidad
de 88%, especificidad de 50%, VPP 74% y VPN 72%.°

indice de Esteatosis Hepatica (HSI).

El indice de esteatosis hepética es una herramienta de cribado dirigida a
optimizar el manejo de la NAFLD. Puede ayudar a los clinicos a identificar
candidatos para la ecografia hepatica ya aquellos que necesitan modificaciones en

el estilo de vida y en la dieta.

En 2010, Lee et al. han realizado un estudio transversal con 10.724 sujetos,
de los cuales 5.362 fueron diagnosticados con NAFLD. Se establecié una cohorte
de derivacion y validacién. Cada sujeto fue sometido a una serie de pruebas de

laboratorio, una evaluacién antropométrica y una evaluacion del cuestionario.

Las variables incluidas en el estudio fueron: IMC, circunferencia de la
cintura, presion arterial sistélica, presiéon sanguinea diastdlica, glucosa en ayunas
sérica, hemoglobina Alc, triglicéridos, colesterol total y HDL, AST, ALT, GGT,
acido urico y proteina C reactiva. otros.

Sobre la base de los resultados del analisis de regresion logistica multiple,

la ecuacioén del indice es:
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HSI =8 x ALT / AST + IMC (+ 2 si la diabetes tipo 2 si, + 2 si es mujer)

Cuando el IMC se calcula usando: peso corporal (kg) / altura al cuadrado (m?).

Solo se incluyeron en la ecuacién final los factores que se consideré que
tenian el valor predictivo mas alto. En el modelo de regresion lineal, el indice
mostro una correlacion significativa con el grado de enfermedad hepética grasa, lo
que sugiere que podria potencialmente reflejar mas que solo la presencia de la

enfermedad, pero también su grado.

El puntaje HSI ha sido validado en una poblacién con una sola enfermedad

hepatica y el estudio excluyo a los pacientes con VHC, HBV, etc.

Interpretacion del HSI.

Una vez calculado el resultado de la ecuacion, se interpreta por
comparacion con los dos puntos de corte:

m Los valores de HSI por debajo de 30 indican que NAFLD puede
descartarse (con una razon de verosimilitud negativa de hasta 0,186).

m Los valores de HSI de 36 y mas indican que el diagnostico positivo de
NAFLD es altamente probable (con una razén de probabilidad positiva a partir de
6.069).

El valor predictivo negativo (VPN) fue de 84,3% (82,1-86,2), mientras que el
valor predictivo positivo (VPP) fue del 85,9% (83,9-87,6).

El indice de esteatosis hepatica tenia AUROC de 0,812 (IC del 95%, 0,801 -
0,824). También se encontré que, a valores por debajo de 30, HSI descarto
NAFLD con una sensibilidad de 93,1% y a valores superiores a 36, HSI detectd
NAFLD con una especificidad de 92,4%.
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Esta puntuacion es respaldada por EASL (European Association for the
Study of the Liver) como una herramienta de seleccidon para estudios a gran
escala. La razén es su exactitud y facilidad en ser calculado con los datos

obtenidos de expedientes médicos.

La siguiente tabla resume otras herramientas para el cribado de NAFLD y

los datos que requieren:

Herramienta de deteccién de NAFLD Datos del paciente requeridos

indice de TyG Triglicéridos, glucosa.

indice de masa corporal, circunferencia

Indice de Higado Graso (FLI) de la cintura, triglicéridos, GGT.

indice de masa corporal, sexo, AST,
indice de esteatosis hepatica (HSI) ALT, presencia o ausencia de diabetes
tipo 2.

Enfermedad hepética grasa no alcohdlica | Presencia de ausencia de sindrome
- Puntuacion de grasa hepéatica (NAFLD- | metabdlico o diabetes tipo 2, niveles de
LFS) insulina, AST, ALT.

indice de masa corporal, sexo, valor

Indice ALD / NAFLD (ANI) corpuscular medio, AST, ALT.

¢,Cuando debe hacerse una biopsia de higado a los pacientes con NAFLD?
La biopsia debe hacerse a los pacientes que mas beneficio puedan obtener

del diagnéstico.?
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https://www.mdapp.co/tyg-index-calculator-359/
https://www.mdapp.co/fatty-liver-index-fli-calculator-356/
https://www.mdapp.co/non-alcoholic-fatty-liver-disease-liver-fat-score-nafld-lfs-calculator-358/
https://www.mdapp.co/non-alcoholic-fatty-liver-disease-liver-fat-score-nafld-lfs-calculator-358/
https://www.mdapp.co/non-alcoholic-fatty-liver-disease-liver-fat-score-nafld-lfs-calculator-358/
https://www.mdapp.co/ald-nafld-index-ani-calculator-355/

1. Pacientes con un riesgo elevado de esteatohepatitis y fibrosis avanzada,
en funcion de la presencia de caracteristicas de SM vy, posiblemente, de una
puntuacién de fibrosis asociada al NAFLD.?

2. Pacientes con sospecha de NAFLD en los que no puedan excluirse
etiologias concurrentes de esteatosis hepética y enfermedades hepaticas cronicas

concomitantes sin realizar una biopsia de higado.®

Las clasificaciones histoldgicas incluyen degeneracion hepatocitaria por
abalonamiento celular, cuerpos hialinos de Mallory y fibrosis, pero en los casos en
los que se necesita definir con alta precision cuando es o no esteatohepatitis no
alcoholica, se introducen otros parametros como la fibrosis perivenular, que,
sumadas a los otros criterios principales, confirmarian la esteatohepatitis no

alcoholica.®

1.-Cada biopsia obtiene una porcién equivalente a 1/50,000 del total del
higado, asi que puede haber falla en el muestreo, con un 10-30% de falsos
negativos a cirrosis con una sola biopsia percutanea a ciegas, pero si se toman 3

muestras, el porcentaje de diagndsticos correctos es del 100%.°

2. La valoracion histolégica es operador dependiente, y se ha reportado un
coeficiente de variacion inter-observador de 45-35% para el diagnéstico de EHNA,
pero el muestreo adecuado y el uso de escalas estandarizadas bien definidas

disminuyen la probabilidad de discordancia inter-observador.

3. Conlleva una morbimortalidad potencial (complicaciones severas en
0.3% y mortalidad en 0.01% de los procedimientos) y, por tanto, es rechazada por

algunos pacientes.

Los hallazgos histoldgicos de la EHNA incluyen: esteatosis macrovesicular,

balonizacion hepatocitaria 'y necrosis, cuerpos hialinos de Mallory,
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megamitocondrias, nucleos glucogenados, infiltrado inflamatorio, y fibrosis

perivenular, pericelular portal y/o en puentes.®

Una vez establecido el diagnostico histolégico, se usa la clasificacion de

Brunt, una escala semicuantitativa para la clasificacion de EHNA la cual valora:

1)
2)
3)
4)
5)

2)

0=
1=
2=
3=

3)

0=
1=
2=
3=
4=

El grado de esteatosis
0: No esteatosis.

I: < 33%.

II: 33-66%.

Il > 66%.

Inflamacion hepatica
Ausencia de inflamacion.
Inflamacién portal leve.
Inflamacion portal o intraacinar leve a moderada.

Inflamacion lobular y portal mayor al grado 2.

Fibrosis hepética
Ausencia de fibrosis.
Fibrosis perisinusoidal/pericelular leve.
Fibrosis perisinusoidal/pericelular con fibrosis periportal.
Fibrosis perisinusoidal/pericelular, fibrosis portal y puentes fibrosos.

Cirrosis.
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Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento ideal para higado graso no alcohdlico aun
no se ha identificado. Los tratamientos actuales, como la modificacion del estilo de
vida y la pérdida de peso, a menudo son dificiles de lograr y dificiles de mantener.
Por lo tanto, se requieren nuevos enfoques terapéuticos para el manejo de higado
graso no alcohdlico. La metformina no es hepatotdxica, es rentable, por lo tanto,
es mas adecuada para el tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, una serie de
ensayos clinicos han evaluado el uso de metformina en el tratamiento de higado
graso no alcohdlico. Sin embargo, los resultados mixtos, los enfoques terapéuticos
heterogéneos, el pequefio numero de pacientes han limitado su uso generalizado
en la practica clinica. Un metandlisis reciente de ensayos controlados aleatorios
que incluyé un subandlisis de la eficacia de la metformina en los resultados
histoldgicos y bioquimicos en higado graso no alcohdlico comprobada por biopsia,
sugirié que la metformina no es un tratamiento efectivo para el higado graso no

alcohdlico.*®

Prondstico

La enfermedad por higado graso no alcohdlica se describe en intima
relacion con la epidemia de obesidad de distribucién universal; es decir, el proceso
tiene una base metabdlica, por lo que su gravedad es variable. La esteatosis
hepética simple tiene un buen prondstico, pero los pacientes que no corrigen su
problema metabdlico tienden a presentar una evolucion desfavorable. Por el
contrario, los enfermos con esteatosis con inflamaciéon pueden progresar a cirrosis
y desarrollar un carcinoma hepatocelular. La edad y la presencia de inflamacion en
la biopsia inicial fueron factores predictivos independientes de progresion de la
lesion enfermedad por higado graso no alcohdlica a fibrosis avanzada y cirrosis.
En los pacientes con cirrosis secundaria a esteatosis con inflamacién, el
carcinoma hepatocelular, el fallo hepatocelular son las principales causas de
morbi-mortalidad. La tasa acumulativa de desarrollo de un carcinoma

hepatocelular fue del 11.3 %, con una tasa de supervivencia a los 5 afios del 75.2
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%, la proporcion acumulada de recurrencia del carcinoma hepatocelular a los 5

afios de seguimiento fue de un 72.5%.%°

Asociacion de enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica y obesidad.

Los pacientes obesos, particularmente aquellos con resistencia a la
insulina, tienden a tener un metabolismo lipidico disfuncional con lipogénesis
hepética de novo y aumento de la lipdlisis periférica. La consiguiente acumulacion
de lipidos en exceso dentro de los hepatocitos abruma las vias habituales del
metabolismo de los lipidos, causando un aumento del estrés oxidativo,
inflamacion, necrosis y apoptosis hepatocelular. La inflamacién hepética
prolongada secundaria a esteatosis y lipotoxicidad (esteatohepatitis) puede
provocar un cambio fibrético en el higado, lo que lleva a la cirrosis e incluso puede

aumentar el riesgo de carcinoma hepatocelular.?

Asociacion de enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica y diabetes mellitus
tipo 2.

En mdltiples investigaciones se ha demostrado que el higado graso no
alcohdlico esta fuertemente asociado a la resistencia insulinica y a la obesidad,
por lo cual se le considera la manifestacién hepatica del sindrome metabdlico. Su
prevalencia aumenta con la obesidad y la diabetes mellitus, varia también segun la
etnia y region geografica. En pacientes diabéticos en los Estados Unidos, la
prevalencia fue del 49.7%; en Europa varid entre el 42.6% y el 69.5%. En el
continente asiatico, un estudio en Malasia arroj6 una prevalencia del 49.6% en
general, pero varié segun etnia: malayos, 60.7%; indios, 51.5%, y chinos, 42%. En
Latinoamérica hay pocos estudios, pero el que mas ha impactado en sus
resultados es el que se efectué en México, con una prevalencia del 82.9%; 8 de
cada 10 individuos con sindrome metabdlico tenian algun grado de higado
graso.?

El higado graso no alcohdlico diagnosticado por ultrasonido predice

diabetes tipo 2; la asociacion fue independiente de la obesidad en todos los
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estudios revisados que ajustaron para la obesidad. Algunos estudios han sugerido
que higado graso no alcohdlico predice la diabetes tipo 2 incluso
independientemente de todos los componentes del sindrome metabdlico, lo que
sugiere que el higado graso no alcohdlico es un mejor marcador de riesgo que el
sindrome metabdlico. En individuos obesos con higado graso no alcohdlico, el
tejido adiposo muestra varios cambios como hipoxia, una mayor infiltracién de
macréfagos alrededor de los adipocitos muertos, la expresién de quimiocinas y
citoquinas proinflamatorias y deficiencia de adiponectina. El tejido adiposo
inflamado es resistente a la insulina, lo que aumenta La lipdlisis representa la
mayor parte de la sintesis de triglicéridos intrahepatocelulares después de un
ayuno nocturno. La disminucién de la adiponectina en suero probablemente
contribuya a la acumulaciéon de grasa en el higado y también podria inducir

inflamacion hepatica y resistencia a la insulina.
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Vanegas et al. reporta que la esteatosis hepética esta fuertemente
relacionada a todos los fendbmenos clinicos de resistencia a la insulina, es decir,
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus. Cuando se realizan estudios
en poblacién con obesidad (IMC >30 kg/m?), 50 a 90% puede cursar con
enfermedad del higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis no alcohdlica. En un
estudio se encontré6 que hasta 50% los pacientes con higado graso tenian un
indice de masa corporal menor o igual a 27, que fueron clasificados en sobrepeso
y en cuanto a la obesidad con 27.5%. Se considera que hasta 50% de los
diabéticos se encuentra con esteatosis grasa, una relacion muy importante que

también se ha asociado como un factor pronéstico relevante. 2*

Chang et al. demostraron que la enfermedad del higado graso no alcohdlico
y su gravedad estan asociados con un mayor riesgo de diabetes mellitus en
hombres y mujeres coreanos sanos. Usando NFS, los sujetos con NFS intermedio
o alto tuvieron la mayor incidencia de diabetes mellitus, sugiriendo una relacion
dosis-respuesta entre la gravedad de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico y la diabetes mellitus incidente; sin embargo, incluso la enfermedad del
higado graso no alcohdlico con una baja probabilidad de fibrosis hepéatica se
asocid significativamente con el desarrollo de diabetes mellitus. Esta asociacion
apoya la implicacion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico como factor

de riesgo en la patogenia temprana de la diabetes mellitus. %

Un estudio realizado por Adams et al., citado por Caballeria, comparando
sujetos con higado graso no alcohdlico y controles, ambos sin diabetes, mostré
una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico en los
sujetos con higado graso no alcohdlico cuando fueron reevaluados al cabo de 11
afios. Por otra parte, cuando se manifiesta una diabetes en sujetos con resistencia
a la insulina y obesidad, la diabetes es un factor independiente de progresion del

higado graso no alcohdlico y de desarrollo de cirrosis. 2°
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Caballeria et al., en un estudio de casos y controles, reporta un porcentaje
elevado de pacientes con obesidad, que fue del 19.1% entre los controles y del
49.5% entre los casos, aumentando a 68.7 y 89.3%, respectivamente, si se
incluian los sujetos con sobrepeso. La obesidad resulté ser un factor
independiente asociado a la presencia de higado graso no alcohdlico (OR 1.64 y
3.82 para sobrepeso y obesidad, respectivamente). La obesidad abdominal estuvo

presente en el 58.4 y 32.7% de los casos y controles, respectivamente.?’

Guijarro et al. reportdé que los pacientes con alteracion de transaminasa
glutamico-pirivica no mostraron mayor IMC que los pacientes con transaminasa
glutamico-pirdvica normal (media de 31.40 [5.82] frente a 32.36 [6.63] kg/m?, p =
0.49). Sin embargo, si presentaron mayor perimetro de cintura e indice cintura-
talla que los pacientes sin alteracion hepética (media de 95.69 [14.63] frente a
95.04 [17.34] cm, p = 0.85; y 63.71 [7.9] frente a 62.7 [9.03], p = 0.64,

respectivamente). 2

En un gran estudio de Marchesini y cols. que incluyé 799 sujetos obesos,
los niveles medios de ALT y AST aumentaron con la clase de obesidad y
excedieron los limites normales en el 21% de los sujetos. Ademas, los niveles de
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa pueden variar, pero

independientemente del IMC. %

Leite et al. reportd que la prevalencia de higado graso no alcohdlico
ultrasonografico fue del 69.4% en 180 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El
higado graso no alcohdlico se asoci6 con obesidad (abdominal),
hipertrigliceridemia y niveles altos de ALT. Los autores concluyeron que la
progresion de higado graso no alcohdlico es independiente de la progresion de la

diabetes.
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Los resultados reportados por Prashanth et al. de la ecografia de 204
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mostraron una infiltracion grasa en el 62.2%
de los pacientes; el higado graso no alcohdlico fue confirmado por biopsia
hepatica con histologia posterior en el 87% de los pacientes, lo que indica un
54.11% de prevalencia confirmada histologicamente en diabetes mellitus tipo 2. La
esteatohepatitis y la fibrosis se encontraron en 38.9% y 23.2%, respectivamente,
de pacientes indios con diabetes mellitus tipo 2. *

Zelber-Sagi et al. demostré que la mayoria de los pacientes con higado
graso no alcohdlico con glucosa en ayunas o niveles de HbAlc dentro del rango
normal, pero en el cuartil superior de esta poblacion de estudio (= 89 para glucosa,
= 5.3 para HbA1c) desarrollaran pre-diabetes mellitus. De hecho, la importancia de
niveles de glucosa plasmatica en ayunas mas altos dentro del rango de
normoglucemia, de 91-99 mg/dl, se ha demostrado antes para aumentar de forma
independiente el riesgo de diabetes mellitus. *

Wong et al realizaron un gran estudio transversal en Hong Kong para
evaluar la prevalencia de higado graso no alcohdlico en la comunidad mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones (p-RMN). Un total de
922 pacientes seleccionados al azar de la base de datos del censo de Hong Kong
sin hepatopatia crénica completaron una evaluacion clinica completa. Entre esta
cohorte, p-NMR se utiliz6 para medir el contenido de triglicéridos intrahepéticos
con un punto de corte del 5% utilizado para distinguir a los pacientes con y sin
enfermedad hepéatica grasa. En general, la cohorte fue 42.2% hombres y el IMC
promedio fue 22.8 + 3.5 kg / m?. Un total de 264 pacientes (26.8%) cumplieron con
el limite para el diagnéstico de enfermedad de higado graso. El IMC promedio
entre la cohorte de enfermedad del higado graso fue de 25.3 + 3.4 kg / m? y entre

la cohorte de enfermedad hepatica no grasa fue de 21.8 + 3.0 kg / m?.
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1. JUSTIFICACION.

La enfermedad hepatica grasa ha sido identificada como la etiologia
mas frecuente en pacientes con elevacion no explicada de las aminotransferasas,
la deteccién de NAFLD, debera alertarnos sobre la existencia de un mayor riesgo
cardiovascular y ser mas agresiva la busqueda intencionada en la prevencion
primaria, para lo cual resulta determinante la realizacion de pruebas de

funcionamiento hepatico e imagen.?

Estos datos hacen pensar en si seria de utilidad el realizar un estudio
hepatico (bioguimico y de imagen) en el primer nivel de atencion, a los pacientes
diabéticos y obesos, con rasgos de sindrome metabdlico, aunque no presenten
sintomas, para poder detectar tempranamente lesiones hepaticas y si este tipo de
pacientes se podrian beneficiar de un control méas estricto de estos factores para

asi tratar de evitar el desarrollo paulatino de dafio hepatico.

Esto beneficiaria de forma precoz a todos los pacientes diabéticos y
obesos en el primer nivel de atencién, logrando la prevencion no solo mediante a
asesoria, sino con marcadores mas especificos en de atencion y su envio
correspondiente a hepatologia de forma oportuna, teniendo impacto en la
incidencia del NAFLD.

A nivel institucional se espera una alta incidencia de NAFLD en
pacientes diabéticos y obesos con sindrome metabdlico, pudiendo ser evitable la
cronicidad de esta enfermedad e impactar en su prevencion, conocimiento y

poblacion de NASH en el tercer nivel de atencion.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La etiologia de las enfermedades del higado, especialmente de la cirrosis,
ha sido asociada tradicionalmente al excesivo consumo de alcohol y a los virus
hepatotropicos, principalmente a los virus C y B, sin embargo en la actualidad se
conoce que el alcoholismo crénico intenso con ingesta de mas de 180 gr, por dia
durante 10 afios en el hombre y la mitad en la mujer, s6lo produce cirrosis en
alrededor del 10%,el virus B en el 2-3% y el virus C en un 20%, mientras que la

esteatohepatitis no alcohédlica (NAFLD), produciria cirrosis entre el 15-20%.*°

Méas de la mitad de los pacientes con cirrosis criptogénica han tenido
anteriormente diagnostico de NAFLD o cambios histolégicos que sugieren NASH y
hasta el 13% de ellos estan asociados a Hepatocarcinoma.?

La sospecha clinica, bioquimica y de imagen de un sujeto con NAFLD,
debera alertarnos sobre la existencia de un mayor riesgo cardiovascular, por tanto,
ser mas agresiva la busqueda intencionada en la prevencién primaria, para lo cual
resulta determinante la realizaciébn de pruebas de funcionamiento hepatico, de
imagen y de deteccién de aterosclerosis subclinica.*

En pacientes con factores de riesgo para NAFLD, especialmente obesidad y
diabetes tipo 2, se ha observado la presencia de esteatosis en un 50%-70%, de
los cuales un 20%-30% evolucionan a esteatohepatitis y entre 2%-3% a cirrosis,
significativamente mayor que en la poblacién general.*?

De manera que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la asociacion de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
con obesidad, en pacientes atendidos en el servicio de diabetIMSS de la UMF
2, en el periodo de Enero de 2017 a Enero 20187
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3. OBJETIVOS.

6.1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar la asociacion de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica con

obesidad, en pacientes atendidos en el servicio de diabet-IMSS de la UMF 2, en el
periodo de Enero de 2017 a Enero 2018.

6.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Clasificar a los pacientes en estudio en grupos de edad y género.

Determinar asociacion en los niveles de AST, ALT, colesterol total y
triglicéridos, en pacientes con enfermedad hepética grasa.

Determinar asociacion de esteatosis hepética por HSI y enfermedad
hepatica grasa.

Describir la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en los pacientes en
estudio.

Describir la obesidad en los pacientes en estudio.

Determinar la asociacion de la enfermedad hepética grasa no alcohdlica

con obesidad, a través de estadistica inferencial.
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4. HIPOTESIS.

Hipotesis de estudio (Ha):
“Existe asociacion entre enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y

obesidad, en pacientes atendidos en el servicio de diabetIMSS de la UMF 2”

Hipotesis nula (HO):
“‘No existe asociacién entre enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y

obesidad, en pacientes atendidos en el servicio de diabetIMSS de la UMF 2”

HO: A = B (lgualdad de resultados)

Ha: A =/= B (Diferencia de resultados)

Nivel de confianza del 95%, valor de alfa 0.05

Si P es menor de 0,05, se admite que la probabilidad de que las diferencias o
asociaciones encontradas se deban al azar es demasiado pequefias, por lo que
rechazaremos la hipotesis nula y aceptaremos la alternativa.

Si P es mayor o igual a 0,05, la probabilidad de que las diferencias o asociaciones
encontradas se deban al azar son demasiado grandes para aceptar la hipotesis
alternativa y, por lo tanto, se acepta la hipétesis nula: las diferencias encontradas

estan dentro de las que consideramos debidas al azar.
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5. MATERIAL Y METODOS.

8.1. DISENO DEL ESTUDIO: Comparativo.
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Por la participacion del investigador: el estudio es observacional.

Por la direccionalidad: el estudio es transversal.

Por la temporalidad: el estudio es prospectivo.

Por el proposito del estudio: es de asociacion de variables o analitico.

De acuerdo a poblacion del estudio: Homodemico.

8.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:
El estudio se realizé6 en la Unidad de Medicina Familiar nUmero 2 IMSS

Puebla, médulo DIABETIMSS y consulta externa de medicina familiar, el tiempo
de estudio sera de enero 2017 al mes de enero 2018.

8.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO:

En el periodo del 1 de enero del 2017 al 30 de enero del 2018 se realizé un
estudio transversal entre la poblacion adulta de la Unidad de Medicina Familiar No.
2 del Instituto Mexicano del Seguro Social con el fin de identificar la asociaciéon
entre obesidad e higado graso.

Se conform6 dos grupos:

Grupo A: pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Grupo B: pacientes con obesidad.

Ambos tipos de pacientes atendidos en el servicio de diabet-IMSS de la
UMF 2. Por lo que los pacientes de ambos grupos padecen diabetes mellitus tipo
2.
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8.4 MUESTREO:

8.4.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION.
La unidad de poblacién del presente estudio estuvo conformada por cada

paciente con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2.

El muestreo sera no probabilistico, se calculé el tamafio de la muestra de
forma representativa, con una n total 400 pacientes, basados en el programa
diabet-IMSS, con un intervalo de confianza del 95% y un error maximo del 10%

con un tamafio de la proporcion aproximado de 76 pacientes.

8.4.2. SELECCION DE LA MUESTRA.
Se seleccionara de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion.

8.4.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO.

8.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes del modulo diabet-IMSS.

Pacientes con IMC mayor a 25 que es el grupo de asociacion o variable
respuesta.

Pacientes mayores de 30 afios.

Pacientes que decidan participar en el estudio de manera informada y

voluntaria.

8.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes adultos con una patologia conocida previamente que justifique
por si misma una alteracion hepatica (por ejemplo, una hepatopatia virica,
autoinmune, metabdlica, enfermedad congénita, patologias reumaticas).

Pacientes con datos de consumo de alcohol > 30 grs/ dia en hombres y >

20 grs/ dia en mujeres, en los dltimos 10 afios.
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Pacientes que se encuentran con en tratamiento con uso de farmacos como
amiodarona, esteroides, tamoxifeno, metotrexato, estrogenos, antiretrovirales o

bleomicina.

8.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que no completen los estudios, marcadores bioquimicos ALT-

AST y de imagen con Ultrasonido hepatico.
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8.5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.
NAFLD (DEFINICION CONSEPTUAL). Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Abarca todo el espectro de la enfermedad del higado graso en individuos sin
importante consumo de alcohol, que van desde el higado graso a esteatohepatitis
y cirrosis, sindrome clinico-patolégico que se presenta predominantemente en
personas con obesidad, diabetes mellitus y en los cuales no existe antecedente de

consumo y/o abuso de alcohol.*®

NAFLD (DEFINICION OPERACIONAL): Enfermedad hepatica cronica que
se diagnosticara a través de alteracion de estudios de laboratorios (ALT, AST) y
ultrasonido hepatico realizado a pacientes durante el estudio e, un primer nivel de

atencion.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DEFINICION CONSEPTUAL): También
llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta, se debe a una

utilizacion ineficaz de la insulina (OMS 2014).

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DEFINICION OPERACIONAL): Toda
persona mayor de 15 afios que tenga una glucemia plasmatica en ayuno > 126
mg/dL, o una glucemia plasmatica >200 mg/dL dos horas después de haber
consumido 75 grs de glucosa anhidrida disuelta en 300 ml de agua, o bien
presentar una hemoglobina glucosilada >6.5%.

DISLIPIDEMIA (DEFINICION CONCEPTUAL): Son una serie de diversas
condiciones patolégicas cuyo uUnico elemento comun es una alteracion del
metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones
de lipidos y lipoproteinas plasmaticas, clasificandose en Primarias, no asociada a
otras enfermedades, generalmente de origen genético y transmision familiar
(hereditarias), es la forma menos frecuente. Secundarias, es decir vinculadas a

otras entidades patoldgicas.
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DISLIPIDEMIA (DEFINICION OPERACIONAL): Todo paciente con
hiperlipidemia presente si se conoce con elevacion de cifras de colesterol
>200mg/dl y/o triglicéridos > 150 mg/dl, posterior a 12 hrs de ayuno.

OBESIDAD POR IMC (DEFINICION CONSEPTUAL): Se define como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud,
con un IMC del adulto igual o superior a 30 kg/m2. Puede afectar tanto a hombres

como a mujeres de cualquier raza nacionalidad o estrato social. (OMS-2016).

OBESIDAD POR IMC (DEFINICION OPERACIONAL): Sera considerada

para todos los pacientes con un IMC igual o mayor a 30 kg/m2.
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8.5.1.- TABLA DE VARIABLES.

“ASOCIACION DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN
PACIENTES DIABETIMSS DE LA UMF 2 Y OBESIDAD”.

VARIABLES

Esteato-
hepatitis No
alcohélica

DM 2

Sexo

Tipo de
variable

Dependient
e, cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Definicion
conceptual

Sindrome clinico-
patolégico que se
presenta

predominanteme
nte en personas
con obesidad,
diabetes mellitus
y en los cuales

no existe
antecedente de
consumo y/o

abuso de alcohol
También llamada
no
insulinodependie
nte o de inicio en
la edad adulta, se
debe a una
utilizacién
ineficaz
insulina
2014).

de Ila
(OMS

Caracteristicas
externas del
individuo que lo
identifican segun
el género

Definicion
operacional
Enfermedad
hepatica  cronica
que se

diagnosticara a
través de estudios

de laboratorios y
de gabinete,
realizadas a

pacientes durante
el estudio

Toda persona
mayor de 15 afios
que tenga una
glucemia

plasmética en
ayuno > 126
mg/dL, o una
glucemia

plasmética >200

mg/dL dos horas
después de haber
consumido 75 grs
de glucosa
anhidrida disuelta
en 300 ml de
agua, 0 bien
presentar una
hemoglobina

glucosilada >6.5%.

Fenotipo que
presenta el
individuo al
momento del
estudio.
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Categoria Escala
de medicién
medicion
Dicotomica Si
No
Dicotomica Si
No
Dicotbmica Mujer (1)
Hombre (2)

de



Marcadores Cualitativa
bioquimicos
hepaticos.

ALT-AST

Dislipidemia Cualitativa

La alanina
aminotransferasa
(ALT), se localiza
fundamentalment
e en el citosol

del hepatocito,
por lo que se la
denomina
unilocular.

La aspartato
aminotransferasa
(AST), localizada
sobre todo en

la mitocondria y
en el citosol, por
lo que se la llama
enzima bilocular

Son una serie de

diversas
condiciones
patolégicas cuyo
Gnico  elemento
comin es una
alteracion

del metabolismo
de los lipidos,
con su
consecuente

alteracion de las
concentraciones

de lipidos y lipopr
oteinas plasmatic
as, clasificandose

La concentracion Dicotémica
de estas
transaminasas en
el plasma
sanguineo se
eleva en diversas
enfermedades.
En ocasiones, el
tipo especifico de
aminotransferasa
elevada sugiere el
organo afectado
por su relativa
abundancia en él.

Todo paciente con Dicotdmica
hiperlipidemia

presente si  se

conoce con
elevacion de cifras
de colesterol

>200mg/dI y/o
triglicéridos > 150
mg/dl, posterior a
12 hrs de ayuno.
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1 AST mayor
a 40 mg/dl.
2 AST menor
a 39mg/dl.

1 ALT mayor
a 40mg/dl.
2 ALT menor
a 39mg/d|

1ColesterolT:
>200mg/dl.
2ColesterolT:
<199mg/dl.

1Trigliceridos
: > 150mg/dI
2Trigliceridos
: < 149mg/dl


https://es.wikipedia.org/wiki/Alanina_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Alanina_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Alanina_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Hepatocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspartato_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspartato_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Aspartato_aminotransferasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondria
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo_de_los_l%C3%ADpidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo_de_los_l%C3%ADpidos
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Lipoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Lipoprote%C3%ADna

Obesidad

Ultrasonido
hepético

Cualitativa

Cualitativa

en Primarias, no
asociada a otras
enfermedades,
generalmente de
origen genético y
transmision
familiar
(hereditarias), es
la forma menos
frecuente.
Secundarias, es
decir vinculadas
a otras entidades
patologicas.

Se define
como una
acumulacion
anormal 0
excesiva de
grasa que
puede ser
perjudicial
para la salud,
con un IMC
del adulto
igual o]
superior a 30
kg/m2. Puede
afectar tanto a
hombres como
a mujeres de
cualquier raza
nacionalidad o
estrato social.

Técnica de
diagnéstico no
invasiva que se
utiliza para
producir

imagenes de los

Sera considerada Dicotémica

para todos los
pacientes con un
IMC igual o mayor
a 30 kg/m2.

Método que se
utiliza de primera
eleccion para
deteccion de
NAFLD en la
practica clinica
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Categorica

10besos IMC
>30

2No Obesos
IMC <29

G1, aumento
ligero y difuso
de la
ecogenicidad
del
parénquima



indice
esteatosis
hepatica
(HSI)

de Cualitativa

organos internos
u otras
estructuras.

Es una
herramienta de
cribado dirigida a
optimizar el
manejo de la
enfermedad

hepatica grasa no
alcohdlica. Puede
ayudar a los

clinicos a
identificar

candidatos para
la ecografia
hepatica ya
aquellos que

necesitan
modificaciones

debida
disponibilidad, su
sensibilidad de 60-
94% y su
especificidad de
66-97%.

EASL (European Categorica

Association for the
Study of the Liver)
avala este puntaje
como herramienta
de evaluacion para
estudios a gran
escala. La razén
es su precision y
facilidad para
calcular con datos
obtenidos de
registros médicos.
Los valores por
debajo de 30, HSI
descart6 NAFLD
con una
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hepético, con
visualizacion
del diafragma
y los bordes
de la
vasculatura
hepatica.

G 2, aumento
moderado de
la
ecogenicidad,
atenuacion
leve de los
vasos
portales vy el
diafragma.

G 3, aumento
marcado de
la
ecogenicidad
con pobre
visualizacion
de los bordes
de los vasos

intrahepatico
S y el
diafragma.

1.- Los
valores de
HSI por

debajo de 30
indican que

NAFLD
puede
descartarse
(con una
razén de
verosimilitud

negativa de
hasta 0,186).

2.- Los
valores de
HSI de 36 y

mas indican



en el estlo de sensibilidad de

vidayen ladieta. 93,1% y a valores
superiores a 36,
HSI detecto
NAFLD con una
especificidad de
92,4%.
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que el
diagnaostico
positivo  de
NAFLD es
altamente
probable (con
una razén de

probabilidad
positiva a
partir de
6.069).

3.- Los
valores HSI
de 30 o

mayor  pero
menor de 36
no son
concluyente.



8.6. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 la recoleccidon de datos en una hoja disefiada expresamente para

recabar dicha informacion que se encuentra en el apartado anexos.

8.7. TECNICA Y PROCEDIMIENTOS.

Se estudiaron 76 sujetos, seleccionados de forma aleatoria entre la
poblacién amparada por la unidad de medicina mencionada. Dentro de los sujetos
diabéticos con obesidad (IMC mayor a 30) se identificaron 38 participantes y 39
participantes diabéticos no obesos captados en el programa DIABETIMSS a los
que se invitd a participar en el presente estudio, de los cuales 3 de ellos
rechazaron participar y dos se excluyeron por referir alcoholismo cronico, la
muestra final incluy6é 71 individuos. El protocolo fue aceptado por el Comité de
Investigacion Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 2103
del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de Puebla, con Num. de
registro R-2017-2103-7. Todos los pacientes firmaron un consentimiento

informado por escrito.

La entrevista precedio al examen clinico y fue disefiada para obtener datos
relacionados con la demografia, el historial médico, las condiciones comarbidas, el
consumo actual de alcohol (bebidas / semana) y el consumo de drogas, se obtuvo
informacion detallada sobre prescripciones de medicamentos en pacientes
diabéticos. La evaluacion somatometria, se realizo con el indice de masa corporal
(IMC), el cual se calculé usando la siguiente férmula: peso (en kilogramos) /
altura2 (en metros). La circunferencia de la cintura (al medio centimetro mas
cercano) se midié en el punto medio entre el borde inferior de la caja toracica y la
cresta iliaca. A todos los pacientes identificados en el estudio transversal inicial,

gue aceptaron participar previo consentimiento informado, se les citd con ayuno
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minimo de 12 horas para la toma de pruebas séricas de laboratortoriales, las
cuales incluyeron: Glucosa sérica en ayuno, colesterol total, triglicéridos y niveles
de alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]. De
acuerdo con los criterios de corte locales, el limite superior de la normalidad (ULN)
de ALT se definié como 40 U / L para los hombres y 40 U / L para las mujeres, el
limite superior de la normalidad de AST se defini6 como 48 U / L para los hombres

y 48 U/ L para las mujeres.

El diagndstico de sindrome metabdlico se establecié siguiendo los criterios
del tercer informe del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-
ATPIII). En resumen, los sujetos tenian que tener 3 0 mas de las siguientes
caracteristicas para considerarse con sindrome metabdlico: triglicéridos = 150
mg/dl, tension arterial > 130/85 mm de Hg, circunferencia abdominal > 102 cm en
hombres o > 88 cm en mujeres, glucosa en ayuno > 110 mg/ dl; HDL < 40 mg/dl

en hombres o < 50 mg/dl en mujeres.

Para detectar higado graso se realizdé un ultrasonido abdominal. Un solo
operador certificado realizé todos los ultrasonidos. Los estudios se realizaron con
un ultrasonido marca Esaote, con transductor convexo sectorial, electronico,
multifrecuencia de 3 a 5 MHz. El estudio se realiz6 en tiempo real sin
modificaciones en la escala de grises. Con el paciente en posicion de decubito
dorsal se aplicé gel para mejorar la transmision del sonido, se observaron el I6bulo
hepético derecho, el izquierdo y el caudado evaluando tamafio, ecogenicidad
comparada con el riidn del lao derecho, diafragma y bordes de higado. El grado

de severidad del higado graso se clasifico de acuerdo con los siguientes criterios:

*Leve. Minimo aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, visualizacion

normal del diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

*Moderada. Moderado aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, ligera

disminucion de la visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma.
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*Severa. Marcado aumento de la ecogenicidad, pobre penetracién del
segmento posterior del I6bulo hepatico derecho y pobre o nula visualizaciéon de los

vasos hepaticos y del diafragma.

Se estimo la prevalencia de higado graso no alcohdlico, por edad y sexo,
dividiendo el nimero de sujetos con higado graso entre el total de sujetos del
estudio. Se estimaron intervalos de confianza de 95% asumiendo una distribucion

anormal.
Se formé la poblacion en estudio con base en los criterios de seleccion, se

ubicaron los registros, se obtuvo la informacién requerida, la cual se analiz6 e

interpretd para la redaccion del documento final.

-48 -



8.8. ANALISIS DE DATOS.

El andlisis estadistico se realizé con el programa informéatico SPSS 24
(IBM). Las variables -cualitativas se presentaron como porcentajes y las
cuantitativas como media + desviacion estandar o mediana; las asociaciones de
las variables en estudio se realizaron con el estadistico X?. En todos los contrastes

de hipoétesis se considerara estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

9. LOGISTICA

9.1. RECURSOS HUMANOS:
Tesista, asesores experto y metodolégico.

9.2. RECURSOS MATERIALES:
Procesador de datos y material didactico.

9.3. RECURSOS FINANCIEROS:
Los gastos del presente estudio seran del tesista.
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9.4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

“ASOCIACION DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN
PACIENTES DIABETIMSS DE LA UMF 2 Y OBESIDAD”.

9.4.1. GRAFICA DE GANTT
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10.BIOETICA.

Se tendra confidencialidad en el manejo de los datos y se respetaran los
principios establecidos por la Ley General de Salud. Hay maniobra de intervencion

por lo tanto se necesita firma de consentimiento informado.

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cadigos y
normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion

clinica.
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11. RESULTADOS

1.- Dentro de la muestra, los pacientes con enfermedad hepatica grasa
fueron mujeres en el 73.1%

Cuadro 1: Distribucion de género por enfermedad hepética grasa

Con enfermedad hepatica Sin enfermedad hepatica

Género grasa grasa

Frecuencia Porcentaje |Frecuencia| Porcentaje

Mujer 38 73.1% 14 73.7%
Hombre 14 26.9% 5 26.3%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 1: Distribucion de género por enfermedad hepéatica grasa

MUIJER HOMBRE

® Con enfermedad hepatica grasa m Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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2.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa tuvieron 50 a 70 afios en el

S57.7%

Cuadro 2: Distribucion de grupos de edad por enfermedad hepética grasa

Con enfermedad hepética

Sin enfermedad hepatica

Edad grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
30 a 50 afios 22 42.3% 14 73.7%
50 a 70 afos 30 57.7% 5 26.3%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 2: Distribucion de grupos de edad por enfermedad hepética grasa

30 A 50 ANOS

m Con enfermedad hepdtica grasa

50 A 70 ANOS

» Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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3.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa tenian diabetes mellitus

tipo 2 descontrolada en el 65.4%.

Cuadro 3: Distribucion de diabetes mellitus tipo 2 por enfermedad hepatica

grasa

Con enfermedad hepética

Sin enfermedad hepética

Diabetes mellitus tipo 2 grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
No controlados 34 65.4% 2 10.5%
Controlados 18 34.6% 17 89.5%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 3: Distribucion de diabetes mellitus tipo 2 por enfermedad hepatica

grasa

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

® Con enfermedad hepatica grasa

SIN DIABETES MELLITUS TIPO 2

m Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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4.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa tuvieron obesidad en el

61.5%.

Cuadro 4: Distribucion de categorias de IMC por enfermedad hepatica

grasa
Con enfermedad hepatica | Sin enfermedad hepatica
IMC grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Normal 8 15.4% 0 0.0%

Sobrepeso 12 23.1% 2 10.5%

Obesidad 32 61.5% 17 89.5%

Total 52 100.0% 19 100.0%

Gréfica 4: Distribucién de categorias de IMC por enfermedad hepatica grasa

NORMAL

m Con enfermedad hepatica grasa

SOBREPESO

OBESIDAD

w Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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5.- Los pacientes con enfermedad hepéatica grasa presentaron enfermedad

leve por ultrasonido en el 59.6%.

Cuadro 5: Distribucién de hallazgos de ultrasonido por enfermedad hepatica

grasa
Con enfermedad hepatica | Sin enfermedad hepatica
Ultrasonido grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Normal 0 0.0% 19 100.0%
Enfermedad leve 31 59.6% 0 0.0%
Enfermedad moderada 19 36.5% 0.0%
Enfermedad severa 2 3.8% 0.0%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Gréfica 5: Distribucion de hallazgos de ultrasonido por enfermedad hepatica

grasa

NORMAL

m Con enfermedad hepdtica grasa

ENFERMEDAD LEVE

ENFERMEDAD MODERADA

» Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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6.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa presentaron niveles
de AST normales en el 86.5%.

Cuadro 6: Distribucion de niveles de AST por enfermedad hepatica grasa

Con enfermedad hepética | Sin enfermedad hepatica
AST grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Alta 7 13.5% 1 5.3%
Normal 45 86.5% 18 94.7%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 6: Distribucion de niveles de AST por enfermedad hepatica grasa

ALTA NORMAL

m Con enfermedad hepdtica grasa » Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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7.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa presentaron niveles de

ALT normales en el 76.9%

Cuadro 7: Distribucion de niveles de ALT por enfermedad hepatica grasa

Con enfermedad hepatica | Sin enfermedad hepatica
ALT grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Anormal 12 23.1% 3 15.8%
Normal 40 76.9% 16 84.2%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Gréfica 7: Distribucidon de niveles de ALT por enfermedad hepética grasa

ANORMAL

NORMAL

m Con enfermedad hepatica grasa w Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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8.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa presentaron niveles de
colesterol anormales en el 55.8%.

Cuadro 8: Distribucidbn de concentraciébn de colesterol por enfermedad

hepatica grasa

Con enfermedad hepatica

Sin enfermedad hepatica

Colesterol grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Anormal 29 55.8% 9 47.4%
Normal 23 44.2% 10 52.6%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 8: Distribucion de concentracion de colesterol por enfermedad

hepética grasa

® Con enfermedad hepdtica grasa

NORMAL

m Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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9.- Los pacientes con enfermedad hepética grasa presentaron niveles de
triglicéridos anormales en el 71.2%.

Cuadro 9: Distribucién de concentracion de triglicéridos por enfermedad

hepatica grasa

Con enfermedad hepatica | Sin enfermedad hepatica
Triglicéridos grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Anormal 37 71.2% 7 36.8%
Normal 15 28.8% 12 63.2%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 9: Distribucion de concentracién de triglicéridos por enfermedad

hepética grasa

ANORMAL

NORMAL

® Con enfermedad hepdtica grasa m Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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10.- Los pacientes con enfermedad hepatica grasa presentaron esteatosis

por medio del indice HSI en el 90.4%.

Cuadro 10: Distribucion de indice HSI por enfermedad hepética grasa

Con enfermedad hepética

Sin enfermedad hepética

indice HSI grasa grasa
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Con esteatosis 47 90.4% 18 94.7%
Inconcluso 4 7.7% 1 5.3%
Sin esteatosis 1.9% 0 0.0%
Total 52 100.0% 19 100.0%

Grafica 10: Distribucién de indice HSI por enfermedad hepatica grasa

CON ESTEATOSIS

® Con enfermedad hepdtica grasa

INCONCLUSO

SIN ESTEATOSIS

m Sin enfermedad hepatica grasa

FUENTE: UMF 2, periodo Enero de 2017 a Enero 2018.
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11.- La relacién de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y obesidad

presentd significancia estadistica.

Cuadro 11: Tabla cruzada enfermedad hepatica grasa/obesidad

_ Enfermedad hepética grasa
Obesidad : Total
Si No

Obeso 32 17 49

No obeso 20 2 22

Total 52 19 71

Cuadro 12: Pruebas de chi-cuadrado
Significacion | Significacion | Significacion
Valor al asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de
5.078% 1 .024
Pearson
Correccion de
o b 3.856 1 .050
continuidad
Razén de verosimilitud| 5.816 1 .016
Prueba exacta de
_ .040 .020
Fisher
Asociacion lineal por
_ 5.007 1 .025
lineal
N de casos validos 71

esperado es 5.89.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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12.- La relacién de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y diabetes
mellitus tipo 2 presento significancia estadistica.

Cuadro 13: Tabla cruzada enfermedad hepética grasa/diabetes mellitus

_ _ _ Enfermedad hepatica grasa
Diabetes mellitus tipo 2 : Total
Si No
Sin control DM2 34 2 36
Control DM2 18 17 35
Total 52 19 71
Cuadro 14: Pruebas de chi-cuadrado
Significacion | Significacion | Significacion
Valor al asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de
16.7542 1 .000
Pearson
Correccion de
o b 14.632 1 .000
continuidad
Razdén de verosimilitud| 18.543 1 .000
Prueba exacta de
_ .000 .000
Fisher
N de casos validos 71

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 9.37.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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12. DISCUSION

El indice HSI mostro esteatosis en el 90.4% de pacientes con enfermedad
hepatica grasa; mientras que, en el grupo de pacientes sin enfermedad hepatica
grasa, mostrd esteatosis en el 94.7%. Curiosamente, un estudio reciente, citado
por Fedchuk et al, en pacientes diabéticos tipo 2 ha demostrado que el
rendimiento de tres marcadores sustitutos, incluido el HSI, para la prediccion de
esteatosis, fue muy bajo. Este hallazgo de una poblacién con alto riesgo de
esteatosis moderada a grave sugiere una capacidad limitada de estos
biomarcadores sustitutos para cuantificar la esteatosis. &

La obesidad muestra un valor p<0.05 el cual es significativo en la relacion
con la enfermedad hepética grasa; del mismo modo, la diabetes mellitus tipo 2
también presentdé un valor p<0.05; el que es significativo hablando
estadisticamente. Este hallazgo esta respaldado por investigaciones de todo el

mundo.

Al Rifai et al. reportd6 que el higado graso no alcohdlico se ha asociado
estrechamente con la obesidad y el sindrome metabdlico -- dos afecciones que se
sabe estan asociadas con enfermedad cardiovascular, aterosclerosis subclinica e

inflamacion sistémica. ¥

Masuoka et al. reportd que la mayoria de los pacientes con higado graso no
alcohdlico tienen factores de riesgo metabdlicos, como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 y dislipidemia. Por el contrario, la presencia de higado graso no alcohdlico
es un factor de riesgo para el desarrollo posterior de algunos trastornos
metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 no solo es
un factor de riesgo para el desarrollo de higado graso no alcohélico, sino también
un factor de riesgo para el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular. La

obesidad y la dislipidemia son factores de riesgo bien establecidos para higado
-64 -



graso no alcohdlico. Un estudio japonés encontré que la obesidad, el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad, la hipertrigliceridemia, la intolerancia a la
glucosa y la hipertension eran factores de riesgo para el desarrollo de higado
graso no alcoholico, aunque en el analisis multivariado solo la obesidad, la

hipertrigliceridemia y la hipertensién continuaron como predictores. ©°

Una revisidn sistemética y metaanalisis de 18 estudios poblacionales
prospectivos (que incluyeron a mas de 70,000 participantes) que se publico en
2008 por Anstee et al. confirmaron que los niveles séricos de enzimas hepaticas
levemente elevados eran predictores independientes, a largo plazo de diabetes
mellitus tipo 2 incidental tanto en hombres como en mujeres. En este metaanalisis,
un aumento de una unidad de alanina aminotransferasa o y-glutamiltransferasa se
asocié con un aumento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 del 83%

y 92%, respectivamente.

Cusi et al. refirio que la presencia de higado graso no alcohdlico se asocio
con varios marcadores de resistencia a la insulina, particularmente en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. En la diabetes mellitus tipo 2, la presencia de higado
graso no alcohdlico se asocié con niveles significativamente mas altos de
triglicéridos y ALT, niveles mas altos de &cidos grasos libres en plasma
(estadisticamente significativo en pacientes tratados con insulina) y niveles mas
bajos de adiponectina (estadisticamente significativos en pacientes sin tratamiento
previo con insulina). Estas observaciones son consistentes con estudios previos
gue describen niveles bajos de adiponectina, pero niveles altos de triglicéridos y
acidos grasos libres con la presencia de higado graso no alcohdlico en diabetes

mellitus tipo 2. ©7
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13. CONCLUSIONES

Los pacientes con NAFLD, se asociaron mas a Diabetes Mellitus y
obesidad, evidenciando ambas morbilidades de forma significativa para su

desarrollo.

Se encontré mayor cantidad de mujeres para NAFLD leve en el estudio,
esto debido a que las participantes, en la mayor parte de la muestra eran
femeninas, no se encuentro evidencia de predileccibn por el género en este
estudio.

La gran mayoria de pacientes con NAFLD por ultrasonido cursaron con

esteatosis leve.

No se encontré asociacion en la elevacion de las aminotransferasas (ALT,
AST) con NAFLD. Por el contrario, si se asocia la hipertrigliceridemia con el
NAFLD.

Los pacientes con NAFLD, presentaron esteatosis por medio del indice HSI
en casi su totalidad, sin embargo, se detecta que en aquellos pacientes sin
esteatosis demostrada por USG, también se reporta NAFLD por este indice, esto
probablemente por el factor diabetes mellitus tipo 2, por lo que consideramos al
igual que Fedchuk et al, como un indice para esteatosis de capacidad limitada en

su diagndstico para este tipo de pacientes.

La Diabetes Mellitus y la obesidad, estan directamente relacionados con los
cambios en los estilos de vida. La asociacion tan estrecha observada con el
NAFLD pone el acento lo que parece ser, un importante problema de salud publica

aun no adecuadamente ponderado.

El NAFLD de curso aparentemente benigno, cobra importancia por su

potencial evolucion hacia un mayor dafio hepatocelular, cirrosis y cancer
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hepatocelular. Sin duda alguna las intervenciones en salud que puedan disefiarse
y dirigirse para disminuir la obesidad, la mejora en el control, asi como vigilancia
en pacientes con Diabetes Mellitus, tendran también un efecto directo en la

disminucién de este problema.

13.1.- LIMITACIONES:

El método usado para identificar el higado graso en este estudio fue el ultrasonido
convencional. Su sensibilidad oscila entre 60 y 95% mientras que su especificidad
se ha notificado entre 82 y 100%. No obstante, una de las limitaciones del
ultrasonido es la imposibilidad para diferenciar entre esteatosis hepatica no
alcoholica (NAFLD) y esteatohepatitis (NASH).

No se realizé panel viral al total de la muestra, ya que no se cuenta con este tipo

de estudios en el primer nivel de atencién.
No se realizaron otros indices en el estudio como APRI o FIB 4 para la deteccion
de cirrosis, por falta de paraclinicos como citometria hematica, gamaglutamil

traspeptidasa, creatinina.

No se realizo envi6 a tercer nivel de atencion para la confirmacion de

esteatohepatitis no alcohdlica en el estudio.
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14. PROPUESTAS:

Nuestros resultados proporcionan nuevas perspectivas para la investigacion
futura, ya que los mecanismos por los que se desarrolla el NAFLD, intervienen
claramente la resistencia a la insulina y por lo tanto Diabetes Mellitus, siendo por si

sola un factor de riesgo para evolucion a cirrosis, en base a literatura mundial.

Se espera su continuacion, mediante estudios longitudinales, estudios de cohorte,
casos y controles, con la aplicacion de distintos indices como: APRI, FIB 4 e
incluso MELD, asi como estudios mas sensibles para su prevenciéon, deteccion
oportuna. En NAFLD se observa un amplio espectro de alteraciones histolégicas
gue van desde la esteatosis pudiendo progresar a esteatohepatitis y cirrosis. Las
alteraciones en los marcadores seéricos no siempre son claras, como las
reportadas en este estudio, se propone el estudio combinado de varias de estas
moléculas, tal como se realiza con el FibroTest, el SteatoTest o el NashTest junto
con variables antropométricas, siendo de utilidad para definir un perfil compatible
con NASH y que sugiera con buen criterio la realizacion de una biopsia

confirmatoria, derivAndose oportunamente desde un primer nivel de atencién.

Sugerimos la realizacion de Ultrasonido hepatico en el primer nivel de atencién, de
forma anual, con vigilancia estricta en el control dietético, asi, en aquellos con
alteraciones hepdéticas por ultrasonografia, realizar aminotransferasas (ALT vy

AST), para su posterior envio a gastroenterologia.

No se sugiere la aplicacion del indice de esteatosis Hepética (HSI) en pacientes
con Diabetes Mellitus, en el primer nivel de atencion, como herramienta para el
diagnéstico de NAFLD, ya que se demostrd ser altamente especifica, pero muy

poco sensible en este grupo de pacientes.
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16.ANEXOS

ABREVIATURAS:

ALT: Alanino-aminotransferasa

AST: Aspartato-aminotransferasa

CM: Centimetros

DM: Diabetes Mellitus

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica
GGT: Gamma-gutamil-transpeptidasa
IMC: indice Masa Corporal

KG: Kilogramos

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
NASH: Non-Alcoholic Steatohepatitis
NCEP-ATP IlI: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel IlI
RNM: Resonancia magnética nuclear

SM: Sindrome Metabdlico

TAC: Tomografia axial computerizada

Ul: Unidades internacionales

US: Ultrasonografia o ecografia

-73-



ANEXO 1

Formato de recoleccion de datos: DIAB E TI MSS

Nombre: Edad: Sexo (M/F)
Ocupacion: Peso: kg Talla: cm IMC: indice de
Cintura: TA: Tiempo Evolucion: DM Tiempo de Evolucion:

Estudio Fecha de toma Resultado

Glucosa

AST

ALT

Triglicéridos

Colesterol T

USG Hepdtico (fecha d estudio):
Descripcion:

Conclusion:
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ANEXO 2

Formato de recoleccion de datos: OB E S OS

Nombre: Edad: Sexo: ( M ) ( F )
Ocupacion: Peso: kg. Talla: cm. IMC:_ indice de
Cintura: TA: Glucosa: mg/dl.

Estudio Fecha de toma Resultado

Glucosa

AST

ALT

Triglicéridos

Colesterol T

USG Hepdtico (fecha del estudio):
Descripcion:

Conclusion:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo:
Lugar y fecha:

NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

“ASOCIACION DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES
DIABETIMSS DE LA UMF 2 Y OBESIDAD-.

NINGUNO

Unidad Médico Familiar del IMSS No. 2 Puebla Pue. Del 01 marzo 2017 al 31 enero 2018.

La diabetes en conjunto con la obesidad son factores de riesgo para enfermedad hepdtica, sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina, nuestro objetivo es detectar en forma oportuna esta enfermedad a
través de marcadores bioquimicos y estudios de imagen, permite evitar la aparicién de complicaciones
potencialmente graves tal como la esteatohepatitis y cirrosis.

Estimado paciente, si usted acepta participar en nuestro estudio, se le realizaran una encuesta en la que
usted nos proporcionara datos generales como son: edad, sexo, afios de diabético u otras enfermedades, se
le tomara la presidn, peso y talla, asi como una toma de muestra de laboratorio y ultrasonido hepatico.

Estimado paciente usted no corre ningun riesgo Unicamente podria presentar dolor o molestia en el sitio de
puncion en la toma de muestra de laboratorio otra molestia seria el tiempo de espera en la realizacion de su
ultrasonido.

Estimado paciente sele informara sobre su estado actual metabolico una ves contando con los resultado de
laboraotorio y ultrasonido otra ventaja es la deteccion oportuna de higado graso, ademas en caso de
patologia hepatica se derivara al servicio de gastroenterologia para su seguimeinto,tratamiento y control.

Una vez obtenidos los resultados del estudio, se le daran a conocer los mismos y se le brindara asesoria
nutricional, asi como alternativas de tratamientos tanto farmacolégicos como de hébitos higiénicos y
dietéticos, que puedan ser ventajosos para usted, de ser necesario serd canalizado oportunamente a los
servicios de apoyo a fin de favorecer su salud.

Su participacion es voluntaria sin fines de lucro y usted podra retirarse del estudio en el momento que lo
deseé.

El equipo de investigadores resguardara su informacién en todo momento y se manejara de manera confidencial.
Solo se utilizara para los fines del estudio mencionado y nadie més tendra acceso sus datos personales
cuidando los aspectos éticos del proceso de investigacion

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes:

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Maria Esther Ramirez Duefias. Teléfono: 2224-26-11-47 Correo Electrénico: maraestherr4l@gmail.com

Colaboradores:

Dr. Miguel Angel Mendoza Torres. Teléfono: 2221-18-47-22 Correo Electronico: mendozat_ma@yahoo.com.mx.

Dr. Victor Manuel Palacios Hidalgo. Teléfono: 2221-19-58-64 Correo Electrénico: rotcivaguila@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

DR. ISAAC SANCHEZ FLORES
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo

Nombre, direccidén, relacién y firma

Nombre, direccién, relacién y firma

CLAVE: 2810009013
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