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RESUMEN

Antecedentes:

Actualmente enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la enfermedad hepatica mas
frecuente en todo el mundo, con una tasa de prevalencia global estimada del 24-25 %', La EHGNA
incluye diversas categorias que abarcan desde el higado graso no alcohdlico,esteatohepatitis no
alcohdlica, fibrosis hepatica hasta en casos mas graves cirrosis hepatica. La EHGNA es mas
frecuente en pacientes con DM tipo 2, se estima que hay mas de 442 millones de persona con
diabetes?, En un estudio publicado recientemente mostré que prevalencia EHGNA fue 75.6% en
paciente sin tratamiento con insulina vs 61.7% en pacientes tratados con insulina®, estas dos

enfermedades interactian de manera bidireccional los pacientes con DM tipo 2 y [1] tienen con

mayor frecuencia complicaciones y desenlaces cardiovasculares aumentando la mortalidad®.

Finalmente se ha implicado un papel crucial en los niveles séricos de adiponectina en estos

pacientes con obesidad contribuye a disfuncion hepatica[2] 5.

Objetivo Primario: Asociacién de grasa visceral, Enfermedad Hepatica no alcoholica y niveles
séricos de adiponectina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de un tercer nivel de

atencion

Material y Mé

Se realizé un estudio transversal en donde se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 adscritos al servicio de Medicina Interna del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI.

En la primera fase se invitd al paciente a participar en el estudio, una vez aceptado se realizaron
mediciones de IMC, circunferencia de cintura y determinacién de grasa visceral por bioimpedancia
eléctrica con analizador MBca 525 de SECA; para el diagndstico de enfermedad grasa no alcohdlica

se realizd ultrasonido hepatico y elastografia. Se determinaron los siguientes parametros de

laboratorio: hemoglobina glicosilada, glucosa en ayuno, perfil de lipidos, pruebas de funcionamiento



hepético y se tomaron muestra para en una segunda fase se medir concentraciones séricas de

adiponectina.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva utilizando el paquete de analisis estadistico SPSS de IBM version
25, se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion para variables cuantitativas, y
medidas porcentuales para medidas cualitativas. Se calcularon con curvas de ROC los puntos de
corte para HBA1C, IMC, grasa visceral y nivel de Adiponectina para determinar Enfermedad por
higado graso no alcohdlico y de asociacion Pearson o Spearman segun distribucion de las

variables. Se considero significativa p< 0.05.

Consideraciones éticas:

El presente estudio se apegd a los lineamientos enunciados en la Declaracion de Helsinki. Esta

investigacion se considera con riesgo minimo para el acuerdo a la Ley General de Salud

contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Se orientd y explicd detalladamente a los pacientes, previo a su integracion al protocolo de
estudio, acerca de la confidencialidad de los datos obtenidos durante el estudio con inclusion unica y
exclusiva de los mismos al expediente clinico.

Conforme a lo anterior se otorgd un Consentimiento Informado estipulando los riesgos y
beneficios de los procedimientos a realizarse durante la participacion del paciente, asi como los

objetivos a alcanzarse con su implementacion.
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INTRODUCCION

Desde el inicio del siglo pasado hemos presenciado innumerables cambios algunos de estos
dramaticos como son: un estilo de vida mas sedentario, dietas altas en grasa y ricas en azucares que
han contribuido a la aparicion de enfermedades crénicas y complicaciones cardiovasculares en el
ser humano entre las que destacan: la obesidad, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y la

enfermedad por higado graso no alcohdlico®.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico se define cumpliendo los siguientes criterios: 1)
evidencia de acumulaciéon de tejido graso en el hepatocito detectado por medio de técnicas de
imagen o histologia, 2) Ausencia de causas secundarias (uso excesivo de alcohol, virus, debido al
uso de farmacos u otras sustancias hepatotéxicas o formas genéticas poco frecuentes), su espectro
clinico puede abarcar desde la esteatosis hepatica aislada, esteatohepatitis no alcohdlica, firboeis,
cirrosis y hasta al carcinoma hepatocelular’. En un inicio la EHGNA es benigna pero una vez que
esta progresa a esteatohepatitis, el riesgo de hepatocarcinoma aumenta significativamente. Por lo
anterior se ha convertido en un problema de salud publica como la causa mas comun de hepatopatia
avanzada en poblacion adulta y también es catalogada como la principal indicacion de trasplante
hepatico a partir del afio 2020". La prevalencia global de la EHGNA es del 25% en poblacion general
es de recalcar que la prevalencia varia a lo largo de todo el mundo, especialmente cuando es
diagnosticada por USG en américa del sur es del 30.45%*; En México hay pocos datos disponibles,
un estudio en poblacion derechohabiente de companfias aseguradoras que acudieron a una revision
clinica reportd una prevalencia de esteatosis hepatica del 14.4% y recientemente, en un estudio en
voluntarios convocados por internet se encontraron datos de esteatosis en el 62.9%. En ambos casos
el método de diagnéstico utilizado fue el USG? Otro estudio realizado en un centro de tercer nivel de
atencién donde incluyeron 122 pacientes con diagndstico sindrome metabdlico reporté la prevalencia

de EHGNA 82.9%°.

El incremento paralelo de enfermedad por higado graso no alcohdlico y sindrome metabdlico; ha
demostrado la asociacion entre los diferentes componentes de este (la obesidad, resistencia a la
insulina, dislipidemia) y diabetes como factores de riesgo primarios para el desarrollo de la
enfermedad por higado graso no alcoholico’, como lo muestra el siguientes estudio retrospectivo
multicéntrico realizado en Japoén, la prevalencia de EHGNA fue de 10.5% en aquellos con IMC 23/

kg/m2 en contraste con 84% de prevalencia en aquellos con IMC 28/Kg/m2."" Actualmente se esta
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considerando la enfermedad por higado graso no alcohdlico como parte del sindrome metabdlico
teniendo como principal factor predisponente la resistencia a la insulina (RI)'?; El riesgo de higado
graso aumenta al aumentar los componentes del sindrome metabdlico con el riesgo mas alto
mostrado en pacientes con sindrome metabdlico completo. En un estudio, se detectd sindrome
metabdlico en 36.1%, 46.6% y 55.4% de pacientes con EHGNA en peso normal, sobrepeso y
obesidad grupos respectivamente' Por Gltimo en un estudio observacional con 1479 pacientes mas
reciente donde midieron la asociacién de los diferentes factores de riesgo antes mencionados se
mostraron los siguientes resultados: se analiz6 la prevalencia de EHGNA fue 24.7%. indice de masa
corporal 224 kg / m2 (OR 8.494, IC 95% 5.581 a 12.928), proporcion de grasa corporal (=25 para
mujeres, 220 para hombres) (OR 1.833, IC 95% 1.286 a 2.756), triglicéridos =21.7 mmol / L(148.75
mg/dL) (OR 1.340, IC 95% 1.006 a 1.785), en glucosa en ayuna 26.1 mmol / L(110 mg/dL) (OR
3.324, IC 95% 1.888 a 5.850), presion arterial 2140 / 90 mm Hg o medicamento antihipertensivo
tratamiento (OR 1.451, IC 95% 1.069 a 1.970), acido urico (=357 umol / L para mujeres, 2416 ymol /
L para hombres) (OR 2.755, IC 95% 2.009 a Todas las determinaciones fueron predictores

independientes para EHGNA (todos P <0.05)™.

Diabetes Mellitus y Enfermedad Por higado Graso no alcohélico

De acuerdo con el reporte global de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la prevalencia es
estimada en un 8.5% en la poblacion mundial que equivalen a 442 millones de personas con
diagnosticos de diabetes en el afios 20142, en promedio el 70% de los pacientes con diabetes tienen
diagnédstico de EHGNA, Estas dos patologias coexisten de manera sinérgica contribuyendo a un
aumento los desenlaces cardiovasculares de los pacientes que los padecen, la presencia de EHGNA
incrementa la prevalencia de DM tipo 2 y acelera la aparicion de complicaciones, mientras en el caso
de DM tipo 2 aumenta la probabilidad del desarrollo de formas mas graves de EHGNA como
esteatohepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular'® Los mecanismos responsables de la EHGNA
no se han descubierto por completo, uno de los factores cruciales para el desarrollo EHGNA es la
resistencia a la Insulina (RI) y obesidad. Se cree que la patogénesis de la Rl esta relacionado con el

desequilibrio entre proinsulina (adiponectina) y citocinas anti-insulina (TNF-a), 6

En cuanto a la obesidad, actualmente el tejido adiposo es reconocido como un érgano endocrino, un

evento clave para esto fue el descubrimiento de la leptina en 1994", la primera hormona secretada
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por los adipocitos descrita, Otros de estos compuestos, denominadas en conjunto adipocinas, se
descubrieron en los anos subsecuentes, mientras se dilucidan sus funciones autocrinas en el mismo
tejido adiposo y sus propiedades endocrinas como mensajeras entre éste y otros érganos con
importantes funciones metabdlicas, como el pancreas, el higado, el musculo, el sistema nervioso
central y el sistema inmunitario'®'°. Estas adipocinas incluyen leptina adiponectina, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), resistina, interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL10), interleucina 8 (IL-8),
interleucina 18 (IL-18), NGR4, entre muchas otras?’ La adiponectina es la adipocina mas abundante
y mas adiposo-especifica asi mismo es una de las adipocinas mas importantes para entender la
interaccion entre la resistencia, la obesidad y el desarrollo de higado graso; La Acrp (30) (Adipocyte
Complement Related Protein), también conocida como AdipoQ, adiponectina 6 apM1, es una
proteina expresada exclusivamente en adipocitos diferenciados.Los niveles séricos de Acrp30 se
correlacionan negativamente con el indice de masa corporal y con la cantidad de grasa visceral,
estando su secrecion modulada por la insulina, por lo que esta regulada por factores nutricionales. La
accién de la adiponectina es esencial para la sensibilidad a la insulina sistémica, como lo demuestra
el desarrollo de resistencia a la insulina en ratones con deficiencia de adiponectina y la sensibilidad a
la insulina preservada en ratones obesos que sobreexpresan adiponectina. La sefalizacién de
adiponectina se inicia mediante la uniéon de adiponectina a cualquiera de los dos receptores de la
superficie celular relacionados (ADIPOR1 o ADIPOR?2) , que es seguido por el acoplamiento de la
proteina adaptadora APPL1 y la estimulacién de la actividad ceramidasa intrinseca del receptor. La
via de sefalizacion resultante, que esta mediada a través de la activacion de AMP, el receptor a
activado por el proliferador de peroxisomas (PPARa) y otras proteinas reguladoras, conduce a
alteraciones metabdlicas, como la disminuciéon de la gluconeogénesis hepatica, el aumento de la
oxidacién de acidos grasos en el higado y el masculo esquelético, el aumento de la absorcién de
glucosa. La inflamacion local y el estrés inducidos por la deposicion de lipidos lipotoxicos (por
ejemplo, ceramidas y diacilgliceroles) son mecanismos importantes que causan disfuncion y pérdida
parcial de células B durante la progresion de resistencia simple a la insulina a DM2. Los receptores

de adiponectina se expresan por las células £.

La adiponectina también tiene accién antiinflamatoria siendo antagonista y asi neutralizando el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) al inhibir su secrecién y expresion lo que mejora la sensibilidad a la

insulina; ademas tiene accion antifibrética actuando sobre la célula estrellada hepatica inhibiendo la
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proliferacion y migracion y accién antiinflamatoria al actuar sobre las células de Kupffer (macréfagos
hepaticos) 2'?> Hay datos que sugieren que los niveles bajo de adiponectina juegan un papel
fundamental en el desarrollo de las paciente con enfermedad por higado graso no alcohdlica, fueron
49 pacientes incluidos en un estudio con al menos 3 caracteristicas diagnésticas de sindrome
metabdlico que tenian historia enzimas hepaticas persistentemente elevadas por lo que fueron
sometidos biopsia hepatica, se realizé determinacion de las concentraciones de adiponectina con los
siguientes resultados: Cuarenta y dos pacientes con NAFLD, incluidos 9 con cirrosis compensada, se
incluyeron en el estudio. La concentracién de adiponectina se asocié negativamente con etapas mas

altas de fibrosis?.

Diagnéstico de la Enfermedad por Higado Graso no Alcohdlico

Para el diagndstico de la enfermedad por higado graso no alcohdlico hay métodos invasivos (biopsia
hepatica) y no invasivos, dentro de las estrategias de imagen la ultrasonografia es la mas usada para
detectar pacientes asintomaticos con enzimas hepaticas elevadas y sospecha de EHGNA. Los
cambios en el ultrasonido en la EHGNA incluyen: hepatomegalia, aumentos difusos en la
ecogenicidad del parénquima hepatico y embotamiento vascular. El parénquima hepatico no
esteatdsico exhibe una ecotextura similar a la del parénquima renal, pero se vuelve “mas brillante”
cuando se infiltra con grasa. Este contraste hepatorrenal se puede utilizar para detectar
hepatoesteatosis. Un estudio de Palmentieri et al. de 235 pacientes sometidos a biopsia hepatica
mostraron una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 91%, 93%, 89% y 94%, respectivamente,

para predecir al menos 30% de esteatosis?*%

Determinacion de Grasa Visceral

Bioimpedancia eléctrica

El analisis de bioimpedancia eléctrica se considera un método no invasivo, barato y facil de usar que
se ha utilizado para medir la composicién corporal. Fue introducido inicialmente por Lukanski et al. en
1985. La utilidad de la bioimpedancia se basa en la relacion que existe entre las propiedades
eléctricas del cuerpo humano y la composicion corporal de los tejidos, asi como el contenido total de
agua en el cuerpo, es importante considerar que esta técnica estima de forma indirecta la
composicién corporal. La impedancia corporal depende de 2 componentes: resistencia (R) y

reactancia (Xc), en donde R representa la resistencia de los tejidos al paso de una corriente eléctrica
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y Xc es la oposicion al paso de corriente alterna debida a la capacitancia que ejercen los tejidos y las
membranas celulares (componente dieléctrico), y estos valores dependen de la frecuencia de la

corriente eléctrica.

Actualmente existen varios dispositivos que utilizan multiples frecuencias fijas (multifrecuencia BIA,
MFBIA) o multiples rangos de frecuencia (espectroscopia de impedancia bioeléctrica llamado BIS).
La evaluacién de su rendimiento se realiza en funcion de la correlacion entre la composicién corporal
evaluada por la impedancia contra lo medido por un método de referencia, como la Absorciometria
de rayos X de energia Dual (DEXA) o diluciéon de deuterio como método para determinar el agua
corporal total, con acuerdo entre los métodos evaluados utilizando analisis de limites de acuerdo
(limitis of agreement, LOA). Se han obtenido correlaciones mayores de 0,95 para la evaluacion de
agua corporal total (total body water, TBW) o masa libre de grasa (fat free mass, FFM) con los

errores absolutos pequefos (1-2%) aunque la estimacion del LOA puede ser grande (+5-10%).10

Composicion corporal: Los diferentes compartimentos que pueden medirse son: masa muscular
(FFM) , mas grasa y agua corporal total (TBW) . La medicién de masa musculo esquelética es un
parametro clinico importante en pacientes con enfermedades como Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, terapia cronica con glucocorticoides, sarcopenia, fragilidad, cancer, caquexia
entre otras. Asi como la masa grasa que puede variar entre género, edad y enfermedades
metabdlicas. Las mediciones no invasivas y de bajo costo de estos pardmetros son de gran
importancia en la practica clinica, a pesar que la resonancia magnética (RM) y la absorciometria de
rayos X de energia dual (DEXA) son considerados los métodos validados para estas mediciones en
la actualidad el analisis con bioimpedancia eléctrica (BIA) ha sido comparado con DEXA y validado

para usarse en diferentes enfermedades.?”"?

JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 es la enfermedad crénico-degenerativa mas prevalente en la poblacién
mexicana estimada hasta 21.9% de los adultos de entre 50-59 afios y 32.7% de los adultos de 70
afnos o mas. México ocupa el octavo lugar en casos a nivel mundial afectando a 10.6 millones de
mexicanos en edad productiva; el conocer las concentraciones séricas de adiponectina en esta

poblacién permitira tener datos para caracterizar el comportamiento y sus complicaciones de la
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EHGNA en paciente diabéticos mexicanos, asi también los diferente valores pueden servir como una

nueva herramienta para determinar si un paciente tiene esteatosis hepatica no alcohdlica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es sabido que la diabetes mellitus per se es un factor de riesgo para el desarrollo de formas mas
graves de EHGNA, que conlleva aumento en complicaciones cardiovasculares e incremento en la
mortalidad, en la actualidad no se cuenta con datos sobre estas 2 enfermedades en la poblacion
mexicana y no se ha entendido por completo la interaccion de multiples factores para el desarrollo
de esta entre ellos estan la resistencia a la insulina, el nivel de adiponectina y el contenido de grasa

visceral.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacién entre el nivel grasa visceral y esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes

con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en un tercer nivel de atencién?

¢,Cual es la asociacion entre el nivel de adiponectina sérica y esteatosis hepatica no alcohdlica en

pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en un tercer nivel de atencién?

OBJETIVO GENERAL

Medir la asociacion de grasa visceral y Enfermedad Hepatica no alcohdlica y en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 de un tercer nivel de atencion

Medir la asociacion de niveles de adiponectina sérica y Enfermedad Hepatica no alcohdlica y

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de un tercer nivel de atencidén

Objetivos especificos:

Establecer los factores mas frecuentemente asociados con la presencia de EHGNA en los pacientes

que asisten a un tercer nivel de atencién médica.
Determinar valor de hemoglobina glucosilada en los pacientes que tienen esteatosis hepatica.

Determinar la asociacion entre IMC, CC, ICC e ICT y esteatosis hepética no alcohdlica en pacientes

diabéticos tipo 2.
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HIPOTESIS

La disminucion de las concentraciones séricas de adiponectina se asocia con la presencia de la
enfermedad por higado graso no alcohdlico en pacientes diabéticos mellitus tipo 2 con aumento de

la grasa visceral en el hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS

1.- Tipo de estudio

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional

Por la obtencién de la informacion: Prolectivo

Por la medicion del fenémeno: Transversal

Por el cegamiento en la evolucién de maniobras: abierto

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes de la consulta externa del servicio de medicina interna del Hospital de especialidades CMN

SXXI.

Poblacion de estudi

Pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 con menos de 10 afos de

diagnéstico, atendidos en el servicio de medicina interna del Hospital de especialidades CMN SXXI.

Lugar de desarrollo del estudio:

Primera Fase: En consultorios de consulta externa en el cuarto piso del servicio de medicina interna

del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI

Segunda Fase: la segunda fase en la Unidad de Investigacion Médica en Endocrinologia

Experimental.

Tamaio de la muestra

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos:
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En la consulta externa del servicio de medicina interna de CMN siglo XXI en un afo se ven 4500
pacientes de estos el 20% tienen diagndstico de DM tipo 2 esto equivale a 900 pacientes y de esos

son vistos 75 al mes de los cuales 45 pacientes con EHGNA por mes.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusién:

e Pacientes de cualquier género a partir de los 18 -70 afos de edad con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo a los criterios de la ADA.
e Pacientes con DM tipo 2 con menos de 10 afios de diagndstico.

e Pacientes con determinaciones anuales de niveles de HbA1c en sangre periférica.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con diagnéstico de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, espondiloartropatias, miopatias inflamatorias, vasculitis) de acuerdo
a los criterios de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia para cada una de

estas.
e Paciente con diagnéstico de enfermedades infecciosas activas.
e Uso de farmacos hepatotdxicos en los ultimos 6 meses.
e Hepatitis viral o téxica previamente diagnosticada.
e Pacientes con consumo de esteroides por cualquier causa.
e Mujeres embarazadas o en fase de lactancia.

e Historia de ingesta de alcohol excesivo definida como: la media diaria consumo de
etanol puro por encima de 20 g para mujeres y 30 g para hombres, al menos, 6 meses

antes del estudio.

e Lesiones focales del parénquima hepatico o cualquier grado de dilatacion del arbol biliar

diagnosticado por ultrasonido abdominal.
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e Pacientes que rechacen su inclusion en el protocolo de investigacion.

e Pacientes con diagndstico de algun tipo de demencia.

Criterio de eliminacion:

e Retiro de consentimiento informado

VARIABLES
Generales
Variables Definicién Definicién Tipo de Variable | Escala de
C tual 0 - I licio
Edad Tiempo Comprobacion de | Cuantitativa AfRos
transcurrido a | la misma mediante | discreta
partir del [ identificacion oficial
nacimiento de un | del paciente
individuo
Sexo Definido por la | Categorizacion Cualitativa Hombre/ Mujer
OMS como las | mediante los | nominal
caracteristicas rasgos fenotipicos | dicotdmica
biolégicas y | presentes en el
fisiologicas que | paciente
definen a
hombres y
mujeres
Peso Fuerza con que | Con la persona | Cuantitativa Kilogramos
la tierra atrae a | usando la menor | continua
un cuerpo, por |cantidad de ropa
accion de la | posible y en ayuno,
gravedad. Se | se mide usando un
ajusta con la talla | estadimetro
de la persona y | calibrado
se relaciona con
incremento  del
riesgo
cardiovascular
Talla La distancia entre | Con la persona | Cuantitativa Metros
el plano de | estando sin | continua
sustentacion y el | calzado, se mide
vértex  craneal. | usando un
Se usa para | estadimetro
calibrado
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ajustar el peso
del individuo
IMC Indicador Resultado de Ila | Cuantitativa Kilogramos/metr
nutricional ecuacion: continua os al cuadrado
derivado de la | Peso/Talla, elevado
ecuacion al cuadrado
matematica para
clasificar el
estado nutricional
del paciente
Indice Indicador Resultado de la | Cuantitativa Centimetros
Cintura/Cadera nutricional ecuacion: Continua
derivado de la | Circunferencia
ecuacion Cintura/Circunferen
matematica para | cia de cadera
medir el estado
nutricional del
paciente
Variables Independientes
Variables Definicion Definicion Tipo de Escala de
Conceptual Operacional variable medicién
Glucosa Medida de Cifra obtenida Cuantitativa mg/dL
concentracion de mediante el continua
glucosa libre en la | procesamiento de
sangre, suero o una muestra de
plasma sanguineo | sangre del sujeto
de estudio en
ayuno de 8 h
Hemoglobina Medida de la Cifra obtenida del Cuantitativa mg/dL
Glicosilada concentracion en procesamiento de continua
(HbA1c) sangre de la una muestra de
proteina derivada | sangre del sujeto
de la de estudio en
glucosilacion ayuno 8 hrs.
postraduccional
de la Hb
Promedio de Calculo Expresada como la | Cuantitativa de Intervalos de
HbA1c matematico desviacion intervalo valores de 0.5

empleando las
determinaciones
de HbA1c
disponibles

estandar de las
determinaciones
obtenidas

de forma
creciente
partiendo de
0.5
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acumulado en la
zona abdominal
relacionada con
aumento en el
riesgo
cardiovascular

de la composicion
corporal por
impedanciometria

Colesterol total | La concentracién Cifra obtenida Cuantitativa mg/dL
de colesterol mediante el continua
unido a procesamiento de
lipoproteinas de una muestra de
alta y baja sangre del suero
densidad. de estudio en
ayunode 8 h
Colesterol HDL | La concentracion Cifra obtenida Cuantitativa mg/dL
de colesterol mediante el continua
unido a procesamiento de
lipoproteinas de una muestra de
alta densidad. sangre del suero
Transportan de estudio en
moléculas de ayuno de 8 h
colesterol para su
metabolismo
hepéatico y
relacionan de
forma inversa con
el riesgo
cardiovascular
Colesterol LDL | La concentracion Cifra obtenida Cuantitativa mg/dL
de colesterol mediante el continua
unido a procesamiento de
lipoproteinas de una muestra de
baja densidad. sangre del suero
Transporta de estudio en
moléculas de ayunode 8 h
colesterol para su
metabolismo y se
relaciona de
forma lineal con el
riesgo
cardiovascular
Triglicéridos Molécula de Cifra obtenida Cuantitativa mg/dL
almacén de mediante el continua
energia con alto procesamiento de
contenido de una muestra de
carbono. Se sangre del suero
conforma por una de estudio en
molécula de ayuno de 8 h
glicerol
esterificado con
tres grupo acil
Grasa visceral | Cantidad de tejido Cifra obtenida Cuantitativa Litros
adiposo mediante medicién continua
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Variables Definicién Definicién Tipo de Escala de
Conceptual Operacional variable medicién
Esteatosis Término Reporte por Cualitativa Ausente, leve,
hepatica por histologico que ecografia por nominal ordinal moderada o
ultrasonido define el depdsito | médico radidlogo grave
de grasa en el sobre la
hepatocito presencia o
ausencia y
gravedad de
esteatosis
hepatica
ALT Medida de Cifra obtenida Cuantitativa U/L
concentracion de mediante el discreta
alanina procesamiento
transaminasa de una muestra
libre en la sangre, de sangre del
suero o plasma suero de estudio
sanguineo en ayunode 8 h
AST Medida de Cifra obtenida Cuantitativa U/L
concentracion de mediante el discreta
Aspartato procesamiento
transaminasa de una muestra
libre en la sangre, de sangre del
suero o plasma suero de estudio
sanguineo enayunode 8 h
Relacién Calculo Expresada en Cuantitativa NA
AST/ALT matematico nameros discreta
empleando las continuos
concentraciones
séricas de AST y
ALT
GGT Medida de Cifra obtenida Cuantitativa U/L
concentracion de mediante el continua
GGT libre en la procesamiento
sangre, suero o de una muestra
plasma de sangre del
sanguineo suero de estudio
enayunode 8 h
Adiponectina Medida de Cifra obtenida Cuantitativa pcg/mL
concentracion de mediante el continua
Adiponectina libre procesamiento
en la sangre, de una muestra
suero o plasma de sangre del
sanguineo
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suero de estudio
enayunode 8 h

Variables Confusoras:

Obesidad morbida
Tratamiento con metformina
Tratamiento con pioglitazona
Tratamiento con insulina

METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

Descripcion general del estudio
Fase para invitar pacientes:

A partir de la programacién de citas de la consulta externa del servicio de Medicina Interna se
reclutaron a los sujetos que cumplieron con los criterios establecidos para su inclusion en el estudio,

conforme se otorgd la atencién médica a cada uno.

El periodo establecido de reclutamiento y recoleccion de datos se realizd entre los meses marzo

2022 -abril del 2023.

Desde el momento de la seleccion e inclusion del paciente se otorgaron solicitudes para la
realizacion de las siguientes pruebas de forma ordinaria:

a) Somatometria: se realizd6 medicion de peso con bascula clinica con estadimetro. La
medicion se realizd con la menor ropa posible y sin zapatos. Se pidid al paciente que
subiera a la bascula colocando los pies paralelos en el centro, de frente al examinador. El
paciente erguido, con la vista hacia el frente, sin moverse y con los brazos que caigan

naturalmente a los lados asi mismo con el estadidmetro se obtuvo talla del paciente
posteriormente se calculé IMC con calculadora simple. Para la determinacion del indice

cintura cadera se realizé con cinta métrica de fibra de vidrio; trazando una linea
imaginaria que parta del hueco de la axila hasta la cresta iliaca. Sobre ésta, se identificé
el punto medio entre la ultima costilla y la parte superior de la cresta iliaca (cadera). En

este punto se encuentra la cintura. Se colocd la cinta métrica en el perimetro del punto
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b)

antes mencionado y se procedié a la medicidn de esta circunferencia, con el individuo de
pié y la cinta anatdémica para medir la circunferencia correspondiente a la cadera

posteriormente se calculé el indice cintura/cadera con calculadora manual.[4]

Composicion corporal con bioimpedancia eléctrica: para conocer la composicion corporal,
porcentaje de grasa visceral Preparacion para mediciones: La BIA es una medicién con 8
electrodos dispuestos en el cuerpo en las extremidades en mufiecas y talones, que
permite un analisis segmentario de la composicion corporal. Este analisis esta ajustado
al grupo étnico y etario. El analizador corporal MBCA 525 de SECA es un dispositivo de
8 electrodos que cubre frecuencia de 1 a 500 kHz y permite realizar el analisis corporal
total. EIl analizador mbca 525 de SECA se utiliza con 4 pares de electrodos que se
colocan en cada mano y pie.( Anexo Fig 1.) La impedancia se mide con una corriente de
100mA en frecuencias de 1 a 1000 KHz en posiciéon supina en una superficie no
conductora. Los electrodos se colocan con gel adhesivo en manos y mufieca piesy
talones con distancia entre ellos de 5 cm aproximadamente (Anexo Fig 2). El
participante que va a ser medido no debe haber realizado ejercicio en las ultimas 12
horas o haber bebido alcohol en las Ultimas 24 horas de la medicidn. La duracion de la
medicion con BIA es de aproximadamente 75 segundos, se recomienda que se realice
la medicién después de 10 minutos de estar en la posicion supina. La reproducibilidad
intra e Inter observador calculado como coeficiente de variacién para replicar las

mediciones es de 0.4 a 0.6%.5.

Examenes de laboratorio: Con toma de muestra sanguinea por medio de venopuncion
periférica, durante el turno matutino del dia asignado acorde a disponibilidad del servicio
de laboratorio clinico, posterior a un ayuno minimo de 8 hrs. Se incluyeron agregadas a
las consideraciones necesarias para la atencién integral del paciente, determinaciones
consistentes biometria hematica completa, quimica sanguinea basica. Se colocaron las
muestras de sangre obtenidas en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA)
dipotasico y para hemoglobina glicosilada se analiz6 sangre completa o hemolizada con
empleo de bromuro de tetradeciltrimetilamonio; centrifugando las muestras para el

analisis del suero de forma inmediata mediante los métodos que se enlistan:
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e Meétodo enzimatico colorimétrico en sistemas cobas c¢ 501

(Roche/Hitachi): colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL,

e Inmunoensayo turbidimétrico de inhibicion en sistema cobas c 501

(Roche/Hitachi): hemoglobina glicosilada,

Asimismo, se determinaron niveles de adiponectina a cada en paciente por medio de

radioinmunoensayo

d) Ultrasonido Hepatico: realizado en el departamento de ecografia del Hospital de

Especialidades CMN SXXI, se reportd su esterificacion segun el grado de severidad.

Los resultados de estos analisis se revisaron via el Portal Electrénico del H. E., del C.M.N. Siglo XXI
(en el caso de los examenes de laboratorio)), en un periodo no mayor a 1 mes posterior a su
realizacion. Una vez que el paciente conté con todo lo anteriormente descrito se cité para darle a
conocer sus resultados y en caso de ser necesario se enviara al servicio de
gastroenterologia/Medicina interna de su HGZ para inicio de tratamiento y ajuste de tratamiento de

comorbilidades.

Por otro lado, todos los datos obtenidos de la somatometria, composicion corporal y resultados de
laboratorio se registraron en la hoja de recoleccion de datos y fueron pasados a la base de datos

para su analisis y posterior difusion de los resultados.

Se anexa la “Hoja de recolecciéon de datos” para la captura de las variables.

Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 SPSS versidn 25. Se realiz6 estadistica descriptiva a partir de
medidas de tendencia central y de dispersion para variables cuantitativas, y medidas porcentuales
para medidas cualitativas. Se calculd con curvas de ROC los puntos de corte para HBA1C, IMC,
grasa visceral y nivel séricos de adiponectina, para determinar Enfermedad por higado graso no

alcohdlica y utilizaremos estadisticos de asociacion Pearson o Spearman segun distribucion de las

variables. Se considerara significativa p< 0.05 [5]
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Cronograma de actividades

Tesis

Enero-Fe | Febrero |Marzo Mayo Junio Julio Agosto-sept
brero 2022 2022-Ab (2023 2023 2023 iembre
2022 ril 2023 2022

Elaboracion del | XX

protocolo  de

Investigacion.

Presentacion XX

del protocolo

de

investigacion

en el CLIES.

Inicio de la XX XX

investigaciéon e

inclusién de

pacientes.

Seguimiento y XX

desenlace del

protocolo

Analisis de los XX

datos.

Escritura de la XX

RECURSOS
Primera Fase

Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 1

-Revisién de la metodologia de la investigaciéon

-Supervision de los métodos de obtencion de datos, andlisis estadisticos y presentacion de los

resultados

Alumno de Especialidad

-Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca de tema a investigar
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-Elaboracién de protocolo

-Elaboracién de la base de datos
-Analisis estadistico

-Elaboracion de tesis

Personal de laboratorio

-Toma de muestras sanguineas
-Procesamiento de muestras sanguineas

-Captura y validacién de resultado de laboratorio

Recursos Materiales:

Se realiz6 en equipo de computo y software (office 360, SPSS v25.0). Proporcionada por el

investigador

Equipo de computo localizado en las diferentes oficinas dentro del hospital que estén conectados a la

red intrahospitalaria para obtener la informacién del expediente electronico.

Analizador corporal Mbca 525 SECA, propiedad de la Unidad de Investigacion de Endocrinologia Dra

Alejandra Albarran Sanchez obtenido por financiamiento del Fondo de Investigacién en Salud. [6]

Financiamiento

La primera fase del presente estudio se considerd factible para su realizacion, sin requerir
financiamiento especifico debido a que los estudios de laboratorio y gabinete que se realizaron se
encuentran dentro de las consideraciones para una atencién integral del paciente con DM tipo 2. Se
solicité financiamiento para concluir la segunda fase que fue la mediciéon de niveles séricos de

adiponectina.

RECURSOS. FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Todos los investigadores que participaron en este estudio , tienen amplia

experiencia en la rama de estudio y enlas técnicas y manejo de muestras de paciente empleadas
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durante el protocolo. El equipo de investigacion esta  conformado por un Endocrinélogo con
Doctorado en Ciencias meédicas |, investigador de la Unidad de Investigacion Médica en
Endocrinologia Experimental, de la UMAE CMN SXXI. 2 Médicos internistas con maestria en
Ciencias médicas adscritas al servicio de Medicina Interna del HE CMN SXXI y un médico residente
de Medicina Interna con experiencia y capacitacion en la atencién de pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2.

Recursos fisicos y materiales: El Hospital de Especialidades cuenta con los recursos necesarios para
la realizacion de estudios de laboratorio, ultrasonido y se cuenta con analizador corporal SECA
mbca 525 en la Unidad de Investigacion para poder realizar la primera fase de este protocolo. Para
la segunda fase del protocolo se solicitéd financiamiento al Fondo de Investigacion en Salud para la
compra de los kits de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay ) y paralosinsumos para
su realizacion.

Factibilidad: En la Consulta externa de Medicina interna se tiene la cantidad de pacientes

suficiente para realizar el estudio durante el tiempo estimado y es factible realizar este estudio.

La Unidad de Investigacion Médica en Endocrinologia Experimental tiene amplia experiencia en el
manejo de material biolégico y proceso de muestras por técnica de ELISA y se han realizado

trabajos y publicaciones con estos resultados.

DESGLOSE FINANCIERO

Gasto corriente

El dinero solicitado en este rubro fue destinado a la compra de insumos necesarios para
desarrollar la segunda fase del protocolo, asistencia a congresos y difusién de resultados. Para
tomas de muestras se compraron agujas y tubos Vacutainer, micropipetas, puntas de micropipeta y
tubos eppendorf de 1.2 y 2 ml. Para la determinaciéon de citocinas por método de ELISA vy las

determinaciones bioquimicas por fotocolorimetria se solicitaron los kits correspondientes.

GASTO CORRIENTE MONTO JUSTIFICACION |

28



Articulos, materiales y utiles
diversos

$190,000.00

Compra de los kits para ELISA
de Human Quantikine IL.6, IL-10;
ghrelina , Human Total
Adiponectin/Acrp30 Quantikine
ELISA Kit , compra de tubos
eppendorf y material necesario
para realizar ELISA y técnicas
colorimétricas. Compra de
electrodos para analizador
corporal, gel conductor,
material de escritorio, hojasy

copias.
Pagos por servicios externos e $10,0000.00 Edicion de estilo de redaccién de
internos. resultados.
Difusion de resultados de $50,000.00 Edicion y publicacion de
investigacién resultados del estudio.
Apoyo a residentes e $50,000.00 Asistencia a congreso
investigadores participantes internacional Endocrine Society,
Total: $300,000.00

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apegd a los lineamientos enunciados en la Declaracion de Helsinki. Esta

investigacion se consideré de riesgo minimo para el paciente de acuerdo a la Ley general de

Salud contenida en la Constituciéon Politica de los Estados Unidos Mexicanos en, materia de

investigacion para la salud de los seres humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en

el Diario oficial de la federacion el dia 6 de enero de 1983.

Se explicé detalladamente a los pacientes, previos a su integracion al protocolo de estudio, acerca de

la confidencialidad de los datos obtenidos durante el estudio con inclusion Unica y exclusiva de los

mismos al expediente clinico

Conforme a lo anterior, se otorgd un consentimiento informado (Anexo) estipulando los riesgos y

beneficio de los procedimientos a realizarse durante la participacién del paciente, asi como los

objetivos a alcanzarse con su implementacion.
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RESULTAD

Se incluyeron un total de 54 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para el estudio entre

el ano 2021 y 2022 pertenecientes al servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del

CMN SXXI; sin embargo, por motivo de tesis para titulacion, debido a que aun no se procesan el total

de muestras de adiponectinas recolectadas, estos resultados analizan sélo a 12 pacientes los cuales

cuentan con muestras y mediciones completas.

Las caracteristicas generales de los 12 pacientes que se analizan para esta tesis son las que se

detallan a continuacion en la Tabla 1.

Tabla 1.

Caracteristicas generales

Edad

Sexo
Mujer
Hombre

Peso

Talla

IMC

Icc

Afios de diabetes
Glucosa en ayuno
HbA1C

Colesterol Total

LDL
HDL
Triglicéridos
AST
ALT

Proteinas totales

Albumina

Globulina

GGT

ESTEATOSIS HEPATICA
Total (N=12) Si (N=6) No (n=6)
50 (33-62) 49.5(33-61) 50(44-62)
7 (58.3%) 4(66.7%) 3(50%)
5 (41.7%) 2 (33.3%) 3(50%)

71.250(47.5-120.5)
1.59 (1.45-1.90)

27.38 (21.11-40.42)

0.93 (0.79-1.07)
6.5 (0.5-10)
109 (79-151)

6.35 (5.4-7.7)
158.5 (87-206)
81(22-135)
41(9-77.6)
174.5 (82-280)
21 (12-43)
215 (14-75)
7.55 (6.9-8.1)
45(3.8-47)
3.15 (2.7-3.5)

28 (12-382)

71.75(66.0-120.5)
1.59(1.52-1.90)

29.13(22.05-34.40)

0.93 (0.80-1.072)
6.0 (1.0-10)
107.5 (79-151)
6.5 (5.5-7.7)
134 (87-197)
71.6 (22-135)
38.5 (9-44)
152.5 (97-280)
35 (14-43)
40 (15-75)
7.7 (7.5:8.1)
45 (4.1-4.7)
3.35 (3.2-3.5)

36 (12-382)

71(47.5-85.0)
1.57(1.45-1.68)

26.39(21.11-40.42)

0.90 (0.79-1.02)
6.5 (0.5.-10)
116 (96-145)
6.2 (5.4-7.5)

162 (105-206)
81 (37-110)
435 (32-77)
177 (82-231)

16 (12-25)

18 (14-36)
7.4 (6.9-7.6)
4.45 (3.8-4.5)
3.05 (2.7-3.1)

24 (15-51)

0.699

0.589

0.394

0.394

0.699

1.000

1.000

0.589

0.394

0.818

0.180

0.699

0.041

0.065

0.009

0.310

0.002

0.394
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Hemoglobina 15 (9.5-16.9) 14.75 (9.5-16.9) 15.15 (10.4-16.9) 0.589
Leucocitos 7.37 (5.43-10.12) 7.06 (5.43-9.26) 8.51(6.77-10.12) 0.180
Linfocitos 2.36 (1.07-3.13) 2.22 (1.07-2.42) 2.80 (1.33-3.13) 0.041
Plaquetas 229 (180-414) 247 (201-372) 218.5 (180-414) 0.589
Creatinina 1.02 (0.64-1.94) 1.07 (0.69-1.94) 1.02 (0.64-1.24) 0.699
Sodio 140 (137-143) 139.5 (137-141) 141 (138-143) 0.310
Potasio 4.6 (3.4-5.4) 4.4 (4.0-5.4) 4.65 (3.4-5.0) 0.937
Cloro 106.5 (101-115) 106.5 (101-115) 106.5 (101-113) 0.937
Bilirrubina Total 0.56 (0.28-1.13) 0.78 (0.28-1.13) 0.48 (0.31-0.92) 0.240

Bilirrubina directa 0.18 (0.10-0.40) 0.24 (0.10-0.40) 0.16 (0.10-0.35) 0.240

Bilirrubina indirecta 0.38 (0.18-0.81) 0.50 (0.18-0.81) 0.32 (0.20-0.57) 0.240
Fosfatasa alcalina 90.5 (61-159) 88 (69-159) 90.5 (61-153) 0.818
P 13.15 (12.2-14.4) 13.15 (12.5-14.3) 13.3 (12.2-14.4) 0.818
TTPa 29.3 (26.7-30.8) 29 (27.5-30.4) 29.65 (26.7-30.8) 0.310
INR 0.97 (0.87-1.04) 0.99 (0.90-1.03) 0.97 (0.87-1.04) 0.699
TSH 3.42 (1.24-43.43) 3.65 (1.24-43.43) 3.21(1.87-5.8) 1.000
T4L 1.24 (0.74-1.63) 1.32(0.74-1.63) 1.05 (0.96-1.54) 0.310
Insulina sérica 14.7 (4.7-38.9) 16.6 (6.4-38.9) 12.15 (4.7-27.6) 0.310
FIB 4 0.90 (0.44-1.6) 0.97 (0.54-1.6) 0.88 (0.44-1.27) 0.589
NAFLD Score -1.46 (-3.21-0.35) -1.55 (-3.21-0.35) -1.075 (-2.88-0.2) 0.589

Hubo un total de 7 mujeres, que corresponde al 58.3% y 5 hombres que corresponde al 41.7% como

se observa en la Figura 1.

FIGURA 1.

SEXO:
POBLACION
TOTAL 12

W HOMBRES 5

B MUJERES 7

Se realiz6 ultrasonido hepatico como estudio no invasivo para determinar la presencia de esteatosis

hepatica siendo el 50% de la poblacién estudiada que tenia esteatosis documentada por ultrasonido.
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De los pacientes que presentaban esteatosis el 83.3% tenia esteatosis grado | y el 16.7% presentd

esteatosis grado || como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
Esteatosis hepatica por ultrasonido

Esteatosis hepatica por

ultrasonido
No Si Total
Grado O
% dentro de
EsteatosishepaticalS
1
% dentro de
Esteatosishepaticals
2
% dentro de
Esteatosishepaticals
Total

% dentro de
EsteatosishepaticalS

La media de edad de los grupos con y sin HGNA fue de 49.5 y 50 afios, respectivamente. La

proporcion de mujeres con EHGNA fue discretamente mayor que los hombres.

Los afios desde el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 hasta el momento del estudio en la
poblacién fueron en promedio de 6.5 afos. Se tomaron determinaciones de hemoglobina glucosilada
con una media de 6.35% vy un rango entre 5.4 y 7.7, similar en ambos grupos, discretamente
aumentada en el grupo con esteatosis hepatica sin embargo sin ser estadisticamente significativa

(p=0.589).

Respecto al indice de masa corporal en la poblaciéon general, contamos con diferentes rangos (n=3
con IMC < 25 Kg/m2; n= 4 con IMC = 25 Kg/m2 y <30 Kg/m2 ; n= 5 con = 30 Kg/m2). Con un rango
que iba desde 21.11 Kg/m2 (peso normal) hasta 40.42 Kg/m2 (obesidad grado lll); en el grupo de
pacientes con esteatosis hepatica 50% presentaba obesidad grado | mientras que en el grupo de
pacientes sin esteatosis unicamente el 33.3% presentaba obesidad grado | o mayor. El indice

cintura-cadera tuvo una media de 1.0006 cm en hombres y de 0.8582 en mujeres (Tabla 5).
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Tabla 3
indice de masa corporal en la poblacion general

(NDICE DE MASA CLASIFICACION
CORPORAL

18.5-24.9 PESO NORMAL 3 (25%)

25-299 SOBREPESO 4(33.3%)

30-34.5 OBESIDAD GRADO| 4(33.3%)

35-39.9 OBESIDAD GRADO I 0 (0%)

>40 OBESIDAD GRADO Il 1(8.3%)
Tabla 4

indice de masa corporal por grupos

INDICE DE MASA CORPORAL ESTEATOSIS (n=6) NO ESTEATOSIS (n=6)

PESO NORMAL 1(16.6%) 2(33.3%)

SOBREPESO 2(33.3%) 2(33.3)

OBESIDAD GRADO | 3 (50%) 1(16.6%)

OBESIDAD GRADO I 0 (0%) 0(0%)

OBESIDAD GRADO I 0 (0%) 1(16.6%)
Tabla 5

indice cintura cadera

INDICE CINTURA-CADERA INDICE CINTURA-CADERA

HOMBRES MUIJERES
MEDIA MEDIA

1.000690 cm 0.858277 cm

Respecto al tratamiento con antidiabéticos orales, del total de la poblacién, 10 (83%) pacientes se

encontraban en tratamiento con biguanidas, 1 (8.3%) tenia tratamiento con sulfonilureas, 7 (58.33%)
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con inhibidores de SGLT2 (iISGLT2), 2 (16.6%) con inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4)y 3
(25%) con analogos de GLP-1. En el tratamiento por subgrupos de esteatosis hepatica (n=6) y no
esteatosis hepatica (n=6); el 100% (n=6) de los pacientes con esteatosis tenia uso de biguanidas y
en el grupo de no esteatosis Unicamente el 66.6% (n=4); en cuanto a las sulfonilureas sé6lo 16.6%
(n=1) tenia uso de esté farmaco; de los iISGLT2 66.6% (n=4) de los pacientes con esteatosis hacian
uso de este comparado con el 50% (n=3) del grupo de no esteatosis; en cuanto al uso de iDPP4 el
mismo porcentaje en cada subgrupo de pacientes 16.6% (n=1) tenian tratamiento con estos
antidiabéticos; por ultimo de los analogos de GLP-1 33.3% (n=2) de los pacientes con esteatosis y
16.6% (n=1) hacian uso de este farmaco de manera regular como se observa en la Tabla 6 y en la

Gréfica 1.

Tabla 6
Tratamiento con antidiabéticos orales por grupos.

Tratamiento oral Esteatosis n=6 No Esteatosis n=6

Biguanidas 6 (100%) 4 (66.6%)

Sulfonilureas 1(16.6) 0(0%)

iSGLT2 4 (66.6%) 3 (50%)

iDPP4 1(16.6%) 1(16.6%)

GLP-1 2 (33.3%) 1(16.6%)
Gréfica 1

Antidiabéticos orales por grupo de pacientes

ANTIDIABETICOS ORALES POR GRUPO DE PACIENTES

d

1
1 1 1 1
Biguanidas Sulfonilureas iSGLT2 iDFP4 GLP-1

B Eiteatpiis 6 W No Esteatosis n=6
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El objetivo primario del estudio era la asociacion de grasa visceral y esteatosis hepatica, encontrando
valores similares en los grupos de esteatosis hepatica y sin esteatosis hepatica sin haber una
asociacion estadisticamente significativa (p=71.000) como se observa en la Tabla 7 y la Grafica 2. Los
valores normales de grasa visceral tomados para referencia fueron : normal hasta 1.9 L, elevado de
1.9-2.6 L y alto >2.6 L. El promedio de grasa visceral en el grupo con esteatosis fue de 2.9 1y en el

de sin esteatosis de 3.25 |, ambos grupos con elevacién de grasa visceral.

Tabla 7
Valores de bioimpedancia por grupo de esteatosis hepatica y sin esteatosis.

ESTEATOSIS HEPATICA p
Total (N=12) Si (N=6) No (n=6)
Masa Magra 46.47 (32.96-77.06) 46.47 (40.65-77.06) 48.42 (32.96-65.73) 0.818
Masa Grasa 24.69 (10.18-45.36) 25.91 (13.88-42.94) 21.15 (10.18-45.36) 0.818
Grasa Visceral 3.15(1.6-6.2) 2.9 (1.6-6.2) 3.25 (1.6-2.7) 1.000

Grafica 3
Asociacion de grasa visceral y esteatosis hepatica

Asociacion de Grasa Visceral y Esteatosis Hepatica

6.0
5.0 -1
4.0

3.0

Grasavisceral (L)

2.0

0.0

Si No
Esteatosis hepatica por ultrasonido
Barras de error: 95% Cl
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En cuanto a la asociacion de niveles de adiponectina y la presencia de esteatosis hepética se
tomaron como valores normales 2000 a 20000 nanogramos (2-20 mcg), encontrandose valores de
55661 ng/mL con rango de 16559- 172951 ng/mL en el grupo de pacientes con esteatosis hepatica y
de 41459 ng/mL con rango de 10644-84845 en los pacientes sin esteatosis hepatica sin haber
asociacion estadisticamente significativa de los niveles de adiponectina y la presencia de esteatosis

hepética con un a p=0.589 como se muestra en la Tabla 7 y la Gréfica 4.

Tabla 7
Niveles de Adipocinas por grupo de pacientes de esteatosis hepatica y sin esteatosis

ESTEATOSIS HEPATICA p
Total (N=12) Si (N=6) No (n=6)
IL-10 6.31 (3.20-333.70) 18.63 (3.45-333.70) 3.87 (3.20-224.71) 0.132
IL-6 11.70 (3.20-395.66) 29.31 (3.91-395.66) 6.67 (3.20-150.150.76)  0.180
TNF alfa 15.67 (6.29-41.56) 19.55 (11.40-41.56) 15.13 (6.29-18.28) 0.065
Adiponectina 52607 (10644-172951) 55641 (16559-172951) 41459 (10644-84845) 0.589

Grafica 4
Niveles de adiponectina en los grupos de esteatosis hepatica y sin esteatosis

200000

12

150000

100000

Adiponectina

50000

no si

Esteatosis hepatica por ultrasonido
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DISCUSION:

Diversos estudios previamente han demostrado que los niveles de adiponectina estan inversamente
relacionados al indice de masa corporal, resistencia a la insulina y a obesidad central.

Importante a destacar que la poblacion de estudio unicamente el 25% tenia un peso normal, el 75%
restante tuvo sobrepeso a obesidad grado Il y con un promedio de indice de cintura-cadera por
arriba de los valores de referencia normales (0.8 cm para hombres y 0.9 cm para mujeres) similar a lo
reportado en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2022 en donde se reportd que 75.2% de las
personas mayores a 20 afios presentan sobrepeso y obesidad en la poblacién mexicana®'.

Para evaluar la presencia de esteatosis hepatica se realizé ultrasonido hepatico a todos los pacientes
en donde se valoraba la ecogenicidad, siendo la caracteristica de infiltracién grasa por ultrasonido un
higado hiperecogénico Posteriormente, si habia presencia de esteatosis, el médico radidlogo
clasificaba la esteatosis en un grado I-ll (leve, moderado, grave).

A partir de la presencia de esteatosis hepética se dividieron para su analisis a los grupos con
esteatosis y sin esteatosis hepatica en donde se buscaba diferencias entre distintos parametros de
laboratorio, escalas para evaluar fibrosis como la NAFLD score o el FIB 4, asi como niveles de
adipocinas y grasa visceral, sin encontrar una diferencia entre ambos grupos de estos parametros
para el desarrollo de esteatosis hepatica. Los pacientes con esteatosis hepatica tuvieron valores en
el limite superior de AST media de 35 U/L (valor normal 8-33 U/L) , globulinas y proteinas totales.
En cuanto a la grasa visceral la media fue de 3.5 L fue superior a los valores normales (1.9 L) sin
diferencia entre ambos grupos

Por ultimo, contrario a lo que se ha encontrado en diversas bibliografias, en diversos grupos étnicos
como es en poblacién coreana, los niveles bajos de adiponectina se relacionaron con incidencia y
prevalencia de EHGNA incluso en sujetos con cambio de peso minimo® sin embargo en nuestra
poblacién de estudio, los niveles de adiponectina en nuestros pacientes no se encontraron
disminuidos para el grupo de esteatosis hepatica manteniéndose por arriba del rango de referencia
normal en ambos grupos. Cabe destacar que no se encontraron estudios en el que se midiera la
asociacion de adiponectinas y esteatosis hepatica en poblacién Unicamente con diabetes.
Actualmente se sigue esperando el procesamiento de las adipocinas restantes del total de la muestra
incluida en el estudio por lo que lo anterior podra variar y posiblemente, encontrarse asociaciones

entre la presencia de esteatosis hepatica con diversos parametros de laboratorio generales asi como
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especiales como la adiponectina, IL-6, IL-10, TNF alfa y la grasa visceral en poblacién mexicana con
diabetes. En caso de encontrarse diferencias entre ambos grupos se comparard también con el
tratamiento instaurado para diabetes y estudiar su posible factor protector para el desarrollo de
esteatosis.

La limitacion de este estudio es no contar con el total de la muestra para la cual se disefié el estudio
por lo que, en el momento en el que se obtengan los resultados de adiponectina de los pacientes
restantes, se analizaran nuevamente los datos para valorar la relacion entre la grasa visceral, niveles
de adiponectina sérica. Ofra limitacion es que en la metodologia del estudio no se planted la
realizacion de biopsia hepatica por lo que los resultados de pacientes con esteatosis hepatica se
realizé con ultrasonido y la estimacion de fibrosis Unicamente se obtuvé con la realizacién de

elastografia.

CONCLUSIONES

No se encontrd en este estudio asociacidon entre la grasa visceral, los niveles de adiponectina sérica
y esteatosis hepatica, sin embargo falta completar los resultados del nimero de muestra calculado en
el momento de la realizacion de este protocolo de estudio.

Los niveles de adiponectina, a diferencia de lo descrito en otros estudios y poblaciones, se
encontraron elevados en nuestra poblacion de estudio con esteatosis hepatica. La grasa visceral

estd elevada en todo el grupo estudiado.
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ANEXOS:

Anexo 1

I nsentimiento inform

Anexo 1.

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
'@ﬂ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO:” “Determinacion de grasa visceral, esteatosis hepatica no alcohdlica y
adipocinas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de un tercer nivel de atencién”.

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION: (MEDICO DEL
ESTUDIO O INVESTIGADORES INVOLUCRADOS): Dra. Maura Estela Noyola Garcia, Dra.
Alejandra Albarran Sanchez, Dr. Aldo Ferreira Hermosillo Dra Ingrid Paola Padilla Betancourt

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro
Médico Nacional Siglo XXI
NUMEROS TELEFONICOS: 56276900, Ext. 21551

México, D.F. a

Usted estd siendo invitado a participar en un estudio de investigacién, haga tantas preguntas
como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de
consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender. Pida al médico o al personal del estudio
que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Hoy en dia, el higado graso es una enfermedad que se diagnostica en la mayoria de los
pacientes que tiene diabetes mellitus tipo 2 (azucar alta) por lo que esta siendo tratado en este
hospital, es probable que por el diagnéstico de diabetes usted podria tener alteraciones en su higado
como es esteatosis hepatica o llamado también higado graso; la intenciéon de este protocolo es

buscar valores de algunas sustancias para ver si tiene o no esta enfermedad.

El objetivo del estudio al que usted esta invitado es medir la relacion de la cantidad de las sustancias

conocidas como adipocinas y la presencia enfermedad por higado graso mediante ultrasonido

Su participacion en este estudio consistira en asistir a una consulta y ahi se le realizara mediciones
de cintura, cadera, pesa y talla. En esa misma consulta también se le realizara composicion corporal

por bioimpedanciometria que ayuda a cuantificar los componentes de su cuerpo como el
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agua,musculo y grasa este estudio se realiza en el consultorio en la cama de exploracion se le
colocaran electrodos en sus pies y manos(ver anexos) para hacer la mediciéon, no causa alguna
molestia y no es necesario toma de alguna muestra sanguinea, los resultados se obtendran en
menos de 10 minutos, después de las mediciones y el estudio de composicién corporal, se le
tomaran muestras de sangre para conocer su azucar y mediciones especiales como las adipocinas,
todo los procedimientos se realizaron en un tiempo de 45 min. Los resultados de las muestra de

sangre se le entregaran en una préxima consulta.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento puede causar un poco de dolor, una discreta molestia o, raramente un moretén en el

area puncionada que desaparece en menos de una semana.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
de cualquier manera continuara recibiendo la atencibn médica que le corresponde como
derechohabiente del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidén, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandono no modificara de ninguna manera los
beneficios que usted obtiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede recibir la informacion que desee una vez iniciada su participacién y a lo largo del

estudio, a través de las personas encargadas de su realizacion.

¢(QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus
muestras sanguineas y la informacion que proporcione (tanto verbalmente o mediante el uso de su
expediente clinico), se almacenaran en diferentes sitios bajo un niumero de cdédigo, sin que aparezca
su nombre u otra informacion que le identifique. Sin embargo, los integrantes del equipo que participa
en este estudio podremos identificarle si fuera necesario, por motivos de investigacion.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la
privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para
asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no
pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan
concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN
UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
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Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesién
relacionada con el estudio contacte por favor a la Dra. Maura Estela Noyola, Dra Ingrid Paola Padilla
Betancourt mediante el siguiente nimero telefénico: 56276900 Ext. 21553

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del
IMSS, a los teléfonos: 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx.

La Comision de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos
piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos
para llevar a cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio.

e Usted da permiso al médico de revisar su historial, laboratorios, datos clinicos y
personales contenidos en su expediente médico.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos
derivados de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones
cientificas. Si esto pasara, nadie utilizara su nombre u otra informacién que pudiera
emplearse para identificarle.

e Usted da permiso al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma
de Consentimiento Informado con la Secretaria de Salud (SSA), autoridades del IMSS y
otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros
paises. El médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el
comité de revisidon de investigacion, con el grupo de revision o con el comité de ética
local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para
verificar la informacion del estudio, supervisar la forma en que se lleva a cabo el estudio
por los investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados obtenidos.

Una vez que haya resuelto todas sus dudas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor en el espacio designado debajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante Fecha y hora
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Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo Fecha y hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (hombrado arriba) tuvo
suficiente tiempo para considerar esta informacion, se le brindd la oportunidad para responder sus
dudas, y voluntariamente convino en participar en este estudio.

Dra Maura Estela Noyola, Investigador Principal

Nombre y firma del médico que explica el consentimiento Fecha y hora
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Anexo 2
Hoja de recoleccion de datos

Nombre NSS
Sexo Edad Ocupacion
Estado Civil Escolaridad

Lugar de nacimiento

Fecha de nacimiento

Residencia actual

Religion Catolica

Antecedentes no Patolégicos:

Alcoholismo: afos

¢Cuantas veces come al dia?

Hace deporte Dias por semana

¢Come entre comidas?

Horas / semana

Tiempo de realizarlo

¢Cudntas veces come frutas y verduras al dia?

Otros:

Antecedentes Personales Patologicos :

DM2 Tiempo de evolucidon

Hipertensién Tiempo de evolucion

VIH Tiempo de evoluciéon

Dislipidemia Tiempo de evolucion

Diabetes Mellitus tipo 2 (en afos):

Tratamiento Farmacoldgico para DM tipo 2
Esquema de insulina: (si) (no) NPH ()
Basal:

Basal-Bolo:

Complicaciones de DM tipo 2

Especificar:

Hipertension Arterial (en afios):

Glargina ()

47




Exploracion Fisica

Peso actual Peso anterior a un aio Peso ideal
Talla IMC C. cint
Cadera C.cadera ICC

EXAMENES DE LABORATORIO DE INGRESO

Hemoglobina g/dL Cl mEqg/dL | Col Total 1.010

CMHC % P mg/dL HDL - g/lL
HCM pg Mg mg/dL LDL - g/L
Leucocitos mm® | ALT uin TG - mg/dL
Neutroéfilos % AST Ul Insulina 0.2 U. Elrich
Linfocitos % Bil. Total mg/dL Adiponectina -

Monocitos % Bil. Directa mg/dL

Eosinéfilos % Bil. Ind. mg/dL

Basofilos % Prot. Tot. g/dL

Plaquetas mm?® | Albumina g/dL

Glucosa mg/dL | Globulina g/dL

BUN mg/dL | FA mg/dL

Cr(s) mg/dL | TP seg

Na mEq/L |TTP seg

K mEg/L |INR
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GABINETE

Reporte

Composicion corporal por bioimpedancia eléctrica

Impedanciometria:

VAT (Grasa Visceral)

Normal

Anormal

EMI (Indice de masa Magra)

i r ni

Magrez creciente

Obesidad Creciente

Masa Muscular Creciente

Masa de musculo esqueletico
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Anexo 3

SeCa | results of examination
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Anexo 4

Figuras

Fig 1:

Figura 1. Analizador corporal SECA Mbca525
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Fig 2:
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