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RESUMEN

“Manifestaciones clinicas en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica
diagnosticada por ultrasonido del Hospital General Regional No. 1 Gabriel
Mancera”

Osorio Ponce Aurora, Pérez Blancas Roberto, Torres Salazar Bernardo Augusto. Unidad
de Medicina Familiar No. 28. “Gabriel Mancera”. IMSS. México D.F.

INTRODUCCION: Establecer la correlacion por frecuencia entre las
manifestaciones clinicas y la esteatosis hepatica no alcohdlica. Eso es util para el
médico familiar para establecer grupos de riesgo y cuidado.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y
observacional, donde se incluyeron 55 pacientes entre 20 y 64 afios con
diagnostico de esteatosis hepatica no alcohdlica documentada por ultrasonido. De
estos se reporto la frecuencia de plenitud abdominal, fatiga, hepatomegalia, dolor
en hipocondrio derecho y esplenomegalia como variables. De forma afiadida se
buscé la presencia de diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia como
enfermedades asociadas.

RESULTADOS: De los 55 pacientes encontramos que el 65% eran mujeres con
una edad promedio de 46 afios, con un indice de masa corporal total de 28.5,
encontrando como manifestacién clinica mas frecuente la plenitud abdominal en
40%, fatiga 29%, hepatomegalia 9%, dolor en hipocondrio derecho 7.3% vy
esplenomegalia 4%, pero destacando que un 96% de los pacientes no se encontro
ninguna alteracién clinica.

CONCLUSIONES: Del objetivo primario establecemos que no hay una correlacion
entre las manifestaciones clinicas y la esteatosis hepatica no alcohélica. Pero si
existe una correlacién entre esta enfermedad y entidades relacionadas con la
resistencia a la insulina.

Palabras clave: Esteatosis hepatica no alcohdlica, manifestaciones clinicas

Numero de registro otorgado por el comité de investigacion: 2004-721 0002



1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es una condicién médica que en la
mayoria de los casos tiene un comportamiento benigno, la cual puede
evolucionar a hepatopatia cronica avanzada y cirrosis. Las revisiones actuales
documentan que generalmente estd asociada con el sindrome metabdlico,
aunque existen situaciones secundarias en las cuales también se puede

presentar esta entidad.

El diagnostico completo de la esteatosis hepatica no alcohdlico idealmente se
define por los hallazgos histopatolégicos, incluyendo el estadio y grado de la
enfermedad asi como por su etiologia. Tradicionalmente se han clasificado
como alcohdlicos y no alcohdlicos, la esteatosis hepatica no alcohdlico incluye:
higado graso no alcohélico (condicion cronica), y esteatohepatitis no alcohélica
(condicion aguda). Esta se asocia a entidades como la resistencia a la insulina,
el trastorno del metabolismo de los lipidos, el uso de la nutricion parenteral
total, perdida de peso grave, uso de farmacos (amiodarona, diltiazem,
tamoxifeno, esteroides y terapia antiretroviral), exposicion téxica o el sindrome
de realimentacion; y todas estas condiciones son heterogéneas en términos de
etiologia, historia natural y respuesta al tratamiento. Por tanto la enfermedad es
dificil de estudiar, y no existe un consenso actualmente para clasificar de la

mejor forma a los trastornos del higado graso. "2



Antecedentes histéricos

La asociacion entre esteatosis hepatica macrovesicular con cambios
inflamatorios y fibrosis en pacientes obesos se conoce desde hace mucho
tiempo (1958, estudios de Zelman), siendo tomada en cuenta hasta los
estudios de falla hepatica en algunos pacientes en los cuales se les habia
realizado cirugia bariatrica (1975, Peters, grupo de 5 pacientes). Estos mismos
hallazgos se hicieron después en pacientes obesos que nunca habian tomado
alcohol o bien habian sido sometidos a una cirugia similar (1979, Adler y
Shaffner, 29 pacientes). En 1980 Ludwig introdujo el término: Esteatohepatitis
no alcohdlica para describir estos hallazgos en aquellos quienes no consumian
alcohol (Mayo Clinic). Otros sindénimos son: esteatonecrosis no alcohdlica,

hepatitis del higado graso y hepatitis grasa no alcohdlica. '

Definicion

Se define a la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica como la acumulacion
de grasa en el higado que excede 5 a 10% de su peso, y que se correlaciona
con la cantidad de hepatocitos llenos de grasa en el citoplasma cuando se hace
estudio por biopsia. Debido a su similitud histopatolégica con la enfermedad
hepatica alcohdlica, es indispensable descartar el consumo importante de
alcohol para el diagnéstico: menos de 20 g/dia para mujeres y menos de 40

g/dia para hombres, o menos de 14 a 28 unidades de alcohol por semana.?



Epidemiologia

La prevalencia exacta del higado graso no se conoce debido a que la
enfermedad es indolente, frecuentemente silente, estableciéndose a través de
biopsias secuenciales que definen el diagnostico. Tiene una distribucion
mundial, por ejemplo, en Japdn la prevalencia es del 14% en no alcohdlicos. En
EU es la principal causa de elevacion de las pruebas de funcion hepatica y los
Institutos Nacionales de Salud de EU sugieren que la prevalencia es del 23%
en adultos. Otros autores sugieren que es del 2.7% en pacientes delgados,
incrementandose hasta el 18.5% de los pacientes obesos. La obesidad esta
presente del 40-100% de los pacientes con higado graso no alcohdlico, la
diabetes y la hiperlipidemia esta presente del 21-75% y del 21-83%
respectivamente. Incluso puede ocurrir en nifios.>*

La relacion de esteatohepatitis/higado graso es de 1:10 y hasta el 90% de los
casos diagnosticados como cirrosis criptogénica se asocian a higado graso.5

No existen reportes de la prevalencia de esta entidad en México.

Fisiopatologia

Existen cambios muy bien definidos que desencadenan el dafio citopatico en
estos pacientes, tales como la acumulacion de lipidos en los hepatocitos
principalmente en forma de triglicéridos. Se sabe por estudios de cohortes que
existe una relacion estrecha entre sindrome de resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hiperlipidemia y la lesion hepatica, definida alrededor de la
inmunodisfuncion mediada por macrofagos, linfocitos, alteracion en la sobre
expresion de factor de necrosis tumoral alfa y otras citocinas, y la produccion

excesiva de prostanoides por macréfagos peritoneales y hepaticos. 6



La infiltracién grasa en los hepatocitos es una respuesta a estimulos como la
hipoxia, toxinas, inflamacion, neoplasia, ayuno, deficiencias nutricionales y
alteraciones metabdlicas; los cuales desencadenan un desacoplamiento por
sobreactividad en la cadena respiratoria y estrés oxidativo de los acidos grasos,
generado por las mitocondrias, aumentando las concentraciones locales de
radicales libres de oxigeno. Tal fenbmeno genera una expresion de apoptosis
mediada de forma activa por peroxisomas, a través de mecanismos aun no
descritos, dentro de los que se incluyen deplecion del ATP hepatico e inhibicion
de los procesos de sintesis en el ciclo celular. De forma general los efectos de
la obesidad y la consecuente infiltracion grasa son predictores de fibrosis y
esteatosis, explicandose por el hiperinsulinismo, el proceso inflamatorio
sostenido y la fibrosis inducida y sostenida por las células estrelladas. ® 78

Asi pues, se ha identificado la presencia de estrés oxidativo como punto inicial
para la progresion de la enfermedad hepética grasa no alcohdlica a esteatosis
hepatica. Tradicionalmente se expone la fisiopatologia como un proceso de
doble golpe (double hit). Inicialmente, el aumento de lipdlisis periférica en
individuos con resistencia a la insulina produce un incremento de los acidos
grasos libres, que al ser captados por el hepatocito aumentaran los niveles de
triglicéridos en el citoplasma y producirdn esteatosis de macrovacuola con
desplazamiento del nicleo a la periferia (primer golpe). Por otra parte, este
incremento de los acidos grasos libres en el hepatocito desencadenan
mecanismos de estrés oxidativo (aumento de hierro, activacion de citocromo
P450, aumento de beta oxidacion mitocondrial, estimulacion de lipooxigenasa y
factor de necrosis tumoral). Este incremento del estrés oxidativo llevara a

activacion de factores proinflamatorios y de necrosis celular y activara las



células estrelladas que son precursoras de fibrosis hepatocitaria,
desarrollandose asi el estadio de la esteatohepatitis no alcohdlica (segundo

golpe). 6,7,8,9,10,11,12,13, 14

Diagnéstico

Aunque el higado graso no alcohélico puede ocurrir en nifios, la enfermedad se
diagnostica frecuentemente entre la cuarta y quinta década de la vida. Se ha
documentado que existe un predominio en el sexo femenino, aunque otros
estudios muestran que existe mayor predominio en hombres de cualquier grupo
etario. Por otro lado, existen datos que sugiere que la prevalencia es mayor en
latinos, méas que en blancos y negros. 3

El higado graso no alcohdlico es una entidad frecuentemente asintomatica y es
motivo de consulta por el hallazgo de anormalidades en las pruebas
enziméticas hepaticas. 3%

Frecuentemente se identifica el cuadro en la evaluacion de rutina en individuos
obesos, diabéticos o con hipertrigliceridemia.

Clinicamente se presenta a veces fatigabilidad, dolor en hipocondrio derecho y
hepatomegalia, pero estos hallazgos son inespecificos y se pueden presentar
en cualquier enfermedad hepatica, estos sintomas se encuentran en cerca del
30% de los pacientes al tiempo del diagnostico. La hepatomegalia se encuentra
en cerca del 25% de los pacientes, y puede ser subestimada por el habitus
exterior. Los estigmas de hepatopatia crénica son evidentes cuando ya hay
cirrosis (eritema palmar, telangiectasias, esplenomegalia), sin embargo no se

observan de forma tipica.



La historia clinica, los antecedentes médicos y el examen fisico permiten
identificar la mayoria de pacientes con higado graso no alcohdlico. Sin
embargo, es necesario realizar estudios de laboratorio para descartar otras
etiologias de elevacion cronica de aminotransferasas (serologias para hepatitis
viral B y C; estudios para enfermedades metabdlicas como la sobrecarga de
hierro, enfermedad de Wilson y deficiencia de alfa 1 antitripsina; y estudios
para hepatopatias autoinmunes: hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria).
Es indispensable interrogar al paciente sobre el uso de medicamentos o
sustancias potencialmente hepatotdxicas, y obviamente hay que descartar el
consumo importante de alcohol.

Es razonable realizar pruebas de resistencia a la insulina durante la evaluaciéon
de estos pacientes si se tiene en cuenta que esta alteracion metabdlica es la
base fisiopatolégica para el desarrollo de le enfermedad hepatica. La mas
sencilla de las pruebas de insulina és la determinacién basal de la misma, pero
también son utiles pruebas de tolerancia a la glucosa tanto por via oral como

por infusion intravenosa. 21 17

Asi pues, los diferentes criterios diagnésticos considerados incluyen:
Histologia: Biopsia hepatica con datos de degeneracion grasa macrovesicular
moderada a avanzada, inflamacion lobular o portal que se pueden acompafar
de cuerpos de Mallory, fibrosis o cirrosis. Uso de alcohol: Falta de consumo de
etanol confirmado por terceras personas directamente relacionadas o pruebas
de laboratorio. Enfermedades concomitantes; ausencia de otras enfermedades

hepaticas activas.



En el 2003 se publico un consenso en la Asociacion Americana para el Estudio
de las Enfermedades del Higado que engloba los sintomas y hallazgos fisicos
en: fatiga, dolor en hipocondrio derecho, hépatomegalia, alteraciones de la
motilidad intestinal y sobrecrecimiento bacteriano, constipacion, obesidad
central, pseudoacantosis nigricans, lipomatosis, lipoatrofia, lipodistrofia,
paniculitis, déficit neurolégico en nervios craneales, datos cronicos de
insuficiencia hepatica. Los datos de laboratorio son elevacion de transaminasas
entre 1.5 y 10 veces el valor inferior normal, ALT > AST, elevacion de GGT y
FA; hiperglucemia, depoésitos de IgA en cortes histologicos, dislipidemia a
expensas de hipetrigliceridemia, Anticuerpos antinucleares, indices del
metabolismo del hierro anormales. Los estudios de imagen con: Ultrasonido,
Tomografia computada, Imagen por resonancia magnética (con poca
sensibilidad cuando el grado de esteatosis es menor del 30%, ninguna de estas
modalidades identifica de forma eficiente el grado de fibrosis y el estadio de la
enfermedad), espectroscopia por Resonancia magnética que identifica

contenido de grasa y niveles de ATP en la grasa hepatica. %17

Estadificacion y gradificacion

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica presenta alteraciones histologicas
idénticas a la hepatopatia alcohdlica: presencia de cambios grasos
macrovesiculares en hepatocitos con desplazamiento del nucleo hacia la punta
de la célula. Las descripciones clasicas de esteatohepatitis incluian ademas la
presencia de cuerpos de Mallory, inflamacion neutrofilica lobular predominante,
degeneracion abombada celular y la fibrosis perisinusoidal en la zona Ill de

Rappaport. Actualmente se sabe que la presencia de esos datos no es



consistente con el higado graso ya que existen caracteristicas atipicas como
inflamacion linfocitica o fibrosis portal. No se sabe si estos patrones
histolégicos representan estadios diferentes de la esteatohepatitis, o
condiciones  clinico-patologicas  diferentes con expresion histologica
sobrepuesta. Por tanto no existe un consenso de patron histologico
diagnostico. En 1998 se agruparon 19 parametros de acuerdo a la esteatosis,
lesién del hepatocito, inflamacion y fibrosis.? ®

El grado histolégico indica la actividad de la lesion, mientras que el estadio
refleja el grado de fibrosis. Aquellos que tienen las lesiones histologicas
clasicas se asocian a un peor pronostico a largo plazo que aquellos que solo
tienen cambios inflamatorios lobulares no especificos. Existen 3 parametros de
la fibrosis hepatica: la fibrosis perisinusoidal, la fibrosis portal y la fibrosis
imbricada correspondiendo a los grados leve, moderado y grave. Esto suelo

correlacionarse con los niveles de ALT. "5 1516

Existe controversia para decidir cuando se debe realizar biopsia hepatica en los
pacientes con higado graso no alcohdlico. Hay consenso para no hacer biopsia
en aquellos individuos con aminotransferasas persistentemente normales.
Incluso, en aquellos con aminotransferasas elevadas, si responden
favorablemente al tratamiento y se normalizan las pruebas en un lapso no
superior a 6 meses, la biopsia hepatica es controvertida.

Se debe individualizar cada caso, y se recomienda en general que si no hay
normalizacién de las aminotransferasas, o si existen factores de riesgo altos
para higado graso no alcohdlica, la biopsia hepatica esté indicada para

establecer la progresién y el pronéstico de la enfermedad. ** & 7



Diagnéstico por ultrasonido

Las imagenes diagnosticas (ultrasonido, tomografia axial computarizada y
resonancia magnética) permiten identificar la presencia de exceso de grasa a
nivel hepatico, siendo el ultrasonido el método menos costoso y mas faciimente
disponible. No obstante, la sensibilidad no es muy buena cuando la esteatosis
es menor de 25 a 30%. Por otra parte, ninguna prueba de imagenes puede
determinar el estadio de la enfermedad en forma precisa, y tampoco puede
identificar la presencia de fibrosis.

Existen, sin embargo, estudios retrospectivos que comentan que la
ultrasonografia tiene a través de la escala de grises (gray level concurrente: Wu
et al 1992) una sensibilidad del 91.3% y una especificidad de 83.3% en el
diagnostico del higado graso. Generalmente se realiza una busqueda a nivel
del I6bulo hepatico izquierdo, uno en relacion a la vesicula, un corte a nivel de
la bifurcacion portal, a nivel de las venas hepaticas, uno en I6bulo hepatico
derecho incluyendo rifibn y uno de bazo. Se evalian aumento de la
ecogenicidad respecto al rifién, areas no comprometidas definidas como zonas
especificas del higado sin infiltracion grasa, visualizacion de la pared de vasos
portales y diafragma, atenuacion del sonido y hepatomegalia. Los diferentes
grados de infiltracién grasa se observan en 1. Leve cuando se observa un
aumento de la ecogenecidad y hepatomegalia; 2. Moderada cuando se agrega
atenuacion del sonido; 3. Severa cuando no se visualiza la pared de los vasos

portales y diafragma. '® 1920



Tratamiento

No hay tratamiento de comprobada efectividad en pacientes con el higado
graso no alcohdlico. En general se recomienda modificar aquellas
circunstancias que se asocian con esta entidad, con lo cual la mayoria de los
pacientes se logran controlar. Primero, hay que disminuir el aporte de grasa
hacia el higado. Por eso, es necesario iniciar un tratamiento adecuado para el
control de la diabetes y de la resistencia a la insulina, asi como la disminucién
progresiva y programada de peso en los obesos. La dieta hipocaldrica, baja en
carbohidratos y en grasa, y el ejercicio supervisado son indispensables para
lograr un beneficio inicial en estos pacientes. Lograr un descenso de peso de al
menos 10% ha demostrado ser ventajoso. Sin embargo, no es aconsejable una
reduccién muy rapida de peso (mas de 1.6 Kg. por semana) pues se ha
evidenciado empeoramiento del higado graso no alcohdlico. Terapias
reductoras de peso como el orlistat y la sibutramina o la cirugia bariatrica
pueden tener algin puesto en el tratamiento del higado graso no alcohdlico,
pero se debe tener en cuenta que la reduccion muy rapida de peso no es
aconsejable. Si se estan consumiendo medicamentos asociados con el higado
graso no alcohdlico, estos se deben descontinuar en lo posible (p.ej.
corticoides, estrogenos, amiodarona, nifedipina, salicilatos, tamoxifen),
haciendo un andlisis del verdadero riesgo beneficio al no tomarlos.

La otra meta primordial en el manejo del higado graso no alcohélico es mejorar
la resistencia a la insulina, lo cual se logra con metformin y tiazolidinedionas
como el troglitazone, roziglitazone, o pioglitazone. Estos farmacos han
demostrado disminuir la esteatosis y normalizar las aminotransferasas.

También se logra reducir el tamafio hepatico, pero alin esta por definirse en

10



estudios con poblaciones significativas y con biopsias seriadas si hay o no
mejoria histolégica.

El uso de hipolipemiantes es controvertido, especialmente los inhibidores de
HMG CoA reductasa que aunque no son hepatotoxicos, no son los ideales para
disminuir el nivel de triglicéridos. No obstante, estos pueden aumentar los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) con algin efecto benéfico. Los
fibratos (gemfibrozil y clofibrato) parecen ser mas seguros y Utiles en la
hipertrigliceridemia que se asocia con NAFLD. Neutralizar el estrés oxidativo
con antioxidantes como la vitamina E 400 a 1200 unidades diarias y el acido
ursodeoxicélico 10 a 15 mg/kg/dia ha demostrado algun efecto protector
hepatocitario contra el exceso de grasa. Otros medicamentos con propiedades
antioxidantes estan en investigacion y pueden ser utiles en el futuro (p.ej.
betaina y N-acetil cisteina). Si se evidencia la presencia de sobrecarga de
hierro en pacientes con NAFLD, las flebotomias pueden tener un efecto
favorable aditivo. Por Ultimo, se ha investigado el uso de una hormona derivada
de los adipocitos (leptina) con diversos efectos metabolicos, entre estos el
control de la resistencia a la insulina y el control de la obesidad. Aunque los
estudios preliminares en estas entidades son prometedores, se ha visto que
esta hormona también tiene efecto profibrogénico y estimula las células
estrelladas, lo cual puede tener resultados adversos en el tratamiento de

NASH, y por lo tanto no se recomienda su uso. 352" 2
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Factores predictores de severidad

No se tiene muy claro por qué la mayoria de pacientes tienen una enfermedad
de evolucién benigna como la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica,
mientras otros presentan una enfermedad progresiva y avanzada como la
esteatohepatitis. Sin embargo, se han identificado algunos factores predictores
de severidad que permiten sospechar qué individuos estan en riesgo de
enfermedad severa; 2% 24 25.26.27.28
1. Edad mayor de 45 afios

2. Relacion AST/ALT mayor de 1.0
3. Obesidad

4. Diabetes mellitus tipo ||

5. Niveles de albimina

6. Grado de fibrosis en la biopsia hepatica.
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1.2 Planteamiento del problema
¢ Cuales son las manifestaciones clinicas en pacientes con Esteatosis Hepatica
no Alcohdlica diagnosticada por ultrasonido en el Hospital General Regional

No. 1 “Gabriel Mancera” de edades entre 20-65 afios en el 2004?
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1.3 Justificacion

La esteatosis hepatica no alcohdlico es un problema de salud frecuente 1, 3, 5
aun poco considerado en la consulta del médico de primer contacto.
Generalmente es subdiagnosticado por la sintomatologia no caracteristica que
presenta. Se documenta como una condicién benigna con riesgo bajo para
progresion a un dafo severo, pero existiendo siempre una subpoblacién que

vira hacia un estado de fibrosis y cirrosis hepatica.

Condiciones clinicas comunes agrupadas dentro de la esteatosis hepatica no
alcoholico también se han identificado como condiciones comunes coexistentes

a muchas enfermedades.” 3% 112930

La poblacién derechohabiente del HGZ 1 esta formada principalmente por
personas entre la 3a y 7a década de la vida, con condicionantes clinicas que
frecuentemente agrupamos nosolégicamente a muchas o a ninguna entidad
moérbida. Ahora sabemos que estas manifestaciones sindrométicas pueden
asociarse (y no sabemos cuanto) a una enfermedad llamada higado graso no
alcohdlico. Si identificamos de forma oportuna quienes se encuentran con
alteraciones clinicas de riesgo para desarrollar higado graso no alcohdlico,
instrumentaremos acciones de prevencion, diagnostico y tratamiento

oportunos.
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1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general
Establecer la relacion entre las manifestaciones clinicas de pacientes con

enfermedad de higado graso no alcohélico diagnosticado por ultrasonido.

1.4.2 Objetivos especificos

Determinar a través del expediente clinico, la frecuencia de obesidad,
hepatomegalia, distensién abdominal, fatiga y esplenomegalia en pacientes con
diagnostico por ultrasonido de esteatosis hepatica no alcohdlico.

Establecer la significancia estadistica de las variables del estudio con respecto

a la esteatosis hepatica no alcohélico ya diagnosticado por ultrasonido.
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1.5 Hipotesis

Existe una correlacion estadisticamente no significativa entre las
manifestaciones clinicas y la esteatosis hepatica no alcohdlico diagnosticado
por ultrasonido en la poblacion de adultos entre 20 y 65 afios que fueron

atendidos en el HGZ No.1 Gabriel Mancera en el 2004.
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2. MATERIAL Y METODOS
2.1 Tipo de estudio

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.
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2.2 Diseiio del estudio

Pacientes entre 20 y 65 afios con diagndstico de esteatosis hepatica
no alcohdlica por ultrasonido del HGZ 1

en el 2004

ESTUDIO RETROSPECTIVO,

OBSERVACIONAL

TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO Y

MUESTRA
SELECIONADA

Se seleccionaran n=
103 expedientes del
registro de ultrasonido
del HGZ 1.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
A) Pacientes con expediente
incompleto.

B) Sin registro de examenes
de laboratorio o
manifestaciones clinicas.

C) Que no se encuentren con
reporte de US que documente
la esteatosis hepatica no
alcohdlica

D) Que la hepatopatia sea
secundaria a alguno otro
trastomo de acuerdo a
registro en el expediente

E) Que se encuentren en

tr iento para la

hepatica desde antes de
incluirse en el estudio.

VARIABLES DEL ESTUDIO

indice de masa corporal, plenitud abdominal,
fatiga, hepatomegalia, esplenomegalia, dolor en
hipocondrio derecho.
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2.3 Poblacion, lugary tiempo

Se seleccionaran los expedientes de aquellos pacientes sin discriminacion de
género entre 20 y 65 afios que tengan confirmado el diagnostico de la
esteatosis hepatica no alcohélica por ultrasonido realizado en el HGZ 1 entre
enero y diciembre del 2004, asi como que tengan completo el registro de las

condiciones clinicas en estudio

2.4 Muestra

Tamaro de la muestra

Todo estudio epidemiolégico lleva implicito en la fase de disefio la
determinacion del tamafio muestral necesario para la ejecucion del mismo. El
no realizar dicho proceso, puede llevarnos a dos situaciones diferentes: primera
que realicemos el estudio sin el nimero adecuado de pacientes, con lo cual no
podremos ser precisos al estimar los parametros y ademas no encontraremos
diferencias significativas cuando en la realidad si existen. La segunda situacion
es que podriamos estudiar un nimero innecesario de pacientes, lo cual lleva
implicito no solo la pérdida de tiempo e incremento de recursos innecesarios
sino que ademas la calidad del estudio, dado dicho incremento, puede verse
afectada en sentido negativo.

Nuestro estudio, por las caracteristicas de prevalencia no documentada de la
esteatosis no alcohdlica, es una muestra de tipo no aleatorio, por cuotas, con

un tamario de 55 pacientes documentado por ultrasonido.
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2.5 Criterios de inclusién, exclusiéon y eliminacion

Criterios de inclusion:

A

Pacientes con reporte de Ultrasonido abdominal del HGZ 1 que mostrara
esteatosis hepatica
Expedientes de pacientes con derechohabiencia al HGZ 1 Gabriel

Mancera

. Ambos sexos

. Edad entre 20 y 65 arios

Expedientes clinicos con registro de: peso, talla, edad, consumo de
alcohol, y descrito presencia o no de plenitud abdominal, fatiga,

hepatomegalia, esplenomegalia

Criterios de no inclusion:

A.

Pacientes con expediente incompleto: sin registro de manifestaciones
clinicas
Que no se encuentren con reporte de US del HGZ1 que documente la

esteatosis hepatica

. Que la hepatopatia sea secundaria a alguno otro trastorno de acuerdo a

registro en el expediente

. Que se encuentren en tratamiento para la esteatosis hepatica desde

antes de incluirse en el estudio

Pacientes con registro de etilismo intenso

Criterios de exclusion:
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A. Aquellos pacientes que se documente durante el tiempo de registro que

la hepatopatia es secundaria a otro trastorno sistémico
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2.6 Variables

Las variables fueron sexo,

indice de masa corporal,

enfermedades

concomitantes, plenitud abdominal, fatiga, hepatomegalia, esplenomegalia,

dolor en hipocondrio derecho.

Nombre de la variable

Tipo de variable

Escala de medicion

Valores que toma Ila
variable o cddigos

Sexo Cualitativa Nominal 1=Femenino

2=Masculino
Indice de masa | Cualitativa Nominal 1=Normal
corporal 2=Sobrepeso u obesidad
Distensiéon abdominal | Cualitativa Nominal 1=Si

2=No
Fatiga Cualitativa Nominal 1=Si

2= No
Hepatomegalia Cualitativa Nominal 1=Si

2= No
Esplenomegalia Cualitativa Nominal 1=Si

2= No
Dolor en hipocondrio | Cualitativa Nominal 1=Si
derecho 2= No

22




2.7 Definicion conceptual y operativa de las variables

Variables Tipo de variables Definicion conceptual | Definicion Escala de Indicadores
universales operacional Medicién Cuantitativos
Género Independiente Expresion social de Observacion Nominal Masculino
género fisica del sexo Femenino
Indice de masa | Independiente Indice del peso de una | Peso/(Talla)2 Nominal < 25: normal
corporal persona en relacion > 25 sobrepeso/
con su altura obesidad
Distension Independiente Aumento del volumen | Signo clinico Nominal Presente: anormal
abdominal del abdomen por Ausente: normal
i diferentes causas.
Fatiga Independiente Sensacion de Sintoma Nominal Presente: anomal
agotamiento o Ausente: normal

disminucion de la
capacidad energética
que el sujeto
experimenta,
generalmente tras la
realizacion prolongada
de una actividad, o
como consecuencia
de un trabajo
demasiado intenso

Hepatomegalia | Independiente Signo fisico que se Signo clinico Nominal Presente: anormal
caracteriza por el Ausente: normal
aumento anormal del
tamario hepatico

Esplenomegalia | Independiente Signo fisico que se Signo clinico Nominal Presente: anormal
caracteriza por el Ausente: normal
aumento anormal del
tamario del bazo

Dolor en Independiente Experiencia sensorial | Sintoma Nominal Presente: anormal
hipocondrio y emocional Ausente: normal
derecho desagradable,

desencadenada de
forma fisiolégica por la
activacion de
nociceptores, de
causa conocida,
autolimitado segin
evoluciona la noxa.
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2.8 Diseiio estadistico

El propésito estadistico de la investigacion es correlacionar la presencia de
manifestaciones clinicas en pacientes con diagnostico de esteatosis hepatica
no alcohdlica establecido por ultrasonido. Esto se documenté en un solo grupo
de estudio. Se realiz6 una sola medicion independiente. Se midi6 solo las
variables cualitativas con una escala de medicién de intervalo, nominal,
discreta.

Se realizé una distribucién no paramétrica, normal. Esto en una muestra no

aleatorizada por cuotas.
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2.9 Instrumento de recoleccién de datos.

Se utilizé6 una hoja de recoleccion de datos donde se vertieron los hallazgos de
cada uno de los expedientes. El formato de recoleccion se creo por
conveniencia de captura, integrando tres secciones correspondientes a: ficha
de identificacion y generales (con 2 variables), recoleccion ordinal de valores
de pruebas de perfil hepatico (no tomadas como variables), y recoleccion

nominal dicotémica de los hallazgos clinicos (con 5 variables).

Ver anexo 1

2.10 Método de recoleccion de los datos
Para integrar al estudio a los pacientes con diagnéstico de esteatosis hepatica
no alcohdlica se realiz6 lo siguiente:
e Se identifico de la hoja diaria de registro de ultrasonido, a aquellos
pacientes a los cuales se les hizo el diagnostico de esteatosis hepatica
entre enero y diciembre del 2004
e Se discrimind del archivo general del HGZ1 quienes eran
derechohabientes del mismo
e Se recolectaron los expedientes
e Se inicio revision-recoleccion de datos de cada expediente de aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion y no inclusién comentados
previamente
e Se capturo en formato SPSS Ver 11 los datos recolectados para integrar

los hallazgos de forma consistente e iniciar el analisis estadistico
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2.11 Procedimientos estadisticos

El andlisis de datos se realizd con el programa SPSS version 12.0 con el cual

se estudiaron medidas de tendencia central, medidas de dispersion y medidas

de resumen (frecuencia, porcentajes, mediana, moda, promedio y desviacion

estandar).

2.12 Cronograma

ENERO DEL 2004

Titulo y Bibliografia

FEBRERO-AGOSTO DEL 2004

Marco teérico

OCTUBRE

Elab. de hoja de recoleccién de datos

DICIEMBRE DEL 2004

Recoleccion de datos

ENERO DEL 2005

Analisis de datos

MARZO-JUNIO DEL 2005

Analisis estadistico de resultados

JULIO DEL 2005

Conclusiones

AGOSTO DEL 2005

Andlisis final del proyecto
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2.13 Recursos humanos, materiales, fisicos y financiamiento del estudio

RECURSOS HUMANOS:
- Asesor de tesis.
- Coasesor de tesis.
- Residente de Medicina Familiar.

- Personal de Archivo para proporcion de expedientes clinicos.

RECURSOS MATERIALES:
- Libretas, hojas tamafio carta, boligrafos, lapices, gomas y sacapuntas.
Marcador, engrapadora estandar, expedientes clinicos
- Computadora, discos extraibles 3 %2, Programa Microsoft Word 2000,
Internet Explorer, Paquete SPSS
- Impresora.
RECURSOS FINANCIEROS

- Se realizara con recursos propios del investigador

2.14 Consideraciones éticas
Este proyecto de investigacion cumple con las normas establecidas en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, México. Publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de
febrero de 1987.
Y de acuerdo con el Reglamento, ésta investigacién se clasifica como de
Riesgo 1 (investigacioén sin riesgo) segun lo dictado en el Titulo segundo,

Capitulo 1, Articulo 17°. “Investigacion sin riesgo son aquellas que emplean
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técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos
en los que no se realiza alguna intervencion o modificacién intencionada en
las variables fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros en los que no se

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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3. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos se distribuyen de la siguiente forma:

Del total de 103 pacientes elegidos del tamizaje inicial fueron eliminados 48
pacientes, mismos que cumplian los criterios de no inclusion mencionados al
principio.

Del total de ellos se estimo que 36 de ellos (65,5%) eran mujeres, y 19 (34.5%)
eran hombres.

La edad promedio del total de pacientes fue de 46.27 arios, con rango de edad
entre 22 y 64 anos.

El indice de masa corporal se estimo en 28.5 m? SCT, con un rango entre 20 y
42 m?SCT.

Las enfermedades asociadas documentadas en el estudio muestran a la
diabetes mellitus como la mas frecuentemente asociada al higado graso
(12.7%) seguida de obesidad (9.1%), hernia hiatal (9.1%), dislipidemias (7.3
%), HAS (7.3 %), enfermedad acido péptica (7.3 %), otras enfermedades
(18.2%) y sin patologia 27.3 %.

Las manifestaciones clinicas documentadas como mas frecuentes son: plenitud
abdominal (40%), fatiga (29.1%), hepatomegalia (9.1%), dolor en hipocondrio

derecho (7.3%) y esplenomegalia (3.6%).

Ver anexo 2y 3.
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4. DISCUSION

Del analisis de resultados derivamos de forma inicial que el higado graso no
alcohdlico es mas frecuente en las mujeres de nuestra poblacion de estudio en
un 65.5% estableciendo una relacion de 2:1.

De todos estos pacientes se encontraban con una edad promedio de 46 afios,
aunque por frecuencia la mayor parte eran de 52 afios (10.9%) seguida de 42
anos (7.3%) pudiendo establecer un intervalo de afeccion de +-6 afios con
respecto a la mediana.

El indice de masa corporal lo encontramos con una media de 28.53 m?sc con
un minimo de 20 y un maximo de 42, pero siendo la mas frecuente 28.3 m?sc
(sobrepeso y/o obesidad) en 5.5%. Sin embargo este Ultimo dato tiene una
medida de dispersion muy alta.

Las enfermedades asociadas podemos agruparlas dentro del grupo del
Sindrome metabdlico de la siguiente forma: Diabetes mellitus 12.5%,
Hipertension y dislipidemias en un 14.6%, obesidad 9.1%; con un total
acumulado de 36.5% (es decir; 1 de cada 3 personas puede estar cursando
con sindrome metabdlico). Generalmente estas patologias se relacionan con
resistencia a la insulina hasta en un 60%. %3

No existe cuadro clinico caracteristico relacionado con la presencia de
esteatosis hepatica no alcoholica, generalmente entre un 70 y un 96.4% de los
pacientes no refiere presentar ninguna afeccion sintomatica o signologica, lo
cual se correlaciona con los hallazgos documentados en el marco teérico.

Sin embargo si encontramos una relacion significativa entre la enfermedad y
los valores de fosfatasa alcalina con una media de 79, con un valor frecuente

de 60 Ul/dL hasta en un 30% del total de pacientes (I de cada 3) y en un 10%
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mas hasta 80 Ul/dL. Destaca que solo el 1.8% de la poblacién (I persona) se
reporto en valores normales.

Por otro lado, los valores de la glucemia se encontraron dispersos entre 76 y
300mg/dL, sin embargo el 30.9% tenia cifras entre 110 y 300mg/dL (1 de cada
3)

Se encontré también significancia en los valores del colesterol, donde un 12.7%
se encontré con valores de 200, pero un 50% del total de pacientes estudiados
tenia cifras de 200 y mas, es decir, 1 de cada 2. Con respecto a los triglicéridos
la dispersion es grande, sin embargo, el 48% del total de pacientes tuvieron

valores por arriba de 200 mg/dL (1 de cada 2).
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5. CONCLUSIONES

Es claro que no hay un correlato clinico y la esteatosis hepatica no alcohdlica:
la mayor parte de los pacientes no refiere ninguna alteraciéon sintomatica o
signolégica, no pudiendo establecer un sindrome de esteatosis hepatica. Pero
si existen determinantes con respecto al sexo, la edad y el indice de masa
corporal. Para nuestra poblacion de estudio sabemos que la mayor parte de
aquellos que tenian la enfermedad 1 de cada 2 eran mujeres, las cuales se
encontraban alrededor de los 46 afios, con un indice de masa corporal
correspondiente a sobrépeso y/o obesidad.

De las mismas personas hasta 1 de cada 3 tiene algun componente nosologico

del sindrome metabdlico.

Es claro que la dispersion de los datos encontrados es muy amplia en algunos
casos, y a pesar de eso, pueden establecerse asociacion entre componentes
clinicos y de imagen para el diagnostico de la esteatosis hepatica no alcohdlica.
Esta asociacion aparentemente se vuelve mas fuerte con respecto a los datos
iniciales de afeccion hepatica como lo es la fosfatasa alcalina, asi como, con
ciertas determinantes comunes a la resistencia a la insulina: glucosa,
colesterol, triglicéridos, obesidad y sobrepeso. En México no existe un reporte
claro de asociacion entre higado graso no alcohdlico y sindrome metabdlico.
Tal vez existe un componente metabdlico clinico que aumenta el nimero
entidades asociadas a la resistencia a la insulina, el 5° del cuarteto de la
muerte podria estar determinado por la esteatosis hepatica no alcohélica. Se
requieren mas estudios de extension que puedan establecer la evidencia /A

que nos permita recomendar a nuestros pacientes que el bajar de peso,
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controlar la ingesta de carbohidratos complejos y acogerse en aquellas que
hemos llamado medidas generales (ejercicio y dieta) pueden redituarles en un

estilo y calidad de vida mejor.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

Nombre

Afiliacion

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Enf. Asociadas

Consumo de alcohol

Valor

Resultados

FA

TGO

TGO

Glucosa

Colesterol total

Triglicéridos

PT

Cuadro Clinico

Plenitud abdominal

Dolor en hipocondrio der.

Fatiga

Hepatomegalia

Esplenomegalia

I_,{i (;‘ T
St b S L

. TESIS NO SALE

OE LA BIRLIOTECA
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Anexo 2: Tablas de distribucién

Tabla 1. Distribucion por género

SEXO PORCENTAJE
FEMENINO 65.5
MASCULINO 34.5
TOTAL 100

Tabla 2. Distribucion por indice de masa corporal

IMC PORCENTAJE
NORMAL 255
SOBREPESO U

OBESIDAD 745
TOTAL 100

Tabla 3. Distribucién por morbilidad asociada

ENFERMEDADES
ASOCIADAS PORCENTAJE
DM 2 12.7
HAS 7.3
DISLIPIDEMIA 7.3
OBESIDAD 9.1
HERNIA HIATAL 9.1
ERGE 1.8
GASTRITIS 55
EAP 1.8
OTRAS 18.2
SIN PATOLOGIA 27.3
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Tabla 4. Distribucion segiin manifestacién clinica

Cuadro clinico porcentaje
Plenitud abdominal 40
Fatiga 291
Hepatomegalia 9.1
Dolor en hipocondrio

derecho 7.3
Esplenomegalia 36
Ninguno 10.9
Total 100
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Anexo 3. Figuras de distribucion

Figura 1. Distribucion por género

No. de casos de esteatosis por sexo expresado en porcentaje
n=55
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Figura 2. Distribucion por indice de masa corporal

IMC en pacientes con esteatosis hepatica no alcoholica expresado en porcentaje
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Figura 3. Distribuciéon por morbilidad asociada

Enfermedades mas frecuentes en pacientes con esteatosis
hepatica no alcohélica expresada en porcentaje n=55
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Figura 4. Distribucién por manifestaciones clinicas

No. de casos de acuerdo al cuadro clinico en pacientes con esteatosis
expresado en porcentaje n=55.
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