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RESUMEN.

La infiltracion grasa del higado descrito en 1980 por Ludwing tiene diversas
presentaciones clinicas; el alcohol es una de sus causas mas frecuentes. La
esteatohepatitis no alcohdlica, puede preceder a la cirrosis hepatica y se asocia
frecuentemente con la obesidad y la diabetes mellitus 2. La esteatosis forma parte del
higado graso y es el cambio inicial mas relevante y comun denominador en las
diferentes variables clinicas que integran el higado graso no alcohdlico. El higado
graso no alcohdlico puede definirse como la acumulacion de grasa macrovesicular en

el higado que excede 5 a 10% del peso del mismo.

Afecta entre un 10 a 24% de la poblacién general, mismo que se incrementa hasta un
58 a 74% en personas obesas. Histolégicamente es indistinguible de Ila
esteatohepatitis alcohdlica, por lo cual se ha aceptado que para su diagndstico se
requiere que los pacientes no ingieran bebidas alcohdlicas o bien no ingieran mas de
28 unidades de etanol a la semana. La obesidad, la hiperglicemia y la
hipertrigliceridemia son los factores de riesgo mas importantes para desarrollar higado

graso en adultos.

El higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de alteracion asintomatica de
las pruebas de funcién hepatica (PFH) afectando principalmente a mujeres hasta en
65 a 83%. Clinicamente se caracteriza por presentar fatiga, malestar, dolor vago en
hipocondrio derecho y hepatomegalia no dolorosa, esplenomegalia o estigmas de

insuficiencia hepatica cronica e hipertension portal.

El diagnéstico se confirma mediante biopsia hepatica, sin embargo, por lo cruento, se
ha establecido que el ultrasonido hepatico e incluso la tomografia, mantienen una

sensibilidad y especificidad que alcanza el 83 al 100%.
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INTRODUCCION:

La evidencia epidemioldgica, biolégica y mecanicista acumulada hasta ahora muestra
que el tejido adiposo es un 6rgano endécrino y metabdlico activo que juega un papel
crucial en el desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico, diabetes y enfermedad
cardiovascular. El tejido adiposo fue considerado en otro tiempo como un depdésito
inerte de grasa, sin embargo, ahora se sabe que es un érgano metabdlico y enddcrino
altamente activo. El tejido adiposo es una fuente activa de acidos grasos libres y
secreta una variedad de citocinas llamadas adipocitocinas que juegan papeles
importantes en la regulacion del metabolismo de lipoproteinas y de la glucosa y en la
homeostasis energética contribuyendo a la alteracién del metabolismo energético y a
la presencia de un estado proinflamatorio. Estas adipocitocinas incluyen la
adiponectina, la leptina, la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
a) y el inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (IAP-1). La acumulacion de
macrofagos en el tejido adiposo promueve también la inflamacién asociada con la
obesidad y sus secuelas, incluyendo la disfuncién endotelial, la resistencia a la

insulina, la dislipidemia, la hipertension, la diabetes y la ateroesclerosis.

Una de las adipocitocinas que parece estar fuertemente asociada con el riesgo
cardiometabdlico es la adiponectina, la cual se deriva de los adipocitos, con
propiedades de sensibilizacion a insulina y antiaterogénicas. Se han identificado dos
receptores de la adiponectina —AdipoR1, expresado principalmente en musculo y
AdipoR2, expresado principalmente en higado- En el higado, la adiponectina
incrementa la sensibilidad a la insulina (2, 27, 28, disminuye el influjo de &cidos grasos
no esterificados, incrementa la oxidacién de acidos grasos y reduce la salida de
glucosa hepatica. En el musculo estimula el uso de glucosa y la oxidacion de acidos

grasos. Dentro de la pared vascular, la adiponectina inhibe la adhesién de monocitos



al disminuir la expresion de moléculas de adhesion, inhibe la transformacion de
macrofagos en células espumosas al inhibir la expresion de los receptores barredores
y disminuye la proliferacion de células emigrantes de musculo liso en respuesta a los
factores de crecimiento. Incrementa la produccion de 6xido nitrico en las células
endoteliales y estimula la angiogénesis, por lo tanto se puede concluir que la
adiponectina es una hormona que tiene efectos antidiabéticos, antiinflamatorios y

antiaterogénicos.

La infiltracion grasa del higado descrito inicialmente en el afio de 1980 por Ludwing ¢,
2, 3, 30, 32) tiene diversas presentaciones clinicas; el alcohol es una de sus causas mas
frecuentes, la esteatohepatitis no alcohdlica, la cual puede ademas preceder a la
cirrosis hepatica y se asocia frecuentemente con la obesidad y la diabetes mellitus 2.
La esteatosis forma parte del higado graso y es el cambio inicial mas relevante y
comun denominador en las diferentes variables clinicas que integran el higado graso

no alcohdlico.

Hasta hace poco se ha llegado a tener un consenso acerca del higado graso no
alcohdlico el cual puede definirse como la acumulacién de grasa macrovesicular en el

higado que excede 5 a 10% del peso del mismo .

Histologicamente es indistinguible de la esteatohepatitis alcohdlica, por lo cual se ha
aceptado que para su diagnéstico se requiere que los pacientes no ingieran bebidas

alcohdlicas o bien no ingieran mas de 28 unidades de etanol a la semana.

Afecta entre un 10 a 24% de la poblacién general, mismo que se incrementa hasta un
58 a 74% en personas obesas. En nifos es de 2.6% aumentando hasta 22 a 53% en
niNos obesos (9, 48 EStos datos son importantes y alarmantes ya que algunas series
internacionales como en el estudio publicado por Chan et al en el 2004 consideran una

prevalencia de higado graso no etilico del 20 al 77% en nifios obesos en donde por la



edad, no se relacionan infeccion viral o etilismo (5 Los datos estadisticos son
impresionantes si se considera que desde la infancia la prevalencia continuara a la

alza.

La obesidad, la hiperglicemia y la hipertrigliceridemia son los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar higado graso en adultos; la resistencia a la insulina juega
un papel importante en su patogénesis e inclusive se ha considerado a dicha
enfermedad como una manifestacion de presentacion del sindrome metabdlico. Asi se
public6 en el 2005 una prevalencia del 40% en los Estados Unidos con mayor
incremento en individuos México-americanos 47 En el 2002, la Asociacion Americana
de Gastroenterologia (AGA) propuso al higado graso como manifestacién del llamado

sindrome “X”, lo que hoy se conoce como sindrome metabolico (4,

Obesidad

Esteatosis
hepatica no
alcohdlica

Diabetes / \ Hipertension




Recientemente se publico la siguiente lista de factores de riesgo (17).

e Obesidad con indice de masa corporal (IMC) > 27 Kg/m? en asiaticos, >30 en

caucasicos.

e Obesidad central: cintura:cadera > 0.90 en varones o > 0.85 en mujeres;

cintura > 102 cm o > 88 cm respectivamente.

e Diabetes mellitus tipo 2, carga genética.

e Intolerancia a la glucosa: resistencia a la insulina.

e Hipertrigliceridemia (tipo 2b, tipo 4); disminucion de lipoproteinas de alta

densidad.

e > 45 anos de edad.

o Pérdida rapida de peso: posterior a cirugia para obesidad, ayuno y hambre,

caquexia, asociacion a alteraciones médicas.

e Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

e Alteraciones de almacenamiento del hierro.

Algunos otros estudios realizados en diversos paises refieren datos similares; tenemos
pues que en Estados Unidos se observd desde un 10 hasta un 34%, en ltalia un 20%,
en Japon un 29% y en Espafia se ha relacionado al sindrome metabdlico hasta en un
20%, la hipertension arterial en un 30% y menos del 10% otros factores (3, 26 Existen

algunas series en México que reportan un 10.3%, con una prevalencia nacional de
iv




obesidad de 60%, de diabetes tipo 2 es cercana a 9% y de este grupo, 75% tiene
sobrepeso y obesidad. La prevalencia del sindrome metabdlico es de 13.6 a 26.6%, lo
que indica un gran problema de salud publica por incremento global como lo publican

Uzunlulu y Zimmet et al (36 37).

El higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de alteracion asintomatica de
las pruebas de funcién hepatica (PFH) afectando principalmente a mujeres hasta en

65 a 83%.

Clinicamente se caracteriza por presentar fatiga, malestar, dolor vago en hipocondrio
derecho y hepatomegalia no dolorosa, esplenomegalia o estigmas de insuficiencia

hepatica cronica e hipertension portal.

Bioguimicamente existe elevacién de las transaminasas 2 a 3 veces por encima de su
valor normal con un nivel mayor de alaninotransaminasa (ALT) que de
aspartatotransaminasa (AST). Recientemente se publicé un trabajo realizado por
Schindhelm et al del 2006, en el que toman a la ALT como marcador de esteatosis
hepatica ademas de asociarse con factores de riesgo cardiovascular y ser el objetivo
principal de reduccion en el tratamiento y como marcador bioquimico de efectos
durante el manejo de la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) (52 Asimismo se
eleva la fosfatasa alcalina, con alteracion de los niveles de albumina y de los tiempos
de coagulacion sobre todo en etapas avanzadas. En un 65% de los pacientes se
observa elevacion de los niveles de ferritina y de la saturacion de transferrina. Debido
a que no se puede establecer un diagndstico concreto entre higado graso y esteatosis
se han establecido marcadores que incluyen la transferrina desialilada y la isoenzima
mitocondrial de la ALT. Algunos estudios de imagen ayudan a establecer un
diagnodstico probable encontrando que el ultrasonido (US) tiene una sensibilidad y
especificidad que varia de acuerdo a las series publicadas ya que algunas de ellas

establecen que es del 83 al 100%, sin embargo, otras publicaciones las refieren en

\"



relacion con el indice de masa corporal siendo desde un 49 a 100% y de 75 a 95%
respectivamente, independientemente del tipo de transductor, ya sea de 10- MHz o de

3.5 MHz. Generalmente hay 4 hallazgos sonograficos de cambios grasos en el higado:

» Ecotextura hiperecoica difusa, conocida mejor como higado brillante.

» Incremento de la ecotextura hepatica comparada con los rifiones.

» Borramiento de estructuras vasculares.

> Atenuacion profunda 4.

En tanto la tomografia y la resonancia magnética se correlacionan con el diagnéstico
cuando se compromete mas del 33% del parénquima hepatico. Normalmente, los
valores de atenuacién de la tomografia simple para el higado varian en el rango de 50
a 75 unidades Hounsfield (UH). Cuando se incrementa el grado de esteatosis
hepatica, los valores de atenuacion disminuyen aproximadamente 1.6 UH por cada
miligramo de triglicéridos depositados por gramo de tejido hepatico. Al emplearse
medio de contraste, los valores de atenuacion se incrementan tanto en el tejido
hepatico como del esplénico logrando una sensibilidad del 54% y especificidad de 95%
reduciéndose a 20.5 UH después de 80 a 100 segundos posterior a la administracion
del medio de contraste incrementando la sensibilidad a 86% con disminucién de la
especificidad del 87%, sin embargo, si se dejan transcurrir 100 a 120 segundos, se
disminuye la atenuacién a 18.8 UH la sensibilidad y especificidad se incrementa al

93% (4),

Vi



Se ha incluido a la proteina C reactiva elevada como un predictor independiente de
higado graso en adultos de acuerdo a lo publicado por Park et al, 2004 y Brea et al,

2005 al igual que la elevacion del acido urico segun Lonardo et al, 2002 (),

Originalmente Powell et al en 1990, propusieron 3 criterios para el diagnéstico de
esteatosis hepatica no alcohdlica en el cual incluian datos histologico de esteatosis,
evidencia de nulo o minimo consumo de alcohol (<40 g/semana) y ausencia de
evidencia seroldgica viral de cualquier indole (,4 25 Actualmente el diagnodstico se
confirma mediante toma de biopsia hepatica que histologicamente muestra esteatosis,
degeneracion balanoide de los hepatocitos e inflamacion lobular parenquimatosa asi
como fibrosis perisinusoidal y pericelular en zona 3, nucleos glucogenados en zona 1,
lipogranulomas pequefios y cuerpos acidofilos, cuerpos hialinos de Mallory,
acumulacion de hierro en células periportales o sinusoidales y megamitocondrias (s, s,
29). Debido a esto puede evolucionar a esteatohepatitis y de ahi a cirrosis hasta en un

40% de los casos.

\

[Esteatohepatitis|

[Esteatohepatitis con fibrosis|

\
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Inclusive estas lesiones histolégicas se han agrupado de acuerdo a la modificacion

realizada por Brunt EM (45 17) que son representadas en la siguiente tabla:

Necesariamente
presentes.

Usualmente presentes
pero no necesarias para
el diagnéstico.

Pueden estar presentes
pero no son necesarias
para el diagnéstico.

Esteatosis, macrovesicular
>  microvesicular; mas
comunmente concentrada
en la zona acinar 3.

Zona 3 con fibrosis
perisinusoidal,

eventualmente tiene
componente de fibrosis

brillante central-portal.

Cuerpos hialinos de
Mallory en hepatocitos de
la zona 3; pobremente
formados; pueden requerir
anticuerpos para ubicarlos,
p62 o CK 8y 18.

Minima cantidad no
conocida pero al menos >
5-10%.

Inflamaciéon lobular, media
o0 mixta con infiltracion de
leucocitos
polimorfonucleares (PMN)
asi como también
mononucleares (MN).

Nucleos glucogenados en
la zona hepatocelular 1.

Presencia de uno o mas
cuerpos de hierro en la
zona 1 granular periportal
o] inclusiones de
hierropanacinares
sinusoidales demostradas
mediante tincién de azul
de Prusia.

Degeneracion  balanoide
hepatocelular; la mayoria
de las células hepaticas
esteatdticas se encuentran
tipicamente en la zona 3.

Lipogranulomas en los
I6bulos, de tamano
variable pero usualmente
pequefos.

Megamitocondrias en los
hepatocitos.

Ocasionalmente presenta

cuerpos acidofilos;
ocasionalmente se
aprecian células de
Kupffer con tincion de

acido periodico de Shifft
(PAS).

Quiste de grasa.
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En base a ello se ha propuesto la siguiente clasificacion de estadificacion de lesiones

histolégicas de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) (15, 24).

GRADO 1. LEVE.

Esteatosis: predominantemente macrovesicular, que involucra >33 al 66% de los

I6bulos.
Degeneracion balanoide ocasional observada en la zona 3.
Inflamacion lobular: infiltraciéon de PMN en fase aguda y de MN en fase croénica.

Inflamacién portal que va de ninguna a leve.

GRADO 2. MODERADA.
Esteatosis: cualquier grado usualmente mixta: macro y microvesicular.
Degeneracion balanoide observada en la zona 3.

Inflamacioén lobular: infiltracién de PMN asociada con degeneracion balanoide de los

hepatocitos con fibrosis pericelular; se puede observar leve infiltracion de MN.

Inflamacién portal leve a moderada.

GRADO 3. SEVERA.
Esteatosis: tipicamente > 66% (panacinar); comunmente mixta.
Degeneracion balanoide marcada en la zona 3.

Inflamacion lobular: infiltracion de PMN y MN. Los PMN se concentran en la zona 3 en

asociacion con fibrosis perisinusoidal.

Inflamacion portal leve a moderada.

Esteatosis: grado 1= 0-33%, 2= 33-66%, 3= >66%

Degeneracion balanoide: de acuerdo a la localizacion de la zona asi como al numero

estimado de hepatocitos dafiados.

Inflamacioén lobular: 0-3 basado en observaciones de 20 células por campo; 1= 1-2

focos, 2= mas de 4 focos, 3= > de 4 focos. No se toma en cuenta el tipo de células




inflamatorias (PMN o MN).

Inflamacioén portal: 0-3, 1= leve, 2= moderada, 3= severa.

ESTADIFICACION DE LA FIBROSIS EN EHNA.

Estadio 1: Zona 3 perivenular perisinusoidal/ fibrosis pericelular, focal o extensa.
Estadio 2: Igual al anterior con fibrosis periportal focal o extensa.

Estadio 3: Fibrosis brillante focal o extensa.

Estadio 4: Cirrosis.

A lo largo de los afos se han descrito factores de riesgo para el desarrollo de la
esteatohepatitis reconociéndose principalmente a la diabetes mellitus 2. En el 2007 la
Asociacién Americana de Endocrindlogos publicaron las estadisticas de prevalencia de
la diabetes mellitus 2 de 20.8 millones (7% de la poblacién estadounidense) de los
cuales 14.6 millones tenian el diagndstico confirmado y el resto lo desconocian.
Asimismo reportaron que los hispanos tenian una prevalencia de 8.7%, negros no
hispanos de 13.3%, americanos latinos e hispanos de 9.5%, e indios americanos y
nativos de Alaska de 15.1% (»1). La diabetes interesa de sobremanera por ser una
enfermedad crénica y degenerativa de alta prevalencia en nuestro pais, la cual
corresponde al 8% en poblacion general y puede llegar hasta 12.4% entre los 35 y los
64 anos de edad y la obesidad es de un 21.5% de acuerdo con los datos

proporcionados en el ENSA 2000 (46

Para el 2000, se reporté una prevalencia de 10.3% de esteatohepatitis no alcohdlica

en poblacién general y hasta 18.5% en diabéticos.




El indice de masa corporal (IMC) es una medicién de la adiposidad total, pero la
distribucion fisiologica del tejido adiposo excesivo puede ser el principal factor del
incremento del riesgo cardiovascular y prediccion de riesgos para la salud asociados.
La circunferencia abdominal es un método de medicion directo y sencillo que esta
altamente correlacionada con la grasa intraabdominal. La circunferencia abdominal es
un fuerte factor predictivo de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus 2 vy
sindrome metabdlico. Los estandares establecen que la medicion se realiza en el
punto superior de la cresta iliaca en el nivel minimo de respiracion — utilizando la
marca de 0.1 mas cercana. Las diferencias en la distribucion de la grasa corporal por
razones étnicas/edad pueden afectar la validez de la circunferencia abdominal como
representacion precisa de la adiposidad abdominal. Se acepta que el nivel de etanol
es de 14 unidades por semana (20 gramos al dia o su equivalente de
aproximadamente 2 copas de vino por dia) (10,17 En las mujeres, una medicién = 35

pulgadas indica un alto riesgo; en varones, = 40 pulgadas indican un alto riesgo (9.

Xi



ANTECEDENTES:

Existen criterios de diagndstico del sindrome metabdlico incluidos los de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los del Tercer Programa Nacional de
Educacion del Adulto para el Tratamiento del Colesterol (ATP Ill), la Federacion
Internacional para la Diabetes (FID) y los de la Asociacion Americana de Diabetes

(ADA).

En un amplio estudio realizado con varones y mujeres sanos, Corr y cols. evaluaron
los efectos diferenciales de la distribucion de la grasa corporal y la sensibilidad a
insulina sobre las caracteristicas del sindrome metabdlico (definido segun los criterios
ATP lll como: presién arterial = 130/85 mmHg, circunferencia abdominal = 102 cm en
varones y = 88 cm en mujeres, colesterol unido a lipoproteina de alta densidad (HDL-
C) =40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres, triglicéridos = 150 mg/dl y glucosa

plasmatica en ayuno = 110 mg/dl) (so).

Los resultados mostraron que tanto la adiposidad intraabdominal como la resistencia a
la insulina se correlacionan significativamente con el sindrome metabdlico. El area de
grasa intraabdominal estuvo asociada de manera independiente de los cinco
componentes del sindrome metabdlico; mientras que la sensibilidad a la insulina
estuvo asociada de manera independiente solo con tres componentes (HDL-C,

triglicéridos y glucosa plasmatica en ayuno).

De acuerdo a la Federacién Internacional para la Diabetes (FID), el diagnéstico de
sindrome metabdlico solo puede hacerse si existe obesidad central junto con dos o
mas factores de riesgo (alto nivel de triglicéridos, bajo nivel de HDL-C, presion arterial

elevada y alto nivel de glucosa plasmatica en ayuno o diabetes mellitus 2).



Varios estudios han demostrado que la adiposidad intraabdominal, pero no la grasa
abdominal subcutanea, esta asociada de manera independiente con la resistencia a la
insulina, el bajo nivel de HDL-C, los altos niveles de apolipoproteina B y triglicéridos,
particulas mas pequefias de lipoproteina de baja densidad (LDL), endurecimiento de la

aorta, calcificacion de la arteria coronaria y presion arterial alta.

La evidencia sugiere que los individuos con sindrome metabdlico y acumulacion de
grasa visceral como patologia subyacente tienen una resistencia a insulina mas severa
y un mayor riesgo de ateroesclerosis, en comparacion con los individuos con sindrome

metabdlico sin acumulacion de grasa visceral.

La grasa visceral esta conectada con el higado a través del sistema venoso portal, lo
que permite un flujo directo de acidos grasos hacia el higado. Se ha demostrado que
la obesidad esta asociada con la cascada de inflamacién, en la que los macréfagos
contenidos en el tejido adiposo expresan una serie de citocinas inflamatorias. Por lo
anterior, Luyckx et al en el 2000 publicaron que la obesidad es una condicion a
menudo asociada con el EHNA desde un 69 hasta un 100% de los pacientes con

mayor prevalencia en pacientes varones respecto a mujeres

El Serag HB et al, realizaron un estudio prospectivo en el 2004 en el cual incluyeron a
pacientes diabéticos de mas de 20 afios de edad diagnosticados de acuerdo a la
novena revision de la modificacion clinica de la clasificaciéon internacional de
enfermedades. La incidencia de enfermedad hepatica crénica no alcohdlica y
hepatocarcinoma fue significativamente mas alta en diabéticos encontrando que el
riesgo es doblemente mayor en hombres. El riesgo es desproporcionadamente alto en

hispanos y en aquéllos de raza negra.

El higado graso se asocia con incremento a la resistencia a la insulina ya que esta

facilita la lipdlisis periférica y la acumulacion de &acidos grasos en el higado



produciendo lesién hepatocelular, inflamacién vy fibrosis. Por lo tanto se concluye que
la diabetes es un factor de riesgo para enfermedad hepatica cronica y

hepatocarcinoma ().

Esta teoria es apoyada por diversos estudios, entre ellos un metaanalisis realizado por
Festi et al en el 2004 en el cual asocian una edad mayor de 50 afios, obesidad,
diabetes mellitus 2, mayor grado de inflamacion hepatica, hipertension arterial
sistémica, relacion AST/ ALT mayor de 1 (33, alteracion del hierro, grado de esteatosis,
mayor grado de acidos grasos libres, triglicéridos superior a 151 mg/dl y elevacién de

ALT 2 veces por encima de lo normal (17),

En un reciente re-analisis de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de los Estados
Unidos en el 2003, reveld que la obesidad por si sola, incrementa 1.7 veces el riesgo

de muerte asociada con cirrosis hepatica (17, 1s).

En otro estudio prospectivo, observacional y comparativo publicado por Roesch F et al
en el 2006 clasificaron a los pacientes en 4 grupos de acuerdo a si eran diabéticos,
obesos, con sobrepeso y aquéllos con peso normal, en base a los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS); se determinaron medidas antropométricas,

diversos estudios de laboratorio y en algunos realizaron biopsia hepatica.

Se encontr6é higado graso en 6.8% de la poblacion aparentemente sana lo cual es
inferior a los reportado en la literatura nacional y mundial. En pacientes con sobrepeso
la frecuencia fue de 7.14%, en obesos de 14.16% y en diabéticos tipo 2 se elevo a
30%. La edad de presentacion fue de 45 a 70 afios predominando en el género
femenino en todos los grupos y el mejor predictor fue la elevacién de las

aminotransferasas .

Bernal R y Bernal D publicaron en el 2006 la utilidad de las PFH y el US en el

diagnodstico de las esteatohepatitis no alcohdlica. Integraron 2 grupos, uno con
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diagndstico confirmado mediante biopsia y otro grupo con voluntarios sin evidencia de
enfermedad pero con caracteristicas similares todos con consumo menor de 20 g de
alcohol a la semana. Se les realizaron pruebas bioquimicas y US. Los resultados
fueron incremento significativo de ALT, AST vy bilirrubina indirecta (Bl) por lo que son

utiles para la deteccion de esteatosis hepatica (7).

En otra publicacion hecha por Uygun A et al en el 2004, coinciden que el mejor
tratamiento para la esteatohepatitis no alcohdlica, requiere de bajar de peso, asi como
cambios en el estilo de vida. Se han estudiado algunos medicamentos como el
clofibrato, gemfibrozil, acido ursodexosicélico y antioxidantes (vitamina E a dosis de

400 a 800 UlI).

Se han propuesto las tiazolinedionas y la metformina como agentes terapéuticos, esto
ultimo de acuerdo a la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina como factores
patogénicos de la enfermedad en cuestion. Asi pues, la troglitazona, rosiglitazona y
metformina han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la esteatohepatitis no

alcohdlica.

Lin et al. en el 2000, demostraron una importante reduccion de la hepatomegalia y de
la esteatosis asociada con la resistencia a la insulina en ratones. Marchesini et al. en
el 2001 publicaron que ademas de esos efectos, se reducen de manera considerable
las concentraciones de transaminasas séricas en humanos lo cual no fue corroborado
sino hasta el 2004. En este estudio realizado de 1999 a 2001 con 36 pacientes con
diagnodstico de esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) corroborados mediante
biopsia y estatificados de acuerdo a la clasificacion de Brunt et al. se tomaron dos
grupos al azar en los cuales se manejaron con dieta, y con tratamiento combinado, es

decir, dieta y 850 mg de metformina al dia respectivamente por 6 meses.



En todos los pacientes se disminuyeron los niveles de transaminasas, la utilizacion de
la glucosa en tejidos periféricos y disminucion de acidos grasos libres asi como el
grado de necrosis, inflamacidon mas no en la fibrosis en aquéllos tratados de manera
conjunta con dieta y metformina. Sin embargo, ante todo, el efecto principal del uso de
la metformina es la acidosis lactica, la cual no se presenté en estos pacientes, por lo

que recomiendan ampliamente el uso del mismo durante un plazo de 6 meses ¢ 2

En otro estudio publicado en el 2006 por Maranon et al, se emplean la pioglitazona la
cual es una tiazolidinediona que mejora la resistencia a la insulina y facilita el
metabolismo de la glucosa y los lipidos en la diabetes mellitus de tipo 2, misma que

trataron de comprobar sus efectos sobre la esteatohepatitis no alcohdlica.

Los investigadores, vieron que reducia las alteraciones histolégicas (excepto la
cirrosis), la resistencia a la insulina, tanto a nivel periférico como hepatico, se
aumentaban los niveles de adiponectina y disminuian las transaminasas. El estudio
fue pequefio y corto, asignando aleatoriamente a 55 pacientes con tolerancia alterada
a la glucosa o diabetes tipo 2 y esteatohepatitis no alcohdlica confirmada por biopsia
hepatica a recibir durante 6 meses una dieta hipocaldrica (reduccion de 500 kcal al dia
con respecto al calculo de la ingesta diaria necesaria para mantener el peso corporal)

mas pioglitazona (45 mg diarios) o bien a una dieta hipocal6rica mas placebo.

Se evalud, antes y después del tratamiento, las caracteristicas histoldgicas del higado,
su contenido graso por resonancia magnética y el recambio metabdlico de glucosa
durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral [14C] glucosa administrada junto
con la sobrecarga oral de glucosa y [3H] glucosa administrada mediante perfusion
intravenosa. Los resultados fueron sorprendentes ya que la dieta mas pioglitazona, en
comparacion con la dieta mas placebo, mejord el control glucémico y la tolerancia a la
glucosa, normalizé los niveles hepaticos de aminotransferasa ya que disminuyo los

niveles plasmaticos de AST en un 40% frente al 21%, redujo los niveles de ALT en un
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58% frente al 34%, disminuy6 el contenido hepatico de grasa en un 54% frente al 0% y

aumentd la sensibilidad hepatica a la insulina en un 48% frente al 14%.

La administracion de pioglitazona, en comparacion con el placebo, se asocié con una
mejoria en los resultados histolégicos con respecto a la esteatosis, a la balonizacion
con necrosis y a la inflamacion. En los participantes del grupo tratado con pioglitazona
se constaté una mayor reduccion de la necroinflamacion (el 85% frente al 38%), pero
la disminucion de la fibrosis no difirid significativamente de la del grupo que recibié el

placebo ()

Alguna otra publicacion hecha por Neuschwander-Tetri BA et al en el 2003 realizan un
estudio con rosiglitazona a 4 mg cada 12 hrs por 48 semanas para lo cual reclutaron a
30 individuos con diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica confirmado mediante
biopsia. Los resultados fueron la mejoria notoria de las aminotransferasas (ALT, AST y
GGT) a las 20 semanas de tratamiento, asi como la fosfatasa alcalina y el control
glucémico; sin embargo, posterior al término del estudio, los niveles de ALT se
incrementaron hasta los valores pretratamiento, disminuyeron los niveles de
hemoglobina en 0.7 g/dL sobre todo en las primeras 4 semanas de tratamiento y la
ganancia de peso como efectos secundarios. Por lo que concluyen que es mejor

realizar cambios en el estilo de vida ).

En otra serie publicada por Lindor KD et al en el 2004, hacen referencia respecto al
tratamiento con acido ursodesoxicélico (AUDC) en pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica, a dosis de 13-15 mg/kg/dia durante un afo, el reporte preeliminar era que
mejoraba las transaminasas hepaticas y el grado de esteatosis. Posteriormente
realizaron un estudio prospectivo con 174 pacientes, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico con la participacion de 13 unidades de Estados Unidos y Canada con

seguimiento de dos afos de tratamiento.



Lamentablemente no encontraron diferencias bioquimicas ni histologicas significativas
entre los grupos tratados con placebo y con AUDC; sin embargo, en aquéllos
pacientes con enfermedades hepatobiliares sucede todo lo contrario ya que desde

hace dos décadas se emplea en pacientes con colestasis (11).

Harrison SA et al en una publicacion del 2004, realizaron un estudio piloto con orlistat,
el cual es un inhibidor reversible de las lipasas gastricas y pancreaticas, bloqueando
aproximadamente el 30% de la absorcién de los triglicéridos de la dieta, actualmente

empleado en el manejo de la obesidad.

Los datos indican que el 38% de los pacientes tratados con orlistat en conjunto con
una dieta baja en grasas durante un afio, reduce al menos del 5 al 10% del peso
corporal basal, por lo que el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia del
medicamento administrado a dosis de 120 mg cada 8 hrs durante 6 meses en
pacientes obesos con esteatohepatitis no alcohdlica confirmada. Se incluyeron solo a
10 pacientes. Aquéllos que redujeron su peso en al menos 10% de su peso corporal
inicial, fueron los mas beneficiados, ya que en ellos se observaron mejoria tanto en las
enzimas como en la histologia hepaticas asi como en la reduccion de la hemoglobina

glucosilada y por lo tanto de los niveles séricos de glucosa.

Se considera la limitante de no tener grupo control de comparacion, pero consideran
que el impacto de este medicamento en gente obesa aunado a cambios en el estilo de

vida, mejoran notablemente el funcionamiento hepatico (1)

Si se pudiera representar esquematicamente las posibles causas del desarrollo del
higado graso en sus diferentes facetas, desde su estado simple hasta el desarrollo de

inflamacion inespecifica seria de la siguiente forma (13, 17, 24).



Metabodlico
Diabetes mellitus 2
Hiperlipidemia
Obesidad
NPT

Farmacos
Higado graso no alcohdlico
Amiodarona
Otros
SIDA Esteatohepatitis Aspirina
CUCI-Crohn .
Tamoxifeno
Foésforo ..
EHNA con Tetraciclina
inflamacio
n Zidovudina
Glucocorticoides
Cocaina
Quirdrgicos
Liposuccion
Derivacion
biliopancreatica
Reseccion intestinal

Todo esto nos muestra el amplio espectro de etiologias que pueden afectar de manera

considerable al higado en la patologia a la cual estamos haciendo hincapié.

En una serie publicada por Rodriguez et al en el 2003 consideran que el tratamiento
esta en reducir el peso corporal en un 10%, ya que con ello mejoran automaticamente
los valores en las pruebas de funcidon hepatica, atenda algunos estigmas de la
enfermedad hepatica y por cada 1% de la reduccion ponderal, la actividad del a ALT

mejora en un 8.1% (13),



Haciendo referencia a la obesidad y el higado graso tenemos que Jakobsen MU et al
en el 2007 evaluaron 24 estudios publicados desde enero de 1966 hasta febrero de
2007 en quienes se realizd el diagnostico de esteatosis hepatica de acuerdo a los
estudios de imagen con que se contaba en cada época determinada. Los resultados
arrojaron la importancia de la asociacion de la grasa intraabdominal (visceral) con la
liberacion de acidos grasos a nivel hepatico y por ende mayor dafo a dicha glandula.
Algunos de estos estudios mencionan la relacion que existe entre el mayor indice

cintura cadera y el higado graso sin mayores conclusiones (14).

Existe un articulo publicado por Alvarez et al en el 2004, en donde se realizd un
estudio observacional, descriptivo y transversal con 110 pacientes con sindrome
metabdlico, en un hospital del ISSSTE del estado de Oaxaca; los resultados difirieron
de los publicados por Bernal et al 7y ya que la prevalencia de la EHNA fue de 4.54%,
con mayor tendencia a afectar a los varones respecto a las mujeres, sin encontrar

asociacion entre obesidad y/o sindrome metabdlico con el EHNA (3.

Es interesante los resultados arrojados en casi todas las publicaciones, ya que se ha
encontrado en la mayoria de ellos, sobre todo aquéllos que unicamente tiene obesidad
se asocian de manera considerable con EHNA, por lo que en una publicacion hecha
por Marchesini et al en el 2001, se propone integrar a la EHNA como parte del

sindrome metabdlico (1),

Algunos otros estudios en otros paises tienen los mismos resultados. Tenemos pues,
que Amarapurkar et al en el 2007, realizan un estudio retrospectivo en la India
mediante un total de 1230 autopsias en el periodo comprendido desde el afio 2000
hasta el 2005. La mayoria de los casos tenian nivel socioeconomico bajo, estudiando
al menos dos secciones hepaticas para estadificar el grado de esteatosis, inflamacion
y fibrosis. Encontraron que la prevalencia de esteatosis hepatica fue del 20 al 50% en

paises del oeste y de 15.8% por autopsia. El alcohol, la diabetes, coronariopatias y la
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obesidad fueron considerados los factores de riesgo mayormente asociados a higado
graso, correspondiendo al 43.3%, 6.3%, 4.07% y 2.6% respectivamente. El resto
correspondid a otras causas. Destaca la tuberculosis como segundo factor asociado a
esteatosis hepatica en relacion con otras series publicadas, quiza en relaciéon con el
bajo estrato socioecondmico. La mayoria de los pacientes no eran obesos ni

alcohdlicos ().

Algunos otros estudios proponen a la obesidad central como predictor de
ateroesclerosis carotidea en japoneses diabéticos en asociacién con sindrome
metabdlico; tal es el caso de la publicacién realizada por Yasuda et al en el 2007. En
ella se incluyeron a 294 pacientes, se report6 una prevalencia del sindrome
metabdlico de 47.3% y se confirmd el engrosamiento de la capa intima y media de la
arteria carétida en aquéllos pacientes con sindrome metabdlico, lo que traduce mayor
incremento en el riesgo cardiocerebrovascular. Se concluyé que la obesidad central es
un factor imprescindible para sindrome metabdlico, mas no es el mejor predictor en el

desarrollo de aterosclerosis carotidea en japoneses diabéticos tipo 2 (3s).

En la experiencia de otros paises, tenemos que por ejemplo en Turquia, se realizé un
estudio prospectivo en el que se incluyeron a un total de 1223 pacientes mayores de
20 afos tomando dos grupos, uno con glucemia normal y el otro con alteraciones de la
misma, estos ultimos incluyeron a su vez pacientes con diabetes mellitus 2 o bien con
intolerancia a la glucosa en ayuno. Encontraron que aquellos pacientes con glucosa
normal realmente padecian de intolerancia a la glucosa en ayuno y por desgracia, se
logré detectar a ¥4 de los pacientes con sindrome metabdlico que correspondié a un
8.4%, con una prevalencia de 6.7% en edades de 20 a 29 anos de edad,
incrementandose conforme también aumentaba la edad. La desventaja de este estudio
es que no se evalud la resistencia a la insulina y se concluyé que el sindrome

metabdlico es un factor de riesgo para diabetes mellitus, siendo una entidad separada
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de la prediabetes y la propia diabetes mellitus. Es considerado un factor de riesgo para

la enfermedad cardiovascular pero no es un equivalente de ella (),

Recientemente se han publicado otros articulos en donde se ha trabajado para
encontrar la relacién entre los niveles séricos de homocisteina como propuesta de un
nuevo criterio diagnostico para integrar el sindrome metabolico de acuerdo a lo

publicado por la Federacion Internacional de Diabetes (FID).

Se sabe que la homocisteina es un aminoacido con un grupo sulfato producto del
metabolismo de la metionina, el cual se encuentra en productos de origen animal
como carne y pescado (s 45, Se le ha relacionado como un nuevo factor de riesgo de
enfermedad ateroesclerética ya que induce alteracién funcional de las células
endoteliales, oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad, proliferacién de células
musculares lisas, activacion de los factores procoagulantes inductores de trombosis,
entre otros. Por otro lado, la insulina tiene un efecto sobre el metabolismo de la
homocisteina mediante la accion de la 5,10 metil-N-tetrahidrofolato reductasa sobre

todo en el indice de filtrado glomerular (g, 39, 40, 41, 42).

Algunas publicaciones recientes indican que existe una relacién directa entre el
sindrome metabdlico o resistencia a la insulina y los niveles séricos de homocisteina,

sin embargo, los resultados son demasiado diversos como para emitir una conclusion

(38, 46).

En el 2007, Rhee et al, publicaron el estudio para analizar la asociacion de los niveles
séricos de homocisteina y el sindrome metabdlico, diagnosticados de acuerdo al
Tercer Programa Nacional de Educacion del Adulto para el Tratamiento del Colesterol
(ATP 1ll) y de los lineamientos de la FID en adultos coreanos. Se incluyeron a 722
pacientes y fue realizado en un periodo de 3 meses. Se midieron la resistencia a la

insulina y el indice de modelo de homeostasis mejor conocido como HOMA. Los
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resultados no son concluyentes ya que no hubo significancia estadistica entre los

grupos de estudio (),

Otro estudio menciona el papel que juegan los receptores activados de la proliferacion
de peroxisomas (RAPP), los cuales como es bien conocido, pertenecen a una
superfamilia de receptores nucleares (RN) y existen tres subtipos en los mamiferos:
RAPPa (RN1C1), RAPPS (RN1C2), RAPPy (RN1C3). Estos, juegan un papel
importante en la modulacién de la acumulacién de triglicéridos a nivel hepatico ya que
el RAPPa el cual es expresado en higado, rindn, pancreas y musculo estriado, regula
la B-oxidacion de los acidos grasos y el RAPPy expresado solo en higado, incrementa
la sensibilidad a la insulina asi como también regula el depdsito de triglicéridos en el
tejido adiposo por sobreestimulacién del cotransportador GLUT-4. Se comenta el
hecho de que el uso de fibratos especificamente, fenofibrato, bezafibrato y gemfibrozil
mejoran la esteatosis hepatica con normalizacién de los niveles séricos de
alaninoaminotransferasa (ALT) en asociacién con cambios dietéticos basando una
dieta de 1000 Kcal/dia sin ejercicio y de 1600 Kcal al practicar un régimen de actividad
fisica. De la misma forma se indica que los acidos grasos poliinsaturados omega-3
inhiben la lipogénesis por desactivacion del receptor X del higado (LXR) aunque en
humanos no se ha logrado incrementar la sensibilidad a la insulina. Por otro lado

avalan el uso de tiazolinedionas como parte del tratamiento de la esteatosis (s,
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JUSTIFICACION:

Existe una alta prevalencia tanto de diabetes mellitus 2 como de obesidad en nuestro
pais. Aunque hay algunas series que estiman una prevalencia de higado graso no
alcohdlico de 10.3%, son pocos los estudios que se han realizado en México para

determinar su frecuencia al igual que de la estatohepatitis.

Para establecer su diagnéstico definitivo, es necesaria la biopsia hepatica sin
embargo, el riesgo del procedimiento y la ausencia de sintomas en la mayoria de los
pacientes impiden que ésta se lleve a cabo con regularidad, por ello se emplean otros
métodos diagndsticos alternativos, menos cruentos y con buena sensibilidad y

especificidad.

Estudios que se han realizado refieren una muestra muy pequefia de pacientes,
algunos de ellos solamente 20 pacientes, por lo que de tomarse una muestra
representativa, se aplicaran las pruebas bioquimicas e histologicas para diagndstico
y/o expresion de dafo incipiente asi como propuesta de realizacion periddica en todo

paciente con sindrome metabdlico.

Dada la prevalencia considerable del sindrome metabdlico en nuestro pais, hace
suponer que el porcentaje de pacientes en riesgo de desarrollar esteatohepatitis y
cirrosis hepatica no alcohdlica es significativo, por lo que es necesaria la realizacion de

un estudio de prevalencia sobre esta enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢,Cual es la prevalencia de la esteatosis hepatica no etilica en pacientes con sindrome

metabalico y cuales son los factores de riesgo para esta enfermedad?



OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de la esteatosis hepatica no etilica en pacientes con
sindrome metabdlico en pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 4 del

Instituto Mexicano del Seguro Social del Distrito Federal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Medir la fuerza de asociacidon de algunas variables como factores de riesgo para la
esteatosis hepatica, como los niveles de triglicéridos, la obesidad y los niveles de

glucosa sérica.

HIPOTESIS:

1. El riesgo de presentar esteatosis hepatica se incrementa al aumentar los
niveles de glucosa en sangre en el paciente no diabético, con sindrome

metabdlico.

2. El riesgo de presentar esteatosis hepatica se incrementa a mayor obesidad en

el paciente con sindrome metabdlico.

3. La ocurrencia de esteatosis hepatica es mayor en la medida en que son

mayores los niveles de triglicéridos en sangre.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢,Cual es la prevalencia de la esteatosis hepatica no etilica en pacientes con sindrome

metabalico y cuales son los factores de riesgo para esta enfermedad?



MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: transversal.

Poblacion de estudio: se incluye a una poblacién de 200 pacientes con sindrome
metabdlico derechohabientes del Seguro Social de la Unidad de Medicina Familiar No.

4 del Distrito Federal.

Tiempo: realizado en el periodo comprendido de octubre de 2008 a febrero de 2010.

Los criterios de inclusion son: pacientes masculinos y femeninos mayores de 18 afos
y menores de 60 afios con sindrome metabdlico basado en los criterios del Tercer
Programa Nacional de Educacion del Adulto para el Tratamiento del Colesterol (ATP
), derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, elegidos en la Unidad
de Medicina Familiar No. 4 del Distrito Federal, sin consumo de alcohol o tener un

consumo inferior a 20 gramos al dia o su equivalente a dos copas de vino diarias.

Criterios de exclusion: aquellos pacientes con hepatopatia secundaria a virus de
hepatitis B o C, virus de inmunodeficiencia humana, neoplasia de cualquier tipo,

alteracion hematolégica y aquellos menores de edad.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable dependiente:

- Higado graso no alcohdlico el cual puede definirse como la acumulaciéon de

grasa macrovesicular en el higado que excede 5 a 10% del peso del mismo

Tipo: cualitativa nominal.

Indicador: si o no.

Operacionalizacion.

- Ultrasonografia hepatica: Para el diagndstico de esteatosis hepatica en la
imagen de ultrasonido debera de haber contraste hepatorenal y brillantez
hepatica. Podra haber o no ademas atenuacion posterior profunda y patrén
vascular borroso. Estos son los cuatro criterios propuestos por la Asociacion
Americana de Gastroenterologia. En un meta-analisis reciente se ha
establecido que la sensibilidad de esta prueba es del 89% y la especificidad del
94%. Para unificar criterios entre los ultrasonografistas se empleara la siguiente

clasificacion (51, 52)-



GRADO DE HALLAZGOS

ESTEATOSIS
e Minimo aumento difuso de la ecogenicidad hepéatica
LEVE e Visualizacién normal del diafragma
e Los bordes de los vasos intrahepaticos pueden ser
normales o con una leve disminucién en su
definicion
e Moderado aumento difuso de la ecogenicidad
MODERADO hepatica

e Moderada disminucion de la visualizaciéon de los
vasos intrahepaticos y del diafragma

e Marcado aumento de la ecogenicidad

e Pobre penetracion del segmento posterior del I6bulo

SEVERA hepatico derecho

e Pobre o nula visualizacién de los vasos hepaticos y
del diafragma

Variable independiente:

- Obesidad: Considerada con un indice de masa corporal (IMC= peso / talla?)
mayor de 27 Kg/m?). En individuos con talla baja, definida como una estatura
menor de 1.64 metros en varones y menor de 1.51 metros en mujeres, se
considerara la presencia de obesidad como un IMC = 25. Cabe destacar que
las medidas antropométricas se realizaran por personal médico capacitado de
la Unidad de Medicina Familiar No. 4 del IMSS, de acuerdo a las técnicas
internacionalmente usadas; el peso se establecera con la persona descalza, de
pie sobre la parte central de la plataforma de la bascula, y en forma simétrica.
Se empleara una bascula solar, calibrada, con taras de 10 kg, diariamente, al
iniciar actividades. La lectura se registrara en kilos y gramos. La talla de pie se
referira como la distancia maxima comprendida entre el suelo y el vértex (punto
mas alto de la cabeza). Para su registro se usara un estalimetro. El sujeto

permanecera sin zapatos, completamente erguido, con los talones juntos, los




brazos por un lado del cuerpo, y de espaldas al aparato. El registro se

reportara en centimetros y milimetros (4

Dislipidemia: Hipertrigliceridemia mayor o igual a 150 mg/dl y/o
hipercolesterolemia > 200 mg/dl y/o LDL-colesterol > 130 mg/dl y/o
disminucién de HDL-colesterol inferior a 35 mg/dl en varones y de 40 mg/dl en

mujeres o pacientes que estén recibiendo terapia con hipolipemiantes (19 2.

Hipertension arterial sistémica: definida como la tensién arterial sistolica de 140
mmHg o mayor y la tensidén arterial diastélica mayor de 90 mmHg o la
utilizacion de medicacion antihipertensiva de cualquier tipo. La medicion se
efectuara después de por lo menos cinco minutos de reposo, con la persona en
posicion sentada, con soporte para la espalda, el brazo descubierto y
flexionado a la altura del corazén. Se haran dos mediciones de tensién arterial
en el brazo derecho, y con un intervalo de por lo menos cinco minutos entre
cada una de ellas. La aparicion del primer ruido de Korotkoff marcara el nivel
de la tension arterial sistdlica, y el quinto, la presién diastélica. Ambas
tensiones, en las dos mediciones, seran registradas en el cuestionario. El
instrumento que se usara es un esfigmomandmetro de columna de mercurio.
Los resultados que se presentan en este documento se toman de acuerdo al
séptimo reporte del comité para la prevencion, deteccion, evaluacion vy
tratamiento de la hipertensioén arterial en donde se clasifica de la siguiente
manera: Normal = <120/<80 mmHg, Prehipertensiéon= 120-139 o 80-89

mmHg, Estadio 1= 140-159 o 90-99 mmHg, Estadio 2 = 2160 or 2100 mmHg

(16,19,22,23,38).



PROGRAMA DE TRABAJO:

En la Unidad de Medicina Familiar No. 4, se esta llevando a cabo un estudio de
identificacion de sujetos con prediabetes, con el fin de implementar intervenciones
para prevencion de diabetes. En esta unidad se han identificado pacientes con

sindrome metabdlico, los cuales seran incluidos en el estudio.

- Sindrome metabdlico: pacientes portadores de hiperglucemia, hipertension
arterial sistémica (HAS), obesidad o dislipidemia. Existen varios criterios de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la Federacion Internacional de
Diabetes, Asociacion Americana de Diabetes y Tercer Programa Nacional de
Educacion del Adulto para el Tratamiento del Colesterol (ATP lll) entre otras,
sin embargo, consideramos a esta ultima descrita la cual incluye: TA > 130/85
mmHg, perimetro abdominal > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres, HDL-
¢ <40 mg/dl en varones y < de 50 mg/dl en mujeres, triglicéridos =2 150 mg/dl y
glucosa en ayuno > 110 mg/dl. Tres o mas de estos criterios se toman como

positivos para el diagnostico (19, 20, 35, 36, 38, 43, 44, 50).

A todos los pacientes se les realizara ultrasonograma hepatico con el fin de

establecer el diagndstico de esteatosis hepatica.

- Ultrasonografia hepatica: visualizacién y medicién de dimensiones del higado
mediante equipo especializado, realizado por un médico radidlogo con
experiencia en ultrasonido en el HG La Raza del IMSS para evitar diferencias
de opinibn en cuanto a criterios de diagnéstico de higado graso y/o

esteatohepatitis no alcohdlica.

- Pruebas bioquimicas: toma de sangre en ayunas de mas de 8 horas y se

determinan los siguientes parametros: biometria hematica, tiempos de
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coagulacion, quimica sanguinea de 5 elementos (glucosa, urea, creatinina,
nitrégeno ureico, acido urico), perfil de lipidos completo (colesterol, triglicéridos,
HDL-colesterol, LDL-colesterol y VLDL-colesterol), pruebas de funcionamiento
hepatico (albumina, proteinas totales relacion albumina/globulina, bilirrubinas
totales, directa e indirecta, ALT, AST, GGT, DHL, FA), panel viral para hepatitis

B y C asi como ELISA para VIH.



CONSIDERACIONES ETICAS:

Se solicitara la participacion de cada sujeto de estudio de manera verbal, donde se
explicaran los riesgos y beneficios de su participacion en el estudio, siguiendo las
normas de buena practica clinica en la investigacién de seres humanos y con los
lineamientos planteados por la Secretaria de Salud. El protocolo ha sido aprobado por
el Comité de Investigacion Local del Hospital General Regional 1 ‘Carlos MacGregor
Sanchez Navarro’ y por la Comisiéon Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto

Mexicano del Seguro Social.



ANALISIS ESTADISTICO:

Univariado. Verificacion de datos, analisis exploratorio, frecuencias simples y
proporciones de las variables. Para las variables continuas: se verificara normalidad de

los datos; de cumplirse se aplicaran medidas de tendencia central y dispersién.

Bivariado. Calculo de las prevalencias por grupo de edad, sexo y los intervalos de
confianza al 95%, corregidas por la sensibilidad y especificad de la prueba (Se 89%,
Sp 84%) valor alfa al 0.05, para valorar asociacion la prueba de Ji de MH, con valor
alfa al 0.05. La medida de efecto: Razén de momios de la prevalencia, con IC al 95%,

valor alfa al 0.05.



RESULTADOS:

La poblacién de estudio incluyé pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No.4 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en el Distrito Federal; dichos pacientes fueron
seleccionados de acuerdo a los criterios del ATP Il para sindrome metabdlico. La
base de estudio fueron 1006 individuos seleccionados aleatoriamente de los
derechohabientes de la UMF 4. Se lograron integrar de manera inicial a 195 de ellos

sin diabetes mellitus.

Posteriormente se excluyeron a 2 de ellos por ser diagnosticados con Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana Adquirida quedando un total de 193 participantes, de los
cuales 122 fueron varones (63.2%) y 71 correspondieron a mujeres (36.8%). La edad
tuvo una variacién desde los 18 hasta los 70 afios en donde el promedio de edad
correspondié a 46.48 afos con una variacion de 0.788 afios y una mediana de 45

anos.

Los pacientes se agruparon en 4 categorias como lo demuestra la siguiente tabla:

Tabla No.1 Distribucion de la poblacién por grupos de edad.

Variable Frecuencia %
< 35 afios 26 13.5
34-44 afios 68 35.2
45-59 afos 69 35.8
60 y mas 30 155

Total 193 100

Dentro de los antecedentes heredofamiliares en referencia a diabetes mellitus se
encontraron los siguientes resultados: 65 pacientes (33.7%) reportaron que alguno de
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los padres era diabético, 17 personas (8.8%) mencionaron a ambos padres y 30
pacientes (15.5%) refirieron tener algun otro familiar diabético. El restante 42% no

refirid este antecedente.

Respecto a hipertension arterial sistémica, 173 pacientes (89.6%) registraron a un
familiar de primer grado con hipertension y solo 1 paciente (0.5%) refirié a otro familiar
con historia de hipertension. Asimismo, en 60 pacientes (31.1%) existio historia de
enfermedad cardiovascular, 36 pacientes (18.7%) con antecedentes de enfermedad

cerebrovascular y 113 pacientes (58.5%) refirieron familiares obesos.

4 pacientes (2.1%) refirieron patologia de indole renal en relacion con litiasis y
pielonefritis crénica, 6 pacientes (3.1%) presentaron enfermedad hepatica, 2
pacientes (1%) tuvieron infarto agudo al miocardio alguna vez en su vida, 8
participantes (4.1%) relataron haber tenido tatuajes, 9 pacientes (4.7%) recibieron
alguna vez hemoderivados sin presentar complicaciones y/o eventos adversos en
ningun caso. 6 pacientes (3.1%) tuvieron historia de consumo de drogas ilicitas entre
ellas cocaina y marihuana con un consumo promedio de 6 meses y suspendidas de
manera definitiva. 8 pacientes (4.1%) tuvieron enfermedad relacionada con hepatitis
viral tipo A en la infancia, 3 pacientes (1.6%) tuvieron historia de céncer (gastrico,

colon y renal).

Los hallazgos a la exploracion fisica mas frecuentes fueron insuficiencia venosa
periférica en 68 pacientes (35.2%), enfermedad periodontal en 101 pacientes (52.3%),
acantosis nigricans en 57 participantes (29.5%), obesidad central en 79 pacientes
(40.9%) y en 41 casos (21.2%) refirieron artralgias en relacién con la obesidad. A
todos los pacientes se les realizaron pruebas para hepatitis viral B y C mismos que
fueron negativos en los 193 pacientes. Algunos pacientes llevaron dieta proporcionada

por nutridloga de la UMF 4 la cual fue ajustada de acuerdo a las caracteristicas de



cada paciente, estos fueron solo 73 correspondiente a un 37.8%, el restante 62.2% se

mantuvo sin cambios en sus habitos dietéticos.

Resulta interesante la demostracion ultrasonografica de esteatosis hepatica en 160
pacientes, es decir, en el 82.9%. De acuerdo a la clasificacion establecida, se
dividieron en leve, moderada y severa de los cuales 101 pacientes (52.3%) tuvieron
esteatosis leve, 43 pacientes (22.3%) registraron esteatosis moderada y 16 pacientes

(8.3%) tuvieron esteatosis grave.

Es importante resaltar que del total de los pacientes estudiados, unicamente 33 de

ellos (17.1%) presentaron reportes de ultrasonido normales.

Los resultados obtenidos de acuerdo al género y grupo de edad son los siguientes:

En tabla 2 se aprecia que los varones presentan una mayor afeccion hepatica, asi
como predominio de esteatosis hepatica leve. Se observa también que la prevalencia

se encuentra entre los grupos de 35 a 59 afnos de edad.

En 5 participantes (2.5%) se encontraron otros hallazgos ultrasonograficos, logrando

detectar litiasis vesicular, hepatomegalia y/o esplenomegalia.



Tabla No.2. Distribucion de los pacientes segtin el grado de esteatosis hepatica, por grupo de edad
y sexo.

Variable Grados de esteatosis hepatica
Normal | % | Leve | % | Moderada | % | Severa| % | Total | %

Género | Varén 16 13.1 59 | 48.4 33 27 14 115 | 122 | 100
Mujer 17 239 | 42 |59.2 10 14.1 2 2.8 71 100
<35 6 182 | 12 | 119 5 11.6 3 188 | 26 13.5
Grupos | 35-44 12 36.4 | 35 | 347 14 32.6 7 438 | 68 | 352
e::d 45-59 11 333 | 36 | 356 19 44.2 3 188 | 69 | 358
60 vy 4 12.1 18 | 17.8 5 11.6 3 18.8 | 30 15.5

mas

Respecto a los habitos dietéticos relacionados con la esteatosis hepatica, se observa
que 120 (62.2%) de los pacientes no llevaron control dietético. De estos, 58

participantes que representa el 57.4% fueron pacientes ubicados con esteatosis leve.

En referencia a la practica de actividad fisica, se aprecia una relacién inversamente
proporcional en todos los grupos estudiados, aunque en ningun caso fueron

estadisticamente significativos (p= 7) como lo demuestra la tabla 3.



Tabla No. 3 Distribucion de los pacientes segun el grado de esteatosis hepatica, en relacion con el
control dietético y la intensidad de la actividad fisica.

Variable Grados de esteatosis hepatica

Normal % Leve % Moderada % Severa % Total %

Dieta Con dieta 8 242 | 43 | 426 17 39.5 5 313 73 | 378
Sin dieta 25 758 | 58 |57.4 26 60.5 1" 68.8 | 120 | 62.2
Actividad | Sin 19 576 | 68 |67.3 30 69.8 13 813 | 130 |67.4

fisica actividad

Leve 8 24.2 20 19.8 8 18.6 0 0 36 18.7
Moderada 6 18.2 13 12.9 5 11.6 3 18.8 27 14
a Intensa

En la tabla 4 se presentan las variables cuantitativas continuas en términos

estadisticos determinando frecuencias y variabilidades.

De todas estas variables, se encontré que el peso tiene un Odds Ratio (OR) de 10.172
con una p= 0.03. El IMC representé un OR de 13.978 con una p= 0.0001 y con un
intervalo de confianza (IC) del 95%.

Aquéllos pacientes con alteracién de la glucosa en ayuno mantuvieron un OR de 0.667
y una p= 0.428. Asimismo, aquellos pacientes con intolerancia a la glucosa en ayuno
representaron un OR de 0.028 con una p= 0.868. En cambio, los niveles de
triglicéridos se asociaron a una p= 0.072 con un OR de 7.072 y un IC del 95%. Los
niveles de insulina basales tuvieron un OR de 7.847 y los niveles tomados a las 2 hrs
representaron un OR de 11.037. La determinacion del indice de HOMA también tuvo
significancia estadistica, ya que el OR fue de 7.847; estas 3 Uultimas variables

representaron una p= 0.010.




Finalmente, se realizé la determinacién del indice cintura/cadera en la que el OR fue
de 3.817 con una p= 0.068 ALT e indice cintura-cadera fueron estadisticamente
significativos con una p= 0.001.

En la tabla 4 se representan las variables cuantitativas continuas en términos

estadisticos determinando frecuencias y variabilidades.

Tabla No. 4 Distribucion de datos de acuerdo a las variables continuas somatométricas y
bioquimicas

Variables Minimo | Maximo Media Mediana | Moda Desviacion | Varianza
estandar
Edad 18 70 46.487 45 39 11.000 120.991
Peso (kg) 40 130.9 79.668 77.6 84.3 14.305 204.620
Talla (mts) 1.40 1.88 1.6247 1.63 1.67 0.088 0.008
IMC 16.649 44.664 30.111 29.508 28.723 4.395 19.316
TA sistélica 88 160 121.109 120 120 15.167 230.025
TA diastdlica 54 112 77.321 80 80 9.154 83.803
Glucosa basal 82 125 104.145 104 102 8.332 69.427
Glucosa 2 hrs 67 192 128.765 126 126 26.917 724.544
Colesterol 58 369 206.606 203 189 45.754 2093.427
HDLe 17 70.2 32.075 31.4 313 8.284 68.622
LDLe 4.8 248.7 126.065 124.7 104.8 38.197 1458.982
Triglicéridos 70 1291 259.497 203 157 164.142 26942.73
0

Insulina basal 2.8 471 11.610 10.4 10.2 6.517 42.470
Insulina 2 hrs 7.7 512.34 79.244 60.7 22.6 66.523 4425.353
indice HOMA 0.698 12.676 3.020 2.594 2.576 1.825 3.332
Cintura 71 132 96.717 96 98 11.301 127.718
Cadera 78 150 103.895 103 99 10.719 114.893
ALT 11 134 29.653 23 18 19.725 389.082
AST 10 86 25.446 22 21 10.652 113.467
GGT 10 204 34.267 27 27 211.442 459.744




PT 3.1 7.8 6.933 7 7 0.405 0.164
Globulinas 1.6 4 3.065 3 3 0.305 0.093
Albumina 1.5 4.5 3.867 4 4 0.342 0.117
B. Total 0.05 5.22 0.791 0.8 0.85 0.493 0.243
B. Directa 0 1 0.153 0.11 0.09 0.139 0.019
B. Indirecta 0.01 4.82 0.634 0.62 1 0.465 0.216




CONCLUSIONES:

Antes de analizar los resultados obtenidos en el presente estudio, se era participe de
lo que senalaba la literatura mundial, asi como uno que otro estudio realizado con
poblaciones pequefias en México en relacion con la determinacién de la prevalencia
de esteatosis hepatica no etilica; sin embargo, llamaba la atencién la elevada
prevalencia del sindrome metabdlico y el minimo porcentaje de la alteracidn hepatica,
por lo que se decidié conjuntar a un universo de trabajo mayor que reuniera los
criterios ya descritos y establecidos por el ATP Ill para sindrome metabdlico. La
hipétesis planteada al inicio del proyecto, argumentaba que aquellos pacientes no
diabéticos con hiperglucemia, obesidad e hipertrigliceridemia elevaban el desarrollo de
esteatosis hepatica. Los resultados obtenidos son sorprendentes y se describen a

continuacion.

Tomando en cuenta la cultura y costumbres de los mexicanos, en la que los varones
no facilmente acceden a someterse a estudios de deteccion clinica, al inicio del
estudio llamé la atencién que la poblacién masculina tuvo mayor aceptacién de
participacidn en comparacion con la poblacion femenina. Participacion que resulto
positiva puesto que los resultados obtenidos en este estudios evidencian que la
poblaciéon masculina esta mas afectada, tal y como lo reporta Luyckx et al. en el 2000
a diferencia de los resultados publicados por Roesch y colaboradores en 2006 en
donde la prevalencia de higado graso en pacientes mexicanos fue de 6.8% en
poblaciéon aparentemente sana. En pacientes con sobrepeso la frecuencia fue de
7.14%, en obesos de 14.16% y en diabéticos tipo 2 se elevd a 30%. Predominé el

sexo femenino y el mejor predictor fue la elevacion de las aminotransferasas.



En este estudio se encontr6 que 106 pacientes del sexo masculino (86.9%)
presentaron algun grado de esteatosis hepatica y sélo 16 varones (13.1%) fueron

aparentemente sanos.

Por otra parte 54 mujeres (76.1%) tuvieron afeccién hepatica y unicamente 17 mujeres

(23.9%) se mantuvieron sanas.

Es alarmante el desarrollo de esteatosis hepatica en la poblacién estudiada en la cual
se apreciaron 160 pacientes con algun grado de alteracion hepatica, lo que se traduce

el 82.9%.

En este universo de trabajo, se logré detectar mayor afeccion en el grupo comprendido
de los 45 a los 59 afios de edad, seguido del grupo de 35 a 44 afios con 58 y 56
individuos respectivamente; en todos los grupos de edad, la mayoria tuvo esteatosis

leve y un minimo porcentaje alcanzo la severidad.

Tan soélo 33 pacientes (17.1%) lograron obtener resultados bioquimicos y de imagen
normales, lo que obliga a prestar atencion en el primer nivel de contacto con el
paciente, ya que en la mayoria de las veces se omite una busqueda intencionada de
dicha enfermedad por referirlos asintomaticos; sin embargo, y por los resultados
obtenidos en este estudio, ahora se sabe que puede existir la enfermedad en el

paciente y los signos y sintomas pueden presentarse de manera tardia.

Como era de esperarse, 59 pacientes varones tuvieron esteatosis leve (48.4%), 33
esteatosis moderada (27%), 14 esteatosis severa (11.5%) y Unicamente 16 pacientes

no sufrieron alteracion (13.1%).

En relacion con la poblacion femenina, 42 mujeres tuvieron esteatosis leve (59.2%), 10
con esteatosis moderada (14.1%), 2 con esteatosis severa (2.8%) y sélo 17 mujeres

(23.9%) fueron libres de enfermedad.



Al igual que Bernal R y Bernal D, se considera que el USG hepatico y la elevacion de
transaminasas resultan muy utiles para el diagnéstico de esteatosis; sin embargo, es
importante mencionar que el estudio de imagen, depende de la habilidad y experiencia

de cada observador.

Diferimos completamente de los resultados publicados por Alvarez et al. en 2005 ya
que la prevalencia registrada en dicho estudio fue inferior a cualquier otra publicacion,
ademas de no encontrar relacion alguna entre el peso, sindrome metabdlico y

esteatosis hepatica.

Aunque por parte de la Asociacion Americana de Endocrinologia en publicacion de
2007 se ha mencionado que la diabetes mellitus 2 constituye el principal factor de
riesgo para desarrollar esteatosis hepatica, en nuestro estudio (que no incluyé
diabéticos), se ha logrado establecer que los factores implicados mas importantes son:
la obesidad, el IMC y la hipertrigliceridemia. En contraste, los niveles de glucosa

medidos, no tuvieron significancia estadistica.

En parte se puede estar de acuerdo con Schindhelm et al del 2006 en el que toman a
la ALT como marcador de esteatosis hepatica ademas de asociarse con factores de
riesgo cardiovascular y ser el objetivo principal de reduccion en el tratamiento; sin
embargo, esta aseveracion no es concluyente en esta etapa del estudio, ya que se
tendria que hacer una extensién del mismo para establecer posibles complicaciones
cardiovasculares y disminucion sérica posterior a 6 meses de tratamiento dietético,

reduccion ponderal y metformina.

En México desde el ano 2000 las publicaciones de la Encuesta Nacional de Salud han
establecido una prevalencia de 10.3% de esteatohepatitis no alcohdlica en poblacion

general y hasta 18.5% en diabéticos, por desgracia, existe un incremento paulatino de



estas prevalencias que obliga a prestar mayor atencidon a la poblacion infantil y

obviamente, de darle continuidad a dicho cuidado en la etapa adulta.

Después de analizar los datos obtenidos, es posible darse cuenta de que los
antecedentes heredofamiliares de los participantes, no tienen que ver con el desarrollo
de la esteatosis hepatica no etilica, aun y cuando los mismos tengan carga genética
tanto por rama materna como paterna. Asimismo, el habito del tabaquismo no arrojo
datos que apoyen el desarrollo de esteatosis hepatica, asi como si realizan alguna

actividad fisica y/o si se lleva dieta especial, ya que no hubo significancia estadistica.

En contraste, hubo una relacion mas evidente en cuanto al peso e IMC de los
participantes para establecer algun grado de esteatosis hepatica con una p=0001,
estableciéndose un IC del 95%. Con lo anterior, podemos establecer que a mayor
peso y por lo tanto a mayor indice de masa corporal, existe mas riesgo de desarrollar

esteatosis hepatica.

Es importante mencionar que aunque los pacientes incluidos en este estudio no son
diabéticos, mediante la exploraciéon fisica se encontraron datos de resistencia a la
insulina, asi como de presentar alteraciéon de la glucosa en ayunas y postprandial,

ademas de tener alteraciones en el peso corporal en cerca del 60%.

Se realizd la determinacion del indice cintura-cadera, en la cual también se aprecian
datos importantes en cuanto a mayor indice, mayor prevalencia de esteatosis con una
p=0.13 y un IC 95%. Logrando establecer, que el indice cintura/cadera se asocia con
el desarrollo de esteatosis hepatica al igual que los resultados expresados por

Jakobsen et al. en la publicacion del 2007.

Se considera conveniente la realizacion de biopsia hepatica en todos aquellos
participantes en quienes se encontré alteracion hepatica; sin embargo, tomando en

cuenta las posibles complicaciones derivadas de un estudio invasivo, se recomienda
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como mejor opcién, la realizacion de estudios tomograficos que tienen una sensibilidad
y especificidad superior al 93%, tal y como lo refiere la Asociacidon Americana de
Gastroenterologia en el 2002. Ello implica un mayor costo econémico pero se reducen

los riesgos asociados.

A los pacientes con resultados positivos (esteatosis hepatica) se les recomendd iniciar
tratamiento con metformina 500 mg diarios y llevar control con su médico familiar
mensual; por lo anterior, se considera prudente y necesario el seguimiento de esta
poblacion con la finalidad de establecer la progresion de la enfermedad ¢ las

modificaciones en la historia natural de la misma.
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ANEXOS:

GUION DE CONSENTIMIENTO VERBAL PARA EL PROTOCOLO DE PREVALENCIA DE ESTEATOSIS
HEPATICA EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO DEL HGR No.1 CARLOS MacGREGOR
SANCHEZ NAVARRO DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL DEL DISTRITO FEDERAL.

Buenas tardes Sr(a): , soy la Dra. Diana Banderas residente de cuarto afio

de medicina interna de éste hospital (HGR No.l Carlos MacGregor Sanchez Navarro).

Antes que nada le agradezco su presencia y su valioso tiempo que emplea en esta entrevista,
cuyo motivo es plantearle la posibilidad de participar en el proyecto sobre la determinacion de
esteatosis hepatica en pacientes con sindrome metabdlico. En otras palabras, usted ha sido
elegido(a) para ser incluido en dicho estudio.

Permitame explicarle los términos médicos: la esteatosis hepatica se define como la
acumulacion andémala de tejido graso en el higado, mientras que sindrome metabélico se integra
a partir de la presencia de hipertension arterial sistémica, > 130/85 mmHg, perimetro
abdominal > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres, HDL-c < 40 mg/dl en varones y < de 50
mg/dl en mujeres, triglicéridos > 150 mg/dl y glucosa en ayuno > 110 mg/dl. Tres o mas de
estos criterios se toman como positivos para el diagnostico. ;Hasta aqui tiene alguna duda?

A partir de esta informacion, se ha realizado una bisqueda exhaustiva de pacientes que cumplan
con el requisito de sindrome metabdlico. Con esto, se les realizard un examen fisico inicial con
toma de signos vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura
corporal, medicion de cintura), asi como determinaciones séricas en ayuno de glucosa, urea,
creatinina, triglicéridos, colesterol, HDL- colesterol, ALT, AST, Bilirrubinas y como prueba de
escrutinio se podra hacer panel viral para hepatitis B y C asi como ELISA para VIH, mediante
toma de sangre en el HGR No. 1 Carlos MacGregor Sanchez Navarro. Aqui es importante
aclarar que esta tltima prueba inmunologica (ELISA para VIH) solo se llevara a cabo si usted lo
solicita. Ademas se realizard un ultrasonido del higado en el Hospital General La Raza. La
realizacion de los estudios que le mencione, no tendran costo alguno para usted y los resultados
se le haran saber de manera oportuna.

(Se preguntara por qué se han elegido dos unidades distintas para la realizacion de los estudios?
Esto es debido a que en su UMF no se cuenta con todo el equipo y los reactivos de laboratorio
necesarios para este estudio; es por ello que nos hemos dado a la tarea de establecer pruebas
bioquimicas en el mejor laboratorio de las unidades regionales y por otro lado, la realizacion de
ultrasonidos en un hospital de tercer nivel, que cuenta con personal experto en el tema y que
ademas posee el equipo mas avanzado.

Con ello se pretende establecer la prevalencia de una enfermedad en nuestra entidad para que se
tomen cartas en el asunto en diversos departamentos de salud, que reflejen las caracteristicas de
una poblacion, el comportamiento de su enfermedad y las acciones a implementar ante tal
situacion, ya que se ha encontrado, que en poblaciones de otros paises, la prevalencia ha ido
incrementandose de manera alarmante. ;Estaria usted de acuerdo en participar en el estudio?
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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA, DIAGNOSTICADA

POR ULTRASONIDO HEPATICO EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO.

1.- Identificacion Folio:
2.- Nombre
3.- Sexo 1. Hombre 2. Mujer
4.- Domicilio: Estado:

Calle:

Interior:

Colonia:

Delegacion:
5.- Teléfono casa o recados: Casa: Oficina:

Celular:

Familiar: Nombre
6.- Afiliacion
7.- Fecha de entrevista Dia: Mes: Ano:
8.- Fecha de nacimiento Dia: Mes: Ano:
9.- Fecha de diagnéstico de Sindrome Metabdlico Dia: Mes: ARo:
10.- Cual es su ocupacion:

ANTECEDENTES FAMILIARES

11.- Diabetes



http://mx.wrs.yahoo.com/_ylt=A0geulQjkl9GS70A1VnF8Qt./SIG=1h8spfb2l/EXP=1180754851/**http:/mx.search.yahoo.com/search/images/view?back=http://mx.search.yahoo.com/search/images?p=unam&ei=UTF-8&fr=FP-tab-web-t340&x=wrt&meta=all=1&fr2=tab-web&w=163&h=166&imgurl=www.isopixel.net/images/unam.gif&rurl=http://www.isopixel.net/archivos/2003/10/se-abre-el-proceso-para-la-sucesion-del-rector-en-la-unam&size=9.4kB&name=unam.gif&p=unam&type=gif&no=10&tt=32.058&oid=99f6eede7a036efa&ei=UTF-8

12.- Hipertension

13.- Enfermedad
cardiovascular

14.- Enfermedad cerebro
vascular

15.- Obesidad

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

16.- ¢ Ha PADECIMIENTO
padecido
alguna de las
siguientes

1.8i

2.No

Tiempo de Tratamiento actual
evolucion

enfermedades | Enfermedad Renal

?

Enfermedad Hepatica

Infarto al miocardio
previo

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

1.Si Desde hace cuanto tiempo
17.- ¢ Tiene tatuajes? 2.No

1.Si Hace cuanto tiempo
18.- ¢Alguna vez ha recibido transfusion 2.No
de hemoderivados?

1. Si Tipo de reaccion
19.- ¢Ha tenido alguna reaccion 2.No
secundaria a la transfusion?

1.Si Desde hace cuanto tiempo
20.- ¢ Ha utilizado drogas? 2.No
21.- Mencione que tipo de drogas

1.Si Desde hace cuanto tiempo y tratamiento




22.- ; Usted se conoce con hepatitis? 2.No

1.Si Desde hace cuanto tiempo y tratamiento
23.- ; Ha padecido algun tipo de cancer? 2.No

1.Si Cual, desde hace cuanto tiempo y tratamiento
24.- ;Se conoce con alguna enfermedad 2.No
hematol6gica como hemofilia, etc?
25.- ;Le han diagnosticado hipertension arterial 1.Si

previamente?

2. No (pasar a siguiente seccion)

3. No sabe (pasar a siguientes seccion)

26.- ; Qué edad tenia cuando le diagnosticaron?

(edad en afios)

27 .- i Le han diagnosticado diabetes mellitus 1. Si 2. No (pasar a siguientes seccion) 3. No sabe
previamente? (pasar a siguientes seccion)
28.- ; Qué edad tenia cuando le diagnosticaron? (edad en afios)
Consumo de alcohol y tabaco
29.- § Usted fuma o ha fumado? 1. Si 2. Si, anteriormente 3.No
30.- ¢ A qué edad empez6 a fumar? Edad en afios
31.- ; Cuantos cigarrillos fuma o <10-20 21a30 31a | 41a50 | 51a60 61amas
fumé por dia segun la época? 40
(Sefiale por épocas)
32.- Actualmente ¢ Cuantos dia semana mes afio
cigarrillos fuma?
33.- (Si es exfumador) ; Hace
cuanto tiempo dejé de fumar? semanas meses afios
34.- ;Ha tomado o toma alguna | 1.Si 2. Si, anteriormente 3. Nunca (Pase a siguiente seccidn)
bebida alcohdlica?
35.- ;A qué edad inici6 en tomar una edad en afios
bebida alcohdlica?
36.- ¢Ha modificado su forma de | 1.Si 2.No

beber?




37.- ¢ Ha consumido alguna de estas
bebidas?

No. de
copas

Frecuencia (por afio)

Tiempo en que ha bebido

dia semana mes

meses

anos

38a.- Cerveza

38b.- Brandy

38c.- Ron

38d.- Tequila

38e.-Vodka

38f.- Vino de mesa (blanco, rosado,
tinto)

38g.- Pulque

38h.-Sidra o rompope

38i.-Mezcal, charanda,

38j.- Otro

39.- ¢Hace cuénto tiempo dej6 de
tomar?

Semanas

Meses

Anos

ACTIVIDAD FISICA

40.- ; Practica algun deporte?

41.- ; Cuéntas horas a la semana?

EXPLORACION FiSICA

Aparato o Sistema

42 .- Cardiovascular

43.- Respiratorio

44 - Digestivo

45.- Endocrino

46.- Genitourinario

47 -
Musculoesquelético

48.- Neurologico




49.

- Otros

DATOS LABORATORIO Y SOMATOMETRIA

Fecha

Resultado

Observaciones

50.-

Peso

51.-

Talla

52.-

Cintura

53.-

Cadera

54 -

TA Sistolica mmHg

55.-

TA Diastdlica

mmHg

56.-

ALT

57.-

AST

58.-

GGT

59.-

Proteinas totales

60.-

Globulinas

61.-

Albumina

62.-

Bilirrubinas totales

63.-

Bilirrubina directa

64.-

Bilirrubina indirecta

65.-

Colesterol mg/dL

66.-

Triglicéridos mg/dL

67.-

LDL mg/dL

68.-

HDL mg/dL

69.-

Glucosa ayuno

mg/dL

70.- Panel viral para
hepatitis By C

71.- ELISA para VIH

72.- Resultado de
ultrasonido hepatico




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

MESES DE 2008-10

May Jun Jul

Ago

Sept

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Entrevista con
pacientes

Recoleccion de
datos

Analisis de datos

Procesamiento de
datos

Resultados
preeliminares

Resultados finales y
publicacion
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