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Titulo de la tesis:
“COMPARACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
ALCOHOLICAY ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA”
RESUMEN
Objetivo: Conocer la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular
en pacientes con hepatopatia alcohdlica y grasa no alcohdlica.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrolectivo, transversal y descriptivo, en el Hospital
Regional de Oportunidades Numero 34 localizado en la ciudad de Tlaxiaco Oaxaca, de septiembre
del 2012 a febrero del 2013, donde se incluyeron pacientes mayores de 40 afios con hepatopatia
alcohdlica y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Resultados: Se incluyeron un total de 53 pacientes, 28 en el grupo de hepatopatia alcohdlica y 25
en el grupo de hepatopatia no alcohdlica. En el grupo de hepatopatia alcohdlica el 60.7% (17
pacientes) fueron hombres y el 39.3% (11 pacientes) fueron mujeres. La edad media fue de 58
afios. Mientras que en el grupo de hepatopatia no alcohdlica con una edad media de 59.52 afios, el
52% fueron mujeres (13 pacientes) y el resto (12 pacientes, 48%) fueron hombres. En el grupo
hepatopatia alcohdlica el 28.6% (8 pacientes) presentaron diabetes comparado con la prevalencia
de diabetes de 56% (14 pacientes) del grupo comparado. En el grupo no alcohdlica el colesterol
total estaba elevado en el 76% (19 pacientes), bajo y normal en el 12% respectivamente (3
pacientes). Para el grupo de hepatopatia alcohdlica, la fraccion HDL de colesterol fue normal en
89.3% de los casos (25 pacientes), siendo baja en el resto (3 pacientes). Mientras que fue baja en
el 84% de los casos de hepatopatia no alcohdlica (21 pacientes), siendo el resto normal (4
pacientes, 16%). En el grupo de etiologia alcohdlica, el riesgo cardiovascular total fue bajo para el
78.6% de los pacientes (22 pacientes), moderado en el 17.9% (5 pacientes) y alto solo en un
paciente (3.6%). El riesgo cardiovascular duro fue bajo en el 89.3% de los pacientes de este grupo
(25 pacientes) y moderado en el resto 10.7% (3 pacientes). En comparacién con el grupo de
hepatopatia no alcohdlica, el riesgo cardiovascular total fue alto en el 56% (14 pacientes),
moderado en 28% (7 pacientes) y bajo en 16% (4 pacientes) mientras que el riesgo cardiovascular
duro fue alto en el 32% (8 pacientes), moderado en el 28% (7 pacientes) y bajo en el 40% (10%).

Palabras Clave:
1) Riesgo cardiovascular, 2) Factor de riesgo cardiovascular, 3) Enfermedad
cardiovascular, 4) Hepatopatia alcohdlica, 5) Hepatopatia grasa no alcohdlica.
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Tipo de Investigacion: Clinica

Tipo de Disefio: Retrolectivo
Tipo de Estudio: Descriptivo, transversal
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Titulo de la tesis:
“COMPARACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
HEPATOPATIAALCOHOLICAY ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO
ALCOHOLICA”

Objetivo: Conocer la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
enfermedad cardiovascular en pacientes con hepatopatia alcohdlica y grasa no
alcohdlica.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrolectivo, transversal y descriptivo, en
el Hospital Regional de Oportunidades Numero 34 localizado en la ciudad de
Tlaxiaco Oaxaca, de septiembre del 2012 a febrero del 2013, donde se incluyeron
pacientes mayores de 40 afios con hepatopatia alcohdlica y enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica.

Resultados: Se incluyeron un total de 53 pacientes, 28 en el grupo de hepatopatia
alcohdlica y 25 en el grupo de hepatopatia no alcohdlica. En el grupo de
hepatopatia alcohdlica el 60.7% (17 pacientes) fueron hombres y el 39.3% (11
pacientes) fueron mujeres. La edad media fue de 58 afios. Mientras que en el
grupo de hepatopatia no alcohdlica con una edad media de 59.52 afios, el 52%
fueron mujeres (13 pacientes) y el resto (12 pacientes, 48%) fueron hombres. En
el grupo hepatopatia alcohdlica el 28.6% (8 pacientes) presentaron diabetes
comparado con la prevalencia de diabetes de 56% (14 pacientes) del grupo
comparado. En el grupo no alcohdlica el colesterol total estaba elevado en el 76%
(19 pacientes), bajo y normal en el 12% respectivamente (3 pacientes). Para el
grupo de hepatopatia alcohdlica, la fraccion HDL de colesterol fue normal en
89.3% de los casos (25 pacientes), siendo baja en el resto (3 pacientes). Mientras
gue fue baja en el 84% de los casos de hepatopatia no alcohdlica (21 pacientes),
siendo el resto normal (4 pacientes, 16%). En el grupo de etiologia alcohdlica, el
riesgo cardiovascular total fue bajo para el 78.6% de los pacientes (22 pacientes),
moderado en el 17.9% (5 pacientes) y alto solo en un paciente (3.6%). El riesgo
cardiovascular duro fue bajo en el 89.3% de los pacientes de este grupo (25
pacientes) y moderado en el resto 10.7% (3 pacientes). En comparacion con el
grupo de hepatopatia no alcohdlica, el riesgo cardiovascular total fue alto en el
56% (14 pacientes), moderado en 28% (7 pacientes) y bajo en 16% (4 pacientes)
mientras que el riesgo cardiovascular duro fue alto en el 32% (8 pacientes),
moderado en el 28% (7 pacientes) y bajo en el 40% (10%).
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS
ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) incluye al higado graso
(HG) y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Se define como la acumulacion
macrovesicular de grasa en mas del 5% de los hepatocitos en aquellos pacientes
gue no consumen alcohol en cantidades generalmente consideradas nocivas para
el higado. Tipicamente, estas han sido definidas como 1-2 bebidas al dia para las
mujeres y 2-3 bebidas al dia para hombres, en promedio menos de 20 gramos de
alcohol al dia.**",

La EHGNA es actualmente la enfermedad hepatica mas comudn a nivel
mundial. La forma de presentacién mas frecuente es un paciente no alcohdlico con
elevacion asintomatica de enzimas hepéticas, estos pacientes por lo general
tienen comorbilidades metabdlicas, tales como obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes, dislipidemia. ®.

Los criterios de sindrome metabdlico incluyen 3 de los siguientes 5:
circunferencia abdominal mayor a 40 pulgadas en hombres y 35 en mujeres,
triglicéridos mayores a 150 mg/dl, niveles de lipoproteinas de alta densidad
reducidas (menores de 40 mg/dl en hombres y menores de 50 mg/dl en mujeres),
elevacion de presién arterial mayor a 130 mm Hg en la presion sistélica o mayor a
85 mm Hg en la presion diastélica, o glucosa de ayuno mayor a 100 mg/dl. ‘9

Aungue la incidencia y prevalencia de la EHGNA son dificiles de establecer
debido a la falta de escrutinio, los estudios de autopsia han encontrado evidencia
de HG en 36% de sujetos delgados y en 72% de sujetos obesos, mientras que la
prevalencia de EHNA fue de 2.7% en sujetos delgados y de 18.5% en obesos. 9.
Un estudio reciente prospectivo en una cohorte de pacientes, utilizando
ultrasonido y biopsia hepatica en pacientes de edad media, determino la

prevalencia de EHGNA en 46% de los casos y EHNA en 12.2%. @Y



Los pacientes estan predispuestos para esta enfermedad en el contexto de
obesidad y resistencia a la insulina. La compleja interrelacion entre los factores
genéticos y ambientales que conllevan a necro-inflamacion y fibrosis en ciertos
casos, no ha sido completamente comprendida, el dogma de progresion
secuencial de la enfermedad desde HG a esteatohepatitis y posteriormente a
cirrosis ha perdido sustento.

El desarrollo de esteatosis es un paso sencillo que depende del exceso de
acidos grasos libres ya sea provenientes de lipolisis en los adipositos, lipidos de la
dieta o lipogénesis de novo. ??

La investigacion actual est4 enfocada en dilucidar los pasos que llevan a la
esteatohepatitis y fibrosis con un reciente énfasis en la lipotoxicidad y mecanismos
de reparacion celular alterados, incluyendo la autofagia. ¢®

La predisposicion genética incluye alelos especificos que estan asociados
con esteatosis hepatica y/o con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

avanzada. ?¥

El diagndstico, se soporta en la esteatosis hepatica por estudios de imagen
0 biopsia hepética junto con la exclusion de individuos con consumo regular de
mas de 20 gramos de alcohol al dia. En el abordaje inicial se deben descartar
otras causas de hepatopatia cronica, por lo que se debe realizar un escrutinio con
panel de hepatitis viral, anticuerpos antinucleares, inmunoglobulinas, perfil de
hierro, ferritina, perfil tiroideo, asi como cualquier estudio sugerido por la clinica del

paciente.

Los estudios de imagen de ultrasonido, tomografia y resonancia magnética
son utiles en detectar esteatosis mayor al 30%, pero no proveen informacion de la

actividad necro-inflamatoria ni de la fibrosis hepatica. ®



La biopsia hepatica tiene muchas desventajas a pesar de ser el método
diagnostico considerado como estandar de oro, incluyendo pobre aceptacion de
los pacientes y del médico, asi como los requerimientos para realizarla en centros
con la infraestructura necesaria con personal entrenado y equipo de imagen,
ademas de los riesgos potenciales que van desde sangrado excesivo hasta la
muerte en raras ocasiones, por lo anterior, los estudios de imagen junto con
parametros de laboratorio ofrecen un gran beneficio al documentar la enfermedad

en etapas tempranas con o sin fibrosis avanzada. "

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion clinica basados en
indices clinicos y de laboratorio facilmente accesibles para identificar pacientes
con fibrosis avanzada.

El indice de relacion AST-plaquetas (APRI, del inglés AST-to-platelet ratio
index) es una herramienta prometedora de bajo costo y con amplia disponibilidad.
La interpretacion es la siguiente: APRI menor a 0.5 puede descartar fibrosis
significativa, APRI mayor a 1.5 puede diagnosticar fibrosis significativa con una
buena especificidad, se reporta para los valores intermedios que se debe realizar
otra prueba pues el desempefio de la prueba en estos rangos no es el adecuado.
(28).

El indice BARD (del inglés BMI, AST/ALT ratio, diabetes) predice la fibrosis
significativa al combinar un indice de masa corporal mayor de 28 kg/m2 (un
punto), relacion AST/ALT mayor o igual a 0.8 (un punto) y diabetes (2 puntos). Un
resultado de 2 a 4 puntos esta asociado a una razon de momios de 17 con un
intervalo de confianza de 9.2-31.9 y un valor predictivo negativo de 96%. %

El puntaje de fibrosis de EHGNA (del inglés NAFLD fibrosis score) utiliza
datos medidos de manera accesible incluyendo edad, hiperglucemia, indice de
masa corporal, conteo plaquetario, albumina, indice AST/ALT requiere un calculo
matematico complejo, sin embargo, existen disponibles calculadoras para
dispositivos electrénicos y en linea que hacen el calculo facil y accesible para el

médico.



Para un valor menor a -1.455 se interpreta con ausencia de fibrosis significativa
con una certeza del 88%, para un resultado mayor a 0.676 determina la presencia
de fibrosis significativa con certeza del 82%. %31

Existen diferentes paneles de biomarcadores que identifican un recambio
incrementado de matriz celular como marcador de fibrosis, estas pruebas son
relativamente costosas y limitadas por la inhabilidad de identificar enfermedad leve

o moderada. ® (Ver tabla 1).

Tabla 1
Sistemas de biomarcadores para el diagndstico de fibrosis avanzada
en la enfermedad hepatica grasa no alcohélica
Prueba Ventajas Desventajas
Panel de fibrosis hepatica e Disponible e Costoso
mejorado: Acido hialuronico, i
meleraco comercialmente e Menos certeza en
inhibidor tisular de e Predice acertadamente . )
. . o fibrosis moderada
metaloproteinasa 1, péptido fibrosis avanzada
aminoterminal de procolagena e Carece de
I validacion
adecuada en esta
enfermedad
Fibro-test-FibroSURE: alfa 2 e Disponible e Costoso
macroglobuilna, apoliproteina i
g hollp comercialmente e Menos certeza en
Al, haptoglobina, bilirrubina e Predice acertadamente . .
. o fibrosis moderada
total, gamma glutaril transferasa fibrosis avanzada
e Carece de
validacion
adecuada en esta
enfermedad
Citokeratina-18 e Predice adecuadamente e No disponible
la fibrosis moderada y comercialmente
avanzada
e Buen predictor de la
enfermedad




El tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica esta encaminado a
modificacion del estilo de vida e incremento del ejercicio cardiovascular. No
existen agentes farmacologicos recomendados para el tratamiento de esta
enfermedad, aunque varios han sido estudiados con beneficio modesto. La
reduccion de peso por abordaje quirdrgico ha sido utilizada exitosamente. El
tratamiento multimodal combinando la modificacion al estilo de vida con
farmacoterapia representa una nueva frontera para el estudio que ha mostrado

promesas en esta creciente poblacion. ¢

Modificacion al estilo de vida
La meta de pérdida de peso entre 5-10% del peso corporal en 6 meses debe ser la
primera linea de tratamiento, esta ha demostrado mejorar la resistencia a la
insulina y el nivel de aminotransferasas, asi como reduccién en la esteatosis,
necro-inflamacioén y fibrosis. 233

En un estudio se corroboro una mejoria del patrén histolégico en hasta el
60% de los pacientes que cumplieron la meta. ©®

Una perdida mayor a esta o mayor a 1 kg por mes ha sido relacionada con
incremento en la esteatosis. ¢®

Ningun programa dietético de pérdida de peso ha demostrado ser superior
para alcanzar la meta en pacientes con indice de masa corporal mayor a 35

kg/m2. €7

Farmacoterapia adjunta para la pérdida de peso

Orlistat, farmaco inhibidor de la lipasa gastrica y pancreatica que bloquea la
absorcion de 30% de los triglicéridos de la dieta, es el Unico farmaco aceptado
para la pérdida de peso a largo plazo por la administracion de alimentos y
farmacos (del inglés Food and Drug Administration, FDA) que ha sido estudiado

en poblacion con EHGNA.



En un estudio de 50 pacientes con sobrepeso con EHNA por biopsia hepética,
aleatorizados a recibir orlistat/dieta/vitamina E o dieta/vitamina E, orlistat no
incremento la pérdida de peso o mejoro las enzimas hepéticas, las mediciones de
resistencia a la insulina ni la histopatologia, sin embargo, los pacientes que
perdieron 5% o mas del peso corporal en 9 meses mejoraron la resistencia a la

insulina y la esteatosis, asi como mejoraron el patrén histolégico. ®

Tratamiento quirdrgico para la pérdida de peso

Independientemente de la técnica quirargica elegida, la mayoria de los estudios
muestran una disminucion de los niveles de enzimas hepéaticas después de 10-41
meses del seguimiento. Lo mas relevante es la mejoria del perfil metabdlico
aunado a la mejoria en el grado de esteatosis, inflamacion y estadio de la fibrosis

posterior a la cirugia bariatrica. 839

Otros farmacos en EHGNA

Se han estudiado otros farmacos con la intencion de tratar esta enfermedad, con
la mayor parte de estudios para las tiazolidinedionas, antioxidantes,
antiinflamatorios.

En un estudio de 247 pacientes con EHNA sin diabetes, aleatorizados a
recibir pioglitazona 30 mg al dia, vitamina E 800 Ul/dia o placebo, solo vitamina E
mostro reduccion significativa de la esteatosis e inflamacion, ambos farmacos
mostraron reduccion de la esteatosis, pero no hubo mejoria en los puntajes de
fibrosis después de 96 semanas de tratamiento. Otros farmacos que han mostrado
beneficios marginales sin evidencia para recomendar su uso sistematico son
significativos son vitamina C, acido urodesoxicolico, pentoxifilina, estatina, fibratos,

metformina, omega 3, cafeina. ¢®

Los pacientes con EHGNA con HG en la biopsia tienen un prondstico
benigno y estan en bajo riesgo de desarrollar enfermedad hepatica avanzada, de

acuerdo a algunos estudios de cohorte. “%



El diagnéstico de EHNA conlleva un prondstico clinico peor, con mortalidad
cardiovascular y relacionada a enfermedad hepética incrementada, asi como
incremento en el riesgo de malignidad. “V

En un estudio de seguimiento a 28 afios de pacientes con EHGNA, los
pacientes con EHNA tuvieron 85% mas riesgo de mortalidad, con la mayoria de
las muertes dadas por enfermedad cardiovascular, seguido de malignidad extra-
hepatica y en tercer lugar muerte relacionada a enfermedad hepatica. %

La progresion a cirrosis hepatica por EHNA ha sido reportada de 11% a 15
afos, la progresion a enfermedad hepatica terminal o hepatocarcinoma una vez

que se ha establecido la fibrosis avanzada o cirrosis es variable. “®
HEPATOPATIA ALCOHOLICA CRONICA

La hepatopatia alcohdlica comprende un espectro de lesiébn que va desde la
esteatosis simple hasta la cirrosis franca. Bien puede representar la lesion
hepatica mas antigua de la humanidad pues existe evidencia de bebidas
fermentadas al menos tan temprano en la historia como en el periodo neaolitico,
10,000 anos A.C., por tanto la enfermedad hepatica relacionada al alcohol debe

ser tan antigua como esto. “¥

El alcohol permanece a nivel mundial como una causa importante de
enfermedad hepética. Es comuin que los pacientes afectados compartan otros
factores de riesgo para hepatopatia como la coexistencia de EHGNA, hepatitis
viral crénica “® Muchos de los estudios de historia natural de la hepatopatia
alcohdlica fueron realizados antes de que estas otras enfermedades fueran
reconocidas o su diagnostico especifico fuera posible, por lo que el efecto
individual del alcohol en estos estudios puede haberse confundido por la presencia

de otras comorbilidades.



A pesar de esta limitacion existe una gran cantidad de conocimiento suficiente
para obtener conclusiones acerca de la fisiopatologia de esta enfermedad. Se
describe que aproximadamente dos tercios del total de una poblacion adulta
consume bebidas alcohdlicas, un subgrupo de estas tomara excesivamente,

desarrolla tolerancia fisica y supresion. “®

La cantidad de alcohol ingerida es el factor de riesgo mas importante pero
no el tnico. “”. A diferencia de otras hepatotoxinas, la probabilidad de desarrollas
cirrosis por alcohol no es completamente dependiente de la dosis, debido a que
ocurre solo en un grupo de pacientes. Se han identificado los siguientes factores
de riesgo.

La relacién entre la cantidad y el desarrollo de complicaciones no es
claramente linear “®. Sin embargo existe una correlacién entre el consumo per
cépita de alcohol y la prevalencia de cirrosis. “®. El riesgo de desarrollar cirrosis
incrementa con la ingestién de 60-80 gramos de alcohol al dia por 10 afilos 0 mas
en hombres y 20 gramos al dia en mujeres, aun bebiendo asi, solo del 6-41%
desarrollan cirrosis. ®%%V.

El tipo de alcohol parece influenciar el riesgo de desarrollar hepatopatia. En
un estudio de 30,000 personas, aquellas que consumian cerveza tenian mas
riesgo de enfermedad hepatica que los que consumian vino. ©2.

Otro factor identificado es el patron de consumo. Beber fuera de los
alimentos tiene mayor riesgo (2.7 veces mas), que al consumir las bebidas junto
con los alimentos. . La borrachera del inglés Binge, definido como el consumo
de 5 bebidas para hombres o 4 para mujeres en una sola ocasion, también tiene
mayor riesgo de enfermedad hepatica y mortalidad general. ®%.

Las mujeres son el doble de sensibles para la hepatotoxicidad por alcohol y
pueden desarrollar hepatopatia alcohdlica mas severa a menor dosis y con menor
duracién del consumo de alcohol. ©°
En Estados Unidos, los hispanos tienen mayor riesgo que los caucasicos

asi como mayor mortalidad. ©®:



La presencia de malnutricion calGrica proteica juega un papel central, la mortalidad

(57).

se incrementa en proporcion a la malnutricion. También se describe

(58).

predisposicion genética para el abuso de alcohol. Esta descrito un gran

sinergismo entre el alcohol y las hepatitis virales crénicas. ©%

Existen 3 etapas histoldgicas de la hepatopatia alcohdlica: higado grado o
esteatosis simple, hepatitis alcohdlica y hepatitis cronica con fibrosis hepética o
cirrosis. El higado graso se desarrolla en el 90% de los individuos que consumes
mas de 60 gramos al dia de alcohol, pudiendo ocurrir con menor consumo. Por lo
general es una etapa asintomética y auto limitada y puede ser completamente
reversible en 4-6 semanas, sin embargo hasta un 5-15% puede progresar a
cirrosis a pesar de la abstinencia. Se cree que la fibrosis inicia en el area
perivenular y es influenciada por la cantidad de alcohol ingerida.

Ocurre fibrosis perivenular y depdsito de fibronectina en 40-60% de los
sujetos que consumen mas de 40-80 gramos al dia de alcohol por un promedio de
25 afios. La esclerosis perivenular se ha identificado como un factor de riesgo
significativo e independiente para la progresion de la lesion hepatica alcohdlica a
fibrosis o cirrosis. La progresion culmina en el desarrollo de cirrosis, la cual es
micronodular pero pudiendo ser ocasionalmente mixta, micro y macro nodular. ©%.
Un subgrupo de pacientes de desarrolla hepatitis alcohdlica severa, la cual tiene

un pronéstico peor a corto plazo. ©Y.

El diagnostico de hepatopatia alcohdlica se hace al documentar exceso de
alcohol y evidencia de enfermedad hepatica. Por lo general se encuentra elevada
la AST de 2-6 veces el limite normal alto. Niveles de AST mayores a 500 Ul/L o
ALT mayor a 200 son infrecuentes, aun en el contexto de la hepatitis alcohdlica.
En mas del 70% de los casos la relacion AST/ALT es mayor a 2, pero este indice

es mas Util en pacientes sin cirrosis. ¢,



Los hallazgos fisicos en los pacientes con hepatopatia alcohdlica van desde una
exploracion normal hasta aquellos sugestivos de cirrosis avanzada. Como en otras
etiologias de hepatopatia cronica, los datos fisicos tienen una baja sensibilidad
para documentar incluso enfermedad hepatica avanzada, eso si, con una gran
especificidad. Solo algunos hallazgos clinicos de hepatopatia se han asociado
mas a la etiologia alcohdlica, como son el crecimiento parotideo, contractura de

Dupuytren y especificamente datos de feminizacion. ©.

La mayor utilidad de los estudios de imagen esta en descartar otras causas
de las alteraciones de la bioguimica hepatica en pacientes con abuso de alcohol
como enfermedades obstructivas de la via biliar, infiltrativas o neoplésicas. EL
ultrasonido puede detectar cambios grasos, ademas puede sugerir la presencia de
cirrosis y hepatocarcinoma que deben ser confirmados por otros estudios como

tomografia o resonancia magnética. 3.

La biopsia hepatica no es esencial para el manejo de la hepatopatia
alcoholica, pero es util en establecer el diagnostico, tanto como el 20% de los
pacientes con abuso de alcohol tienen una causa secundaria o coexistente de la
enfermedad hepatica. Las caracteristicas histoldgicas son variadas, dependiendo
de la extensién y estadio de la lesion, estos pueden incluir esteatosis, inflamacién
lobular, fibrosis periportal, cuerpos de Mallorie, vacuolas nucleares, proliferacion

de ductos biliares, fibrosis y cirrosis. ¢4,

Tratamiento

La abstinencia es la intervencion terapéutica mas importante. Ha demostrado
mejorar el resultado clinico y los cambios histologicos de la lesion hepéatica, reducir
la presion portal y disminuir la progresion a cirrosis, asi como mejorar la sobrevida

en todos los estadios de la hepatopatia alcohdlica. ©.



Terapia nutricional

La malnutricién caldrica es comuan, esta asociada con mayor presencia de
complicaciones de la cirrosis (infeccidon, encefalopatia, ascitis) y es un factor de
mal prondstico. EL soporte nutricional oral o enteral a largo plazo esta apoyada
por diversos estudios. Se recomienda multiples comidas al dia, con énfasis en el
desayuno y colacion nocturna con 1.2 a 1.5 g/kg de proteinas al dia y 35-40
kcal/kg al dia. No hay evidencia que apoye el uso de farmacos para detener la
progresion o revertir la fibrosis. El tratamiento se complementa con el manejo de
las complicaciones como la ascitis, infecciones, sangrado digestivo, varices

esofagicas, encefalopatia hepatica. ©V.

Trasplante hepatico

La hepatopatia alcohdlica es la segunda indicacion en frecuencia para trasplante
hepético en occidente. A pesar de esto, se estima que tanto como el 95% de los
paciente con hepatopatia avanzada no con valorados como candidatos para el
trasplante. Se ha atribuido esto a la percepciéon de que la enfermedad es

autoinducida, la posibilidad de recidiva del alcoholismo y la escasez de 6rganos.
(65)

Los pacientes con complicaciones de la cirrosis y que continlan con el abuso del
alcohol tienen manos de 50% de sobrevida a 5 afios, el prondstico mejora con el
abandono del alcohol, sin embargo el prondstico permanece pobre en aquellos

con enfermedad avanzada. ©Y.



FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La epidemiologia cardiovascular se inici6 en los afios treinta como consecuencia
de los cambios observados en las causas de mortalidad. En los afios cincuenta se
pusieron en marcha varios estudios epidemioldgicos para aclarar las causas de la
enfermedad cardiovascular. Cuatro afios después del inicio del Framingham Heart
Study, los investigadores identificaron que el colesterol elevado y la presion
arterial alta eran factores importantes en cuanto a la aparicion de la enfermedad
cardiovascular. En los afios siguientes, el estudio de Framingham y otros estudios
epidemioldgicos contribuyeron a identificar otros factores de riesgo, que ahora se
consideran ya clasicos. ©°.

Actualmente, se define factor de riesgo a aquel elemento o caracteristica
gue estad asociado causalmente con un incremento de la prevalencia de una
enfermedad y que a su vez es un predictor independiente y significativo del riesgo

de presentar una enfermedad. ©°.
Factores de riesgo cardiovascular tradicionales

Lipidos

Esta asociacion ha sido confirmada por estudios epidemiol6gicos que muestran
una fuerte relacion entre en colesterol sérico total y el riesgo cardiovascular. €769,
Asi como los cambios en los niveles de colesterol debido a la migracién o
intervenciones han sido asociados con cambios en la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares. (72,

Se ha confirmado que la lipoproteina de colesterol de baja densidad (LDL,
del ingles low density lipoprotein colesterol) predice el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares *7%,

La eficacia para reducir las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad
qgue tiene los farmacos al disminuir los niveles de LDL ha sido demostrada en

diferentes estudios. >79,



El rol de los triglicéridos como factor de riesgo cardiovascular independiente ha
sido controversial, aunque hay evidencia que apoye este hecho, existen dudas por

resultados contradictorios en algunos estudios. /"

Hipertension arterial sistémica
Framingham y otros estudios demostraron que la presion sistélica y diastélica

tiene una asociacién positiva y continua con los resultados cardiovasculares. "

Tabaquismo

La relacion causal entre el fumar cigarrillos y la incidencia de enfermedad
cardiovascular se demostro inicialmente en Framingham, con mayor riesgo entre
los fumadores de infarto del miocardio y muerte subita, mas aun, el riesgo el

riesgo estaba relacionado con el nimero de cigarrillos por dia. ",

Inactividad fisica

Existe evidencia de la asociacion entre la actividad fisica y las enfermedades
cardiovasculares. El riesgo relativo de muerte cardiovascular para sedentarismo
comparado con individuos activos es de 1.9% (Intervalo de confianza de 1.6-2.2).
(78).

Sin embargo, un estudio reciente concluyo que las diferencias en los
factores de riesgo habituales explican una gran proporciéon (59%) de la asociaciéon
inversa entre la actividad fisica y las enfermedades cardiovasculares, siendo los
principales los biomarcadores (32.6%), presion arterial, indice de masa corporal y
hemoglobina glucosidada/diabetes (8.9%). 9.

Diabetes

La diabetes esta asociada con in incremento en 2-3 veces el riesgo de desarrollas
enfermedades cardiovasculares, siendo mas alto en mujeres que en hombres, y
abarcando la entidad conocida como glucosa anormal de ayuno (100-125 mg/dl de

glucosa en ayuno). ©%8%,



Obesidad

Es un trastorno metabolico asociado con numerosas comorbilidades como
enfermedades cardiovasculares, enfermedad coronaria, diabetes tipo 2,
hipertension, cancer y apnea del suefio. (82). Ademas es un factor de riesgo de

mortalidad en general identificado desde Framingham 40 afios atras. 7.

Factores emergentes de riesgo cardiovascular

En las dltimas décadas se ha agregado a los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, los llamados factores de riesgo emergentes, que incluyen
lipoproteina (a), homocisteina, factores protromboticos y proinflamatorios.

La lipoproteina a puede modular la fibrindlisis, individuos con elevacion de
esta tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. ©%:

Existe un gran acumulo de informacion que sugiere relacion entre la
hiperhomocisteinemia y el riesgo de trombosis, sin embargo los estudios
prospectivos no han mostrado suficiencia evidencia para tomar este factor dentro
de la estratificacion del riesgo. ©*:

Hay evidencia acumulada de algunos marcadores de inflamacién que
correlacionan con el riesgo coronario, por ejemplo, los niveles de proteina C
reactiva de alta sensibilidad ha predicho prospectivamente el riesgo
cardiovascular, los estudios apoyan se papel como biomarcador de riesgo y no

como agente causal. ©
VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular, también llamado riesgo coronario, es la probabilidad de
presentar una enfermedad coronaria o cardiovascular en un periodo de tiempo
determinado, generalmente de 5 0 10 afos; en general, se habla de riesgo
coronario o cardiovascular indistintamente ya que ambas medidas se

correlacionan bien. @9,



Existen dos métodos de calculo del riesgo cardiovascular: cualitativos y
cuantitativos; los cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo y
clasifican al individuo en riesgo leve, moderado y alto riesgo; los cuantitativos nos
dan un numero que es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en
un determinado tiempo; la forma de céalculo es a través de programas informaticos,
basados en ecuaciones de prediccion de riesgo, o las llamadas tablas de riesgo
cardiovascular. El objetivo fundamental es clasificar a los pacientes e intervenir
con farmacos en individuos de alto riesgo, que se define segun criterio de las

distintas sociedades y organismos, como refleja la tabla 2. ©®.

Las tablas de riesgo cardiovascular mas utilizadas estan basadas en la
ecuacion de riesgo del estudio de Framingham; las mas importantes son:
Framingham clasica, Framingham por Categorias, nuevas tablas de Framingham,
Sociedades Europeas, Sociedades Britdnicas, Nueva Zelanda y Sheffield .Sin
embrago las mas utilizadas y validadas en México son las de Framingham. (Ver
Tabla 2). ©®,

Tabla 2

Criterios de alto riesgo segun las diferentes sociedades y organismos (86)

Sociedad Tabla de riesgo Alto riesgo
Asociacién Americana | Framingham 220% 10 anos
del Corazon

Sociedades Europeas Sociedades Europeas >20% 10 anos
Sociedades Britanicas Sociedades Britanicas >30% 10 anos
Nueva Zelanda Sheffield 230% 10 anos

Sociedades Europeas: Sociedades Europeas de Cardiologia, Hipertension arterial
y arterioesclerosis. Sociedades Britanicas: Sociedades britanicas de Cardiologia,
Hipertension, Lipidos y Diabetes.

Nueva Zelanda: Ministerios de Salud Publica de Nueva Zelanda.




Framingham clasica

Tiene como ventajas que de no contar con los datos de colesterol HDL podemos
asumir una cifra de 39 mg/dl en varones y de 43 mg/dl en mujeres; ademas si se
cuenta con un electrocardiograma, consideraremos que no presenta hipertrofia
ventricular izquierda, por lo que conociendo su condicién de diabetes o no, con
datos de su habito tabaquico, colesterol total y presion arterial sistélica, podriamos
realizar un calculo aproximado de su riesgo cardiovascular, asumiendo lo
anteriormente expuesto.

Los inconvenientes de esta tabla es que es util al comparar poblaciones,
pero plantean cierto grado de incertidumbre a la hora de valorar el riesgo
individual, no considera dentro de sus variables la historia familiar de enfermedad
coronaria precoz, tampoco contempla otros factores de riesgo como triglicéridos,
sobre todo si se acompafa de una cifra baja de HDL-colesterol), fibrinégeno,
homocisteina, predice mejor el riesgo en sujetos de mayor edad que en jovenes,
no son adecuadas para individuos que presenten un unico factor de riesgo
(dislipemia, hipertension arterial o diabetes) grave o muy grave; en el caso de
diabetes, probablemente se infravalore el riesgo ya que hoy en dia este se

equipara a la prevencion secundaria. ®®. (Ver Anexo 2)

Framingham por categorias

Con el fin de adaptar la ecuacibn de riesgo de Framingham a las
recomendaciones del Programa Nacional para la Educacién sobre el Colesterol
del inglés National Cholesterol Education Program (NCEP) y la quinta edicién del
comité conjunto nacional del inglés V Joint National Committee (V JNC), en 1998
se publican las llamadas tablas de riesgo de Framingham por categorias (Wilson).
Las variables que utiliza son: edad (30-74 afios), sexo, tabaquismo (si/no),
diabetes (si/no) y las categorias de: HDL-colesterol, colesterol total (existen otras
tablas cuya categoria no es el colesterol total, sino el LDL- colesterol) y presion
arterial sistolica y diastélica, esta tabla sirve para calcular la probabilidad de
presentar una enfermedad coronaria total (angina estable, inestable, IAM y muerte

coronaria), en un periodo de 10 afios. ©.



Posteriormente, en 1999, Grundy realizé una pequefia modificacion de las tablas
anteriores, considerando la diabetes como glucosa basal > 126 mg/dl (acorde con
los nuevos criterios de la Asociacion Americana de Diabetes), ademas de poder
realizar un calculo del riesgo de presentar lo que ellos llaman “hard CHD” o
“‘eventos duros”, que incluye sélo la angina inestable, IAM y muerte coronaria
(Anexo 3). &7,

Este es el método recomendado en el momento actual por la Asociacion
Americana del Corazon del inglés American Heart Association (AHA) y el Colegio
Americano de Cardiologia del inglés American College of Cardiology (ACC).

Ademas no solamente permite utilizar el riesgo absoluto de enfermedad
coronaria total o eventos duros, sino que también se obtiene el riesgo relativo, este
concepto de riesgo relativo tiene una mayor importancia en personas jovenes y
ancianos (ya que en estos el riesgo absoluto aumenta con la edad por el acimulo
natural de aterogénesis) y se define como el cociente entre el riesgo absoluto y el
riesgo bajo (definido como aquella persona de la misma edad, con una tension
arterial < 120/80 mmHg, un colesterol total entre 160-199 mg/dl, un HDL-colesterol
> 45 mg/dl, no fumador y no diabético) o el riesgo medio de una determinada
poblacion. Asi, una vez calculados los puntos segun la tabla del anexo 3, nos
vamos a la tabla del anexo 4, a la columna de la edad del paciente y la
interseccion de ambos corresponde a una cuadricula con un namero y color que
dard la clasificacion del riesgo.

Como ventajas, podemos resaltar que se ajusta a las recomendaciones
nacionales del NCEP y V JNC, puntuando los factores de riesgo en base a su
severidad (“categorias”), utiliza una variable menos, ya que no considera la
hipertrofia ventricular izquierda por electrocardiograma, se puede utilizar el
concepto de riesgo relativo en una tabla de colores, incluye la probabilidad de
“‘eventos duros”, objetivo fundamental en los ensayos clinicos. Quizas esta ultima
sea la caracteristica mas importante de estas tablas, ya que segun algunos
autores, la exactitud de este sistema por categorias es similar al anterior de
variables continuas. Los inconvenientes son los mismos que para Framingham

clasica, )



MATERIAL Y METODOS

Una vez autorizado por el Comité Local de Investigacion de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, se realizd un estudio retrolectivo, transversal y descriptivo, en el
Hospital Regional de Oportunidades Numero 34 localizado en la ciudad de
Tlaxiaco Oaxaca, de septiembre del 2012 a febrero del 2013.

El objetico general fue conocer la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y enfermedad cardiovascular en pacientes con hepatopatia

alcohdlica y grasa no alcohdlica.

Los criterios de inclusion fueron expedientes de pacientes de ambos
géneros, mayores de 40 afios, con diagndstico de hepatopatia cronica, los criterios
de no inclusion fueron expedientes de pacientes con enfermedad cardiovascular
previa al diagndstico de hepatopatia y los criterios de exclusion fueron que el

expediente no contuviera el 90% de las variables de estudio.

Se incluyeron todos los pacientes con criterios de inclusién y sin criterios de
no inclusion y exclusién que acudieron entre septiembre del 2013 y febrero del
2013 con diagnostico de hepatopatia para obtener los datos de acceso al

expediente localizado en archivo clinico.

Una vez que se recolecto la informacion completa se utilizd en programa

SPSS V.15 para su analisis estadistico.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 53 pacientes, 28 en el grupo de hepatopatia alcohdlica y

25 en el grupo de hepatopatia no alcohdlica.

En el grupo de hepatopatia alcohdlica el 60.7% (17 pacientes) fueron
hombres y el 39.3% (11 pacientes) fueron mujeres. La edad media fue de 58 afios.
Mientras que en el grupo de hepatopatia no alcohdlica con una edad media de
59.52 afos, el 52% fueron mujeres (13 pacientes) y el resto (12 pacientes, 48%)

fueron hombres.
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En los pacientes con hepatopatia alcohdlica, el 71.4% (20 pacientes) de los
pacientes presento una etapa de su hepatopatia en clase C en la clasificacidén de
CHILD-PUGH. En la hepatopatia no alcohdlica este grupo se encontré la
enfermedad en etapa A de la clasificacion de CHILD-PUGH en 80% de los casos

(20 pacientes).
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En el grupo hepatopatia alcohdlica el 28.6% (8 pacientes) presentaron diabetes
comparado con la prevalencia de diabetes de 56% (14 pacientes) del grupo

comparado
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En el grupo de etiologia alcohdlica, el 90% tenia una presion normal en el Gltimo
registro en el expediente mientras solo el 10.7% (3 pacientes) tenia el diagnostico
de hipertension y se encontraba bajo tratamiento farmacolégico. En el grupo de
etiologia no alcohdlica se encontré hipertension sistélica en el 28% de los casos (7
pacientes) e hipertension diastolica en el 16% de los pacientes (4 pacientes) en la
altima cifra de presion arterial registrada, mientras que el diagnostico de
hipertension arterial sistémica se encontr6 en un 28% (7 pacientes). La

prevalencia de tabaquismo fue similar en albos grupos 16-17%.



El colesterol total se encontr6 bajo en el 75% de los casos de hepatopatia
alcohdlica (21 pacientes), mientras que solo el 10.7% (3 pacientes lo presentaros
elevado. En el grupo no alcohdlica el colesterol total estaba elevado en el 76% (19

pacientes), bajo y normal en el 12% respectivamente (3 pacientes).
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Para el grupo de hepatopatia alcohdlica, la fraccion HDL de colesterol fue normal
en 89.3% de los casos (25 pacientes), siendo baja en el resto (3 pacientes).
Mientras que fue baja en el 84% de los casos de hepatopatia no alcohdlica (21

pacientes), siendo el resto normal (4 pacientes, 16%).

La cifra de triglicéridos fue normal en el 89.2% de los casos de hepatopatia
alcohdlica (25 pacientes, siendo elevada en el resto. En comparacién con la
etiologia no alcoholica, donde se encontro hipertrigliceridemia en el 60% de los

casos (15 pacientes).



HDL
[ Normal

& Bajo

257

20

=
al
|

Recuento

[N
o
|

5

Hepatopatia no alcoholica Hepatopatia alcoholica

Tipo Hepatopatia

En el grupo de etiologia alcohdlica, el riesgo cardiovascular total fue bajo para el
78.6% de los pacientes (22 pacientes), moderado en el 17.9% (5 pacientes) y alto
solo en un paciente (3.6%). El riesgo cardiovascular duro fue bajo en el 89.3% de
los pacientes de este grupo (25 pacientes) y moderado en el resto 10.7% (3

pacientes).

En comparacion con el grupo de hepatopatia no alcohdlica, el riesgo
cardiovascular total fue alto en el 56% (14 pacientes), moderado en 28% (7
pacientes) y bajo en 16% (4 pacientes). El riesgo cardiovascular duro alto en el
32% (8 pacientes), moderado en el 28% (7 pacientes) y bajo en el 40% (10%).
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En este grupo de hepatopatia no alcohdlica se encontré6 comorbilidad con
enfermedades cardiovasculares en el 28% de los casos (7 pacientes), de los
cuales fueron 2 casos de cardiopatia isquémica (8%), 2 casos de enfermedad
vascular cerebral (8%), 2 casos de enfermedad arterial periférica (8%) y un caso
de enfermedad arterial carotidea (4%). No se documentaron enfermedades

cardiovasculares en el grupo de pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Los pacientes con hepatopatia no alcohdlica en etapa CHILD-PUGH A
presentaron en mayor frecuencia diabetes mellitus (60%), elevacion de colesterol
total (90%), disminucion de la fraccion HDL (90%), hipertrigliceridemia (65%),
hipertension (50%), riesgo cardiovascular moderado (35%), riesgo cardiovascular
alto (60%), enfermedades cardiovasculares en el 75% de los pacientes de este
grupo, en comparacion con la hepatopatia alcohdlica en CHILD-PUGH A que solo
fueron dos pacientes, estos presentaron diabetes en el 50%, hipercolesterolemia
en 100%, HDL bajo en 50%, hipertrigliceridemia 100%, riesgo cardiovascular total
y duro, moderado y bajo en 50% respectivamente, ademas no se encontraron

enfermedades cardiovasculares en estos pacientes.
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Comparando con la etapa C de CHILD-PUGH, los pacientes con hepatopatia no
alcoholica solo presentaron diabetes en el 33.3%, colesterol bajo en todos los
casos, HDL normal en el 66.7%, triglicéridos normales en el 100%, riesgo
cardiovascular total y duro en el 100% de los casos, enfermedades
cardiovasculares en solo el 33.3% de los casos, ademas no se presentd
hipertension. Comparando este grupo con los pacientes en etapa C de CHILD-
PUGH por hepatopatia alcohdlica, solo hubo diabetes en el 20%, colesterol bajo
en el 90%, HDL normal en 90%, triglicéridos normales en 85%, riesgo

cardiovascular bajo en el 85% y duro en el 100% de los casos.
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DISCUSION

La informacion de este estudio demuestra una mayor prevalencia de factores de
riesgo para ateroesclerosis en los pacientes con hepatopatia no alcohdlica en
comparacion con la etiologia alcohdlica, ademas encontramos un mayor riesgo
cardiovascular total y duro calculado por las tablas de Framingham
correspondientes.

En afos recientes, se ha encontrado que la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) es una de las principales causas de cirrosis a nivel mundial. ", Debido a
que epidemioldgica vy fisiopatoldgicamente estd muy relacionada con el sindrome

metabolico °

, una condicibn altamente aterogenica y un factor de riesgo
cardiovascular importante, se ha encontrado la asociacién entre esta EHNA y la
enfermedad carotidea ateroesclerética, enfermedad arterial coronaria, asi como de

10-12 | os individuos

un mayor riesgo cardiovascular en los individuos afectados.
con elevacién de ALT en ausencia de hepatitis viral o consumo excesivo de
alcohol, tuvieron un riesgo cardiovascular calculado incrementado entre los
participantes del ATP lll, la tercera encuesta de nutricion y salud en los Estados
Unidos de Ameérica (del inglés, Third National Health and Nutrition Examination
Survey in United States).”. En un estudio de cohorte, la mortalidad cardiovascular
fue mas prevalente en pacientes con EHNA. Ademas algunos estudios han

mostrado una alta coexistencia de EHNA y enfermedad arterial coronaria. **.

Nuestra base de datos muestra que los géneros fueron similares en el
grupo de la hepatopatia no alcohdlica, sin embargo se encontré un mayor nimero
de hombres en el grupo de hepatopatia alcohdlica, probablemente en relacién con
la mayor prevalencia de esta adiccion en los hombres. La edad media fue similar

en los dos grupos.



Existen diferencias en las etapas de la enfermedad hepéatica entre los dos grupos,
siendo mas frecuente la etapa avanzada, C de CHILD-PUGH en los pacientes con
hepatopatia alcoholica mientras que en el grupo de etiologia no alcohdlica la etapa
mas frecuente fue inicial, A de CHILD-PUGH, esto se podria explicar debido a que
el alcoholismo continuo puede hacer que los pacientes busquen atencion medica
hasta etapas mas tardias, ademas de que el paciente con etiologia no alcohdlica
puede recibir atencion médica en etapas tempranas al recibir seguimiento por
enfermedades crénicas, lo que facilitaria la deteccion temprana de la enfermedad

hepatica.

Los pacientes con etiologia no alcohdlica presentaron una mayor
prevalencia de diabetes, hipertension, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
colesterol HDL bajo en comparacion con la etiologia. El tabaquismo fue similar en
ambos grupos, lo que sugiere que no participa en las diferencias encontradas en
el riesgo de ateroesclerosis.

Un estudio reciente, que comparo los factores de riesgo cardiovascular y la
presencia de ateroesclerosis en pacientes sometidos a trasplante hepatico por
cirrosis secundaria a EHNA y otras etiologias, encontré6 una mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico en los pacientes con
cirrosis por EHNA, asi como la prevalencia de ateroesclerosis fue mayor en el
grupo de EHNA (21.6% vs 5%, p=0.005). Los autores concluyen que aun en fase
de cirrosis los pacientes con etiologia por EHNA tienen mas factores de riesgo
cardiovascular asi como la presencia de enfermedad arterial coronaria, por tanto la
EHNA vy la cirrosis por EHNA no son un factor protector para las enfermedades

cardiovasculares. *°.

Nuestro estudio arroja un riesgo cardiovascular a 10 afios mayor en la
etiologia no alcohdlica, siendo los riesgos mas frecuentes el moderado y el alto

tanto para el riesgo total como el duro.



Nuestro grupo de hepatopatia alcohodlica presento mayor prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, aunque infrecuente, en general, si fue mayor su
prevalencia en este grupo la cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral,
enfermedad arterial carotidea y enfermedad arterial periférica; de hecho no se

encontraron enfermedades cardiovasculares en el grupo de etiologia alcohdlica.

Llama la atencion una disminucion del riesgo cardiovascular en los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada, CHILD-PUGH C, en especial en el
grupo de etiologia no alcohdlica, estos no presentaron enfermedades
cardiovasculares y tuvieron un riesgo cardiovascular calculado menor al esperado
para su edad y comorbilidades, en especial por un efecto de disminuciéon de
niveles de lipidos y presion arterial encontrados en los pacientes con CHILD-
PUGH C, esto puede sugerir un efecto protector o una disminucion del riesgo
cardiovascular conforme la hepatopatia avanza.

Estudios previos han sugerido una relacion inversa entre la cirrosis y el
riesgo de ateroesclerosis, esta relacion parece ser independiente de la etiologia de
la cirrosis pero la base fisiopatolégica no ha logrado aclararse del todo. ¢+?

En un estudio posmortem, que comparo la presencia de infarto de
miocardio antiguo en pacientes con cirrosis y controles sin cirrosis, se encontro
menos de un cuarto de la frecuencia de infarto en los pacientes con cirrosis
comparado con aquellos sin cirrosis. .

Otro estudio que comparo sujetos con y sin cirrosis encontr6 una menor
prevalencia de enfermedad vascular cerebral y cardiopatia isquémica (0.8% vs
10.5% y 1.7% vs 6.4%, respectivamente).”.

Estos y otros estudios resaltan un aparente efecto protector de la cirrosis
contra la ateroesclerosis por mecanismos aun no explicados, pero posiblemente
con influencias hepaticas sobre el perfil metabdlico, hematolégico vy

hemodinamico. >®.



Las principales limitaciones de nuestro estudio son el que se trata de un estudio
retrospectivo y el tener una muestra pequefa. Las fortalezas que consideramos
son la separacion en grupos de etiologia de la hepatopatia, asi como el buscar
tres parametros que se relacionan y tienen resultados significativos a través del
estudio que demuestran una mayor prevalencia de factores de riesgo de
ateroesclerosis, un mayor riesgo cardiovascular calculado y una mayor
prevalencia de enfermedades consideradas cardiovasculares, asi como el
hallazgo de una menor presion arterial y lipidos y un incremento en la fraccion

HDL del colesterol conforme avanza a etapa de la hepatopatia.



CONCLUSIONES

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

El grupo de hepatopatia no alcohdlica presento una prevalencia de al

menos un factor de riesgo cardiovascular de 92%

El grupo de hepatopatia alcohdlica presento una prevalencia de al menos
un factor de riesgo cardiovascular de 28%

Los pacientes con hepatopatia no alcohdlica tienen una mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular en comparacién con los pacientes con

hepatopatia alcohdlica.

Los factores de riesgo cardiovascular mas frecuentes en la etiologia no
alcohdlica fueron diabetes, hipertension, elevacibn de colesterol y
triglicéridos, disminucion de la fraccion HDL del colesterol, mientras que en

la etiologia alcohdlica el factor mas frecuente fue la diabetes.

Los pacientes con hepatopatia no alcohdlica tienen mayor riesgo
cardiovascular en comparacién con los pacientes con hepatopatia

alcohélica.

Los pacientes con hepatopatia alcohdlica tienen una mayor prevalencia de
enfermedades cardiovasculares en comparacion con los pacientes con

hepatopatia alcohdlica.

En ambos grupos, la clasificacion CHILD-PUGH correlaciona inversamente
con el riesgo cardiovascular y la prevalencia de enfermedades

cardiovasculares.



% Los pacientes con hepatopatia no alcohdlica en etapa temprana de la
enfermedad (CHILD-PUGH A) tienen mayor riesgo cardiovascular que en

etapas mas avanzadas (CHILD-PUG By C).

% En etapas avanzadas de la hepatopatia, llamese etapa B y C de CHILD-
PUGH, se disminuye el riesgo cardiovascular calculado dado por una
disminucion de la presion arterial y los niveles de colesterol asi como una

mejoria de la fraccion HDL del colesterol.

% EI riesgo cardiovascular calculado por las tablas de Framingham para
riesgo total y duro, correlaciona con la prevalencia de enfermedades

cardiovasculares en ambos grupos.
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ANEXOS

Anexo 1 - Hoja de recoleccion de datos.
Folio de hoja
No. Identificacién expediente:
Edad: Generol 2
Hepatopatia
1. Alcohdlica

2. No alcohdlica

Clasificacion de Child-Pugh

1. A

2. B

3. C
Diabetes

Presion arterial
Tabaquismo
Colesterol Total
Colesterol HDL

Triglicéridos

Factor 1 punto 2 punto 3 puntos
Bilirrubina <2.0 mg/dl 20.0-3.0 mg/dI >3.0 mg/dI
Albumina >3.5 g/dL 3.0-3.5 g/dL ,3.0 g/dL
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Ascitis Ausente Moderada Severa
Encefalopatia Ausente Minima (grado Avanzada
hepética 1-11) (grado llI-1V)
1 presente 2 ausente
mmHg
1 presente IT 2 ausente
mg/d|
mg/dL
mg/dL

Calificacién de riesgo cardiovascular Framingham Total

Calificacion de riesgo cardiovascular Framingham Duro

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Cardiopatia isquémica

Enfermedad vascular cerebral
Enfermedad carotidea

Enfermedad vascular periférica

HAS

1 presente
1 presente
1 presente
1 presente

1 presente

2 ausente

2 ausente

2 ausente

2 ausente

2 ausente




Anexo 2

Tabla de Framingham por categorias de Wilson para riesgo total. (86).

(Riesgo de enfermedad coronaria total)
PASO 1
EDAD
PUNTUAGCION
PASO 5
Hombre  Mujer HDL
30-34 -l 9 COLESTEROL
35-39 0 4 PUNTUACION
40-44 1 0] Hombre Mujer _
TABLA PARA LA CUANTIFICACION DEL
4549 2 3 <35 2 5 RIESGO EN FUNCION DE LA PUNTUA-
50-54 - _ 35-44 1 2 Riesgo de ECV (10 anos)
55-59 4 7 3
e = = 45-49 0 1 PUNTOS  Hombre Mujer
50-59 0 0
& 2% 1%
65-69 6 8 >60 2 -3 .
70-74 7 8 1 2% 2%
0 3% 2%
1 3% 2%
PASO & 5 4% -
PASD 2 PRESION ARTERIAL .
DIABETES | HOMBRES 3 o% 3%
PUNTUACION Sistolica Diastolica 4 % 4%
Hombre  Mujer <80 80-84 8589 90-99 >100||5 8% 4%
NO 0 0 | |20 |opus 6 10% 2%
i 2 a | |120120 0 Plos 7 13% 6%
130130 1 Pto. = 15‘_% 7‘_’5
140-159 2Ptos 9 20% 8%
PASD 3 180 s | | 20 25% 10%
FUMADOR/A | 11 31% 11%
PUNTUAGION 12 379 13%
Hombre  Mujer PRESION ARTERIAL MUJERES 13 A5% 15%
NO 0 0 Sistdlica Diastdlica 14 ~53% 18%
) <80 8084 8589 0000 >100
s 2 2 15 =53% 20%
<120 3 Pto 16 >53% 24%
120-129 0 Pios. =17 =53% >27%
130-139 0 Ptos.
15 2 Ptos
PASO 4 140-159
Colesterol >160 3Ptos.
total
PUNTUACION Cuando la P.A. sistlica y diastolica aportan
- distinta puntuacién se utiliza el mayor de los
Hombre MUjer valores,
<160 -3 g
160-199 0 0
200-230 il 1
240279 2 1
=280 3 3




Anexo 3

Tabla de Framingham por categorias de Grundy para

riesgo duro. (86).

(Riesgo de “hard CHD" o "eventos duros”)

TABLA PARA LA CL{ANTIFICACION DEL
RIESGO EN FUNCION DE LA PUNTUA-

Riesgo de ECV grave o
eventos “duros” (10 anos)

PUNTOS  Hombres Mujeres
0 2% 1%
1 2% 1%
2 3% 2%
3 A% 2%
4 5% 2%
5 8% 2%
& T% 2%
7 9% 3%
8 13% 3%
9 16% 3%
10 20% 4%
11 25% %
12 30% 8%
13 45% 11%
14 =45% 13%
15 =45% 15%
16 =45% 18%
=17 =45% =20%

PASO 1
EDAD |
PUNTUACION PASO 5
Hombre Mujer ADL
30-34 1 -9 COLESTEROL
35-30 0 4 PUNTUACION
40-44 1 0 Hombre  Mujer
45-49 2 3 <35 2 5
50-54 3 B8 35-44 1 2
55-59 4 7 45-49 0 1
60-64 5 8 50-59 0 0
65-69 6 8 =60 -2 -3
T0-74 T 8
PASO &
PASO 2 PRESION ARTERIAL
DIABETES | HOMBRES
PUNTUACION Sistdlica Diastolica
Hombre  Mujer <80 80-84 8589 90-99 >100
NO 0 0 <120 M
s 5 a 120129 D Pios.
130-139 1Pto.
PASO 3 140-159 2 Ptos.
FUMADOR/A | >160 3 Ptos.
PUNTUACION
Hombre Mujer PRESION ARTERIAL MUJERES
NO 0 0 Sistadlica Diastolica
Sf 2 5 =80 8084 8389 90-99 =100
<120 ﬂ
120-129 0 Ptos,
130-139 0 Ptos.
PASO 4 140-159 2Ptos
Colesterol >160 3 Pios.
total
PUNTUACION Cuando la P.A. sistdlica y diastolica aportan
- distinta puntuacion se utiliza el mayor de los
Hombre Mujer | aiores.
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
>280 3 3




Anexo 4
Tabla de Framingham por categorias para riego relativo. (86).

Edad | 30-34 | 35-30 | 40-44 | 45-40 | 50-54 | 55-58 | 60-84 | 65-60 | 70-74
(Balonivell (z96) | (39%) | (3%) | (4%) | (59%) | (79) | (89) | (10%)] (139)| iosgs | Rissgeo

absolute | Abselute

riesgel*

Tausl Hard
CHO§ CHD

Puntos

T.

2% | 2%
3% | 2%
4% | 3%
5% | 4%
1% | 5%
8% | 6%
10%| 7%
4,3 : 13%| 9%
5.3 - 16%| 13%
6.7 2 #l 20%| 16%
8,3 SN 25% | 20%
10,3 : R 31% | 25%
12,3 1.4 <WN 2,837%|30%
15,0 11,3 9,0 : W 459 35%
>17,7 >133 >106 >7,6 e Rl > 53%)| >45%

L= - El = 5 P (PO [ C R P

Bajo limite de riesgo M Limite M  Levemente por encima del limite de riesgo [|  Riesgo alto [

ITotal CHD: Enfermedad coronaria total.

#Hard CHD: “eventos duros”, equivalente a muerte coronaria e infarto de miocardio.

*Bajo nivel de riesgo es aquella persona de 1a misma edad, con una tension arterial <120/80 mmHg,
con colesterol total entre 160-199 mg/dl, un HDL-colesterol =45 mg/dl, no fumador y no diabético.




ANEXO 5
CARTA AL REVISOR

Agradeciendo de antemano la atencion al protocolo: COMPARACION DEL
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
ALCOHOLICA Y ENFERMEDAD HEPATICA GRASA y considerando sus
observaciones valoramos realizar las siguientes modificaciones de manera
puntual:

En cuanto a las modificaciones sugeridas se plantea lo siguiente:

1. Resumen
Titulo: COMPARACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
ALCOHOLICA Y ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA.

Introduccién: Se ha encontrado una relacion inversa entre la cirrosis y el riesgo de ateroesclerosis,
esta relacién parece ser independiente de la etiologia de la cirrosis pero la base fisiopatolégica no
ha logrado aclararse del todo. En un estudio posmortem, que comparo la presencia de infarto de
miocardio antiguo en pacientes con cirrosis y controles sin cirrosis, se encontr6 menos de un cuarto
de la frecuencia de infarto en los pacientes con cirrosis comparado con aquellos sin cirrosis. Un
estudio reciente prospectivo también encontré que los pacientes con cirrosis de todas las
etiologias, aun en la presencia de diabetes, estuvieron expuestos ain menor riesgo de enfermedad
cardiovascular, comparados con diabéticos no cirréticos.Otro estudio que comparo sujetos con y
sin cirrosis encontré una menor prevalencia de enfermedad vascular cerebral y cardiopatia
isquémica (0.8% vs 10.5% y 1.7% vs 6.4%, respectivamente). Estos y otros estudios resaltan un
aparente efecto protector de la cirrosis contra la ateroesclerosis por mecanismos aun no
explicados, pero posiblemente con influencias hepéticas sobre el perfil metabdlico, hematol6gico y
hemodinadmico. La epidemiologia cardiovascular se inicié en los afios treinta como consecuencia
de los cambios observados en las causas de mortalidad. En los afios cincuenta se pusieron en
marcha varios estudios epidemiolégicos para aclarar las causas de la enfermedad cardiovascular.
Cuatro afios después del inicio del Framingham Heart Study, los investigadores identificaron que el
colesterol elevado y la presion arterial alta eran factores importantes en cuanto a la aparicion de la
enfermedad cardiovascular. En los afios siguientes, el estudio de Framingham y otros estudios
epidemiolégicos contribuyeron a identificar otros factores de riesgo, que ahora se consideran ya
clasicos. Actualmente, se define factor de riesgo a aquel elemento o caracteristica que esta
asociado causalmente con un incremento de la prevalencia de una enfermedad y que a su vez es
un predictor independiente y significativo del riesgo de presentar una enfermedad. (68)

Justificacién: Debido a que en los estudios con pacientes con hepatopatia alcohélica han reportado
un menor riesgo y prevalencia de enfermedades cardiovasculares resulta interesante y Gtil conocer
si estos tienen menos enfermedades cardiovasculares a pesar de tener factores de riesgo o riesgo
cardiovascular elevado, lo cual nos podria hablar efectos hepaticos sobre la coagulacién, estado
hemodinamico o el perfil metabdlico. Lo que nos podria dar la pauta para siguientes estudios en las
diferentes poblaciones a fin de determinar diferencias en la fisiopatologia que condicionen las
discrepancias observadas en la clinica y buscar algun factor que pudiera ser factible modificar y
con ello en un futuro lograr disminuir el riesgo cardiovascular.



Planteamiento del problema: ¢ Cudl es la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
enfermedad cardiovascular en pacientes con hepatopatia alcohdlica y no alcohdélica?

Disefio del estudio: Retrolectivo, transversal, descriptivo

Metodologia: Se revisaran todas las hojas de la estadistica de consulta de medicina interna de los
pacientes que acudieron entre septiembre y diciembre 2012 con diagnéstico de hepatopatia para
obtener los datos de acceso al expediente localizados en archivo.

Se revisaran los expedientes para valorar que cumplan los criterios de inclusion, y de ser asi se
vaciaran los datos en la hoja de recoleccion.

Una vez que se tenga la informacién completa en las hojas de recoleccion se vaciaran en la base
de datos SPSS V.14 para su analisis estadistico



2. Experiencia del grupo de investigadores

Se agregara como anexo al proyecto:

Dra. Elsa Aburto Mejia

Médico de base adscrito al Servicio de Medicina interna
HECMNSXXI desde hace 7 afios

Con amplia experiencia en el calculo de riesgo cardiovascular (RCV),
ya que dentro de las actividades que se realizan en el Servicio de
Medicina Interna esta la valoracion preoperatoria, siendo la base
principal el calculo de RCV.

Dr. José Rey Siqueiros Valencia

Residente de 4° afilo Medicina Interna

Desde el segundo afio de la formacidon como internista se inicia con
el entrenamiento del calculo de RCV.

3. Cronograma (tiempo a desarrollar el proyecto)

Jul 12 Agol2 Sept12 | Ene 13 | Feb 13 | Mar13 | Ab 13 | May 13

Revision de la
literatura

Planteamiento
del problema

Disefio del
protocolo

Presentacion
al Cl

Recoleccion
de datos

Analisis de

datos

Presentacion
del trabajo
final

Publicacion

4. Sintaxis de la pregunta de investigacion

Actual:

¢ Los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica tienen mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y un mayor riesgo cardiovascular
en comparaciéon con los pacientes con hepatopatia alcohdlica?

Se replanteara la pregunta de la siguiente forma:



¢,Cual es la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad
cardiovascular en pacientes con hepatopatia alcohdlica y no alcohdlica en
pacientes que acuden al Hospital Regional de Oportunidades No. 34 del Instituto
Mexicano del Seguro Social?

5. Sintaxis de hipotesis
Considerando la replantacion de la pregunta se replantearan las hipotesis de la

siguiente forma:
Hipotesis previa

Los pacientes con enfermedad hepética grasa no alcohélica tienen mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y un mayor riesgo cardiovascular

en comparacién con los pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Nueva hipétesis basada en el replanteamiento de la pregunta:

Ho. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad
cardiovascular en pacientes con hepatopatia alcohdlica es la misma que la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con hepatopatia no

alcohdlica.

H1. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad
cardiovascular en pacientes con hepatopatia alcohdlica es menor que la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con hepatopatia no

alcohélica.

6. Redaccion y gramatica (tiempo en el que se usan verbos)
En este punto se esta trabajando en la revision de la gramatica, en este punto del

proyecto el tiempo gramatical corresponde a futuro, para lo cual seremos mas
escrupulosos.

7. Hipdtesis (direccidn sin magnitud)
En cuanto a este punto en la literatura existen multiples estudios de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en diferentes grupos étnicos de



edad, género etc. pero con respecto a FRCV en pacientes con
hepatopatias no existe informacion especifica y como se menciona en a
justificacion por el momento solo se intenta identificar la prevalencia de
FRCV y no se cuenta con informacion para estimar una magnitud.

8. Objetivo
Objetivo previo
Demostrar que existe una mayor prevalencia de factores de riesgo

cardiovascular y un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes con
enfermedad hepatica grasa no alcohodlica en comparacion con los pacientes
con hepatopatia alcohdlica.

Se hizo la observacién de que mencionaba una direccién, con lo cual

estamos de acuerdo por lo que se hace la siguiente modificacion:

Se sustituye
Objetivo general:

- Conocer la prevalencia de FRVC y enfermedad cardiovascular en
pacientes con hepatopatia alcohdlica y no alcohdlica.

Obijetivo especifico:

- ldentificar cuales son los factores de riesgo cardiovascular mas
frecuentes identificados en los pacientes con hepatopatia alcohdlica y
no alcohdlica.

- ldentificar cuales son las enfermedades cardiovasculares mas
frecuentes en los pacientes con hepatopatia alcohdlica y no alcohdlica..

9. Disefio del estudio
- En cuanto al tipo de estudio se hace la siguiente modificacion.
DISENO DE ESTUDIO

Retrolectivo, transversal, descriptivo.



10. Descripcion de variables, (incluidas las confusoras)

VARIABLES

Variables Independientes:

Hepatopatia cronica
Clasificacion de Child-Pugh
Edad

Género

Diabetes

Presién arterial

Fumador

Colesterol Total

Colesterol HDL

Presion arterial

Variables dependientes

Calificacion de riesgo cardiovascular Framingham Total
Calificacion de riesgo cardiovascular Framingham Duro
Cardiopatia isquémica

Enfermedad vascular cerebral

Enfermedad carotidea

Enfermedad vascular periférica

HAS

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA TIPO DE MEDICION
VARIABLE

Hepatopatia Lesién hepatica con Consignacion en el Nominal 1. Alcohdlica

duraciéon mayor a 6 meses | expediente de hepatopatia | dicotomica 2. No alcohdlica
y su etiologia

Clasificacion de | Clasificacion que Clasificacion obtenida al Nominal 1. A

Child-pugh estadifica a la hepatopatia | evaluar los valores 2. B
(ver anexo) expresados en el 3. C

expediente

Edad Estado de desarrollo Edad consignada en el Ordinal NUmeros enteros
corporal semejante, desde | expediente, expresada en arabigos
el punto de vista de los ndmeros arabigos
examenes fisicos y de
laboratorio, a lo que es
normal para un hombre o
una mujer con el mismo
tiempo de vida
cronolégica. ©.

Genero Clasificacion del sexo de Género Consignado en el Nominal 1. Hombre
una persona en expediente dicotémica 2. Mujer
masculino, femenino o
intersexual. Sexo
gsa)rticular de una persona.

Fumador Adiccion al tabaco, Consumo de cigarrillos Nominal 1. Presente
provocada principalmente actualmente o en el dicotémica 2.  Ausente
por uno de sus pasado por mas de 6
componentes activos, meses
la nicotina. ©®




Colesterol total Valor de colesterol total Cuantitativa NuUmeros arabigos en
consignado en el unidades mg/dL
expediente en los Ultimos
6 meses

Colesterol HDL Valor de colesterol HDL Cuantitativa NUmeros arabigos en
consignado en el unidades mg/dL
expediente en los Ultimos
6 meses

Presion arterial Valor consignado en el Cuantitativa Numeros arabigos
expediente en los Ultimos expresado en mmHg
6 meses

Diabetes Trastorno complejo del Diabetes mellitus Nominal 1. Presente

mellitus metabolismo de los consignada en el dicotémica 2.  Ausente

hidratos de carbono, las expediente
grasas y las proteinas que
es basicamente
secundario a una
deficiencia o ausencia
total de secrecion de
insulina por las células
beta pancreaticas o a la
resistencia a la insulina.
(88).
Obesidad Enfermedad crénica de Obesidad consignada en Cuantitativa NUmeros arabigos.
origen multifactorial el expediente con base en
prevenible que se talla expresado en metros
caracteriza por y peso expresado en el
acumulacion excesiva de kilogramos
grasa o hipertrofia general
del tejido adiposo en el
cuerpo hasta un punto
donde est4 asociada con
numerosas
complicaciones como
ciertas condiciones de
salud o enfermedades y
un incremento de la
mortalidad. ®®

Riesgo Probabilidad de presentar Riesgo cardiovascular Cualitativa 1: Bajo

cardiovascular una enfermedad coronaria | calculado por las Tablas ordinal 2: Moderado

total (angina estable, angina Framingham de Wilson 3: Alto

inestable, infarto de (Anexo 2).
miocardio y muerte

coronaria) en un periodo

de tiempo determinado,

generalmente de 5 6 10

afios.

Riesgo Probabilidad de presentar Riesgo calculado por la Cualitativa 1: Bajo

cardiovascular una enfermedad coronaria | tabla de Framingham por ordinal 2: Moderado

duro de las llamadas eventos categorias de Grundy 3: Alto

duros (angina inestable, (Anexo 3).
infarto de miocardio y

muerte coronaria

coronaria) en un periodo

de tiempo determinado,

generalmente de 5 6 10

afios. .

Cardiopatia Condicién en la que Diagnostico Nominal 1: Presente

isquémica existe un aporte consignado en el dicotomica. 2: Ausente.

inadecuado de sangre
y oxigeno a una
porcién del miocardio,
tipicamente ocurre
cuando existe un
desbalance entre la

expediente clinico
como antecedente o
padecimiento actual.




oferta y la demanda de
oxigeno miocardico.

Enfermedad Conjunto de trastornos | Definicion operacional: | Nominal 1: Presente
vascular de la vasculatura Diagnostico dicotémica. 2: Ausente
cerebral cerebral que conllevan consignado en el

a una disminucion expediente como

del flujo antecedente o

sanguineo cerebral con | padecimiento actual.

la consecuente

afectacion, de manera

transitoria o

permanente, de la

funcién de una region

generalizada

del cerebro o de una

zona mas pequefia o

focal, sin que exista

otra causa aparente

%ue el origen vascular.

(90).
Enfermedad Estrechamiento Diagnostico Nominal 1: Presente
carotidea progresivo de la luz de consignado en el dicotémica 2: Ausente.

la arteria cardtida expediente como

usualmente resultado antecedente o

de ateroesclerosis. ®” | padecimiento actual.
Enfermedad Obstruccién de arterias | Diagnostico Nominal 1: Presente
arterial grandes fuera del consignado en el dicotomica. 2: Ausente.
periférica territorio de la expediente como

vasculatura cerebral,
coronaria o arco
aortico, resultado de
procesos inflamatorios
que condicionan
estenosis, embolismo o
trombo. %

antecedente o
padecimiento actual.

11. Anélisis estadistico
Para el andlisis estadistico se utilizara la base de datos SPSS con

estadistica descriptiva.



http://es.wikipedia.org/wiki/Flujo_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Flujo_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Cerebro

12. Tamafio de muestra
La formula para el tamafio de muestra en estudios descriptivos es el

siguiente:

n= N* (sigma?®)
(N-1) ( LE®+ Sigma?
4
N= Tamafio de la poblacion
Sigma®=varianza de la variable en estudio
LE= limite de error

Sin embargo como se menciona en los antecedentes y justificacion no se conocen
datos al respecto en esta poblacién, por lo que este estudio serd como piloto para
tener informacién que permita calcular la sigma?. Por lo que se mediran todos los
pacientes que acudieron a consulta entre septiembre y diciembre 2012 que
cumplan los criterios de exclusion.

13.Referencias bibliogréficas (estilo)
Se corregira el estilo de la bibliografia al sugerido por el revisor.

14.Carta de consentimiento informado

Una de las observaciones es el requerimiento de carta de consentimiento
informado, sin embargo al ser un estudio retrospectivo, con datos obtenidos
del expediente, no realizar ninguna maniobra de intervencion y mantener la
total confidencialidad sobre los datos que pudieran identificar a los
pacientes, no se requiere dicho documento.

Le envio un cordial saludo en espera de sus comentarios
Dra. Elsa Aburto Mejia Medico Adscrito de Medicina Interna
Dr. José Rey Siqueiros Valencia Residente 4to ano Medicina interna.

Gracias.
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