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RESUMEN

FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
EN PACIENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD

Hernandez-Martinez Mariana !, Navarro-Susano Lourdes G. 2, Roy-Garcia Ivonne Anali®
1 Médico residente de segundo afio de Medicina Familiar, UMF No. 28, 2 Coord. Clin. De Educacién e Invest.
en Salud, UMF No. 28, 3 Division de Desarrollo de la Investigacién, CMN SXXI.

Introduccioén. La prevalencia de obesidad abdominal en México es de 76.6%,
siendo mayor en las mujeres dentro de los 40 a 79 afios. En el paciente obeso,
existe predisposicion a desarrollar alteraciones metabdlicas como Diabetes Mellitus
tipo 2, resistencia a la insulina e hiperlipidemia; éstos factores favorecen la aparicion
de esteatosis hepatica, que se observa hasta en 60 a 84% de los pacientes con

obesidad.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar la diferencia en la frecuencia
de Enfermedad de Higado graso no alcohdlico en pacientes con sobrepeso y

obesidad.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico. Se incluy6 un total
de 199 participantes entre 25-60 afios de edad, portadores de sobrepeso u
obesidad, adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No 28 IMSS. Para evaluar la
funcidén hepética se realizé determinacion de enzimas hepaticas y se realizé6 USG

Hepatico para evidenciar la presencia de higado graso.

Resultados: Se incluyé a un total de 199 participantes de los cuales 138 (69.3%)
fueron mujeres y 61(30.7%) fueron hombres, 29 (14,6%) de los sujetos estudiados
presentaron DM2, 47 (23.6%) HAS, 148 (74.4 %) presentd un indice cintura-cadera
elevado con una mediana de 0.96 (0.92, 0.99) como indicador de resistencia la
insulina; respecto a los grados de obesidad, el grupo que predominé fue Sobrepeso
con frecuencia 85 (42.7%), seguido de Obesidad grado 1 con una frecuencia de 68
(34.2%) respectivamente; 32 (16.1%) participantes de la poblacion estudiada

presentd alguna alteracion en las PFH, de estos, 32 (100%) tuvieron alteracién en



el parAmetro de AST que present6 una mediana de 54 (RIC 43, 64.6) y 23 (71.8%)
mostré alteraciones en el pardmetro de ALT con una mediana de 46.9 (RCI de 44.4,
52.6).

A los sujetos que tuvieron alteracién en PFH, se les realiz6 USG de abdomen
superior para confirmar la existencia de higado graso, el cual se present6 en el
15.57% participantes. En el grupo de participantes que presento alteracion en AST,
de los 32 sujetos que tuvieron esta enzima elevada 31 (96.8%) presentaron higado
graso, mientras que en el grupo que presento alteracién de ALT, de 23 sujetos con
alteracion, 22 (95.65%) present6 higado graso por USG.

Conclusiones: La frecuencia de higado graso es mas alta en sujetos con obesidad
11.57%, en comparacion con una frecuencia de 4.73% en pacientes con sobrepeso.
Es necesario disefiar estrategias de deteccion oportuna y brindar tratamiento a
estos pacientes para evitar la pogresion de la enfermedad a cirrosis hepética
mediante la modificacion en el estilo de vida que incluya una alimentacion saludable

y realizcaion de actividad fisica.

Palabras clave: Higado graso, obesidad, sobrepeso



I. INTRODUCCION

Introduccién

La obesidad es una enfermedad comun a nivel mundial, en México la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad pas6 de 71.2% en 2012 a 72.5% en 2016 y su
mayor frecuencia se encuentra en el norte del pais. La prevalencia de obesidad
abdominal es de 76.6%, siendo mayor en mujeres que en hombres y en los grupos
de 40 a 79 afios™®, en el paciente obeso existe una fuerte disposicion a desarrollar
alteraciones metabdlicas como Diabetes Mellitus tipo 2, resistencia a la insulina e
hiperlipidemia, entre otras; factores suficientes para favorecer la aparicion de
problemas como esteatosis hepatica, que se observa hasta en 60 a 84% de los
casos con obesidad (indice de masa corporal mayor a 30, IMC > 30). Los pacientes
con sobrepeso y obesidad pueden desarrollar esteatosis hepatica no alcohdlica; sin
embargo, se trata de una enfermedad comun que incluso no solo afecta a individuos
obesos, sino también a sujetos sanos, delgados y que progresa a cirrosis cancer
hepatocelular e incluso llegar a la muerte si no se lleva un control o un diagndstico
oportuno®; los pacientes habitualmente presentan sintomas inespecificos,
elevacion enzimas hepaticas y hasta el momento no existe un tratamiento
especifico, se ha sugerido dieta y ejercicio y el adecuado control del estado
metabdlico. En la actualidad no se da la importancia debida a esta enfermedad, que
se considera un proceso banal y posiblemente esta” infra diagnosticada. Por otro

lado, las guias clinicas recientes no son suficientemente conocidas o seguidas©



2. MARCO TEORICO

Higado graso no alcohdlico

El higado graso no alcohdlico (HGNA) o enfermedad hepética grasa no alcohdlica
(EHGNA) se define como una entidad clinico-patologica que engloba un amplio
espectro de lesiones en el higado, que se producen en ausencia de un consumo
cronico de alcohol lo cual causa inflamacion y dafio de este 6rgano, dichas
alteraciones estan caracterizadas por la presencia de grasa-esteatosis, inflamacion-

esteatohepatitis (EHNA), fibrosis y cirrosis hepatica.

La EHGNA incluye dos trastornos anatomopatolégicamente diferentes, que tienen
prondsticos distintos: higado graso no alcohdlico (HGNA) y esteatohepatitis no
alcohodlica (EHNA); esta ultima abarca un amplio espectro de gravedad de la
enfermedad, del que forman parte la fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular
(CHC) @

La prevalencia se ha incrementado con el aumento de obesidad y se predice como
la principal causa de enfermedad hepética en 2020®). Actualmente se considera que
la EHGNA es el componente hepético del denominado sindrome metabdlico, que
se puede definir como la agrupacion de diferentes factores de riesgo vascular y
metabdlico como la obesidad visceral, la hiperglucemia secundaria a resistencia a
la insulina, la dislipidemia y la hipertension arterial. Debido a la creciente incidencia
del sindrome metabdlico en los paises desarrollados, la EHGNA esta emergiendo

como una de las enfermedades hepaticas mas frecuentes en nuestro medio.

Perspectiva historica

En 1980 Ludwig y colaboradores acufiaron el término de esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) para describir una serie de 20 pacientes evaluados en la Clinica
Mayo a lo largo de diez afos, quienes tenian evidencia histologica de hepatitis
alcoholica sin historia de abuso de alcohol. Ludwig dividio a la EHNA en dos grupos:

EHNA primaria asociada a la obesidad y EHNA secundaria, la cual contempla

10



complicaciones de cirugia bariatrica, farmacos, o se asocia con otras condiciones

como la enfermedad de Wilson y la abetalipoproteinemia.(®
Epidemiologia

La EHGNA es el trastorno hepatico mas frecuente en los paises occidentales, y
afecta a un 17-46% de los adultos, con diferencias segun el método diagndstico
empleado, la edad, el sexo y el origen étnico.(” Su frecuencia es paralela a la
prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus componentes, que aumentan también el
riesgo de desarrollar una enfermedad mas avanzada, tanto en los adultos como en
los nifios. La EHGNA se da también en un 7% de las personas de peso normal
(delgadas)®, con una mayor frecuencia en las mujeres, a una edad mas temprana
y con enzimas hepaticas normales. No obstante, su hepatopatia puede ser
progresiva. Las determinaciones de la incidencia de la EHGNA son escasas. Se ha
descrito una cifra de 20-86/1000 afios-persona basada en la elevacion de enzimas
hepaticas y/o en el ultrasonido hepatico®:

A pesar de que hacen falta mas estudios epidemiolégicos, EHGNA afecta tanto a
niflos como a adultos y su prevalencia en la poblacion general se estima entre 2.8
y 24%. En México estudios poblacionales han estimado una prevalencia de

alrededor de 17.05% en poblacion asintomatica.(®

La Tabla 1 muestra las condiciones que con mas frecuencia se asocian a EHGNA.

FACTORES RELACIONADOS EPIDEMIOLOGICAMENTE CON LA ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA NO ALCOHOLICA
TRANSTORNOS METABOLICOS
- Obesidad
- Diabetes Mellitus Tipo 2

- Dislipidemia

- Sindrome metabdlico

- Hipotiroidismo

- Hipopituitarismo
FARMACOS

11



- Amiodarona, corticoides, estrogenos sintéticos, tamoxifeno, diltiazem, metrotexate ,
antiinflamatorias
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

- Reseccion extensa del intestino delgado

- Gastroplastia por obesidad mérbida
OTROS

- Sindrome de apnea obstructiva del suefio

- Sindrome de ovario poliquistico
- Sindrome del aceite toxico

- Enfermedades metabdlicas hereditarias

Tabla 1Tabla 1Factores de riesgo y condiciones asociadas Guias mundiales de la WGO HGNA/NASH (version larga) ©
Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2012

Numerosos estudios epidemiolégicos han observado que la prevalencia de la
HGNA, aumenta de manera directamente proporcional al indice de masa corporal
(IMC) tanto de la esteatosis simple como de la esteatohepatitis,, con cifras del 15%
y del 3%, respectivamente, en personas no obesas; del 65% y del 20%,
respectivamente, en personas obesas, y llegando hasta el 85% y el 40%(9),
respectivamente, en pacientes con obesidad moérbida. Un hecho destacable es que
esta estrecha asociacion epidemiologica aparece mas con la obesidad visceral o

abdominal que con el IMC.

La gran asociacion entre la obesidad y el HGNA, aunada al rapido incremento en la
prevalencia mundial de la obesidad sugiere que la prevalencia del HGNA continuara
en aumento. Un aspecto relevante es que, incluso en ausencia de obesidad y de
diabetes, los pacientes con EHGNA tienen una elevada prevalencia/incidencia de
sindrome metabdlico, hasta el punto que algunos autores sugieren que la EHGNA

Nno es una consecuencia sino mas bien un desencadenante del mismo®D,
Patogenia

A pesar de los recientes avances en el conocimiento de EHGNA la fisiopatologia de
no ha sido determinada por completo, puesto que existen multiples factores que

intervienen en su desarrollo, algunos muy bien definidos que desencadenan el dafio
12



citopatico, tales como la acumulaciéon de lipidos dentro de los hepatocitos,

principalmente en forma de triglicéridos®?,

En diversos estudios epidemioldgicos se ha observado que los principales factores
de riesgo para desarrollar NAFLD presentan una relacion estrecha con el sindrome
de resistencia a la insulina, por lo que la respuesta del higado al sindrome de

resistencia a la insulina ha sido determinante para comprender esta patologia.(®13)

Los estilos de vida poco saludables desempefian un papel en la aparicion y la
progresion de la EHGNA. La alimentacion rica en calorias, el exceso de grasas
(saturadas), los carbohidratos refinados, las bebidas edulcoradas con azlcar, el
consumo elevado de fructosa y la dieta occidental®® se han asociado al aumento

de peso y la obesidad, y mas recientemente a la EHGNA.

Un consumo elevado de fructosa puede aumentar el riesgo de EHNA vy fibrosis
avanzada, aunque en esta asociacion puede haber un cierto grado de confusién
debido al consumo excesivo de calorias 0 a los estilos de vida poco saludables y la
conducta sedentaria, lo cual es mas frecuentes en los pacientes con EHGNA-®

La infiltracion grasa del higado surge como respuesta a una gran variedad de
estimulos nocivos que incluyen hipoxia, toxinas, inflamacién sistémica, neoplasias

malignas, ayuno, deficiencias nutricionales y diversas alteraciones metabdlicas®®).

Se ha evidenciado una relacion directa entre el grado de infiltracién grasa del higado
y la sensibilidad a la insulina, incluso de forma independiente al indice de masa
corporal, distribucion de grasa intraabdominal y obesidad general,(® aunque esta
determinado que la obesidad visceral guarda relacion con el tamafio y contenido de
grasa del higado. En torno a la distribucion de grasa corporal, la relacion
cintura/cadera es uno de los factores que mas influyen en el incremento del riesgo

relativo de desarrollar esteatosis hepatica (OR 3.7). 17

El metabolismo de los acidos grasos libres muestra ciertas caracteristicas que
influyen en el desarrollo de resistencia a la insulina y se reflejan en las alteraciones

hepaticas que condicionan el desarrollo de EHGNA. Se sabe que el incremento en
13



la disponibilidad y utilizacion de los &cidos grasos libres contribuye al desarrollo de
resistencia a la insulina a nivel musculo-esquelético, incrementan la produccién
endogena de glucosa y se les ha documentado diversos mecanismos de toxicidad
directa e indirecta, que en conjunto pueden influir en el dafio ocasionado en
EHGNAU8),

Los pacientes con EHGNA tienen resistencia a la insulina incluso de forma
independiente a la presencia de diabetes, obesidad o dislipidemia®®, lo cual indica
que si bien es cierto comparten caracteristicas y mecanismos fisiopatoldgicos

similares, existen diferencias intrinsecas importantes.

Durante la historia natural de la esteatohepatitis no alcohdlica, se han identificado
momentos determinantes en su evolucion. La teoria de la agresion maltiple postula
dos agresiones; la primera surge a partir del incremento del tejido adiposo que
ocasiona una elevacion de los acidos grasos libres y la infiltracion grasa del higado
(esteatosis), este cambio estructural "sensibiliza" al higado ante el estimulo de los
metabolitos del estrés oxidativo con la consiguiente necrosis e induccién de
apoptosis; asi como un incremento en la expresion del TNF-a y otras citocinas
proinfimatorias que favorecen la apoptosis, quimiotaxis y activaciéon de células
estelares; y de los requerimientos de energia por alteracion funcional y morfolégica
mitocondrial, lo que ocasiona la transformacion de la esteatosis hacia la

esteatohepatitis (segunda agresion)©).
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Sindrome e Citoquinas
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Resistencia . .
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entre:
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Higado normal © Esteatosis © EHNA © Fibrosis

llustracion 1Hipdétesis de “muiltiples ataques” para la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Guias mundiales de la WGO
HGNA/NASH (version larga)

Diagnoéstico

Aunque el higado graso no alcohdlico 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, mas

que en blancos y negros. %0

El higado graso no alcohdlico es una entidad frecuentemente asintomética y es
motivo de consulta por el hallazgo de anormalidades en las pruebas enzimaticas

hepaticas. ©20.21)

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 hepética, estos
sintomas se encuentran en cerca del 30% de los pacientes al tiempo del diagnéstico.
La hepatomegalia se encuentra en cerca del 25% de los pacientes, y puede ser
subestimada por el habitus exterior. Los estigmas de hepatopatia cronica son
evidentes cuando ya hay cirrosis (eritema palmar, telangiectasias, esplenomegalia),

sin embargo, no se observan de forma tipica. 12
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Los exdmenes de deteccion de la EHGNA en la poblacidon expuesta al riesgo deben
realizarse segun el contexto de recursos disponibles, teniendo en cuenta la carga
gue suponen para los sistemas de asistencia sanitaria nacionales y la limitacion

actualmente existente en cuanto a tratamientos eficaces.®

El diagnéstico de la EHGNA exige descartar tanto las causas secundarias como el
consumo diario de alcohol > 30 g en los varones y > 20 g en las mujeres. Un
consumo de alcohol por encima de estos limites indica una hepatopatia

alcohdlica®?. El diagnéstico definitivo de la EHNA requiere una biopsia hepatica.

Es importante sefialar que los pacientes con un IMC < 30 kg/m2 (o incluso < 25
kg/m2) pero con una acumulacion de grasa visceral o un tejido adiposo disfuncional

pueden mostrar una EHGNA con/ sin enzimas hepaticas anormales.®®

La mayor parte de las personas delgadas con EHGNA muestran una respuesta
inflamatoria y una alteracion de la distribucion de la grasa corporal, a pesar de tener
una alteracion metabdlica menos grave que la de la EHGNA con sobrepeso. No
obstante, en ellas es necesario llevar a cabo un seguimiento debido a la posible

progresién de la enfermedad.®
Tratamiento

Un tratamiento satisfactorio de la EHNA deberd mejorar los resultados clinicos, es
decir, reducir la mortalidad asociada a la EHNA, asi como la progresion a la cirrosis

o el Carcinoma hepatocelular.

Los datos epidemioldgicos sugieren la existencia de una estrecha relacién entre un
estilo de vida poco saludable y la EHGNA®4, lo cual hace que la modificacion del
estilo de vida sea imprescindible en todos los pacientes. Un grado relativamente
pequefio de reduccion del peso proporciona una reduccion de la grasa hepatica y

una mejora de la Rl hepatica®@>,

Hay que mencionar que un consumo diario de alcohol de hasta 30 g (hombres) o 20

g (mujeres) es insuficiente para inducir una esteatosis alcohdlica y podria tener
16



incluso un efecto protector frente a la EHGNA, la EHNA vy la fibrosis en comparacién
con la abstinencia total?62") La abstinencia total es imprescindible en la EHNA-

cirrosis, para reducir el riesgo de Carcinoma hepatocelular-?®

Los programas existentes destinados a modificar el estilo de vida para mantener
una alimentacién saludable y realizar una actividad fisica habitual son aconsejables
en la EHGNA.

Los pacientes sin EHNA o fibrosis deberan recibir Unicamente asesoramiento sobre
una alimentacion saludable y no ser sometidos a tratamientos farmacoldgicos para

el trastorno hepético.

En la EHGNA con sobrepeso u obesidad, el objetivo de la mayor parte de
intervenciones en el estilo de vida es una reduccion de peso del 7-10%, con lo cual
da lugar a una mejoria de las enzimas hepéaticas y la histologia.(9:30)

Las recomendaciones alimentarias deben contemplar una restriccion del consumo
energético y la exclusién de los componentes alimentarios que fomentan la EHGNA
(alimentos procesados y alimentos y bebidas con un contenido afiadido elevado de

fructosa).(14.31)

Tanto el ejercicio aerobio como el entrenamiento de resistencia reducen de manera
eficaz la grasa hepatica. La eleccion del entrenamiento debe individualizarse en
funcién de las preferencias de los pacientes, con objeto de mantenerlo a largo plazo.
(31,32)

El tratamiento farmacoldgico debera indicarse para la EHNA progresiva (fibrosis con
formacion de puentes y cirrosis), pero también para la EHNA en un estadio inicial
con un aumento del riesgo de progresion de la fibrosis (edad > 50 afios; diabetes,
Sindrome metabolico, aumento de la ALT o la EHNA activa con una actividad necro

inflamatoria elevada.®?
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Actualmente, no hay ningun farmaco que haya sido evaluado en ensayos de fase lli
y autorizado para el tratamiento de la EHNA. Por lo tanto, no hay ningan tratamiento
especifico que pudiera recomendarse completamente y cualquier farmaco utilizado
lo serd con excepcion de las indicaciones aprobadas.®4-36) La seguridad y la
tolerabilidad son requisitos previos esenciales para el tratamiento farmacoldgico,
dado que la polifarmacia y las comorbilidades asociadas a la EHNA, son un posible

origen de interacciones farmacoldgicas.
Progresion de la enfermedad

En general, la EHGNA es una enfermedad de progresion lenta, tanto en los adultos
como en los nifios, pero la fibrosis progresa con rapidez en un 20% de los casos.
La rapidez de progresion corresponde a 1 estadio de fibrosis cada 14 afios en el
HGNA y cada 7 afios en la EHNA, y aumenta el doble en presencia de una
hipertension arterial®”. La EHNA se asocia a un aumento de mortalidad
estandarizada en comparacion con la poblacién general®® y la hepatopatia es la
tercera causa de muerte mas frecuente, tras la ECV y el cancer.

Los resultados de los estudios de prevalencia e incidencia de la progresion de la
enfermedad de HGNA a esteatohepatitis no alcohdlica varia substancialmente
debido a las diferentes definiciones, distintas poblaciones estudiadas y a los métodos
diagnosticos empleados. En poblacion general, la progresion de HGNA a
esteatohepatitis no alcohélica fue de un 10-20% y de HGNA a cirrosis de 0 a4% en un
periodo de 10 a 20 afios. Porotrolado, laprogresion de esteatohepatitisnoalcohdlicaa
cirrosisfuedel3al1l5%enelcursode 10 a 20 afios y de insuficiencia hepatica con
cirrosis fue de 38-45% después de 7-10 afios y de cirrosis a hepatocarcinoma es de

un 2-5% por afio. 9

El seguimiento optimo de los pacientes con EHGNA no se ha determinado aun. El
riesgo de progresion de la hepatopatia como de los trastornos metabdlicos
subyacentes, el costo y la carga de trabajo que significa para los profesionales de
la salud, son situaciones que tiene que considerarse. La vigilancia debe incluir

estudio de laboratorio, una evaluacion de las comorbilidades y una vigilancia no
18



invasiva de la fibrosis. Los pacientes con HGNA que no presentan un
empeoramiento de los factores de riesgo metabdlicos deben ser objeto de una
vigilancia a intervalos de 2-3 afios. En los pacientes con EHNA y/o fibrosis, es
necesario un control anual, y en los que tienen una cirrosis por EHNA, a intervalos

de 6 meses.®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) es una entidad cuya
importancia ha sido recientemente reconocida como causa frecuente e importante
de elevacion de aminotransferasas y dafio hepatico cronico. Aunque el higado graso
es por si mismo una condicion benigna, puede participar en la progresion de fibrosis,

hacia cirrosis y la falla hepatica.

Clinicamente suele ser asintomatica y las pruebas hepaticas funcionales pueden
ser normales o mostrar discreta elevacion de las aminotransferasas con predominio

de la ALT, la cual es practicamente especifica del higado.

Los pacientes con obesidad y sobrepeso estan en riesgo de presentar numerosas
complicaciones tales como Hipertension arterial, Cardiopatia Coronaria, Diabetes
Mellitus, apnea del suefio, artrosis, menos estudiada y también asociada se
encuentra el Higado graso no alcohdlico, cuya principal complicacion es la cirrosis
hepatica.

Sin embargo, el HGNA también se presenta en varones y mujeres delgados
afectando al 3 % de esta poblacion, aparentemente sin patologias asociadas y en
relacion con una misceldnea de situaciones como una dieta rica en hidratos de
carbono, sedentarismo, dislipidemia, anorexia, ayuno, bulimia, ingesta de farmacos,

diverticulosis yeyunal y otros tipos de sobre crecimiento bacteriano, etc.

Actualmente no existe un tratamiento farmacolégico especifico para esta patologia
por lo que el tratamiento recomendable es Unicamente el cambio en estilo de vida,

dieta saludable y actividad fisica.

La informacién existente en México acerca de EHNA, los datos epidemiolégicos y
estadisticos, asi como la aplicacion de las modalidades de tratamiento y su
respuesta a estos, aln son escasos en México y no se han realizado estudios que

permitan valorar el impacto de esta patologia en la poblacion mexicana.
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Por tanto, a partir de la poblacién adulta adscrita a la UMF No. 28 se determinara la
frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes con sobrepeso y obesidad en
ausencia de otras comorbilidades, considerandolos como sujetos susceptibles de

desarrollar EHGNA.
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3.1. Pregunta de investigacion

¢ Existe diferencia en la frecuencia de la Enfermedad de Higado graso no

alcoholico en pacientes con sobrepeso y obesidad?
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica(EHGNA), considerada como una de
las epidemias clinicas del siglo XXI debido al consumo generalizado de una dieta
excesivamente caldrica, se produce por “la acumulacion de &cidos grasos y
triglicéridos en las células hepaticas”. Su origen es desconocido, aunque suele ir
asociado a la obesidad, la diabetes y la hiperlipidemia, y cuando esta infiltracion
grasa se complica, el higado se inflama y aparece la esteatohepatitis, una
enfermedad que debe ser tratada precozmente porque puede desembocar en

cirrosis o cancer.

La deteccidn de higado graso ocurre muchas de las veces en un chequeo rutinario
y es confirmado mediante una simple analitica de sangre o una ecografia. Es
frecuente que esto suceda en pacientes con obesidad cuando se desea detectar a
tiempo otras comorbilidades asociadas, ya que hasta en el 30% de la poblacion con

obesidad es susceptible de padecer esta enfermedad.

Las dos complicaciones mas graves que derivan directamente de esta enfermedad
serian, por un lado, la progresion natural de la enfermedad hepatica, es decir, un
primer proceso a la cirrosis hasta en 15% que podria llegar a producir cancer de
higado en 5%, y por otro, el incremento del riesgo cardiovascular, ya que se ha visto
que las personas que poseen el higado inflamado tienen mayor riesgo
cardiovascular que las personas con higado sano.

La obesidad es una enfermedad comun en México, en el paciente obeso existe una
fuerte disposicion a desarrollar alteraciones metabdlicas como Diabetes Mellitus tipo
2, resistencia a la insulina e hiperlipidemia, entre otras; factores suficientes para
favorecer la aparicion de problemas como esteatosis hepatica. La alimentacion rica
en calorias, el exceso de grasas saturadas, los carbohidratos refinados, las bebidas
edulcoradas con azucar, el consumo elevado de fructosa, la dieta y el estilo de vida
sedentario de la gran mayoria de la poblacion mexicana, se han asociado al

aumento de peso y la obesidad, y mas recientemente a la EHGNA. A pesar de ello,
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la esteatohepatitis es una enfermedad que se puede revertir mediante la practica
regular de ejercicio fisico y una dieta saludable, junto con el control de las principales
enfermedades que se asocian a la esteatohepatitis, como es la obesidad y la

diabetes.

Por la alta prevalencia de esta enfermedad es de vital importancia reconocer esta
entidad. Aunque por el momento no existe una estrategia establecida para el
tratamiento de la EHGNA, existen diferentes medidas terapéuticas Utiles que
pueden reducir la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes. La estrategia mas
importante se debe enfocar en modificar los factores de riesgo potenciales como la
obesidad, el sobrepeso, el estilo de vida. La pérdida de peso debe ser gradual ya

gue la pérdida acelerada se asocia a un empeoramiento de la enfermedad.
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Determinar si existe diferencia en la frecuencia de Enfermedad de Higado graso no
alcohdlico en pacientes con sobrepeso y obesidad.

5.2. Objetivos especificos

-Determinar la frecuencia de Enfermedad de Higado graso no alcohdlico en
pacientes con obesidad abdominal.

-Determinar la frecuencia de Enfermedad de Higado graso no alcohdlico en
pacientes de acuerdo al sexo.

-Determinar el OR para el desarrollo de Enfermedad de Higado graso no alcohdélico

para sobrepeso, obesidad, sexo, obesidad abdominal.
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6. HIPOTESIS
Existe diferencia en la frecuencia de Enfermedad Hepatica Grasa no

Alcohdlica en sujetos con sobrepeso y obesidad. La frecuencia esperada de la

enfermedad sera de 17% y en sujetos con Obesidad sera de 30%.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1. Disefio de estudio

Se trata de un estudio de tipo: Transversal analitico.

7.2. Poblacion, lugar y tiempo.

Derechohabientes adultos, con sobrepeso u obesidad que acudan al servicio de

consulta externa de la UMF no. 28 “Gabriel Mancera”.
Lugar.

Unidad de Medicina Familiar No. 28 Gabriel Mancera, Av. Gabriel Mancera 88,
esquina. San Borja, Col. del Valle,03100 Delegacion Benito Juarez, Cuidad de

México.

Tiempo.

Enero — Julio 2018

7.3. Tipo de muestreo y tamafio de la muestra.

Es un estudio transversal analitico, con una muestra de 199 derechohabientes
adscritos a la UMF 28, de los derechohabientes totales de la UMF 28.
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7.4. Criterios de seleccidén

Criterios de inclusién

v

NS NEE N NN

Pacientes con diagnéstico de Sobrepeso, que tengan un IMC 25-29.9 Kg/m?
y Obesidad IMC >30 Kg/m?.

Que acepten participar y firme consentimiento informado

Ambos sexos

Edad de 25 — 60 afios

Diabéticos e Hipertensos

Sin antecedente de enfermedad cardiovascular, EVC, sin antecedente de

infeccion por virus Hepatitis By C.

Criterios de exclusion

v

v

Sujetos con pérdida de méas de 10% de peso del peso corporal en el ultimo
afo.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Ingesta etilica: Hombres > 40 gramos de alcohol diarios, Mujeres >
24mmgramos de alcohol diarios

Tratamiento farmacol6gico que intervenga en el metabolismo hepatico.

Criterios de eliminacién

v
v

Instrumentos llenados de manera incompleta.

Muestras de laboratorio mal procesadas.
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7.5. Variables de estudio

a) Variables dependientes

Presencia de Enfermedad hepética grasa no alcoholica (El diagndstico se realizara
a partir de AST, ALT y Ultrasonido de Hepatico):
b) Variable independiente.

Sobrepeso y obesidad

c) Variables de confusion

Edad

Peso

Sexo

Circunferencia abdominal

Obesidad abdominal

indice cintura cadera

TAS

TAD

Glucemia

Triglicéridos

Tabaquismo

HAS

DM2
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Definicion conceptual y operacional de las variables

Nombre Definicion Definiciéon Tipoy Indicador
conceptual operacional escala de
medicion
ENFERMEDAD DE Entidad clinico- Se descartaran Cualitativa 1 = Presencia de
HIGADO GRASO NO patolégica que causas nominal EGHNA
ALCOHOLICO engloba un amplio secundarias 2= Ausencia de
espectro de consumo diario de EGHNA
lesiones en el alcohol por medio
higado, que se de instrumentos de
producen en recoleccion de
ausencia de un datos,
consumo crénico posteriormente se
de alcohol lo cual tomaran estudios
causa inflamaciéon | de laboratorio que
y dafio de este compruebe
organo. elevacion de
enzimas hepéticas
AST y ALT asi
como rastreo
ultrasonografico
gue determine la
presencia de
cambios hepéaticos
compatibles con
EGHNA
SOBREPESO Acumulacion Se realizara el Cualitativa

excesiva de grasa
corporal que
resulta perjudicial a
la salud definido
por un IMC 25-29.9

célculo del indice
de Masa Corporal
el cual a su vez se
obtendra de dividir
el peso de una
persona en kg por
el cuadrado de su
talla en metros
(Kg/m?)
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OBESIDAD Acumulacién Se realizara el Cualitativa
excesiva de grasa célculo del indice
corporal que de Masa Corporal
resulta perjudicial a | el cual a su vez se
la salud definido obtendra de dividir
por un IMC >30 el peso de una
persona en kg por
el cuadrado de su
talla en metros
(Kg/m?)
GENERO Género al que Observacion fisica Cualitativa, 1= Femenino
pertenece el del genero nominal, 2= Masculino
paciente dicotémica
EDAD Tiempo Se interrogara por Cuantitativa, NuUmeros enteros
transcurrido desde la edad del discreta ; :éigg
el nacimiento de paciente en afios 3 =36-40
un ser vivo, se cumplidos 4_:41'45
5= 46-50
mide en afios 6=51-55
PESO El peso equivale a Registro en Cuantitativa
la fuerza que bascula de peso
ejerce un cuerpo del paciente en Kg
sobre un punto.
TALLA Estatura de una Registro en Cuantitativa
persona estadimetro de
talla del paciente
encm
INDICE DE MASA Indicador de la Se realizarj el Cualitativa 1=IMC 25-29.9
CORPORAL relacién entre el célculo mediante la Ordinal Sobrepeso
peso vy la talla de féormula 2=IMC 30-34.9
un sujeto Peso(talla) 2 Obesidad Gl
A partir de IMC 25 3=IMC 35-39.9
y hasta 29.9 se Obesidad Gl
categorizara con 4= IMC >40
Sobrepeso Obesidad GllII

A partir de IMC
mayor o igual 30
se categorizara

con Obesidad
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PERIMETRO
ABDOMINAL

Perimetro de la
parte mas angosta
del torso cuya
medicion se
relaciona
positivamente con
el contenido de

grasa visceral.

Se medir con el
paciente de pie
con el abdomen
descubierto y
relajado. Se
coloca una cinta
métrica alrededor
de la parte mas
angosta del torso
o de la linea mas
pequefa entre las
costillas y la cresta
iliaca al finalizar
una espiracion
normal sin

comprimir la piel.

Cualitativa

Dicotémica

1= Normal:
Mujeres
<80 cm y Hombres
<90 cm
2= Alto:
Mujeres >80 cm y

Hombres >90 cm

INDICE CINTURA
CADERA

Se trata de un
indice que
relaciona el

perimetro
abdominal y la
cadera. El objetivo
es determinar la
distribucion de la
adiposidad. Se ha
sugerido que una
obesidad del
segmento superior
se relaciona mas
directamente a la
resistencia a la
insulina que la
de segmento

inferior, por ello se

Registro de con
cina métrica de
perimetro de
cintura y cadera
del paciente en
cm.

Donde se divide el
perimetro
de cintura (cm)
sobre el perimetro
de cadera (cm)
> 0.85 en la mujer

obesidad de

segmento superior.

> 1.00 en el
hombre obesidad
de segmento

superior.

Cualitativa

Dicotémica

1= No obesidad
segmento superior
(<0.85en
mujeres, < 1en
hombres)
2= Si obesidad
segmento
superior. (> 0.85
en mujeres, >1 en

hombres)
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ide6 esta

determinacion

AST

ALT

metabolismo de
proteinas,
carbohidratos y
grasas, asi como
la detoxificacion
normal de Miden la
sintesis y
los desechos
metabdlicos, estas
pueden verse
alteradas por
cualquier patologia
sistémica,
con incremento de
las
aminotransferasas,
sin embargo,
cuando hay
afeccion
hepética suele
predominar el
incremento de
ALT.

Valor de las
enzimas hepatica
expresadas
numeéricamente en
unidades (ALT,
AST, GGT, FA)

expresada en U/L

GLUCOSA

fuente principal de
energia de las
células,
mediante la
degradacion
catabdlica,
componente
principal de
polimeros
de importancia
estructural como la

celulosa y de

Valor numérico
expresado en
mg/dl de glucosa
sérica

en ayuno.

Cuantitativa 1=0-40 u/L
normal
2=> 40 alterada
Cuantitativa 1=0- 45 normal
2= >45 alterada
Cuantitativa 1= 60-100mg/dl

Glucosa normal
2=101 - 125mg/dl
Glucosa alterada
en ayunas
3=126 o mas
Diabetes Mellitus
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polimeros de
almacenamiento

energético como el

almidén.
TRIGLICERIDOS Concentracion Se medira por Cualitativa 1=Normal <
sanguinea de medio del analisis 150mg/dl
lipidos formados de una muestra 2 =Elevado
por glicerol sanguinea, en >150mg/dl
condiciones de
ayuno.
COLESTEROL TOTAL Medicion de Se mediré por Cualitativa 1=Normal
concentracién de medio del analisis <200mg/dL.
colesterol de una muestra 2=Elevado
sanguineo sin sanguinea, en >200mg/dL
distincion condiciones de
especifica. ayuno.
TABAQUISMO Préactica de fumar Se obtendra por Cualitativa 1= Positivo
0 consumir tabaco medio del 2= Negativo
de forma cronica instrumento de
en sus diferentes recoleccion de
formas datos cuando el
paciente sefiale la
ausencia o
presencia del
mismo en la
actualidad
PRESION ARTERIAL Corresponde al Se medira cuando Cualitativa Baja: <90 mmHg,
SISTOLICA valor maximo de el paciente tenga nominal Normal: <130
la presion arterial | por lo menos cinco mmHg.

en sistole (cuando
el corazén se
contrae). Se
refiere al efecto
de presion que
ejerce la sangre
eyectada del

corazoén sobre la

minutos en
reposo, sentado,
con el brazo
descubierto y
flexionado a la
altura del corazon
se usara un

esfigmomanometro

Alta: >140 mmHg.
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pared de los

vasos.

PRESION ARTERIAL
DIASTOLICA

Valor de la presién

arterial cuando el
corazon se
encuentra en
reposo, es decir,
cuando esta en
fase de diastole.
Es la presion que
hace la sangre
sobre las arterias
entre dos latidos

cardiacos

Se medira cuando
el paciente tenga
por lo menos cinco
minutos en
reposo, sentado,
con el brazo
descubierto y
flexionado a la
altura del corazon
se usara un

esfigmomanoémetro

Cualitativa

Normal: <80

mmHg.

ALTERACIONES
ULTRASONOGRAFICAS
COMPATIBLES CON
ENFEREDEDA DE
HIGADO GRADO NO
ALCOHOLICO

Método no invasivo

para evaluar
cabios en el
Higado
compatibles con
EHGNA

Aumento de la

ecogenicidad

(sugestivo de
incremento de
grasa  hepatica),
datos de

hepatomegalia

Cualitativa

1= Grado 1/Leve
(infiltrado 5%
hepatocitos)

2= Grado 2/
Moderada
(infiltrado 6-10%
hepatocitos)

3= Grado 3/ Leve
(infiltrado mayor
10%)
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7.6. Descripcion del estudio

El presente estudio de investigacion se llevo a cabo posterior a la aprobacion y
evaluacion por el SIRELCIS. Se llevé a cabo en pacientes derechohabientes adultos
de la UMF No 28 del Instituto Mexicano del Seguro Social y que cumplieron con los
criterios de seleccion previamente descritos, se captaron a partir del servicio de
Nutricion y consulta externa de medicina familiar. Los pacientes fueron invitados a
participar, se les explicé de manera detallada de que trata el estudio y en caso de
aceptar se les otorg6 una carta de consentimiento informado en la cual colocaron

su nombre y firma como autorizacion para participar en el estudio.

Se realiz6 interrogatorio de datos sociodemogréficos, antecedentes clinicos y de
comorbilidad, asi como la exploracion clinica que incluyo: la medicién de la presion
arterial sanguinea, la cual se midio en dos ocasiones con un esfigmomandémetro de
mercurio con un intervalo de 5 min entre cada medicién, el valor que se tomo en

cuenta fue el promedio de las dos mediciones.

La antropometria fue registrada por residente de medicina familiar que desarroll6 la
tesis, utilizando el método propuesto por Habitch y de acuerdo a las

especificaciones recomendadas por Lohman y cols.

El peso y la estatura fueron obtenidos utilizando una bascula TANITA™ modelo
TBF-215, en la cual también se obtuvo el porcentaje de grasa a través de
bioimpedancia del segmento inferior. La circunferencia de cintura se midié después
de determinar el punto medio entre la Ultima costilla y el borde superior de la cresta
iliaca en el lado derecho; la circunferencia de cadera se determind en el diametro
mayor de los trocanteres, ambas mediciones se tomaron en tres ocasiones, el valor

promedio fue utilizado para el analisis.

Los pacientes que contaron con todos los criterios de seleccion fueron asignados

de forma aleatoria para la toma de estudios de laboratorio y gabinete.
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Para la toma de muestras sanguineas en el laboratorio los pacientes en estudio se

presentaron en condiciones de ayuno, en el servicio de laboratorio de la UMF no 28,

se midio glucosa de ayuno, colesterol, triglicéridos, enzimas hepaticas (AST, ALT).

Posterior a la obtencién de resultados de muestras de sangre, a los pacientes se

les solicito un estudio de ultrasonografia abdominal en el servicio de Radiologia de

la UMF no 28, para llevar acabo el rastreo de glandula Hepatica, el cual fue realizado

por Médico Radiologo adscrito a la UMF no 28, especializado en el area de

Ultrasonido en una sola ocasién, mismo que reporto la presencia o ausencia de

Enfermedad Hepética Grasa no Alcohdlica.

Los resultados obtenidos fueron categorizados en los grupos siguientes:

Ausencia de Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica

Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 1 (infiltrado 5% hepatocitos)
Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 2 (infiltrado 6-10%
hepatocitos)

Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 3 (infiltrado mayor 10%

hepatocitos).
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7.7. Disefio estadistico

El andlisis estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS V 24. Los resultados
se presentaron en tablas. Para las variables cualitativas (sexo, indice cintura cadera,
categoria de IMC, presencia de EHGNA, Grado EHGNA por USG, alteracion
glucémica) se realizd calculo de porcentajes y frecuencias. Para las variables
cuantitativas (Edad, peso, talla, AST, ALT, Glucosa, TAS, TAD) se realizo calculo
de Media y DE para variables de distribucién normal, para variables libre distribuciéon
se realizd calculo de mediana y RIC. Para determinar la diferencia de EHGNA en
los pacientes con obesidad y sobrepeso se utilizo la prueba de X2. Para determinar
el riesgo para desarrollo de esteatosis hepética para cada grupo ajustado por las
principales variables de confusion se realiz6 un modelo de regresion logistica

multiple con céalculo de OR con IC 95%.
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7.8. Calculo de tamafio de muestra

Se realiz6 un célculo de tamafio de muestra utilizando la férmula de diferencia de
proporciones, considerandose una frecuencia de la enfermedad de 17% en los
pacientes con sobrepeso y una frecuencia de 30% en los pacientes con obesidad.
Con un IC 95% y un poder estadistico del 60%, obteniéndose un total de 199 sujetos.
La captura de pacientes se realizo a partir del mes de enero del 2018 hasta el mes

de julio del 2018 , se llevo a cabo una vez contando con la aprobacion por el Sirelcis.

Se utilizé el programa OPEN EPI para el calculo de tamafio de muestra utilizando
la férmula de diferencia de proporciones, considerandose una frecuencia de la
enfermedad de 17% en los pacientes con sobrepeso y una frecuencia de 30% en
los pacientes con obesidad. El IC fue de 95% con poder estadistico del 60%,
obteniéndose un total de 199 sujetos.
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7.9. Consideraciones éticas.

El protocolo se someti6 al comité de ética de acuerdo al reglamento de la ley general

de salud en materia de investigacion como lo dicta en su articulo 98.

En el desarrollo de esta investigacion cumplio con los requisitos previamente
descritos en la ley, ya que se realiz6 un estudio transversal analitico que considero
la presencia 0 ausencia por laboratorio y gabinete de una patologia lo cual conlleva
a establecer medidas preventivas, manejos farmacolégicos y no farmacologicos de

la misma.

-El estudio corresponde de acuerdo a la ley general de salud a un estudio de riesgo

minimo segun lo establecido en el articulo 17 fraccion l:

“Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos

de diagndsticos o tratamiento rutinarios ...”

-Este estudio sigui6 las pautas establecidas por las guias de buena practica clinica
que se encuentran descritas en los articulos 97 y 100 de la Ley general de salud en
Materia de Investigacion para la Salud, asi como de la Declaracion de Helsinki. y
contienen los parametros para poder desarrollar de manera correcta una

investigacion.

Una vez cumplido lo anterior al final del estudio, los pacientes fueron categorizados

de la siguiente forma y de acuerdo a ello se sugerira lo siguiente.

Ausencia de Enfermedad

El reporte de resultado sera entregado al paciente de estudio haciendo hincapié en
medidas de prevencién que incluyen la pérdida de peso, realizar actividad fisica y

abandono de habitos no saldables.
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Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 1

El reporte de resultado sera entregado al paciente de estudio explicando la presenta
de enfermedad y el estadio en el cual se encuentra, la evolucion y complicaciones
del mismo, se explicara la importancia de la pérdida de peso, el realizar actividad

fisica y abandono de habitos no saludables como tratamiento inicial.

Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 2

El reporte de resultado sera entregado al paciente de estudio explicando la presenta
de enfermedad y el estadio en el cual se encuentra, la evolucién y complicaciones
del mismo, se explicara la importancia de la pérdida de peso, el realizar actividad
fisica y abandono de habitos no saludables como tratamiento de primera linea, la
posibilidad de iniciar tratamiento farmacologico y el envi6 a segundo nivel de
atencion al servicio de Gastroenterologia, para descartar otras posibles causas

asociadas a la enfermedad.

Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica Grado 3

El reporte de resultado sera entregado al sujeto de estudio explicando la presenta
de enfermedad y el estadio en el cual se encuentra, la evolucion y complicaciones
del mismo, se explicara la importancia de la pérdida de peso, el realizar actividad
fisica y abandono de habitos no saludables como manejo inicial, la necesidad de
envio a segundo nivel de atencion al servicio de Gastroenterologia, para descartar
otras posibles causas asociadas a la enfermedad y otorgar tratamiento especifico

de acuerdo a criterios del médico especialista en el area.
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7.10. Recursos humanos y materiales

Recursos humanos:
Médico residente de medicina Familiar
Medico radiologo sub especialista en ultrasonografia adscrito a la UMF No 28

Personal de laboratorio adscrito a la UMF No 28

Los recursos materiales utilizados fueron:
Bascula TANITA™ modelo TBF-215

Cinta métrica

Esfigmomanometro y estetoscopio

Equipo de ultrasonografia de la UMF No 28
Equipo de laboratorio de la UMF No 28
Hojas blancas, lapices

1 equipo de computo, 1 impresora

7.11. Factibilidad del estudio

El presente estudio contaba con un alto porcentaje de factibilidad, ya que la UMF
cuenta con el tamafio de la poblacion necesario para completar el tamafio de la
muestra, se contd con apoyo de las autoridades de la unidad para la realizacién de
los estudios de laboratorio requeridos para este estudio y el USG hepético, se contd
con el apoyo del médico radiélogo de la unidad para la realizacién e interpretacion

del Ultrasonido.
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8. RESULTADOS

Se incluyo a un total de 199 participantes de los cuales 138 (69.3%) fueron mujeres
y 61(30.7%) fueron hombres; se encontraron en un rango de 25 a 60 afios con una
mediana de 48 afios. Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en
la Tabla 1. Al analizar la variable escolaridad podemos observar que la escolaridad
gue predominante es el bachillerato con 77 participantes (38.7%), 29 (14,6%) de los
sujetos estudiados presentaron diabetes mellitus, 47 (23.6%) hipertensién arterial,
66 (33.2%) fueron fumadores activos en los ultimos 6 meses, 148 (74.4 %) presento
un Indice cintura-cadera elevado con una mediana de 0.96 (0.92, 0.99); respecto a
los grados de obesidad, el grupo que predominé fue el de Sobrepeso con frecuencia
85 (42.7%), seguido de Obesidad grado 1 con una frecuencia de 68 (34.2%). Al
analizar los paraclinicos podemos observar que 32 (16.1%) participantes de la
poblacién estudiada presentd alguna alteracion en las pruebas de funcion hepatica,
de estos, 32(100%) tuvieron alteracion en el parametro de AST que presento una
mediana de 54 (RIC 43,64.6) y 23 (71.8%) en el parametro de ALT con una mediana
de 46.9 y RCI (44.4, 52.6).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién
Total N=199
Femenino, n (%) 2 138 (69.3)
Edad (afios) b 48 (26, 60)
Escolaridad, n (%) 2
Primaria 10 (5)
Secundaria 39 (19.6)
Bachillerato 77 (38.7)
Licenciatura 65 (32.7)
Posgrado 7 (3.5
Diabetes Mellitus, n (%) 2
Si 29 (14.6)
No 170 (85.4)
Hipertension Arterial, n (%) @
Si 47 (23.6)
No 152 (76.4)
Tabaquismo, n (%) @
No Fuma 133 (66.8)
Fuma 66 (33.2)
TAS mmHg ° 120 (110,120)
TAD mmHg 70 (70 ,80)
Indice Cintura-Cadera, n (%) @
Sin obesidad de segmento superior (<0.85 mujeres, <1 hombres) 51 (25.6)
Con obesidad de segmento superior (>0.85 mujeres, >1 hombres) 148 (74.4)
IMC Kg/m? 31.78 (6.51)
Grados de Obesidad, n (%) 2
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Sobrepeso 85 (42.7)
Obesidad Grado 1 68 (34.2)
Obesidad Grado 2 29 (14.6)
Obesidad Grado 3 17 (8.5)
Glucosa mg/dL ® 98 (91,111)
Colesterol mg/dLP 187.5 (162, 214)
Triglicéridos mg/dL ° 150 (114, 190)

a. Losvalores son representados en porcentaje
b. Los valores son representados como mediana y RIC

Tabla 2. Funcion hepéatica de los participantes

Alteracion en Pruebas de funcién hepatica, n (%) 2

Sin alteracién 158 (79.4)
Con alteracion 32 (16.1)
AST U/LP 54 (43, 64.6)
ALT U/LP 46.9 (44.4, 52.6)
Esteatosis por USG, n (%) 2
Si 31 (20.6)
No 158 (79.4)
Grados de Infiltracion de Higado Graso, n (%) 2
Ausente 158 (79.4)
Grado 1 (infiltrado de 5% de hepatocitos) 25 (12.6)
Grado 2 (infiltrado de 6-10% de hepatocitos) 7 (3.5)

a. Losvalores son representados en porcentaje
a. Losvalores son representados como medianay RIC

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo ala presencia de
alteracion en la funcién hepatica

Con alteracién N= 32 Sin alteracién N= 158 p
Sexo 2
Femenino 19 112 0.199
Masculino 13 46
Edad P 49 475 0.994
DM2 2 5 24 1
HAS 2 11 36 0.166
Tabaquismo 2
Si 8 55 0.282
No 24 103
Estado nutricional 2 0.045
Sobrepeso 9(28%) 75
Obesidad 23(72%) 83
TAS mm/Hg b 120 120 0.717
TAD mm/Hg P 77.5 70 0.649
IMC kg/m2 b 31.87 30.17 0.033
Circunferencia de cintura cm ° 105 100 0.134
Indice cintura/cadera cm ® 0.97 0.95 0.263
Glucosa mg/dL P 106 97 0.045
Colesterol mg/dL 191 186 0.846
Triglicéridos mf/dL ° 153 150 0.793

a. Losvalores son representados en porcentaje
b. Losvalores son representados como mediana y RIC

44



Gréfico 1. Porcentaje de casos segun grado de infiltracién de higado

graso
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Gréfico 2. indice de masa corporal y Alteracion de la funcion hepatica
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Cuadro 4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la presencia de
esteatosis hepatica por USG

Con alteracion N= 31 Sin alteracion N= 159 p
Sexo 2
Femenino 19 112 0.314
Masculino 12 47
Edad P 49 48 0.783
DM2 2 5 24 1
HAS 2 11 36 0.130
Tabaquismo 2
Si 7 56 0.171
No 24 103
Estado nutricional 2
Sobrepeso 9 75 0.063
Obesidad 22 84
TAS mm/Hg P 120 120 0.639
TAD mm/Hg P 80 70 0.516
IMC kg/m2 b 32.04 30.17 0.018
Circunferencia de cintura cm 104 100 0.193
indice cintura/cadera cm P 0.97 0.96 0.364
Glucosa mg/dL 105 97 0.067
Colesterol mg/dL 192 185 0.695
Triglicéridos mg/dL ° 152 150 0.945

a. X?
b. U Mann Whitney

En los participantes que tuvieron presencia de esteatosis hepatica por USG, 10%

correspondié a sexo femenino en comparacién con los pacientes sin esteatosis

hepatica en los cuales el 58.94% fueron mujeres (p= 0.314). La mediana de edad

en los pacientes con esteatosis hepéatica fue de 49 (38,54) afios en comparaciéon

con los pacientes sin esteatosis hepatica cuya mediana de edad fue de 47.5 (15)

afos (p=0.783).

hepatica por USG

Tabla 5. Asociacion entre alteracion en la funcion hepética y esteatosis

Esteatosis hepatica por USG | Sin esteatosis hepética por USG p
N= 31 N= 168
Alteraciéon en PFH | 31 (100%) 1 (0.6%)
Sin alteracién en 0 (0%) 167 (99.4%) <0.001
PFH
X2 de Fisher
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En la Tabla 5 es posible observar la asociacion entre alteracion en las PFH y la
presencia de esteatosis hepatica por USG. En los pacientes que presentaron
esteatosis hepatica 31 (100%) presentaron alteracién en las PFH, mientras que en
los pacientes que no tuvieron esteatosis hepética 167 (99.4%) no presentaron

alteracion en las pruebas de funcion hepatica.

Grafico 3. Indice de masa corporal y Presencia de higado graso por
ultrasonido.
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Presencia de higado graso por ultrasonido

A los sujetos que por pruebas de laboratorio tuvieron alteracion en las pruebas de
funcidén hepatica AST (aspartatoaminotransferasa) y ALT (alaninoaminotransferas)
de forma individual o combinada, se les realiz6 ultrasonido de abdomen superior
para confirmar la existencia de higado graso, el cual se presentd en el 15.57%
participantes(participantes (grafico 3). Al realizar el andlisis de resultados
encontramos que 16.1% de la poblacién presenté alteracién en PFH e higado graso
por USG (Tabla 2). En el grupo de participantes que presenté alteracién en AST, de

los 32 sujetos que tuvieron esta enzima elevada 31 (96.8%) presentaron higado
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graso, mientras que en el grupo que presento alteracion de ALT, de 23 sujetos con
alteracion, 22 (95.65%) present6 higado graso por USG (Tabla 6)

Tabla 6. Presencia de higado

raso por ultrasonido

Sin presencia de higado graso | Con presencia de higado graso | p
ALT | Normal <45 158 9 <0.001
Elevado >45 1 22
AST | Normal <40 158 0 <0.001
Elevada >40 1 31
X2,
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9. Discusién

El objetivo de este estudio consisti6 en determinar si existe diferencia en la
frecuencia de Enfermedad de Higado graso no alcohdlico en pacientes con
sobrepeso y obesidad. Los resultados del presente trabajo demostraron que la
frecuencia de higado graso se encuentra en 16.1% la poblacion de 25 a 60 afios de
edad, con sobrepeso u obesidad. Siendo importante resaltar que todos los casos
se encontraban asintomaticos. En los pacientes que presentaron esteatosis
hepatica por ultrasonido, 31 (100%) presentaron alteracion en las PFH, mientras
gque en los pacientes que no tuvieron esteatosis hepatica 158 (99.4%) no

presentaron alteracién en las pruebas de funcion hepética.

La EHGNA es el trastorno hepéatico mas frecuente en los paises occidentales, y
afecta a un 17-46% de los adultos, con diferencias segun el método diagndstico
empleado, la edad, el sexo y el origen étnico.(”’ Su frecuencia es paralela a la
prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus componentes, que aumentan también el
riesgo de desarrollar una enfermedad mas avanzada, tanto en los adultos como en
los nifios. Las determinaciones de la frecuencia de la EHGNA a nivel mundial son
escasas. Se ha descrito una cifra de 20-86/1000 afios-persona basada en la

elevacion de enzimas hepaticas y/o en el ultrasonido hepatico-®

En este estudio la frecuencia fue de 16.1%, que al contrastarlo con uno de los
estudios mas largos realizados en México de pacientes con EHGNA en el cual se
detect6 una frecuencia de 14.34%“% y comparada con la prevalencia de 10 a 24%
reportada en los Estados Unidos“D, encontramos una mayor frecuencia en nuestra

poblacidn, lo cual puede asociarse a las caracteristicas de la misma.

A pesar de que hacen falta mas estudios epidemiolégicos, se ha observado que la
EHGNA afecta tanto a nifios como a adultos, de estos ultimos, la mayoria han sido
mujeres, sujetos obesos, diabéticos y con dislipidemia, se ha visto ademas que su
prevalencia aumenta de manera directamente proporcional al IMC®;un hecho
destacable es que esta estrecha asociacion epidemiologica aparece mas con la

obesidad visceral o abdominal que con el IMC. 19
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En este estudio, 69.3% de los sujetos estudiados fue mujer, el grupo de edad que
predomind fue el de 35 a 39 afios, 42.7 % tuvieron diagndstico de sobrepeso, 34.2%
obesidad grado 1, 14.6% de diabetes mellitus y 23.6% de hipertension, con
presencia de obesidad visceral (por indice cintura-cadera) presente en el 74.4% de
la poblacién estudiada, lo cual corresponde con e incluso sobrepasa las estadisticas

encontradas en la literatura.

La alteracion de laboratorio mas frecuente (de 70 a 100% de los casos) fue la
elevacion de aminotransferasas, principalmente la aspartatoaminotransferasa
(AST), cuyo nivel sérico fue mayor que el de la alaninaminotransferasa (ALT). Esta
elevacion puede variar desde cifras ligeramente arriba de las normales (<40 U/L),
hasta cuatro veces su valor. Se estima que 65% de los pacientes con niveles
elevados de aminotransferasas se pueden explicar por la presencia de sobrepesoy
obesidad. Dentro de la poblacion estudiada todos los sujetos con alteracion den
PFH tuvieron presencia de esteatosis hepética por USG, solo un sujeto con

alteracion de PFH no fue bien clasificado.

Al analizar los factores de riesgo metabdlicos presentes en este estudio, se encontro
alteracion en el IMC y los niveles de glucosa asociado a la presencia de elevacion
de las PFH y a la presencia de Higado graso por ultrasonido. Este hallazgo se puede
explicar debido a que existe una relacion directa entre el grado de infiltracion grasa
del higado y la sensibilidad a la insulina, incluso de forma independiente al indice
de masa corporal, distribucién de grasa intraabdominal y obesidad general,6)
aunque esta determinado que la obesidad visceral guarda relacion con el tamafio y
contenido de grasa del higado. El metabolismo de los acidos grasos libres muestra
ciertas caracteristicas que influyen en el desarrollo de resistencia a la insulina y se
reflejan en las alteraciones hepaticas que condicionan el desarrollo de EHGNA. Se
sabe que el incremento en la disponibilidad y utilizacion de los acidos grasos libres
contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina a nivel musculo-esquelético,
incrementan la produccion enddgena de glucosa y se les ha documentado diversos
mecanismos de toxicidad directa e indirecta, que en conjunto pueden influir en el

dafio ocasionado en EHGNA(8),



Los pacientes con EHGNA tienen resistencia a la insulina incluso de forma
independiente a la presencia de diabetes, obesidad o dislipidemia®®, lo cual indica
que si bien es cierto comparten caracteristicas y mecanismos fisiopatoldgicos

similares, existen diferencias intrinsecas importantes.

Los exdmenes de deteccion de la EHGNA en la poblacién expuesta al riesgo deben
realizarse segun el contexto de recursos disponibles, teniendo en cuenta la carga
gue suponen para los sistemas de asistencia sanitaria nacionales y la limitacion
actualmente existente en cuanto a tratamientos eficaces. El diagnoéstico definitivo

de la EHNA requiere una biopsia hepatica.

Un tratamiento satisfactorio de la EHNA debera mejorar los resultados clinicos, es
decir, reducir la mortalidad asociada a la EHNA, asi como la progresion a la cirrosis
o el Carcinoma hepatocelular.

Los datos epidemioldgicos sugieren la existencia de una estrecha relacién entre un
estilo de vida poco saludable y la EHGNA, lo cual hace que la modificacion del estilo
de vida sea imprescindible en todos los pacientes. Un grado relativamente pequefo
de reduccion del peso proporciona una reduccidn de la grasa hepatica y una mejora

de la respuesta inflamatoria hepatica:

En la EHGNA con sobrepeso u obesidad, el objetivo de la mayor parte de
intervenciones en el estilo de vida es una reduccion de peso del 7-10%, con lo cual

da lugar a una mejoria de las enzimas hepaticas y la histologia.

9.1 Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son, el tamafio de muestra con un poder estadistico
del 60% que incrementa las posibilidades de presentar falsos negativos; las
interpretaciones del ultrasonido fueron realizadas por una sola persona lo cual
puede generar un probable sesgo de interpretacion. La presencia de una TAD en
sujetos con presencia de higado graso fue de 70 y en los sujetos con presencia de

higado graso fue de 80, lo cual es clinicamente significativo, si bien el resultado
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estadisticamente no lo es, lo cual puede ser condicionado por un poder estadistico
de 60%.

Para mejorar la calidad del presente trabajo, se podria realizar un estudio de
seguimiento para observar como los pacientes al incrementar su IMC presentan

esteatosis hepatica incluso en sus grados mas avanzados.

9.2 Utilidad del estudio

La utilidad de este estudio, es que al detectar pacientes con factores de riesgo para
desarrollar higado graso se pueden solicitar pruebas de funcion hepatica sin
necesidad de solicitar un USG, a menos que se quiera estadificar la enfermedad,
de tal modo que en el primer nivel de atencion, los médicos familiares pueden
solicitar dichas pruebas las cuales se encuentran a su alcance, e iniciar con ello el
manejo oportuno de estos pacientes. El abordaje inicial y de forma urgente de estos
pacientes es la modificacion del estilo de vida, mismo que puede ser llevado de
forma oOptima por el médico familiar, asi como el seguimiento del mismo en las

consultas subsecuentes.

9.3 Recomendaciones

Sugerencias para futuras investigaciones, realizar la deteccion en edades mas
tempranas, debido a los resultados obtenidos respecto a la presencia de EHGNA y
su asociacién con el sobrepeso y obesidad, y en el entendido que México es el
primer lugar a nivel mundial en obesidad infantil, es de suma importancia realizar el
diagnéstico, para asi poder detectar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
padecer EHGNA en edad pediatrica y evitar sus complicaciones. De acuerdo con
los resultados obtenidos en el estudio, se recomienda ampliamente la realizacion
temprana de PHF para deteccion de esteatosis en pacientes con enfermedades
cronico-degenerativas (obesidad, diabetes mellitus, hipertension, diabetes mellitus
y dislipidemia), y al momento de encontrarse alteraciones, efectuar pruebas

diagnésticas como USG de higado para su estadificacion.
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10. CONCLUSION

La frecuencia de higado graso es mas alta en sujetos con obesidad (11.57%) en
comparacioén con los sujetos con sobrepeso (4.73%). Sin embargo, al estar presente
en ambos casos, y asociado o no a otras comorbilidades como Diabetes Mellitus,
hipertension o dislipidemia es necesario aplicar desde el primer nivel de atencion,
estrategias de deteccidn oportuna y tratamiento para evitar sus complicaciones

como la cirrosis hepética.

53



11. REFERENCIAS

1.

ENSANUT. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016.
Ensanut. 2016;2016(Ensanut):1-154.

Caballeria L, Toran P, Antonia M, Llorens A. Esteatosis hepatica no alcohdlica
. Puesta al dia. Atencién primaria. 2008;40(8):419-24.

Caballeria J, Caballeria L. Higado graso no alcohdlico. Papel de los médicos
de atencién primaria. Med Clin (Barc). 2015;145(3):112-4.

Association for the Study of the Liver E. EASL Clinical Practice Guidelines on
the management of benign liver tumours. J Hepatol. 2016;65:386-98.

Marin-Lopez ER, Marin-Renteria NM. Esteatosis y esteatohepatitis no
alcohdlica. Rev Gastroenterol México. 2013;78 Suppl 1(4):96—7.

Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo
Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc. 1980
Jul;55(7):434-8.

Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: The epidemiology
and natural history of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic
steatohepatitis in adults. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34(3):274-85.

Younossi ZM, Stepanova M, Negro F, Hallaji S, Younossi Y, Lam B, et al.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Lean Individuals in the United States.

Medicine (Baltimore). 2012;91(6):319-27.

Sanchez NM, Ylse D, Grobe G. Higado graso no alcoholico y esteatohepatitis

no alcohdlica : conceptos actuales. 2010;2(75):143-8.

54



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fabbrini E, Sullivan S, Klein S. Obesity and nonalcoholic fatty liver disease:
Biochemical, = metabolic, and clinical implications. Hepatology.
2010;51(2):679-89.

Salamone F, Bugianesi E. Nonalcoholic fatty liver disease: the hepatic trigger
of the metabolic syndrome. J Hepatol. 2010 Dec;53(6):1146-7.

Angulo P. Enfermedad grasa del higado y esteatohepatitis no alcoholica. Rev
Gastroenterol México. 2004;69 Suppl 3:140-8.

Ratziu V, Bonyhay L, Di Martino V, Charlotte F, Cavallaro L, Sayegh-Tainturier
MH, et al. Survival, liver failure, and hepatocellular carcinoma in obesity-

related cryptogenic cirrhosis. Hepatology. 2002;35(6):1485-93.

Barrera F, George J. The role of diet and nutritional intervention for the
management of patients with NAFLD. Clin Liver Dis. 2014;18(1):91-112.

Marceau P, Biron S, Hould FS, Marceau S, Simard S, Thung SN, et al. Liver
pathology and the metabolic syndrome X in severe obesity. J Clin Endocrinol
Metab. 1999;84(5):1513-7.

Seppéla-Lindroos A, Vehkavaara S, Hakkinen AM, Goto T, Westerbacka J,
Sovijarvi A, et al. Fat accumulation in the liver is associated with defects in
insulin suppression of glucose production and serum free fatty acids
independent of obesity in normal men. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(7):3023-8.

Busetto L, Tregnaghi A, de Marchi F, Segato G, Foletto M, Sergi G, et al. Liver

Volume and Visceral Obesity in Women with Hepatic Steatosis Undergoing
Gastric Banding. Obes Res. 2002;10(5):408-11.

55



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Neuschwander-Tetri BA, Caldwell SH. Nonalcoholic steatohepatitis: Summary
of an AASLD Single Topic Conference. Hepatology. 2003;37(5):1202-19.

Li Z, Clark J, Diehl AM. The liver in obesity and type 2 diabetes mellitus.
2002;6:867-77.

Harrison SA, Kadakia S, Lang KA, Schenker S. Nonalcoholic steatohepatitis:
What we know in the new millennium. Am J Gastroenterol. 2002;97(11):2714—
24,

Sanyal AJ. AGA technical review on nonalcoholic fatty liver disease.
Gastroenterology. 2002;123(5):1705-25.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, Brunt EM, Cusi K, et al. The
diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: Practice
Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases,
American College of Gastroenterology, and the American Gastroenterological
Association. Hepatology. 2012;55(6):2005-23.

Gaggini M, Morelli M, Buzzigoli E, DeFronzo RA, Bugianesi E, Gastaldelli A.
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its connection with insulin
resistance, dyslipidemia, atherosclerosis and coronary heart disease.
Nutrients. 2013 May;5(5):1544—60.

Zelber-Sagi S, Ratziu V, Oren R. Nutrition and physical activity in NAFLD: An
overview of the epidemiological evidence. World J Gastroenterol.
2011;17(29):3377-89.

Gangaraju Vamsi K. Lin Haifan. NIH Public Access. Nat Rev Mol Cell Biol.
2009;10 (2)(1):116-25.

Liangpunsakul S, Chalasani N. What should we recommend to our patients

56



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

with NAFLD regarding alcohol use? Am J Gastroenterol. 2012 Jul;107(7):976—
8.

Seitz HK, Mueller S, Hellerbrand C, Liangpunsakul S. Effect of chronic alcohol
consumption on the development and progression of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD). Hepatobiliary Surg Nutr . 2015;4(3):147-51.

Ascha MS, Hanouneh IA, Lopez R, Tamimi TA-R, Feldstein AF, Zein NN. The
incidence and risk factors of hepatocellular carcinoma in patients with
nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2010 Jun;51(6):1972-8.

Boden G. High or Low Carbohydrate Diets: Which is better for weight loss,
insulin resistance and fatty livers Vol. 136, Gastroenterology. 2009. p. 1490—
2.

Azo MAL, Onekamp SUB. Effect of a 12-Month Intensive Lifestyle Intervention
on Hepatic Steatosis in Adults With Type 2 Diabetes. Diabetes Care.
2010;33(10):2156-63.

Thoma C, Day CP, Trenell Ml. Lifestyle interventions for the treatment of non-
alcoholic fatty liver disease in adults: A systematic review. J Hepatol.
2012;56(1):255-66.

Keating SE, Hackett DA, George J, Johnson NA. Exercise and non-alcoholic
fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis. J Hepatol.
2012:57(1):157-66.

Sanyal, Arun J.; Friedman, Scott L.; McCullough, Arthur J.; Dimick L.
Challenges and Opportunities in Drug and Biomarker Development for
Nonalcoholic Steatohepatitis: Findings and Recommendations From an
American Association for the Study of Liver Diseases (Aasld) - Food and Drug

Administration (Fda) Joint Workshop. Hepatology. :1-38.
57



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Younossi ZM, Reyes MJ, Mishra A, Mehta R, Henry L. Systematic review with
meta-analysis: Non-alcoholic steatohepatitis-a case for personalised
treatment based on pathogenic targets. Aliment Pharmacol Ther.
2014;39(1):3-14.

Mazzella N, Ricciardi LM, Mazzotti A, Marchesini G. The role of medications
for the management of patients with NAFLD. Clin Liver Dis. 2014
Feb;18(1):73-89.

Ratziu V, Goodman Z, Sanyal A. Current efforts and trends in the treatment of
NASH. J Hepatol. 2015 Apr;62(1 Suppl):S65-75.

Singh S, Allen AM, Wang Z, Prokop LJ, Murad MH, Loomba R. Fibrosis
Progression in Nonalcoholic Fatty Liver vs Nonalcoholic Steatohepatitis: A
Systematic Review and Meta-analysis of Paired-Biopsy Studies. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2015;13(4):643-54.

Haflidadottir S, Jonasson JG, Norland H, Einarsdottir SO, Kleiner DE, Lund
SH, et al. Long-term follow-up and liver-related death rate in patients with non-
alcoholic and alcoholic related fatty liver disease. BMC Gastroenterol. 2014
Sep;14:166.

Pr DE, Cl C. GPC Diagnostico y Tratamiento DE ENFERMEDAD HEPATICA.
Cenetec. 2014;1-48.

Lizardi-cervera J, Ivonne D, Laparra B, Chavez-tapia NC, Ramos DME.
Artemisa Prevalencia de higado graso no alcohdlico y sindrome metabdlico

en poblacion asintomatica. 2006;71.

Wang RT, Koretz RL, Yee HF. Is Weight Reduction an Effective Therapy for
Nonalcoholic Fatty Liver ? A Systematic Review. 2003;9343(3).

58



12. ANEXOS

o

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

UNIDAD DE MEDICINA FAMILIA No. 28, “GABRIEL MANCERA”

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON SOBREPESO Y
OBESIDAD

FOLIO:

INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente y llene los datos que se le solicitan

DATOS GENERALES

Nombre del Paciente:

Edad: Fecha de nacimiento:
Numero de afiliacion: Consultorio: Turno:
Sexo: Escolaridad:

SOMATOMETRIA (para ser llenado por el Investigador)

Peso Talla TA
Perimetro Cintura Perimetro de cadera ICC
IMC Sobrepeso

Obesidad Grado |
Obesidad Grado Il
Obesidad Grado Il

PRUEBAS DE LABORATORIO (para ser llenado por el Investigador)

Glucosa

Colesterol Total

Triglicéridos

AST

ALT

VALORACION ULTRASONOGRAFICA (para ser llenado por el investigador)

Presencia de Higado graso no ] NO
alcohdlico
Grado de infiltracion de higado graso | Gradol

Grado 2

Grado 3
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INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente las siguientes preguntas y llene los
datos que se le soliciten, o en caso necesario, marque con una “X” la opcion que mas
se adecue a usted, recuerde no hay respuestas correctas o incorrectas. Todas las

preguntas deben ser contestadas.

CUESTIONARIO PARA FACTORES ASOCIADOS A PRESENCIA DE HIGADO GRASO

Si es mujer ¢ Esta embarazada, o lo ha estado, en los ultimos 6 SI NO
meses?

Padece usted una o més de las siguientes enfermedades:

Diabetes Mellitus Sl NO
Hipertension (Presién Alta) Sl NO
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) SI NO
Crisis Convulsivas S| NO
Cancer S| NO
En los ultimos 6 meses usted:

Ha sido usted fumador activo Sl NO
Ha recibido algun tratamiento herbolario Sl NO
Ha recibido alglun tratamiento hormonal Sl NO
Ha recibié tratamiento con alguno de estos medicamentos: Sl NO
Amiodarona, Tetraciclina, Metrotexate, Cortisona

Se ha sometido a un régimen alimenticio para pérdida de peso conla | SI NO
gue haya perdido més del 10% del peso que tenia

TEST PARA EVALUAR CONSUMO DE ALCOHOL

¢ He tenido alguna vez la impresion de que deberia beber menos? Sl NO
¢ Me ha molestado alguna vez que la gente me critique por mi forma Sl NO
de beber?

¢ Me he sentido alguna vez culpable por mi costumbre de beber? Sl NO
¢Alguna vez lo primero que he hecho por la mafiana ha sido beber SI NO
para calmar los nervios o para librarme de la resaca?

CUESTIONARIO PARA HEPATITISB Y C

En los Ultimos 6 meses usted:

¢Ha sido sometido a una intervencién quirargica? Sl NO
¢, Ha sido tratado con acupuntura realizada por una persona que no es | S| NO
médico?

¢,Se ha colocado un “piercing” en algun lugar del cuerpo, incluido la | S| NO
oreja?

¢Se ha hecho un tatuaje? S NO
¢Ha tenido contacto con la sangre de otra persona por pinchazo | S| NO

accidental o salpicadura?
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¢Ha convivido o mantenido contacto intimo con alguien que tuviese | Sl NO
hepatitis o ictericia o fuera portador del virus de la hepatitis?
¢Ha realizado algun viaje (turismo, laboral, ONG, visita a la familia) a | Sl NO
Africa, América, Asia u Oceania?
¢Ha mantenido, en los ultimos 6 meses relaciones sexuales (sexo | S| NO
vaginal, anal o bucal) con mas de una persona diferente sin
proteccion?
En alguna ocasién a lo largo de su vida usted:
¢, Ha tenido hepatitis, ictericia o problemas de higado? S NO
¢Se ha inyectado drogas (heroina, esteroides para aumentar la | Si NO
musculatura, etc.), incluso si fue una sola vez y hace mucho tiempo?
¢ Es usted portador/a de alguno de los virus de la hepatitis (B, C) o SI NO

piensa que podria serlo?
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IMSS

SECURIDAD V SOLIDARIDAD $CIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD

Ciudad de México Enero 2017

Pendiente

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (acumulacion de grasa e inflamacién del higado sin haber consumido alcohol) es
considerada como una de las enfermedades que afecta a gran parte de las personas, debido al consumo excesivo de grasas y
azlcares, no realizar ejercicio, tener enfermedades como obesidad y diabetes, las cuales son muy comunes en las personas
mexicanas. La enfermedad debe ser detectada a tiempo y para ello pueden realizarse estudios de sangre o de ultrasonido, para
evitar que pueda aparecer un cancer de higado.

Ya que se ha detectado la enfermedad, lo mas importante para detenerla es corregir los malos habitos de alimentacion, bajar
de peso, hacer ejercicio y tener un buen control de las demés enfermedades que pueden tener los pacientes. Por lo que entiendo
que el objetivo del trabajo es determinar la presencia de la Enfermedad de higado graso en personas con sobrepeso y obesidad

Estoy enterado que se me realizara: Un cuestionario donde seran registrados datos personales, enfermedades que padezca,
nivel de consumo de alcohol en caso de que exista, y condiciones que se relacionen con una posible infeccién por Hepatitis,
posteriormente toma y registro de peso, talla, medidas de cintura y de cadera, presion arterial, lo que podria requerir 20 min
aproximadamente; podria ser candidato a la toma de muestras de sangre y estudio de ultrasonido de la zona abdominal para
observar el higado, todo esto realizado en la UMF 28 indicando fecha y hora.

El responsable del trabajo me ha explicado que (derivado de responder el cuestionario, pueda sentir un poco de molestia-
malestar-tristeza al tener que responder preguntas que puedan llegar a tocar mis sentimientos; del registro y medicién de mi
peso, talla y medidas podré sentirme un poco incémodo al contacto con el investigador y con los datos obtenidos; al sacarme
las muestras de sangre tal vez sentiré algin malestar derivados de la introduccién y retiro de la aguja; y durante el ultrasonido
podré sentir molestias propias derivadas de las caracteristicas para realizar el mismo.

Entiendo que en este momento yo obtendré un beneficio especifico el cual sera detectar si padezco la enfermedad de grasa en
el higado, que puedo hacer para tratarla o cual sera el seguimiento que debo llevar y si no padezco la enfermedad me diran
como puedo evitar presentarla, ademas contribuiré a obtener conocimientos que puedan ayudar en el futuro a personas con la
enfermedad.

Se me ha explicado que sobre la enfermedad hay informacion que deberé recibir de mi médico tratante, derivado de este estudio
se me explicaran las cusas que pueden desarrollarla, asi como algunas medidas que deben realizarse para que no avance mas.

Sé que mi participacién es voluntaria, por lo que podré retirarme del estudio en el momento en el que yo lo desee, sin que esto
afecte la atencién que recibo por parte del instituto.

Se me ha asegurado que no se mencionara mi nombre, ni se me identificara de otras formas, en este trabajo o cualquier otro
derivado del mismo, toda la informacién personal que de mi se obtenga en este estudio serd Unicamente para fines del mismo
y sera confidencial.

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

Disponibilidad de tratamiento
médico en derechohabientes
(si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
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Beneficios al término del
estudio:

Debido a que se trata solamente de analizar datos de mi expediente-laboratorio-estudio de ultrasonido-test contestatado-etc.,

entiendo que los beneficios se tendran para un futuro...

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

Investigador Responsable:

Colaboradores:

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

5529427432

Mariana Hernandez Martinez, Residente de la especialidad de Medicina Familiar Matricula 97370262 UMF No 28, cel.:

Lourdes Gabriela Navarro Susano, Coordinador Clinico de Educacién e Investigacién en Salud
Matricula:10197583 UMF No 28 Tel: 5555596011, Ext. 21722
Ivonne Anali Roy Garcia, Coordinador de Programas Médicos, Matricula: 99377372, Division de Mejora de la Investigacion,

CMN SXXI, Tel: 55 22 70 47 60

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Mariana Hernandez Martinez

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion

relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Total N=199
Femenino, n (%) 2 138 (69.3)
Edad (afios) P 48 (26, 60)
Escolaridad, n (%) 2
Primaria 10 (5)
Secundaria 39 (19.6)
Bachillerato 77 (38.7)
Licenciatura 65 (32.7)
Posgrado 7 (3.5)
Diabetes Mellitus, n (%) 2
Si 29 (14.6)
No 170 (85.4)
Hipertension Arterial, n (%) 2
Si 47 (23.6)
No 152 (76.4)
Tabaquismo, n (%) @
No Fuma 133 (66.8)
Fuma 66 (33.2)
TAS mmHg ® 120 (110,120)
TAD mmHg ® 70 (70 ,80)
Indice Cintura-Cadera, n (%) 2
Sin obesidad de segmento superior (<0.85 mujeres, <1 51 (25.6)
hombres) 148 (74.4)
Con obesidad de segmento superior (>0.85 mujeres, >1
hombres)
IMC Kg/m?2 31.78 (6.51)
Grados de Obesidad, n (%) 2
Sobrepeso 85 (42.7)
Obesidad Grado 1 68 (34.2)
Obesidad Grado 2 29 (14.6)
Obesidad Grado 3 17 (8.5)
Glucosa mg/dL b 98 (91,111)

Colesterol mg/dL

187.5 (162, 214)

Triglicéridos ,mg/dL P

150 (114, 190)

Tabla 2. Funcion hepética de los participantes

Alteracion en Pruebas de funcién hepatica, n (%) 2

Sin alteracion 158 (79.4)
Con alteracioén 32 (16.1)
AST P 54 (43, 64.6)
ALT 46.9 (44.4, 52.6)
Esteatosis por USG, n (%) 2
Si 31 (20.6)
No 158 (79.4)
Grados de Infiltraciéon de Higado Graso, n (%) 2
Ausente 158 (79.4)
Grado 1 (infiltrado de 5% de hepatocitos) 25 (12.6)
Grado 2 (infiltrado de 6-10% de hepatocitos) 7 (3.5
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la presencia de

alteracion en la funcién hepatica

Con alteracion Sin alteracién p
Sexo 2
Femenino 19 112 0.199
Masculino 13 46
Edad b 49 475 0.994
DM2 2 5 24 1
HAS 2 11 36 0.166
Tabaquismo 2
Si 8 55 0.282
No 24 103
Estado nutricional 2 0.045
Sobrepeso 9 75
Obesidad 23 83
TAS P 120 120 0.717
TAD P 77.5 70 0.649
IMC ® 31.87 30.17 0.033
Circunferencia de cintura® | 105 100 0.134
Indice cintura/cadera P 0.97 0.95 0.263
Glucosa b 106 97 0.045
Colesterol ® 191 186 0.846
Triglicéridos P 153 150 0.793

Grafico 1. Porcentaje de casos de acuerdo al grado de infiltracién de higado

graso

100.00
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Gréfico 2 indice de masa corporal * Alteracion de la funcion hepatica
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Cuadro 4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la presencia de
esteatosis hepatica por USG

Con alteraciéon Sin alteracion p
Sexo @
Femenino 19 112 0.314
Masculino 12 47
Edad 49 48 0.783
DM2 2 5 24 1
HAS 2 11 36 0.130
Tabaquismo 2
Si 7 56 0.171
No 24 103
Estado nutricional 2
Sobrepeso 9 75 0.063
Obesidad 22 84
TAS?® 120 120 0.639
TAD b 80 70 0.516
IMC ® 32.04 30.17 0.018
Circunferencia de cintura® | 104 100 0.193
indice cintura/cadera ® 0.97 0.96 0.364
Glucosa b 105 97 0.067
Colesterol ® 192 185 0.695
Triglicéridos P 152 150 0.945
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Tabla 5. Asociacion entre alteracion en la funcion hepética y esteatosis

hepatica por USG

Esteatosis hepatica Sin esteatosis hepatica p
por USG por USG
Alteracion en PFH 31 (100) 1(0.6)
Sin alteracion en PFH | 0 (0) 158 (99.4) <0.001

Gréfico 3.
ultrasonido.
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Tabla 6. Presencia de higado graso por ultrasonido
Sin presencia de | Con presencia p
higado graso de higado graso
ALT Normal <45 158 9 <0.001
Elevado >45 1 22
AST Normal <40 158 0 < 0.001
Elevada >40 1 31
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Tabla 7. Infiltracion de higado graso y Grados de Obesidad

Grado de infiltracion de higado graso

Ausente | Grado 1 (infiltrado de | Grado 2 (infiltrado de p
5% de hepatocitos) 6-10% de
hepatocitos)
CATEGORIA | SOBREPESO 75 7 2 .133
IMC OBESIDAD 83 18 5 133
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON SOBREPESO Y
OBESIDAD

Fecha NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO. SEP OCT NOV.
2016 2016 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017

Eleccion del tema de Investigacién X X

Planteamiento del problema X

Antecedentes X X X

Justificacién X X

Marco Teo6rico X X

X[ X| X| X

Objetivos

Hipotesis X

Material y Métodos X

Tipo de estudio

Poblacién, lugar y Tiempo

Disefio de investigacion

Criterios de seleccién

x| X| X| X| X

Definicién de Variables

Instrumento de Recoleccién de datos

x| X| X| X
X

Recursos Humanos y Materiales

Anexos X X

Registro del protocolo ante el X
SIRELCIS
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