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RESUMEN.

PATRONES DE ALIMENTACION Y ACTIVIDAD FiSICA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO

M.S.P. Marco Antonio Ledn Mazon!, Dra. Jesabel Cruz Mirandal, Dra. Mdnica

Fabiola Ramirez Landal.

1. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Organo de operacién administrativa desconcentrada estatal Morelos.

2. Universidad Auténoma del Estado de Morelos (UAEM), Facultad de Farmacia.

Antecedentes. La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la
principal causa de enfermedad hepatica cronica, con una prevalencia que aumenta
en paralelo con el aumento global de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. La
patogenia de la EHGNA es compleja y multifactorial, e involucra factores
ambientales, genéticos y metabdlicos. Por lo tanto, los patrones de consumo
alimentario y el sedentarismo son un componente clave, asociados con enfermedad
hepatica, en particular enfermedad del higado graso asociada a disfuncion
metabdlica (MAFLD). Actualmente, el Unico tratamiento establecido de la EHGNA
es el uso de cambios en la dieta y el estilo de vida para disminuir el peso corporal y
mejorar el control glucémico, la dislipidemia y el riesgo cardiovascular. Objetivo:
Evaluar la asociacion de los patrones de alimentacion y la actividad fisica en la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2. Material y Métodos: Se realizé un analisis secundario de la base de datos
de un estudio con disefio de casos y controles, a partir de datos obtenidos del
estudio original realizado en el ano 2019, titulado “USO DE LA METFORMINA 'Y
ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 27, en donde se incluyeron 110 pacientes. Para el
estudio original se estim6 un calculo de tamafio de muestra de 55 participantes por
grupo, los cuales fueron pacientes de edad igual o mayor a 18 afios de edad y sus
registros clinicos, con DMT2 adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 3 de la
delegacion Morelos, ambos turnos. A los participantes se les realizé un tamizaje de
acuerdo a los criterios de elegibilidad, y de acuerdo a las pruebas diagnésticas de
laboratorio y de gabinete, y se formaron dos grupos: 1) CASO: el grupo de pacientes
con DMT2 y con Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico, 2) CONTROL.: el
grupo de pacientes con DMT2 y sin Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico.
Los grupos fueron pareados por sexo, edad y control glucémico. A todos los
participantes se les realizé una encuesta de datos sociodemograficos, mediciones
clinicas, bioquimicas, asi como de dieta y actividad fisica. Se realizé estadistica
descriptiva; para variables cualitativas se realizd porcentajes y frecuencias, para las
cuantitativas se realiz6 medidas de tendencia central y de dispersion como la media,
desviacidn estandar, mediana, rango intercuartil, de acuerdo con su distribucion. Se




realiz6 prueba t de student para comparacion de medias en muestras
independientes. También se realiz6 un modelo multiple, para ajustar por los posibles
confusores. Resultados: Se analizé la informacion de los expedientes, de 98
pacientes adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Morelos, México, del
total, presentardon una distribucion por sexo de 32.65% hombres y 67.35% mujeres,
de los cuales resulto una distribucion de presentar EHGNA por sexo, con una
proporcion mayor de mujeres con un 71.08% en comparacion de los hombre con un
28.92%, respecto a los afios de evolucion de DMT2, para los pacientes que no
presentaron EHGNA, se observé una media de 13.86 afios (DE +8.67), mientras
gue para los pacientes que si presentaron EHGNA se observo una media de 8.13
(DE £8.18). Para el consumo de alcohol, se encontré que tanto para los pacientes
siny con EHGNA, prevalecio el poco consumo de alcohol, con un 66.67% y 65.06%,
respectivamente. Para el IMC el sobrepeso prevaleciéo en aquellos pacientes sin
EHGNA con una proporcion del 80%, mientras que para aquellos pacientes con
EHGNA prevalecié la obesidad con una proporciéon del 59.04%. Siendo las
diferencias porcentuales en tiempo de evolucion de DMT2, consumo de alcohol e
IMC estadisticamente significativas, con valores de p de p 0.011, p 0.014 y p 0.000,
respectivamente. En lo relacionado a patrones de alimentasion, se observo que el
consumo total de calorias para cada grupo para el Patron de Alimentacion Poco
Saludable 1913.72, DE +677.97 el Patron de Alimentacion Saludable 1674.12, DE
+597.31cal), marginalmente significativo (valor p = 0.065).

Palabras clave: La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA),
conductas de alimentacion, ejercicio.




1. MARCO TEORICO
2. Introduccion.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es el término empleado para describir una
entidad nosoldgica estereotipada, caracterizada por un conjunto amplio de
manifestaciones clinicas interrelacionadas que inician con la esteatosis hepatica,
definida como el acumulo de triglicéridos (TG) a nivel citoplasmatico y que exceda
el percentii 95 de higados magros sanos, o por la presencia de gotas
citoplasmaticas de TG en mas del 5% de los hepatocitos. La esteatosis puede
progresar a un estado de inflamacién y dafio celular con balonizacion de los
hepatocitos y desarrollo de fibrosis; este tipo de lesibn se conoce como
esteatohepatitis, la cual puede progresar hacia cirrosis en un periodo de 10 afios en
aproximadamente el 29% de los casos; adicionalmente, del 4 al 27% de los
pacientes que desarrollaron cirrosis secundaria a esteatohepatitis evolucionaran
finalmente a carcinoma hepatocelular. Siendo la obesidad, la DM2 y el SM los

factores de riesgo mas importantes. (1, 2)

La esteatosis hepatica es el resultado de una compleja interaccién entre factores
ambientales y genéticos; dentro de los ambientales, parece existir desequilibrio
entre la cantidad de energia tomada de la dieta y la cantidad utilizada durante el
ejercicio cotidiano. Ademas, se sabe que en el desarrollo de esteatohepatitis
participa la sefalizacion proinflamatoria mediada por la activacibn de mecanismos
de inmunidad innata; en este sentido se ha identificado que los &cidos grasos libres
(AGL) activan los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés) y con ello inician
la cascada extrinseca de la apoptosis. Aunado a este mecanismo, aumenta la 3-
oxidacion de los acidos grasos de cadena larga dentro de los peroxisomas y la w-
oxidacion dentro de reticulo endoplasmico; con esto se promueve la lipotoxicidad y
la formacion de especies reactivas de oxigeno que a su vez inducen una variedad
de mecanismos intracelulares que finalizan en el dafio hepatocelular caracteristico
de la EHGNA.(1)
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2.1 Epidemiologia.

La estimacidén mas precisa de la prevalencia global de EHGNA es del 24% -25% de
la poblacion general, una cifra reportada por primera vez en ltalia por el estudio
Dionysos y confirmada recientemente por Younossi. Aunque la EHGNA tiene una
alta prevalencia en todos los continentes, las tasas de prevalencia mas altas se
notificaron en América del Sur (31%) y Oriente Medio (32%), mientras que la
prevalencia mas baja se informo en Africa (14%).(3)

La creciente prevalencia de EHGNA/EHNS es paralela a la propagacion pandémica
de la obesidad, la DM2 y la EM, y la NAFLD / NASH sera la principal causa de
progresion a cirrosis y CHC en los proximos 5 afios. Un estudio reciente realizado
de 1975 a 2014 en 19,2 millones de participantes adultos, informo que la prevalencia
estandarizada por edad de la obesidad aument6 del 3,2% en 1975 al 10,8% en 2014
en los hombres y del 6,4% al 14,9% en las mujeres. Los autores afirman que, de
continuar estas tendencias, la prevalencia global de obesidad alcanzara el 18% en
hombres y mas del 21% en mujeres en 2025. Esta situacién es aun mas grave si se
considera la poblacion pediatrica, con un aumento de la prevalencia de obesidad de
0,7% en 1975 a 5,6% en 2016 en niflas y de 0,9% a 7,8% en nifios. Debido a que
la progresion de FL a NASH es mas rapida y agresiva en los nifios que en los
adultos, esto es especialmente preocupante porque la obesidad en los primeros

afos de vida aumenta el riesgo tanto de cirrosis como de CHC en la edad adulta.(3)

Generalmente, existen diferencias de género en EHGNA. La prevalencia de
EHGNA Y EHNA fue mayor en los hombres. Las mujeres tienen un riesgo reducido
de EHGNA en comparacion con los hombres en su periodo reproductivo, mientras
gue después de la menopausia las mujeres pierden el efecto protector y tienen una
prevalencia de EHGNA comparable a la de los hombres. Superando al género, las
tendencias de edad se han asociado con EHGNA. Aunque la mayoria de los
estudios se realizan entre personas de 30 a 70 afos, la tendencia general de
aumento de la prevalencia se observa con la edad, observandose una prevalencia

maxima de EHGNA entre los 50 y 60 afios en hombres; con 16.1% en edades de
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30 a 40 afios, 22.3% en 41 a 50 afnos, 29.3% en 51 a 60 afos y 27.6% en mayores
de 60 afios segun las Encuestas Nacionales de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES 1II). En las mujeres, la prevalencia de EHGNA aument6 con la edad,
especialmente después de la menopausia; con 12.5% en edades de 30 a 40 afios,
16.1% en 41 a 50 afos, 21.6% en 51 a 60 afios y 25.4% en mayores de 60 afos. Un
estudio con octogenarios ingresados en un hospital geriatrico mostr6 una

prevalencia superior a la habitual del 46%.(4)

En México, la prevalencia no se conoce con exactitud, pero puede estimarse a partir
de la prevalencia de la obesidad y la diabetes tipo 2. La Encuesta Nacional de Salud
y Nutricibn (ENSANUT) de 2018, revel6 que de 126.5 millones de habitantes
encuestados, el 10.3% de la muestra (8.6 millones de personas de 20 afios 0 mas)
tiene un diagnostico previo de diabetes; de los cuales 11.4% son mujeres y 9.1%
son hombres. En el estado de Morelos 12% de la poblacion mayor de 20 afios
cuenta con diagnéstico de diabetes mellitus. Mientras que, para sobrepeso y
obesidad, revelo que el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso y
obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad).(5)

En nuestro pais en el afio 2017 la proporcién de muertes reportada por cirrosis
hepatica secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica en personas de 50 a 69 afos
de edad fue de 1.69%.(6)

En poblacién de la Ciudad de México se ha observado diversas prevalencias que
van de 22.8% a 82.9% de los pacientes con EHGNA. En nuestro estado de Morelos
la proporcién de muertes reportada en el afio 2017 por cirrosis hepatica secundaria
a esteatohepatitis no alcohdlica en personas de 50 a 69 afios de edad fue de 1.94

%, siendo 0.25 puntos porcentuales mayor a lo reportado a nivel nacional.(6)
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2.2 Principales condiciones asociadas a EHGNA.

2.3 Diabetes Mellitus 2.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica, heterogénea que se caracteriza
por concentraciones elevadas de glucosa plasmaética, debido a la deficiencia en la
produccion o accién de la insulina. Requiere asistencia médica continua, educacion
de autocontrol constante y apoyo a los pacientes para evitar las complicaciones

agudas y reducir las complicaciones a largo plazo.(7)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se ha observado una tendencia
ascendente de esta afeccion en los ultimos tiempos: en 1985, no menos de 30
millones de personas la padecian, cifras que se elevd a 100 en 1994, y a 165 en el
2000, pero se ha pronosticado que habra 300 millones en el 2025. Mientras La
Federacion Internacional de Diabetes estima que, en México, habra 9 millones de

personas con diabetes para el 2025. (8, 9)

En menos de medio siglo, la diabetes se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud en México. El 14.4% de los adultos mayores de 20 afios tienen
la enfermedad, siendo el porcentaje mayor del 30% después de los 50 afios. A partir
del afio 2000, es la primera causa de muerte en las mujeres y la segunda en los
hombres. Ademas, es motivo mas frecuente de incapacidad prematura, ceguera y
amputaciones de extremidades no causadas por traumatismos. Es una de las cinco

enfermedades con mayor impacto econémico al sistema de salud.(5)

La EHGNA es un determinante mayor en el desarrollo de DMT2 en individuos con
predisposicion. Sin embargo, una vez que la DMT2 esté establecida, contribuye no
solo a la esteatogenesis, sino también al dafio hepatico progresivo lo que incluye a
la EHNA, fibrosis, cirrosis y posibilidad de carcinoma hepatico. Los pacientes
diabéticos tienen aproximadamente 80% mas de EHGNA comparado con los

pacientes no diabéticos. Recientemente la EHGNA, se ha propuesto como un factor
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de riesgo independiente para el desarrollo futuro de DMT2. En adicion, el desarrollo

de la diabetes esta potencialmente asociado con la progresion del EHGNA.(10)

2.4 Estilo de viday patrones de alimentacion.

El aumento constante de la incidencia de obesidad en la generacién actual se asocia
con muchas complicaciones de salud ademas de la EHGNA. Estos incluyen
enfermedades cardiovasculares, diabetes, hiperlipidemia e hipertension. Esta
constelacién se reconoce como sindrome metabdlico (SM). Aproximadamente el
70% de los pacientes con higado graso tienen SM y el 30% de los pacientes con
SM tienen higado graso. Los pacientes con EHGNA tienen multiples componentes
del SM, tengan o no sobrepeso u obesidad. La resistencia a la insulina (RI) esta
presente en los pacientes con EHGNA y es un predictor significativo de EHGNA y
EHNA en la mayoria de los pacientes. EHGNA es una enfermedad multifactorial que
implica una interaccion compleja de genética, dieta y estilo de vida, todos los cuales
se combinan para formar el fenotipo EHGNA. Actualmente, el Unico tratamiento
establecido de la EHGNA es el uso de cambios en la dieta y el estilo de vida para
disminuir el peso corporal y mejorar el control glucémico, la dislipidemia y el riesgo

cardiovascular.(11)

Los patrones dietéticos se basan en el consumo regular de alimentos y tienen en
cuenta las interacciones entre diversos nutrientes. El patron dietético occidental,
gue suele combinar una ingesta elevada de grasas saturadas y fructosa, se ha
relacionado con el desarrollo de EHGNA. En 2013, se analizaron los patrones
dietéticos de 995 adolescentes mediante andlisis factorial. EI patrén dietético
occidental se asocié con un mayor riesgo de NAFLD, particularmente en
adolescentes obesos. Es necesaria una dieta baja en calorias para lograr la pérdida
de peso (<1500 kcal / dia). El patron dietético protector més estudiado en la EHGNA

es la dieta mediterranea (DM).(12)
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Independientemente de la ingesta energética, la composicion de macronutrientes
de una dieta se asocia con el desarrollo de NAFLD / NASH. Diferentes estudios
epidemiologicos han identificado macronutrientes con un efecto nocivo o
beneficioso sobre el higado. Desde 2003, Musso et al. identificaron que los habitos
alimentarios pueden promover directamente EHNA al modular la acumulacién de
triglicéridos hepaticos y la actividad antioxidante e, indirectamente, al afectar la
sensibilidad a la insulina y el metabolismo posprandial de los triglicéridos.(12)

En general, al ser independiente de la pérdida de peso y la ingesta energética, una
dieta saludable es eficaz para reducir el contenido de grasa en el higado y, por lo

tanto, protege a uno de la morbilidad y mortalidad cardiometabdlicas.(12)

La variacion de los patrones alimentarios a través del tiempo, ha estado
estrechamente vinculada a las practicas agricolas y a factores climaticos,
ecologicos, culturales y socioecondmicos, los cuales son determinantes en la
disponibilidad de los alimentos. En la actualidad, cuando las personas tienen acceso
a una cantidad y variedad suficiente de alimentos, muchos de estos patrones cubren
0 aun exceden las necesidades nutricionales de la mayoria de los individuos,
excepto cuando existen condicionantes socioecondmicas que limitan la capacidad
para producir y/o comprar alimentos o debido a practicas culturales, que restringen

la seleccion de los mismos.(13)

2.4.1 Dieta mediterranea

Se relaciona con la ingesta de alimentos frescos, se caracteriza por tener en ella
aceite de oliva como fuente principal de grasa, un consumo alto de fibra (frutas,
verduras, legumbres y hortalizas), ademas de un bajo consumo de proteinas, asi
como mayor contenido de pescado y carne de aves de corral, con un consumo
mesurado de vino.(14)

Es considerada como uno de los patrones que conlleva a beneficios en salud y como
tratamiento en diversas patologias asociadas a inflamacion crénica, sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, enfermedades

neurodegenerativas y cancer.(14)
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2.4.2 Dieta tradicional

La dieta mesoamericana, de la cual se deriva nuestra dieta tradicional mexicana se
dice que es una de las dietas mas ricas, variadas y nutritivas del mundo. En México
existen numerosos patrones de alimentacion, los mexicanos heredamos una de las
tradiciones culinarias mas ricas, vigorosas y saludables. Esta dieta se considera rica
en granos integrales y una gran variedad de verduras y frutas, con una ingestiéon

moderada de productos de origen animal, azUcar y grasas.(15)

2.4.3 Dieta DASH

Es un plan de alimentacion con el que puede bajar su presion arterial. El significado
de DASH es la sigla en inglés de "Dietary Approaches to Stop Hypertension”
(estrategias dietéticas para detener la hipertension).(16)

Cuenta con abundancia de alimentos vegetales: frutas, verduras, cereales, papas,
legumbres, frutas secas, aceite de oliva, queso, yogurt, pescado y pollo, escasas
carnes rojas y vino en cantidades pequefias. Esta dieta ha demostrado disminuir la
mortalidad cardiovascular. Es aconsejable a pacientes hipertensos principalmente,
ademas de modificaciones del estilo de vida, con estrategias como limitar el
consumo de sal y alcohol, conseguir el peso adecuado, realizar ejercicios aerobicos.
Es recomendada por la Asociacion Americana del Corazén (American Heart
Association).(17)

2.4.4 Dieta occidental.

La “dieta occidental” se caracteriza por el consumo excesivo de carnes rojas,
alimentos procesados, grasas saturadas, azUucares refinados y muy poca ingesta de
fibra y vitaminas, ademas de una alta ingesta de acidos grasos saturados y omega-
6, una ingesta reducida de grasas omega-3, un consumo excesivo de sal y
demasiada azucar refinada. Este tipo de alimentacion, en exceso puede dafar el

corazoén y los rifiones.(18)
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2.5 Ejercicio Fisico.

Independientemente de la pérdida de peso, el ejercicio fisico reduce la resistencia
a la insulina (RI) y los factores de riesgo metabdlico en pacientes con EHGNA. Aln
no se han definido la intensidad y duracion del ejercicio fisico necesario para reducir
significativamente la grasa hepatica. Las pautas recomiendan que los pacientes
realicen ejercicio aerobico moderado durante 150 a 250 minutos por semana,
aunque se pueden lograr mejores resultados con ejercicios de mas de 250 minutos
por semana. De manera similar, el entrenamiento de resistencia o de intervalos de
alta intensidad (3 series de 10 repeticiones al 70% al 80% de la cantidad maxima
de peso que una persona puede levantar durante una sola repeticion, con 1 minuto
de recuperacion entre series) también son beneficiosos. para pacientes con
EHGNA. El manejo de la sobrecarga metabdlica de la EHGNA, incluida la pérdida
de peso, la proteccion cardiovascular, la sensibilizacion a la insulina y la reduccion
de lipidos, es actualmente la Unica estrategia para mejorar los resultados hepaticos

y extrahepaticos.(19)

La intervencién mas critica es respaldar un estilo de vida saludable que promueva
la pérdida de peso y el control de los factores de riesgo cardiovascular. Las guias
europeas y americanas enfatizan la importancia de modificar el estilo de vida en
ausencia de agentes farmacolégicos aprobados para el tratamiento de EHGNA. Un
Unico ensayo controlado aleatorio examiné el efecto de la intervencion en el estilo
de vida utilizando una combinacion de dieta y ejercicio (200 min / semana). Después
de 48 semanas de intervencion, una reduccion de peso superior al 7% condujo a

una mejora significativa en la puntuacion de actividad EHGNA.(19)

La Organizacion Mundial de la Salud hace recomendaciones mundiales sobre
actividad fisica para la salud en personas con enfermedades cronicas no

transmisibles y por grupos de edad en donde:

Los adultos de 18 a 64 afios deberian acumular un minimo de 150 minutos

semanales de actividad fisica aerébica moderada, o bien un minimo de 75 minutos
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semanales de actividad aerdbica vigorosa, o bien una combinacion equivalente de
actividad moderada y vigorosa. La actividad aerobica se realizard en sesiones de
10 minutos, como minimo. Para obtener mayores beneficios, los adultos deberian
incrementar esos niveles hasta 300 minutos semanales de actividad aerdbica
moderada, o bien 150 minutos de actividad aerdbica vigorosa cada semana, o bien
una combinacién equivalente de actividad moderada y vigorosa. Deberian realizar
ejercicios de fortalecimiento muscular de los grandes grupos musculares dos o mas

dias a la semana.(20)
MET (Equivalente energético metabdlico)

Es el sistema para clasificar y recomendar actividades fisicas segun su intensidad

(basado en el consumo de 02) por unidad de tiempo.

1 MET = Energia (oxigeno) que una persona utiliza en reposo, para mantener sus

funciones vitales.

El valor MET de la actividad fisica se calcula en relacion al reposo.
e Intensidad ligera <3 METs
e Intensidad moderada 3-6 METSs

e Intensidad vigorosa >6 METs.(21)

Valores MET

Ciclismo (moderado) 7.5
Ciclismo (vigoroso) 14
Caminar rapido 6
Correr 8

Labores de jardineria/trabajo domestico 4

Saltar la cuerda 11
Subir escaleras 5
Pilates/Tai Chi 3
Ejercicios de resistencia (pesas) 5
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2.6 Fisiopatologia.

EHGNA representa la expresion hepatica del sindrome metabdlico, y su
fisiopatologia involucra varios mecanismos, como intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina (RI), aumento de la lipogénesis y lipotoxicidad, inflamacion

hepéatica y sistémica y estrés oxidativo.(22)

La fisiopatologia de la NAFLD no ha sido determinada por completo, tomando en
consideracion los multiples factores que intervienen en su desarrollo. Existen
cambios muy bien definidos que desencadenan el dafio citopatico en estos
pacientes, tales como la acumulacion de lipidos dentro de los hepatocitos,
principalmente en forma de triglicéridos. Una de las consecuencias mas importantes
de la obesidad es el hiperinsulinismo, que se considera uno de los elementos
principales en el desarrollo del sindrome metabdlico, existe una relacién directa
entre el grado de infiltracion grasa del higado y la sensibilidad a la insulina, incluso
de forma independiente al indice de masa corporal, distribucion de grasa
intraabdominal y obesidad general, aunque esta determinado que la obesidad
visceral guarda relacién con el tamafio y contenido de grasa del higado. En
pacientes con NASH y diabetes se observan cambios en el funcionamiento
mitocondrial, alteraciones estructurales asociadas a incremento en la liberacion de
acidos grasos libres, asi como un incremento en la 3-oxidacion de los acidos grasos
qgue favorece la formacion de radicales libres. Es ampliamente aceptado que el
incremento en la disponibilidad y utilizacion de los acidos grasos libres contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina a nivel musculoesquelético, ademas se ha
observado que los acidos grasos libres incrementan la produccion endogena de
glucosa y se les ha documentado diversos mecanismos de toxicidad directa e
indirecta, que en conjunto pueden influir en el dafio ocasionado en NAFLD. Durante
la historia natural de la esteatohepatitis no alcohdlica, se han diferenciado dos
momentos determinantes en la evolucion de la NAFLD. La teoria de la agresion
multiple postula dos agresiones; la primera surge a partir del incremento del tejido
adiposo que ocasiona una elevacion de los acidos grasos libres y la infiltracion grasa

del higado (esteatosis), este cambio estructural "sensibiliza" al higado ante el
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estimulo de los metabolitos del estrés oxidativo con la consiguiente necrosis e
induccion de apoptosis; asi como un incremento en la expresion del TNF-a que
favorece la apoptosis, quimiotaxis y la activacién de las células estelares; y de los
requerimientos de energia por alteracion funcional y morfoldgica mitocondrial, lo que
ocasiona la transformacién de la esteatosis hacia la esteatohepatitis (segunda

agresion).(23)

2.7 Diagnoéstico.

El diagnéstico implica por definicion la exclusion fehaciente del consumo de alcohol,
definido arbitrariamente como menos de 20 gramos de etanol al dia en mujeres y
40 gramos al dia en hombres y cambios histoldgicos practicamente indistinguibles

de los observados en alcohdlicos.(24)

Métodos no invasivos. Los métodos no invasivos se basan en 2 enfoques diferentes:
un enfoque "biolégico” basado en la cuantificacién de biomarcadores en muestras
de suero o un enfoque “fisico" basado en la medicién de la rigidez hepatica,
utilizando técnicas de elastografia basadas en ecografia o0 resonancia
magnética. Aunque estos enfoques son complementarios, se basan en diferentes
fundamentos. La rigidez hepética corresponde a una propiedad fisica genuina e
intrinseca del parénquima hepético, mientras que los biomarcadores séricos indican
varios parametros clinicos y séricos, no estrictamente especificos del higado, que
se han asociado con la EHNA o el estadio de fibrosis, evaluados mediante biopsia
hepatica.(25)

2.7.1 Ecografia.

La ecografia convencional es el método de imagen mas utilizado para el diagnostico
de la esteatosis hepatica porque esta ampliamente disponible, esta bien

establecido, es bien tolerado y econdmico.(25)
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La esteatosis hepatica en la ecografia aparece como un aumento difuso de la
ecogenicidad hepatica, o "higado brillante”, debido al aumento de la reflexién de la
ecografia desde el parénquima hepatico, que es causado por la acumulacién
intracelular de vacuolas de grasa. La evaluacion ecogréafica de la esteatosis
hepéatica generalmente consiste en una evaluacion visual cualitativa de la
ecogenicidad hepatica, mediciones de la diferencia entre el higado y los rifiones en
la amplitud del eco, la evaluacion de la penetracién del eco en la parte profunda del
higado y la determinacion de la claridad de las estructuras de los vasos sanguineos.
en el higado. La gravedad suele clasificarse clinicamente mediante una escala de
cuatro puntos, de la siguiente manera: normal (grado 0), leve (grado 1), moderada
(grado 2) y grave (grado 3). Se ha informado que el rendimiento diagnostico de la
ecografia en la deteccidn del esteatosis hepética varia, segun la definicion exacta
de esteatosis y la presencia de enfermedad hepética crénica coexistente. En
pacientes sin enfermedad hepatica coexistente, la ecografia ofrece un diagnostico
bastante preciso de esteatosis hepatica de moderada a grave (es decir, definida
como grado histoldgico = 30% o 33%), con una sensibilidad informada que varia de
81,8% a 100,0% y especificidad como hasta el 98%. Por el contrario, la ecografia
no fue precisa en el diagndstico de la esteatosis hepatica cuando se consideraron
todos los grados de esteatosis (es decir, 2 3% o 5%), con una sensibilidad
informada que varia del 53,3% al 66,6% y una especificidad del 77,0% al 93,1%.(26)

2.7.2 Biomarcadores séricos

Se han propuesto varios puntajes de esteatosis para la deteccion de esteatosis,
incluido el SteatoTest, indice de higado graso, indice de esteatosis
hepatica, Producto de acumulacion de lipidos, el indice de NASH, y el indice
de grasa hepatica NAFLD.(25)

Un estudio que midi6 metabolitos séricos especificos identificados por
espectrometria de masas mas la presencia de AST elevada, insulina en ayunas y
el genotipo PNPLA3 resultd ser bueno para distinguir NASH de NAFL en una

cohorte del norte de Europa.lLa NASH es principalmente un trastorno del
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metabolismo de las grasas y, por lo tanto, los estudios lipiddmicos séricos pueden
ofrecer la mejor oportunidad para encontrar lipidos especificos en la sangre que
puedan distinguir la NASH de la NAFL.(27)

2.7.3 Biopsia.

La biopsia hepatica se considera el estandar de oro para la evaluacién de la EHGNA
y es el unico método confiable para diferenciar la EHNA de la esteatosis simple. Sin
embargo, este método es invasivo y, por lo tanto, no es adecuado para el cribado
de un gran numero de sujetos en riesgo o para el seguimiento de pacientes con
NAFLD después de una intervencion terapéutica. Ademas, como las muestras de
biopsia hepatica son de tamafio pequefio, estan sujetas a variabilidad de
muestreo. La importancia clinica de la EHGNA vy las limitaciones de la biopsia
hepatica han aumentado la necesidad de métodos de imagenes precisos y no

invasivos para evaluar la EHGNA.(26)

2.8 Tratamiento.

Hasta la fecha, no existen tratamientos farmacolégicos eficaces aprobados para la
EHGNA. Por lo tanto, los tratamientos se han centrado en modificaciones del estilo
de vida como la pérdida de peso, el control de la dieta y el aumento de la actividad
fisica, similar a las recomendaciones para el sindrome metabdlico. La estrategia de
tratamiento para los componentes individuales del sindrome metabdlico también se
puede aplicar para NAFLD, con un enfoque en el control de la glucosa en sangre,
la presion arterial, los triglicéridos y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. Las pautas de préctica actual para el sindrome metabdlico de la
Declaracion Cientifica de la Asociacion Estadounidense del Corazon / Instituto
Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre recomiendan reducir el peso

corporal entre un 7% y un 10% con respecto al valor inicial. Las pautas para los
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cambios en la dieta recomiendan reducir la ingesta de grasas saturadas a <7% de
las calorias totales, reducir la ingesta de grasas trans y mantener la ingesta de
colesterol en la dieta en <200 mg / dia y las grasas totales en un 25% a 35% de las
calorias totales. Los estudios observacionales han demostrado que el aumento de
la actividad fisica es beneficioso y que existe una relacion dosis-respuesta entre la
actividad fisica y el sindrome metabdlico. Se recomienda realizar una actividad
fisica regular de intensidad moderada durante al menos 30 minutos durante mas de

5 dias a la semana para el tratamiento del sindrome metabdlico.(28)

Las guias de practica de NAFLD de la Asociacion Estadounidense para el Estudio
de Enfermedades Hepéaticas (AASLD) recomiendan una reduccion del peso corporal
de al menos un 3% a un 5% para mejorar la esteatosis hepética y una mayor
reduccion del peso corporal (= 7%) para mejorar las caracteristicas histolégicas de
EHNA, incluida la fibrosis. Un estudio prospectivo de la histologia de muestras de
higado emparejadas mostré que la pérdida de peso mejoraba tanto los factores
relacionados con la EHNA como la fibrosis. Ademés, fue evidente una relacion
dosis-respuesta entre la pérdida de peso y los parametros histoldégicos de
NASH.(28)

Las recomendaciones dietéticas actuales para el tratamiento de la EHGNA incluyen
la restriccion caldrica y la adherencia a la composicién de macronutrientes de la
dieta mediterranea (DM). (12)

Actualmente no se cuentan con datos estadisticos para el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), acerca de EHGNA y su asociacidon con patrones de

alimentacion y ejercicio en pacientes con DM2.
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3. JUSTIFICACION.
La enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico y la forma mas agresiva de esta, la
Esteatohepatitis No Alcohdlica son problemas que estan llegando a ser tema de
interés en la comunidad Médica en general, especialmente debido a la creciente
frecuencia de diabetes y obesidad en la poblacion mundial. Existen fuertes
evidencias que vincularian la enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico con el
tan conocido sindrome metabdlico, hasta el punto de aceptar esteatosis hepética y
Su espectro como un elemento mas de este Ultimo, acompafiado de diabetes,
hipertension, hipertrigliceridemia y obesidad. Al parecer la resistencia a la insulina

seria lo que estas enfermedades tendrian en comun.

Como se sabe, la Diabetes mellitus y la obesidad al igual que muchas otras
enfermedades cronicas degenerativas, han mostrado incremento progresivo en su
incidencia y prevalencia a nivel mundial, conlleva a considerar y evaluar la presencia
de éstas como factores de riesgo para EHGNA, que por si misma es una entidad
subestimada y sub-diagnosticada, restando importancia a factores modificables que
intervienen en su génesis, como lo seria el estilo de vida; con la dieta y la actividad
fisica, es por ello que el desarrollo del presente protocolo, con base en el estudio
original de casos y controles titulado: USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD
DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, busca aportar con conocimientos nuevos sobre un potencial
abordaje terapéutico (para aquellos pacientes con EHGNA), y preventivo (para los
casos de pacientes sin EGNA) basado en los patrones de alimentacién y la actividad
fisica, mismos que podrian ser Gtil para médicos y profesionales de la salud desde

el primer nivel de atencion.

Hasta la fecha no existe un tratamiento farmacolégico eficaz para la enfermedad del
higado graso no alcoholico (EHGNA). Una combinacion de modificaciones
dietéticas y una mayor actividad fisica sigue siendo el pilar de la terapia de EHGNA.
Para prevenir las complicaciones hepaticas, extrahepéticas, incluidas las
metabdlicas, de la EHGNA, es importante controlar esta afeccidon de manera
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temprana. Por lo tanto, es ideal realizar intervencion multidisciplinaria, una vez que

se diagnostique EHGNA combinando dieta y ejercicio adecuado.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel mundial en el afio 2017 la proporcion del total de muertes por cirrosis
secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica en el rango de edad de 50 a 69 afios de
edad en mujeres fue de 1.22% y en hombres fue de 2.03%. También de acuerdo al
total de muertes a nivel mundial, la proporcion de estas debida a enfermedades
digestivas dentro de las que se incluye a la cirrosis hepatica secundaria a
esteatohepatitis no alcohdlica del afio 1990 al 2010 se mantuvo sin cambios
encontrdndose en la posicidon niumero 5. Sin embargo, América Latina y el Caribe
se encuentra en la posicion niumero uno del total de muertes a nivel mundial debido
a cirrosis hepéatica secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica en ambos sexos de
50 a 69 afos de edad.

En México la proporcion de muertes por cualquier causa, la debida a enfermedades
digestivas en ambos sexos en edades de 50 a 69 afos de edad se ha mantenido
en el 4° lugar de 1990 a 2017. Y la proporcién de muertes en nuestro pais debido a
cirrosis hepatica secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica es del 1.69%; pero en

Morelos esta proporcion es del 1.94%.

Debido a la frecuencia de la EHGNA, y ademas de que guarda una potencial
relacion con enfermedades metabdlicas como la Diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
dislipidemias y otros componentes del sindrome metabdlico (SM)., los cuales perse
constituyen temas prioritarios para el IMSS, institucién que ademas esté transitando
por un momento epidemiolégico muy critico, en el que las enfermedades cronico
degenerativas han desplazado a las infecciosas, asi como el cambio en la piramide
poblacional en donde lo mas ancho de ésta lo integran adultos mayores. Es

importante poner potencial interés en realizar el diagndstico en la poblacion en
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riesgo para el tratamiento oportuno e incidir en las disminuir las frecuencias antes

senaladas.

Lo que nos lleva a la pregunta de investigacion:

¢,Colmo se asocian los patrones de alimentacion y la actividad fisica en la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2?

5. OBJETIVOS.

5.1 Objetivo general

Evaluar la asociacion de los patrones de alimentacién y la actividad fisica en la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2.

5.2 Objetivos especificos

e Caracterizar alos pacientes con Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico
y sus controles: de acuerdo a sus caracteristicas sociodemogréficas y

clinicas.

e Explorar los patrones de alimentacion en pacientes con Enfermedad de

Higado Graso No Alcohdlico y sus controles.

e Explorar el nivel de actividad fisica en pacientes con Enfermedad de Higado
Graso No Alcohdlico y sus controles.
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6. HIPOTESIS.

Existe asociacion entre los patrones de alimentacion y la actividad fisica con la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2.

7. METODOLOGIA.

7.1 Disefio y tipo de estudio:
Se realizé un analisis secundario de la base de datos de un estudio con disefo de

casos y controles, a partir de datos obtenidos del estudio original realizado en el afio
2019, titulado “USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HiIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 27, en donde

se incluyeron 110 pacientes.

7.2 Universo del trabajo:
Pacientes mayores de 18 afios de edad adscritos a la Unidad de Medicina Familiar

No. 3 de la OOAD estatal Morelos, que se encontraban en ambos turnos.

7.3 Tamainio de muestra;

En el estudio original para el calculo del tamafio de muestra, se utilizé la formula

de estimacion de diferencias de dos proporciones dependientes para determinar el
namero de sujetos necesarios por cada grupo, con un valor de Za=1.645
correspondiente al riesgo a=0.05, con un ZB= 0.85, correspondiente a una potencia
del 85%. Con base a la literatura en un estudio se encontré una proporcién de
pacientes con DMT2 y EHGNA del 60% al inicio del estudio y al término del estudio
posterior a recibir manejo con Metformina esta proporcion fue del 37%. El tamafio

de la muestra calculada fue de 55 sujetos por cada grupo.
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L [Z1-o/23/2P (1 = D) + Z1_pp1(1 — p1) + p2(1 — p2)]?

(p1 — p2)?
n 55
Zg 1.645
Zg 0.842
p1 37%
P2 60%
p 48.5%

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Zq = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Zpg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

p1 = Valor de la proporcién al termino del tratamiento.

pz2 = Valor de la proporcion al inicio del tratamiento, intervencion o técnica.

p = Media de las dos proporciones p1 Yy p2

Para el estudio actual se incluyeron todos los casos y controles que tuvieron datos

completos de las principales variables para la realizacion de este estudio (n=98).

7.4 Tipo de muestreo:

La muestra fue a través de un muestreo no probabilistico, de casos consecutivos.

7.5 Criterios de seleccién:

7.5.1 Criterios de inclusién

e Mujeres y Hombres igual o mayores de 18 afos de edad.
e Derechohabientes del IMSS, adscritos a la UMF No. 3
e Presentar Diabetes Mellitus Tipo 2 documentado en expediente clinico.

¢ Que hayan aceptado participar y firmado carta consentimiento informado.
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7.5.2 Criterios de no inclusion.

e Con antecedente de Hepatitis C documentado en el expediente clinico.
e Con antecedente de infeccion por VIH.
e Alcoholismo cronico documentado en expediente clinico.

7.5.3 Criterios de eliminacion.

e Informacion incompleta de la base de datos obtenidos del estudio original.

8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
e Higado graso no alcohdlico: Variable Dependiente, con escala cualitativa

ordinal.

o Definicion conceptual: Acumulacion hepatica de triglicéridos en los
hepatocitos en la ausencia de ingesta de alcohol, infeccion viral, o
alguna otra causa especifica de enfermedad hepatica

o Definicion operacional: Acumulacion de grasa hepatica, que excede 5
a 10% del peso del 6érgano, detectado por ultrasonido de higado.

o Indicador:

= 0. Normal (Grado 0).
» 1. Leve (Grado 1).
= 2. Moderada (Grado 2).
= 3. Grave (Grado 3).
Para el estudio actual, esta variable se recategoriz6 en 0 = normal, 1 =
leve/moderado.
*No se encontré ninguna caso con EHGNA grave.
e Patrones de alimentacién: Variable Independiente, con escala cualitativa
dicotémica.
o Definicion conceptual: Alimentos que conforman la alimentacion del

dia a dia en la ultima semana.
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e Edad:

Definicion operacional: Es el conjunto de sustancias alimentarias que
se ingieren formando habitos o comportamientos nutricionales de los
seres humanos y forma parte de su estilo de vida de los cuales se
obtienen los micro y macronutrimentos necesarios para la
sobrevivencia del ser humano. Ademas, se pueden explorar en forma
conjunta de alimentos ingeridos estableciendo un patrén de grupos de

alimentos.

Indicador:
= Patrén de alimentacion poco saludable (PAPS)

=  Patron de alimentacion saludable.

Actividad fisica: Variable Independiente, con escala cualitativa dicotomica.

Definicién conceptual: Todo movimiento del cuerpo que hace trabajar
a los masculos y requiere mas energia que estar en reposo. Caminar,
correr, bailar, nadar, practicar yoga y trabajar en la huerta o el jardin
son unos pocos ejemplos de actividad fisica.
Definicion operacional: Cuestionario de actividad e inactividad fisica
de Bernardo Herndndez consta de 14 items que estiman las horas al
dia dedicadas a realizar actividad e inactividad fisica (en términos de
equivalentes metabolicos) durante el mes anterior sin distinguir entre
dias entre semana y de fin de semana. Se obtienen los indices de
actividad e inactividad multiplicando el costo energético de cada
actividad (definida en equivalentes metabdlicos) por la duracion de su
practica. Se usaran valores de equivalentes metabdlicos para cada
actividad con base en un compendio de Ainswoth y colaboradores.
Indicador:

= (0. Sedentario.

»= 1. No sedentario.
Variable Independiente, cuantitativa continua, con escala de razén.
Definicion conceptual: Tiempo cronoldgico que una persona ha vivido

desde su nacimiento.

pag. 21




(@]

o

Definiciéon operacional: Edad cumplida al momento de la entrevista.

Indicador: afos.

Sexo: Variable Independiente, con escala cualitativa nominal.

o

Definicibn conceptual: Condicion biolégica que distingue a las
personas en hombres y mujeres.
Definicién operacional: Reportado por el paciente.
Indicador:
= 0. Hombre.

= 1. Mujer.

Tiempo de evolucion de DM2: Variable Independiente, con escala de razon.

(@]

©)

Definicidon conceptual: Aios de evolucion desde que se confirmé DM2
con analisis de laboratorio tal como: Glucosa en ayuno = 126 mg/dL,
Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL durante una prueba
oral de tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con
una carga de 75 gramos de glucosa disuelta en agua. Hemoglobina
glucosilada (A1C) = 6.5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios
certificados de acuerdo a los estandares de A1C del DCCT* o paciente
con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con
una glucosa al azar 2 200 mg/dL.

Definicion operacional: Afos de evolucion desde que fue
diagnosticado de DM2.

Indicador: anos.

8.1 Recoleccion de datos del estudio original.

8.2 Patrones de alimentacion.

Se obtuvo a través del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Se valor6é el consumo energético a través de un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos, instrumento cualitativo que permite conocer los héabitos
alimentarios de la persona, mediante preguntas al participante acerca de la

periodicidad (diario, semanal, mensual, etc.) con que consume diferentes alimentos
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en una lista predeterminada.

Al paciente se le pidi6 que recordara su patron de consumo de alimentos
(generalmente se hace referencia a los siete dias anteriores al dia en que se elabora
la entrevista), si consumié o no los alimentos que se refieren en el cuestionario,
cuantos dias o veces al dia los consumié y el nimero de veces que los consumio.
El cuestionario esta integrado por 69 preguntas y hace referencia a 12 grupos de
alimentos como son: 1) productos lacteos, 2) frutas, 3) verduras, 4) carnes, huevo y
embutidos, 5) pescados y mariscos, 6) leguminosas, 7) cereales y tubérculos, 8)
tortillas, 9) bebidas, 10) grasa y 11) azucares. (Anexo 4)

8.3 Actividad fisica.

Para medir la actividad fisica habitual se realizard un calculo en equivalentes
metabdlicos de acuerdo con el cuestionario de actividad e inactividad fisica de
Bernardo Hernandez, considerando el nimero de METS que corresponde al tipo de
actividades realizadas durante el mes anterior, de acuerdo al compendio de

Ainsworth. (Anexo 5)
MET (Equivalente energético metabdlico)

Es el sistema para clasificar y recomendar actividades fisicas segun su intensidad
(basado en el consumo de 02) por unidad de tiempo.

1 MET = Energia (oxigeno) que una persona utiliza en reposo, para mantener sus
funciones vitales.

El valor MET de la actividad fisica se calcula en relacion al reposo.

8.4 Control de calidad.

El proceso se rigié bajo un esquema de confiabilidad, ya que una sola persona,
contando con la capacitacion adecuada; aplico el instrumento, codifico cada uno de
los puntos que se exploran, sin influir en las respuestas de los participantes, con el

objetivo de evitar errores en la interpretacion y analisis.
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9. PLAN DE ANALISIS.

9.1 Limpieza de datos.
Se recabd la informacién de la base de datos del estudio original, se depuraron y

exportaron los datos al programa estadistico Stata version 14.0 y Excel.

9.2 Analisis descriptivo.

Para las variables cualitativas, se expresaron en medias y su desviacion estandar.
Para las variables categoricas se expresaron en frecuencias absolutas y

porcentajes.

9.3 Analisis bivariado.

Se utilizo la prueba estadistica de T de Student para las variables cuantitativas y
para las cualitativas la prueba estadistica de Chi2 o exacta de Fisher en caso de
gue las frecuencias esperadas en algunas de las celdas fueran menores de 5. Se
tomé un valor de p < 0.05 para establecer significancia estadistica.

9.4 Generacién de patrones de alimentacién.

Para generar los patrones dietarios se utilizo el analisis de conglomerados mediante
el método de K medias. Se probaron y analizaron de dos a cuatro conglomerados
maximizando la distancia euclidiana entre ellos y finalmente se seleccion6 el modelo

con 2 patrones de alimentacién mejor caracterizados.

Los patrones de alimentacion (PA) se nombraron segun los grupos de alimentos
gue contribuyeron con los porcentajes mas altos de la ingesta diaria proponiendo:
PA Poco saludable y PA Saludable. Estos patrones se relacionaron con las variables

sociodemograficas y clinicas, asi como con los estadios de EHGNA.
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9.5 Anédlisis de asociacion.

Para evaluar la asociacion entre los patrones de alimentacion (variable
independiente) con las dos categorias de EHGNA (Variable dependiente), se utilizd
un modelo de regresion logistica, con el cual se calcul6 razon de momios (RM) con
intervalos de confianza al 95%(IC95%) y se consideré un valor p < 0.05 para
establecer significancia estadistica. Los potenciales confusores que se incluyeron
en el modelo, fueron definidos a través de diagramas aciclicos dirigidos, de acuerdo
con la literatura, ademas de aquellas variables que tuvieron un valor de p < 0.20 en

el andlisis bivariado.

10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

El estudio original se realizé en la UMF3 de Jiutepec, Morelos. Y este analisis
secundario de base de datos se llevé a cabo en el Hospital General Regional No.1
Lic. Ignacio Garcia Téllez, Cuernavaca, Morelos.

El equipo de investigadores cuenta con los recursos materiales; cuestionarios y
base de datos del estudio original, computadoras con todos los softwares para el
analisis de datos, papeleria de oficina, Impresora, hojas, copias, lapices, borradores

y carpetas.
10.1 Recursos financieros:
no se recibié ninguna compensacion econdmica y Unicamente se llevo a cabo con

recursos propios de los investigadores.

10.2 Infraestrucctura:

Instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social, OOAD Morelos.

pag. 25




11. CONSIDERACIONES ETICAS.

Sujetos a las disposiciones del Comité Local de investigacion en Salud.

Con el objetivo de contribuir a salvaguardar la dignidad, los derechos, la seguridad
y el bienestar de todos los actuales o potenciales participantes en la investigacion,
y basandonos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en nuestro pais, y toda vez que para este estudio solo
se realiz6 un analisis secundario de la base de datos del estudio original de casos
y controles titulado: USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Este trabajo se apega al TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes, en su

articulo 13y 17, como categoria 1; Proyecto sin riesgo (revision de expedientes).(29)

ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se

clasifican en las siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.(29)

La presente investigacion estara apegada al cédigo de Nuremberg de 1947, basado
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en las normas éticas sobre experimentacion en seres humanos que plantea
explicitamente la obligacion de solicitar consentimiento informado, lo que es una
expresion de autonomia del paciente, por lo que el sujeto de estudio deberd tener
la capacidad legar para consentir, deberé estar en situacion tal que pueda ejercer
plena libertad de eleccion, sin impedimento alguno de la fuerza, fraude, engafio,
intimidacion, promesa 0 amenaza para su participacion. La declaracion de Helsinki
de 1964 de la Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables. El Informe Belmont de 1978 en donde
unifica los tres principios éticos fundamentales en investigacion sobre sujetos

humanos que son: respeto, beneficencia y justicia.(30, 31)

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos:

5.11 El investigador principal, asi como los demas profesionales y técnicos de la
salud que intervengan en una investigacion, deberdn cumplir en forma ética y
profesional las obligaciones que les impongan la Ley General de Salud y el
Reglamento, asi como esta norma.

5.12 En toda investigacion, los expedientes de los sujetos de investigacion seran
considerados expedientes clinicos, por lo que se debera cumplir con lo sefialado en
la Norma Oficial Mexicana.(32)

11.1 Aspectos de bioseguridad.

En base a lo anterior, nuestra investigacion se considera dentro de la categoria 1;

Proyecto sin riesgo (revisién de una base de datos).

Beneficios al termino del estudio.
Siendo la EHGNA una de las causas mas comunes de enfermedades hepaticas
cronicas en los paises occidentales y se presenta en aproximadamente el 30% de

la poblacion general y estd estrechamente relacionada con la obesidad, la
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resistencia a la insulina, la hipertension, la dislipidemia y ahora se considera una
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. Y como se ha visto en la literatura
gue tanto una dieta saludable y el mantener una actividad fisica regular y constante,
son eficaz para reducir el contenido de grasa en el higado, por lo tanto, protege de
la morbilidad y mortalidad cardiometabdlicas. Se pretende concientizar a los
médicos de primer nivel a no menospreciar el diagnostico de esteatosis hepatica,
atender de manera oportuna, aquellos pacientes que se presenten ya con el
diagnostico, dar seguimiento médico de manera constante, aunado a vigilancia en
segundo nivel para reducir el riesgo de complicaciones, pero ain mas importante,
se pretende, lograr la sensibilizacién en el primer nivel de atencién, atendiendo
nuestro enfoque como medicos de primer contacto, para encaminar nuestras
acciones con un enfoque 100% preventivo, a todo paciente que se encentren con

factores de riesgo para EHGNA.

12. RESULTADOS.

Para este estudio se analizé la informacion de los expedientes, de 98 pacientes
adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Morelos, México, de los cuales 32
(32.65%) fueron hombres y 66 (67.35%) fueron mujeres, presentando una
distribucion por sexo, con una proporcion mayor de mujeres con EHGNA del 71.08%
en comparacion de los hombre con un 28.92%, contrariamente se observdé mayor
proporcion de hombres sin EHGNA con un 53.33% en comparacion de las mujeres
con un 46.67%. se observé una media de edad en ausencia de EHGNA de 62.13
afios (DE 6.51), mientras que en presencia de EHGNA fue de 55.63 afios (DE
+10.65). El estado civil que predominé fue aquellos que mantienen una situacion
juridica de casados, presentando un 66.67% para aquellos que no presentaron
EHGNA 'y del 62.65% para aquellos que si presentaron EHGNA. La escolaridad que
predominio para aquellos que no presentaron EHGNA fue primaria incompleta con
un 33.33%, mientras que para los que si presentaron EHGNA fue del 34.94%. En

relacion a la ocupacién, para los pacientes que no presentaron la enfermedad de
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EHGNA predomino la categoria de empleado con un 46.67% mientras que para los

pacientes que si presentaron EHGNA fue la categoria del hogar con un 49.40%. las

diferencias porcentuales solo fueron estadisticamnente significativas para la

variable de sexo, como se podra observar en la Tabla 1 de caracteristicas

sociodemograficas.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con DMT2 vy

EHGNA
Variable Sin EHGNA Con EHGNA Total Valor p
n =15 (%) n =83 (%) n=98
Sexo 0.063*
Hombre 8(53.33) 24 (28.92) 32 (32.65)
Mujer 7 (46.67) 59 (71.08) 66 (67.35)
Edad en afios 0.248*
Media £ DE 62.13+6.51 55.63 +10.65 56.63 +10.37
Estado civil 0.180**
Soltero (a) 0 (0.00) 13 (15.665) 13 (13.27)
Casado (a) 10 (66.67) 52 (62.65) 62 (63.27)
Unién libre 2 (13.33) 2 (2.41) 4 (4.08)
Divorciado (a) 1(6.67) 5(6.02) 6(6.12)
Viudo (a) 1(6.67) 8(9.64) 9(9.18)
Separado (a) 1(6.67 3(3.61) 4 (4.08)
Escolaridad 0.750**
Analfabeta 1(6.67) 2 (2.41) 3 (3.06)
Prim. Incom. 5(33.33) 18 (21.69) 23 (23.47)
Prim. Comp. 4 (26.67) 29 (34.94) 33 (33.67)
Sec. incom. 3 (20.00) 17 (20.48) 20(20.41)
Sec. comp. 2 ((13.33) 13 (15.66) 15 (15.31)
Bach. Incom. 0(0.00) 4(4.82) 4 (4.08)
Ocupacion 0.792%**
Hogar 6 (40.00) 41 (49.40) 47 (47.96)
Obrero 0 (0.00) 4 (4.82) 4 (4.08)
Empleado 7 (46.67) 26 (31.33) 33 (33.67)
Profesionista 0 (0.00) 3(3.61) 3(3.06)
Comerciante 1(6.67) 6 (7.23) 7 (7.14)
Otros 1(6.67) 3(3.61) 4 (4.08)

*Prueba estadistica de Chi2. **Prueba estadistica de Exacta de Fisher.
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La Tabla 2 presenta las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada. Respecto
a los afios de evolucion de DMT2, para los pacientes que no presentaron EHGNA,
se observo una media de 13.86 afios (DE +8.67), mientras que para los pacientes
gue si presentaron EHGNA se observé una media de 8.13 (DE £8.18). Para el
consumo de alcohol, se encontré que tanto para los pacientes sin y con EHGNA,
prevalecio el poco consumo de alcohol, con un 66.67% y 65.06%, respectivamente.
Respecto al consumo de tabaco, el nulo consumo del mismo prevalecié para ambas
categorias de sin/con EHGNA, con un 93.33% y 87.95% respectivamente. Para el
IMC el sobrepeso prevalecié en aquellos pacientes sin EHGNA con una proporcion
del 80%, mientras que para aquellos pacientes con EHGNA prevalecio la obesidad
con una proporcion del 59.04%. Siendo las diferencias porcentuales en tiempo de
evolucion de DMT2, consumo de alcohol e IMC estadisticamente significativas, con
valores de p de p 0.011, p 0.014 y p 0.000, respectivamente.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con DMT2 y EHGNA

Variable Sin EHGNA Con EHGNA Total Valor p
n =15 (%) n =83 (%) n =98 (%)

Tiempo de 0.011*

evolucion de

DMT2 13.86 £ 8.675 8.13+8.18 9.01+8.18

Media + DE

Consumo de

Alcohol 0.014*

No 10 (66.67) 54 (65.06) 64 (65.31)

Si 5(33.33) 29 (34.69) 34 (34.69)

Consumo de

Tabaco 0.369*

No 14 (93.33) 73 (87.95) 87 (88.78)

Si 1(6.67) 10 (12.05) 11 (11.22)

IMC 0.000*

Normal 3(20) 3(3.61) 6(6.12)

Sobrepeso 12 (80) 31 (37.35) 43 (43.88)

Obesidad 0(0) 49 (59.04) 49 (50.00)

*Prueba estadistica de Chi2. **Prueba estadistica de Exacta de Fisher. IMC= Indice de
masa corporal. DMT2 = Diabetes Mellitus Tipo 2.

Las caracteristicas bioguimicas de la poblacion en estudio se muestran en la Tabla
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3. Se observo para la variable de glucosa, en los pacientes sin EHGNA una media
de 179.24 (DE £67.96), y para los pacientes con EHGNA una media de 156.55 (DE
1+62.09). Para la variable de Hemoglobina glucosilada en los pacientes sin EHGNA
una media de 9.07 (DE £3.16) y para los pacientes con EHGNA una media de 8.20
(DE £2.24). En relacion al colesterol se observaron medias de 152.70 (DE +£34.52)
y 182.78 (DE +40.18) para pacientes sin y con EHGNA, respectivamente. Por ultimo
para la variable de triglicéridos, se observaron medias de 121.12 (DE +75.16) y
178.36 (DE +77.72) para los pacientes sin/con EHGNA, respectivamente: ambos
biomarcadores sus diferencias de medias fueron estadisticamente significativas
(valor p =0.007 y 0.009, respectivamente), Presentando patron estadisticamente no
significativo las variables de glucosa y Hemoglobina glucosilada con una p 0.196
para ambas, mientras que para las variables de colesterol y triglicéridos sus
resultados si fueron estadisticamente significativos al presentar un valor de p 0.007

y p 0.009 respectivamente.

Tabla 3 Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con DMT2 y EHGNA

Variable Sin EHGNA Con EHGNA Total Valor p
n=15 n=83 n =98

Glucosa 0.196

Media + DE 179.24 £ 67.96 156.25 + 62.09 159.77 £ 63.20

Hemoglobina 0.196

glucosilada

Media * DE 9.07 £3.16 8.20+2.24 8.33+2.41

Colesterol 0.007

Media £ DE 152.70 £ 34.52 182.78 +40.18 178.18 £40.18

Trigliceridos 0.009

Media + DE 121.12 +75.16 178.36 +77.72 169.60 + 79.69

Prueba estadistica T de Student. DE = Desviacion estandar

Para identificar los patrones de alimentacién de nuestra poblacion de estudio, se
clasificaron los alimentos y bebidas dentro de grupos previamente definidos. Se
formaron 17 grupos de alimentos de acuerdo con su composicion de nutrimentos,
contenido de carbohidratos, fibra y uso culinarios. Algunos grupos como el café y la

tortilla conformaron su propio grupo de alimentos. Véase Tabla 4.
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Tabla 4 Grupo de alimentos utilizados en el estudio para conformar los patrones
de alimentacion en pacientes con DMT2 y EHGNA

Grupo de alimentos

Alimentos que conforman el grupo

Leche y derivados
Alimentos origen
animal elevados en
purinas

Frutas

Alimentos origen
animal con aporte
moderado de
purinas
Embutidos

Verduras

Leguminosas
Cereales

Tortilla
Trigo y derivados

Postres y botanas

Refrescos y bebidas
azucaradas
Refrescos bajo en
calorias

Café

Grasas saturadas

Grasas
poliinsaturadas y
aceites de cocinas
Comida mexicana

Un vaso de leche, taza de yogurt

Queso cotage, queso oaxaca, queso manchego, queso crema, huevo de
gallina, Carne de res, carne de cerdo, higado, sardinas, barbacoa

Pldtano, naranja, rebanada de melén, manzana fresca, rebanada de
sandia, rebanada de pifia, rebanada de papaya, pera, mango,
mandarina, fresas, durazno o chabacano, uvas, tuna, ciruelas, mamey,
zapote

pieza de pollo, atin, pescado fresco, taza de mariscos.

Rebanada de jamadn, salchicha, longaniza.
Salsa de jitomate, jitomate crudo, zanahoria, lechuga, espinacas,
calabacitas, nopales, crema o sopa de verduras, calabaza, coliflor,
ejotes, salsa picante, chiles en lata, chile seco

Frijoles, chicharos, habas verdes, habas secas, lentejas

Papa, plato de arroz, plato de avena, plato de sopa de pasta, hojuelas de
maiz, cereal alto en fibra, elote
Tortilla
Tortilla de harina, rebanada de pan de caja, rebanada de pan integral,
telera o bolillo

Rebanada de pastel, miel, cajeta, leche condensada, chocolate en polvo,
tablilla de chocolate, bolsa de frituras, helado de leche, pan dulce
Refresco de cola, refresco de sabor, agua de sabor, jugo naranja o
toronja

Refrescos de dieta

Taza de café

Chicharrdn, carnitas, tocino, margarina, mantequilla, crema, mayonesa,
manteca vegetal, manteca animal

Aceite de maiz, aceite de soya, aceite de girasol, aceite de carcamo,
aceite de oliva, aceite de canola, aceite vegetal mixto, medio aguacate

Atole sin leche, atole con leche, taco al pastor, sope, quesadilla, plato de
pozole, tamal

Fuente: Cuestionario de frecuencia de consumo de alimento.

La ingesta de los grupos de alimentos fue convertida en porcentajes de consumo al

dia en gramos o mililitros. Los principales patrones de alimentacién fueron
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identificados en dos grupos, a los cuales categorizamos como patron de
alimentacion poco saludable (PAPS) y patron de alimentacion saludable (PAS). El
46.94% de los pacientes llevé un patrén de alimentacion poco saludable en
compafaracion con el 53.06% de los pacientes que llevaron un patron de
alimentacion saludable (Tabla 6). La mayor proporcién de ingesta diaria de grupos
de alimentos en el PAPS fue caracterizada por un alto consumo de leche y
derivados, postres y botanas y refrescos y bebidas azucaradas. Mientras que para
el PAS la mayor proporcion de ingesta diaria de grupos de alimentos fue
caracterizada por verduras, cereales, refrescos bajo en calorias, café y cereales.
Siendo esta distribucion de grupos de alimentos entre los patrones de alimentacion
estadisticamente significativos. Adicionalmente se observé que el consumo total de
calorias para cada grupo (PAPS 1913.72, DE 1677.97 el PAS 1674.12, DE

+597.31cal), marginalmente significativo (valor p = 0.065) ver Tabla 5.

Tabla 5 Anadlisis por conglomerados. Contribucion porcentual a la ingesta de
dieta total en gramos y/o mililitros por grupo de alimentos de acuerdo a patron
de alimentacion.

PA poco saludable  PA saludable Valor p
n=46 (46.93%) n=52 (53.06%)

Variable Media/DE Media/DE

calorias calorias
Leche y derivados 11.22 £9.62 5.32+7.07 0.0008
Alimentos de origen animal 2.48+1.72 237166 0.546
elevados en purinas
Frutas 15.40+6.71 15.56+8.19 0.913
Alimentos de origen anln'1al con 530+1.96 5594235 0.509
aporte moderado de purinas
Embutidos 0.54+0.55 0.71+0.71 0.213
Verduras 12.24 +5.03 19.57 £9.03 0.000
Leguminosas 3.28+1.76 3.86+2.24 0.165
Cereales 4.87 £2.90 6.48 +4.93 0.056
Tortilla 2.47 +1.37 3.07+1.83 0.073

pag. 33




Trigo y derivados 2.51+1.88 2.77+£2.71 0.588

Postres y botanas 2.38+£1.87 1.67+1.60 0.046
Refrescos y bebidas azucaradas 20.82 +7.82 5.24 £4.91 0.000
Refrescos bajo en calorias 0.017 +0.083 3.76 £7.57 0.001
Café 8.77 £7.18 17.36 £9.97 0.000
Grasas saturadas 0.99+0.74 0.80+0.54 0.152
f;::::spm“"sat"radas yaceitesde 55, 5 sg 1.46+0.57 0.195
Comida mexicana 4.34+3.52 3.74+3.39 0.391
Calorias totales 1913.72 £ 677.97 1674.12 £597.31 0.065

Prueba estadistica T de Student

Tabla 6 Relacion entre Patrones de alimentacion Y EHGNA en pacientes con
DMT?2

Variable Sin EHGNA Con EHGNA Total Valor p
n =15 (%) n =283 (%) n =98 (%)

Patrén de

alimentacion:

Poco saludable 5(33.33%) 41 (49.40%) 46 (46.94%) 0.196

Saludable 10 (66.67%) 42 (50.60%) 52 (53.06%)

Tabla 7 Asociacion entre patrones de alimentacion y EHGNA en pacientes
con DMT?2

Variable OR 1C95% VALOR P
PA poco 1 - -
saludable

PA saludable 0.98 0.23,4.18 0.98
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13. DISCUSION

LA enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es un problema de salud
publica a nivel mundial y es una causa de enfermedad hepatica crénica, con una
incidencia que aumenta conjuntamente con la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2. La patogenia de la EHGNA es multifactorial, e involucra factores los cuales
podemos mencionar principalmente los ambientales, genéticos y metabdlicos. El
papel de la dieta y la actividad fisica esta ganando interés como factor significativo
en la patogénesis de la EHGNA.

El presente estudio se llevd a cabo en 98 pacientes, de los cuales 15 no presentaban
EHGNA y 83 tenian algun grado de esteatosis hepéatica diagnosticado por USG, lo
gue representa una proporcion del 15.30% para los pacientes que no presentaron
EHGNA, y un 84.69% para los pacientes que si presentaron EHGNA, todos los
participantes eran adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 3, delegacion
Morelos, en contraste de la literatura, segun Aradjo AR, Rosso N, Bedogni G, et al,
en su estudio Epidemiologia global de la enfermedad del higado graso no
alcoholico/esteatohepatitis no alcoholica: o que necesitamos en el futuro, donde
reportan que la estimacion mas precisa de la prevalencia global de EHGNA es del
24%-25% de la poblacion general, teniendo una alta prevalencia en todos los
continentes, las tasas de prevalencia mas altas se notificaron en América del Sur
(31%). Asi mismo en nuestro estudio encontramos que la mayor parte de los
participantes fueron mujeres, con una proporcion del 67.35% contra un 32.65% para
participantes hombres, presentando una media de edad de 56 afios con una
desviacién estandar de +10 afios, por lo que la poblacién de estudio se encontrd
oscilando entre la quinta y la sexta década de la vida, lo que no es equiparable en
la literatura, segun reportaron Perumpail BJ, Khan MA, Yoo ER, en su estudio de
Epidemiologia clinica y carga de morbilidad de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, donde reportan que la prevalencia de EHGNA Y EHNA fue mayor en los
hombres, las mujeres tienen un riesgo reducido de EHGNA en comparacion con los
hombres en su periodo reproductivo, mientras que después de la menopausia las
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mujeres pierden el efecto protector y tienen una prevalencia de EHGNA comparable
a la de los hombres, lo que tal vez explique nuestra prevalencia, ya que nuestra
poblacién oscilé entre la quinta y sexta década de la vida, pero aun superando al
género, las tendencias de edad se han asociado con EHGNA, reportandose en esta
literatura una prevalencia maxima de EHGNA entre los 50 y 60 afios, que es
compatible con nuestro resultado por grupo etareo. Otro hallazgo de nuestro estudio
fue equiparable a lo reportado segun las Encuestas Nacionales de Examen de Salud
y Nutricién (NHANES l111), donde en las mujeres, la prevalencia de EHGNA aumento
con la edad, especialmente después de la menopausia; con 12.5% en edades de
30 a 40 afios, 16.1% en 41 a 50 afos, 21.6% en 51 a 60 afos y 25.4% en mayores
de 60 afios.

En nuestro estudio observamos que el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
tipo 2, tuvo una media de 13 afios para los pacientes sin EHGNA, mientras que para
los pacientes con EHGNA se presento una media de 8 afios, con DE +8 para ambos
grupos, no siendo equiparable a lo reportado en la literatura, que segun Fruci B,
Giuliano S, Mazza A, et al, reportaron en su estudio Higado graso no alcohdlico: un
posible nuevo objetivo para la prevencion y el tratamiento de la DMT2, en el que
reportan que la EHGNA es un determinante mayor en el desarrollo de DMT2 en
individuos con predisposicion. Sin embargo, una vez que la DMT2 esta establecida,
contribuye no solo a la esteatogenesis, sino también al dafio hepatico progresivo lo
gue incluye a la EHNA, fibrosis, cirrosis y posibilidad de carcinoma hepético.

Se observo con respecto al consumo de alcohol, el grupo que no lo consumia, tenia
una proporcion ligeramente mayor de 66.67% respecto al grupo que sin consumo
de alcohol tenian la EHGNA con una proporcion del 65.06%, mientras que para los
pacientes que si consumieron alcohol, aun cuando su proporcion méxima fue del
34.69% para presentar EHGNA, el diferencia en sus proporciones entre ambos
gruos si fueron estadisticamente representativas (valor p 0.014). Lo que es
consistente con la literatura, que segun el autor Martin TA, en su articulo Higado
Graso no Alcohdlico, de la Revista de Gastroenterologia del Pert, donde menciona
gue para el diagnéstico esta implicito la exclusion fehaciente del consumo de

alcohol, definido arbitrariamente como menos de 20 gramos de etanol al dia en
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mujeres y 40 gramos al dia en hombres, poro no se habla de la auscencia total del
consumo, por lo que en nuestro estudio sigue siendo estadisticamente significativo
el no consumir alcohol en relacién a no padecer EHGNA.

Respecto al IMC, en nuestro estudio observamos que la mayor proporcion se
representd en los pacientes que presentaron algun grado de obesidad, cubriendo el
59.04%, seguido de los pacientes con sobrepeso, los cuales representaron el
37.35%, y en un 20% la proporcion para los pacientes que presentaron peso normal,
hallazgos que se equiparan con la literatura, segun Araujo AR, Rosso N, Bedogni
G, et al, en su estudio Epidemiologia global de la enfermedad del higado graso no
alcoholico/esteatohepatitis no alcohdlica: lo que necesitamos en el futuro,
mencionan que la creciente prevalencia de EHGNA/EHNS es paralela a la
propagaciéon pandémica de la obesidad, asi como también mencionan que la
prevalencia estandarizada por edad de la obesidad aumento6 del 3,2% en 1975 al
10,8% en 2014 en los hombres y del 6,4% al 14,9% en las mujeres. Los autores
afirman que, de continuar estas tendencias, la prevalencia global de obesidad
alcanzaréa el 18% en hombres y mas del 21% en mujeres en 2025.

En nuestros hallazgos en patrones de alimentacion, no se observg asociacion con
EHGNA, entre los PAPS y PAS, la mayor proporcion estuvo representada por los
pacientes que llevaban un PAS con un 66.67%, mientras que para los pacientes
que si presentaban EHGNA el patrén de alimentacion que presenté la mayor
proporcién igualmente fue el PAS con un 50.60%, contrario a lo que refiere Musso
et al. identificaron que los habitos alimentarios pueden promover directamente
EHNA al modular la acumulacién de triglicéridos hepaticos y la actividad
antioxidante e, indirectamente, al afectar la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo posprandial de los triglicéridos. En general, al ser independiente de la
perdida de peso y la ingesta energética, una dieta saludable es eficaz para reducir
el contenido de grasa en el higado y, por lo tanto, proteger a uno de la morbilidad y

mortalidad cardiometabdlicas.

Otro hallazgo importante fue observar una asociacion marginalmente significativa

de los patrones de alimentacion y el consumo calorico total en pacientes con DMT2
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y EHGA. Hallazgo que nos da pauta para poder plantear investigaciones futuras al

respecto.

13.1 Limitantes de nuestro estudio.

Los hallazgos encontrados en este estudio deben ser interpretados considerando
algunas limitaciones. Primero, en este estudio, al obtener la informacion mediante
encuenta transversal, del estudio original de casos y controles titulado: USO DE LA
METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, nuestra primer limitante,
podriamos considerar que fue la poblacion estudiada, ya que para poder obtener
resultados estadisticamente significativos, lo ideal seria haber tenido una muestra
mas grande. Otra limitante podria ser, que las respuesta referidas por los pacientes
respecto al consumo de alimentos, pueden estar sesgadas, pues el entrevistador
depende del factor memoria del paciente, y esperar a que recuerde perfectamente
gue consume, en que cantidad lo consume y en que frecuencia lo consume en un
periodo minimo de 1 semana previa. Una tercer limitante seria que el método para
conformar los grupos de alimentos involucro decisiones subjetivas de los
investigadores. Aunque consideramos que se tratd de realizar los grupos de
alimentos lo mas objetivos posibles dado que se utiliz6 como referencia el sistema
mexicano de alimentos equivalentes (SMAE). Otra limitante, seria la relacionada
directamente a la EHGNA, ya que puede estar subdiagnosticada, toda vez que se
utilizé la ecografia convensional para clasificar a la EHGNA en los participantes, y
la literatura reporta, que la ecografia ofrece un diagnostico bastante preciso de
esteatosis hepatica de moderada a grave (es decir, definida como grado histolégico
> 30% o 33%), con una sensibilidad informada que varia de 81,8% a 100,0% y
especificidad como hasta el 98%. Por el contrario, la ecografia no fue precisa en el
diagnéstico de la esteatosis hepatica cuando se consideraron todos los grados de
esteatosis (es decir, = 3% o 5%), con una sensibilidad informada que varia del
53,3% al 66,6% y una especificidad del 77,0% al 93,1%.(26)
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13.2 Fortalezas de nuestro estudio.

Algunas fortalezas identificadas en este estudio se describen a continuacion. Para
la obtencion de los patrones dietarios se utilizé el instrumento de frecuencia de
consumo de alimentos el cual esta validado para poblacion mexicana. Todas las
fases del desarrollo del protocolo y su ejecucién estuvieron bajo supervision y
asesoria y en estricto apego a mantener la confidencialidad, justicia y beneficencia

de los participantes.

14. CONCLUSIONES.

En este estudio no se encontr@ asociacion entre los patrones de alimentacion y
EHGNA en pacientes con DMT2, contrario a lo que se ha reportado en la literatura

de forma mas consistente.

En este estudio se categorizaron los estadios de la EHGNA mediante uno de los
método de diagnostico no invasivo, la ecografia convensional, donde se dividieron
a los participantes, en un primer grupo de pacientes que no presentaron la EHGNA,
y un segundo grupo, que si presentaban EHGNA (cualquiera de los 3 grados: leve,
moderada o grave), cabe destacar que en esta categoria solo entro EHGNA leve y

moderada, ya que no se observo ningun paciente que con EHGNA grave.

Se describieron los tipos de patrones de alimentacion en pacientes con DMT2 y
EHGNA, adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 3, OOAD, Morelos, de
ambos turnos. Se identificaron dos principales patrones de alimentacién, a los
cuales denominamos Patron de Alimentacion Poco Saludable (PAPS) y Patron de
Alimentacién Saludable (PAS), esto de acuerdo a los grupos de alimentos que
tuvieron en promedio mayor contribucion porcentual en gramos y/o mililitros de su

dieta.

El principal patron de alimentacion que predominé fue el PAS el cual mostro gran

similitud con el patrén ampliamente conocido denominado mediterraneo el cual ha
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demostrado tener un efecto protector contra enfermedades cronicas como es el
caso de EHGNA. Y observandose que su mayor proporcion fue del 66.67% para los
pacientes que no presentaban EHGNA.

Por otra parte, es necesario tener en consideracion ciertas caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y sociales, que pueden influir en la dificultad para
lograra un estilo de vida saludable, ya que actualmente no existe ningun tratamiento
farmacoldgico para la EHGNA, lo efectivo es tener el control de patologias de base

como lo seria, el control metabolico de la DMT2 y la obesidad.

Por dltimo, la informacion obtenida en este estudio puede ser utilizada para
estructurar intervenciones con estrategias desde el punto de vista tanto preventivo
como con abordaje terapéutico, ya que estamos ante una enfermedad que va en
incremento paralelo con la pandemia de Diabetes Mellitus y obesidad, aunado a los
malos habitos de alimentacion, y al ritmo de vida actual que si bien no es un
justificante si es una causa de sedentarismo. Y el Instituto Mexicano del Seguro
Social, cuenta con los servicios necesarios para poder realizar un tratamiento
multidisiplinario para los pacientes que presenten factores de riesgo para esta
enfermedad, asi como para tratar a los que ya la presenten, y que de esa manera
se logre impactar en la prevension de la EHGNA, y sus multiples consecuencias,
gue van con mira a ser la primer causa de morbimortalidad por enfermedad hepética

a nivel mundial.

Finalizo resumiendo, que tanto de manera individual, familiar, social, institucional y
nacional, siempre sera mas caro dar tratamiento que ofrecer prevencién. Y la
prevencion esta en las manos de todo el personal relacionado a la salud, pero sobre
todo en el Médico de primer contacto, he ahi la importancia de mi estudio, pues va
dirigido a buscar su impacto en nosotros los médicos de primer nivel de atencion,
los Médicos Familiares, que desde la formacion estamos siendo instriudos y

capacitados para salir con el enfoque prioritario de la prevension.
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18. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado, con base en el estudio original de casos y
controles titulado: USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.

N
%ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGUEINDALY Y SOLIDARIDAL SOCTAL

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ Carta de consentimiento informado para participacion en
SECLRDAD VSQUPARIDAD S01AL protocolos de investigacién (adultos)

USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

La Enfermedad de Higado Graso No Alcohélica (EHGNA) es una de
las enfermedades hepaticas mas comunes a nivel mundial. También
la Diabetes Mellitus (DM) como muchas otras enfermedades
crénicas degenerativas, ha mostrado un aumento progresivo en su
frecuencia a nivel mundial, lo que nos lleva a considerar y evaluar la
presencia de esta enfermedad como una causa para el desarrollo
de la Enfermedad de Higado Graso No Alcohélico, que por si misma
es una enfermedad poco diagnosticada. Por lo anterior, el desarrollo
de este estudio busca contribuir en conocimientos nuevos sobre un
posible abordaje en el diagndstico, asi como en evitar la aparicién
de la enfermedad y el tratamiento con la metformina que pueda ser
util para médicos y profesionales de la salud desde la consulta de
Medicina Familiar y desde los médulos de DiabetIMSS.

Justificacion y objetivo del estudio:

El estudio tiene como propésito evaluar la asociacion de la
metformina y la Enfermedad de Higado Graso No Alcoholico en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2.

En caso de aceptar a participar en el estudio, usted tomara parte de

Procedimientos: oo i
las siguientes acciones:

1. Sele enviara a que se le practique un ultrasonido al area
de rayos x del Hospital General Regional con Medicina
Familiar No. 1 de su higado el cual utiliza ondas de sonido
de alta frecuencia, que son transformadas en imagenes
para valorar el estado de su higado. Este estudio no
causa dafio ya que no usa rayos X, y solo puede ocasionar
un poco de molestia al hacer presion sobre el abdomen
para detectar de manera adecuada la imagen del higado.

2. También se le dara cita para el laboratorio de la Unidad
de Medicina Familiar No. 3, para que se le tomen
muestras de sangre para conocer como esta funcionando
su higado, conocer sus niveles de su azucar, grasas en
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sangre e indice de insulina en sangre periférica, por lo que
se le tomara una muestra sanguinea de 14 ml de sangre
que equivale a una cucharada sopera y una cafetera. Los
posibles riesgos en la extraccion de la muestra sanguinea
son minimos, y consisten en dolor leve o presencia de
moretones en el sitio de puncion.

3. También sera pesado y medido, para el calculo de su
indice de Masa Corporal (IMC), que nos dice si se
encuentra en bajo peso, en peso normal, sobrepeso u
obesidad.

4.  Asi mismo se le solicitar4 responder cuestionarios para
conocer acerca de sus habitos de alimentacion, actividad
fisica, datos sociodemogréaficos y antecedentes de
enfermedades, esto serd al inicio del estudio, a los 6
meses y a los 12 meses, y el contestarlos puede durar de
30 a 40 minutos.

5. Se tomara de su expediente los medicamentos que ha
tomado durante todo un afio, asi como la cantidad de
medicamento que ha consumido.

6. Le aclaramos que tanto las mediciones, entrevistas, y/o
toma de muestras seran realizadas por personal
capacitado.

Los riesgos potenciales que implican su participacion es que, en la
toma de muestra de sangre, se podria presentar un pequefio
moreton o leve dolor en el momento, sin embargo esto no tiene
ninguna implicacién de riesgo en su salud. Cabe aclarar que en
ocasiones podria requerir mas de un piquete, es por ello que en
cualquier momento usted puede decidir que no le tomen la muestra
de sangre si no lo desea. Asi mismo algunas de las molestias
relacionadas con la contestacion de cuestionarios puede ser
cansancio.

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio: No recibird un pago por su participacién en este estudio, ni este
estudio implica gasto alguno para usted ya que los exdmenes de
laboratorio y ultrasonido seran realizados en el Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1. Es posible que no reciba un
beneficio directo, pero habra un avance en el conocimiento. Un
potencial beneficio de su participacion en este estudio es que los
resultados de las pruebas clinicas que le realizaremos le
proporcionaran informacién sobre su estado de salud. Tendrd un
manejo de la Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico en caso
de que salga con esta enfermedad con estricta supervision de
personal especializado.

Informacién sobre resultados y alternativas

de tratamiento: Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier
tratamiento nuevo que sea importante para la decisién de participar
o continuar participando en este estudio.

Como derechohabiente se le garantiza a usted que durante su
participacién en el estudio siempre estara disponible la cantidad
necesaria del farmaco (metformina), para atender su condicioén de
salud actual. Ademas, al concluir el estudio, en caso de que persista
la Enfermedad de Higado Graso No Alcohélico, se continuara con
su tratamiento y manejo por parte de personal especializado del
IMSS.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencién a la que
tiene derecho en el IMSS, en donde se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion

Participacion o retiro:
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médica del IMSS. Es decir, que, si usted no desea participar en el
estudio, su decisién, no afectard su relacién con el IMSS y su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe
de éste.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento.
El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no
modificara de ninguna manera los beneficios que tiene como
derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion sélo
utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado desde el
momento en que aceptd participar hasta el momento en el cual nos
haga saber que ya no desee participar.

Para garantizar su privacidad, la informacién que nos proporcione
que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre,
teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los
resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio. El equipo de
investigadores, y las personas que estén involucradas en el cuidado
de su salud sabran que Usted esta participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendrd acceso a la informacién que nos
proporcione durante su participaciéon en este estudio, al menos que
usted asi lo desee. S6lo proporcionaremos su informacion si fuera
necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo,
si llegara a sufrir algan dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados
de emergencia), o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de
este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad.
Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad
le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus
datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras
bases de datos.

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su
sangre hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

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

Investigadora o Investigador Responsable: Dr. Marco Antonio Le6n Mazén, que es el investigador responsable
del estudio, sitiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este
estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 15:00 h, de
lunes a viernes al teléfono 777 103 50 56, o a través de los correos
electrénicos medico79_1@hotmail.com \
marco.leonm@imss.gob.mx.

Colaboradores: Dra. Laura Avila Jiménez, al teléfono 777 3 29 51 00 ext. 51142 de
la Coordinacién Auxiliar Médica de Investigacion en Salud ubicado
en Boulevard Benito Juarez No. 18, Tercer Piso en Cuernavaca,
Morelos.

Dr. Cairo David Toledano Jaimes, al teléfono 777 216 30 02, 0 a
través del correo electrénico cairotoledano@yahoo.com.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en
Investigacién 17018 del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1, del IMSS: Avenida Plan de
Ayala No. 1201, Col. Flores Magoén, C.P. 62450, Municipio de Cuernavaca, Morelos. Tel. 7773155000, extension
51315, correo electronico: comitedeetical7018HGR1@gmail.com
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Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. FICHA CLINICA. Con base en el estudio original de casos y controles
titulado: USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

| ANEXO 1. FICHA CLINICA

FOLIO:

USO DE LA METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

1. FICHA DE IDENTIFICACION

2. TOXICOMANIAS

Nombre:
Edad: 1]
Fecha de nacimiento: | \ | \ | I 1 1]
dd mm aaaa
Sexo: 1. Masculino () 2. Femenino ( ) LT ]
NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL: T T T T 1 1 | | ] |
Consultorio: Turno:
DOMICILIO: Calle:
Colonia:
Municipio:
Teléfono:
Teléfono del trabajo:
ESTADO CIVIL: [T ]
1. Soltero (a) 4. Divorciado (a)
2. Casado (a) 5. Viudo (a)
3. Union libre 6. Separado (a)
ESCOLARIDAD: |:|:]
0. Analfabeta 5. Bachillerato incompleto
1. Primaria incompleta 6. Bachillerato completo
2. Primaria completa 7. Licenciatura incompleta
3. Secundaria incompleta 8. Licenciatura completa
4. Secundaria completa 9. Posgrado
OCUPACION: [T ]
0. Sin oficio 4. Empleado
1. Hogar 5. Profesionista
2. Campesino 6. Comerciante
3. Obrero 7. Otros:

ALCOHOLISMO 0. No( ) 1. Si()

TIPO DE BEBIDA:
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Brandy
Tequila
Ron

Mezcal

PwbdE

CANTIDAD SEMANAL (ml):

FRECUENCIA (dias por semana):
1. Diario
2. 2 a3dias por semana
3. 1diapor semana

TABAQUISMO 0. No( )

CANTIDAD SEMANAL:
1. Masde 100
2. 60a99

FRECUENCIA (dias por semana):

1. Uno
2. Dos
3. Tres
4. Cuatro

3. ANTECEDENTES PATOLOGICOS
DIABETES MELLITUS
TIEMPO DE EVOLUCION (meses)

oo s

hw

Nowu

¢ TOMA MEDICAMENTO PARA LA DIABETES MELLITUS?

0. No( ) 1.

MEDICAMENTO USADO:
Metformina
Glibenclamida
Rosiglitazona
Pioglitazona
Acarbosa

aghrwnPE

DOSIS DIARIA (mg) 1er.
DOSIS DIARIA (mg) 2do.
DOSIS DIARIA INSULINA (Ul)
MESES SIN TRATAMIENTO

¢PADECE HIPERTENSION ARTERIAL?

0. No( ) 1.

TIEMPO DE EVOLUCION (meses)

¢HA TOMADO MEDICAMENTO PARA LA HIPERTENSION ARTERIAL?
0. No( ) 1.

LCoNoO

©oNou

Cerveza
Vino
Pulque
Otros:
[T ]
Cada 15 dias
Cada mes
Menos
1 Si() [T ]
LT T ]
20 a 59
Menos de 20
_ [T ]
Cinco
Seis
Siete
[T ]
| - [ ] - L ]
Insulina NPH
Insulina glargina
Insulina lispro
Otros:
T T T 1
[T ]
LT T ]
[T ]
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MEDICAMENTO TOMADO:
Captopril

Enalapril
Nifedipino
Metoprolol
Clortalidona

ghrwnpE

DOSIS DIARIA (mg) 1er.
DOSIS DIARIA (mg) 2do.
DOSIS DIARIA (mg) 3er
MESES SIN TRATAMIENTO

ENFERMEDADES AGREGADAS

CARDIOPATIA 0. No( )
NEFROPATIA 0. No( )
NEOPLASIAS 0. No( )
HEPATITIS VIRAL 0. No()
VIH/SIDA 0. No()
4. EXPLORACION FiSICA
PESO (kg):
TALLA (cm)
IMC (Kg/m?2)

CONSTITUCION FiSICA:

1. Bajo peso

2. Normal

3. Sobrepeso
CIRCUNFERENCIA CINTURA (cm)
CIRCUNFERENCIA CADERA (cm)

PRESION ARTERIAL
SISTOLICA (mmHg)

DIASTOLICA (mmHg)

ETAPA CLINICA DE LA PRESION ARTERIAL
0. Normal
1. Prehipertensién

FRECUENCIA CARDIACA (latidos por minuto)

5. ESTUDIOS PARACLINICOS
GLUCOSA EN AYUNO (mg/dL)

TRIGLICERIDOS (mg/dL)

Propranolol
Telmisartan
Losartan
Amlodipino
0. Otros:

BoOooNOo

1. Si()
1. Si()
1. Si()
1. Si()

1. Si()

4. Obesidad Gl
5. Obesidad GlI

6. Obesidad Gl
2. Etapal
3. FEtapa?2

IR0 BERBA B

ililililil;
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COLESTEROL TOTAL (mg/dL) L LI T ]

COLESTEROL LDL (mg/dL) LT T T ]

COLESTEROL HDL (mg/dL) L T TT ]

AST/TGO | [ [ ] \

ALT/TGP | [ 11 [

RELACION ALT/AST LT ]
BILIRRUBINA TOTAL T T 1T 1
BILIRRUBINA DIRECTA T T 1T 1
BILIRRUBINA INDIRECTA T 11 1
FOSFATASA ALCALINA T 11 1
CREATININA SERICA LT 11T 1
UREA SERICA T T 1T 1
FILTRADO GLOMERULAR (Cockcroft y Gault) [T ]
USG HEPATICO [T ]

0. Sin esteatosis 2. Esteatosis GlI
1. Esteatosis Gl 3. Esetatosis GllI

N N N N A N

pag. 51




ANEXO 3. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS.
Con base en el estudio original de casos y controles titulado: USO DE LA
METFORMINA Y ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Veces ala Veces al dia
semana
Meno 1-3
Alimento Porcion S vece
Nunc de S
a una al 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 45 6
vez al mes
mes
(01) (02) (03) (04 | (O5 | (06 | (07 | (08 | (09 | (10
) ) ) ) ) ) ) )
PRODUCTOS LACTEOS
Leche 1 vaso(240ml)
Queso 1 rebanada(30g)
fresco 0
cottage
Queso 1 rebanada
oaxaca
Queso 1 rebanada
manchego
o
chihuahua
Queso 1 cucharada
crema
Yogurt o | 1 vasito (150ml)
bulgaros
Helado de | 1 barquillo
leche
FRUTAS
Platano 1 pieza
mediana(1169)
Naranja 1 pieza
mediana(160g)
Jugo de | 1vaso
naranja o
toronja
Melon 1 rebanada o ¥
taza (1159q)
Manzana 23 pieza
mediana(70g)
Sandia 1 rebanada
Pifia 1 rebanada
Papaya 1 rebanada
Pera 1 pieza
Mango 1 pieza
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Mandarina

1 pieza mediana
(1009)

Fresa 1 porcion (10-15)
Durazno, 1 pieza
chabacano
0 nectarina
Uva 1 porcion (10-15)
Tuna 1 pieza
Ciruelas 1 porcion (+ 6)
Mamey 1 rebanada
Zapote 1 pieza
Jicama Yataza o 1/3 pieza
med.(100g)
Guayaba 1 pieza
mediana(50g)
CARNES, HUEVO Y
EMBUTIDOS
Carne de | % bistec (450)
puerco
Carne de | ¥ bistec (459)
res
Jamon 1 rebanada
Salchicha 1 pieza
Pollo a) 1 pieza
(pierna,
muslo) o
¥ pieza
de
pechuga
chica
(909)
b) Alas,
patas
(709)
c) Higadito
S y
mollejas
1 pieza
(309)
Huevo a) 1 npieza
entera
b) Sdélo Ila
yema
Chicharron | 1 pedazo
Tocino 1 rebanada
Bistec de | 1 pieza
higado
Longaniza 1 trozo
o chorizo
Carnitas 1 plato
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Barbacoa 1 plato

PESCADOS Y MARISCOS

Pescado 1 filete (459)

Camarén 50g o Y% coctel
chico

Atan Y. lata 0 409

Sardina Y4 lata o0 40g

VERDURAS

Jitomate 1 pieza en salsa o
guisado

Jitomate 1 pieza crudo o en
ensalada

Tomate 1 pieza peg. (309)
en salsa o]
guisado

Papa o | 1 pieza

camote

Hojas 1 taza (850Q)

verdes

(acelgas,

espinacas,

quelites)

Lechuga 1 hoja

Cebolla 1 rodaja (69)

Chayote Y4 pieza peq.(509)
0 1/3 taza

Chile Yo pieza
med.(1.5g) 0 1 %2
cucharada sopera
de salsa

Zanahoria 1 pieza chica
(509)

Calabacitas | 1 pieza chica
(509)

Nopal % taza

Sopa o | 1plato

crema de

verduras

Aguacate Y pieza

Flor de | Y2 taza

calabaza

Coliflor ¥ taza

Ejotes ¥ taza

Chiles de | 1 pieza

lata

Chile seco | 1 platillo

en platillo

Elote 1 pieza
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LEGUMINOSAS

Frijoles __plato o]
__taza(50g)

Chicharos 14 taza

Habas 1 plato

verdes

Habas 1 plato

secas

Lentejas 1 plato

Garbanzos | % plato

CEREALES Y TUBERCULOS

Tortilla de | 1 pieza

maiz

Tortilla de | 1 pieza

trigo

(harina)

Pan blanco | 1 rebanada o __
bolillo(359)

Pan de caja | 1 rebanada

integral

Bolillo o | 1 pieza

telera

Pan dulce 1 pieza (709g)

Arroz __taza o __plato
(509)

Sopa de | 1 plato

pasta

Avena 1 plato

Cereal de | 1tazén, marca

caja

Cereal alto | 1tazén, marca

en fibra

Pastelilos 1 pieza (709g)

industrial

Galletas 4 piezas (209)

GOLOSINAS

Pastel 1 rebanada

Miel 1 cucharadita

Mermelada | 1 cucharadita

Cajeta 1 cucharadita

Ate 1 cucharadita

Leche 1 cucharadita

condensad

a

Chocolate 1 cucharadita

en polvo

Tablila de | 1 pieza

chocolate

Frituras 1 paquete (35gr)
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BEBIDAS

Refresco de
cola

___vaso(120ml)

Refresco de | __ vaso(120ml)

sabor

Refresco __vaso(120ml)

dietético

Café sin | __ taza (120ml)

azlcar

Atole sin | 1taza

leche

Atole con | 1taza

leche

Cerveza

Vino 1 copa

Ron 1 copa

Brandy 1 copa

Tequila 1 vaso

Té 0 | 1taza (240ml)

infusién

Bebidas de | __ vaso (120ml)

frutas

industrial

Agua de | 1 vaso (240ml)

frutas

Agua de | 1 vaso (240ml)

horchata

Consomé __taza (120ml)

GRASAS

Aceite de

maiz

Aceite  de

soya

Aceite  de

girasol

Aceite de

cartamo

Aceite  de

oliva

Aceite  de

canola

Aceite 1 cucharada

vegetal sopera (10g)

Manteca 1 cucharada
sopera (10g)

Margarina 1 cucharada
sopera (10g)

Mantequilla | 1 cucharada
sopera (10g)

Crema 1 cucharada
sopera (10g)
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Mayonesa 1 cucharada
sopera (10g)
Manteca 1 cucharada
vegetal sopera (10g)
Manteca 1 cucharada
animal sopera (109)
AZUCARES
Azlcar 1 cucharada
cafetera (109)
Chocolate 1 cucharada
sopera O trozo
(109)
Dulce 1 pieza (30g)
OTROS ALIMENTOS
Taco al | 1 pieza
pastor
Sope o | 1pieza
quesadilla
Pozole 1 plato
Tamal 1 pieza
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ANEXO 4. ACTIVIDAD FISICA.

ACTIVIDAD FISICA

1.- Jugar Futbol

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

7.- Limpiar o arreglar la casa

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

2.- Jugar Volibol

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

8.- Caminar

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

3.- Andar en bicicleta

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Méas de 6 horas a la semana

9.- Correr

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Més de 6 horas a la semana

4.- Patinar o andar en patineta

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

10.- Hacer gimnasia o0 aerobics

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

5.- Jugar Basquetbol

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Més de 6 horas a la semana

11.- Nadar (No nada mas jugar en una
alberca)

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana

( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

6.- Bailar (incluyendo clases de baile como:
ballet, jazz, hawaiano)

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana

( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Més de 6 horas a la semana

12.- Tenis

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Mas de 6 horas a la semana

13.- Tenis, frontenis, fronton

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana

( )De 4 a 6 horas a la semana

( )Més de 6 horas a la semana

14.- Juegos como encantados, bote, hoyo,
bateados

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana

15.- Otra actividad o deporte
Especifica cual

( )Nada

( )Menos de media hora a la semana
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( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana
( )De 4 a 6 horas a la semana
( )Mas de 6 horas a la semana

( )De media hora a dos horas

( )De 2 a 4 horas a la semana
( )De 4 a 6 horas a la semana
( )Mas de 6 horas a la semana

16.- ¢Participas en algun equipo deportivo
dentro fuera de la escuela?

() Si ¢de qué deporte?
()No

17.- Piensa en una semana normal

Dinos cuantas horas ves television

Sin contar tiempo jugando videojuegos o
viendo series en TV o peliculas en servicios
de prepago como Netflix en cada dia,
incluyendo tiempo que ves television en la
mafiana, tarde y noche

LUNES

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()45

()6-7

( ) 8 0 mas horas

MARTES

( )Nada

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a2 horas

MIERCOLES

( )Nada

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a2 horas

()2-3 ()23
()57 ()57
-7 -7
( ) 8 0 mas horas ( ) 8 0 mas horas
JUEVES VIERNES
( )Nada ( )Nada

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a2 horas

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a2 horas

()2-3 ()2-3

()45 ()45

()6-7 ()6-7

( ) 8 0 mas horas ( ) 8 0 mas horas
SABADO DOMINGO

( )Nada ( )Nada

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a2 horas
()2-3

()45

()6-7

( ) 8 0 méas horas

( )Menos de 1 hora
( )De 1 a 2 horas
()2-3

()45

()6-7

( ) 8 0 mas horas

18.- En un dia entre semana ¢Cuantas
horas ves peliculas o videos en DVD o
videograbadoras?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()45

()6-7

( ) 8 0 méas horas

19.- En un dia entre semana ¢Cuéantas
horas juegas videojuegos en Nintendo,
Xbox, u otros juegos de video o
computadora, o en celulares?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()45

()6-7

( ) 8 0 mas horas

20.- ¢Cuantas horas usas para hacer ti
tarea o para leer, un dia entre semana?
( )Ninguna

21.- En un dia de fin de semana ¢, Cuantas
horas ves peliculas o videos en
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( )Menos de media hora al dia

( )De media hora a una hora al dia
( )De 1 a 2 horas al dia

( ) 3 0mas horas al dia

videograbadora o DVD o servicios de
prepago como Netflix?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()45

()6-7

( ) 8 0 mas horas

22.-En un dia de fin de semana ¢Cuantas
horas juegas videojuegos en Nintendo,
Xbox, u otros juegos de video o
computadora o en celulares?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()45

()6-7

( ) 8 0 mas horas

23.- ¢Cuantas horas usas para hacer ti
tarea o para leer, un dia de fin de semana?
( )Ninguna

( )Menos de media hora al dia

( )De media hora a una hora al dia

( )De 1 a2 horas al dia

( ) 3 0mas horas al dia

24.- En un dia entre semana ¢Cuanto
tiempo pasas sentado transportandote en
coche, camién o pesero?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()34

( ) 4 0 mas horas

25.- En un dia fin de semana ¢Cuanto
tiempo pasas sentado transportandote en
coche, camién o pesero?

( )Nada

( )Menos de 1 hora

( )De 1 a2 horas

()23

()34

() 4 o mas horas

26.- ¢A qué hora te duermes normalmente
entre semana?

() Antes de las 6

( )Entre6y7

( )Entre7y8

( )Entre8y9

( )Entre9y10

( )Entre 10y 11

() después de las 11

27.- ¢A qué hora te duermes normalmente
los fines de semana?

( ) Antes de las 6

( )Entre6y7

( )Entre7y8

( )Entre8y9

( )Entre 9y 10

( )Entre10y 11

() después de las 11

28.- ¢A qué hora te levantas normalmente
para ir a la escuela?

( )Antesdelas 5

( )Entre5y6

( )Entre6y?7

( )Entre7y8

() después de las 8

29 ¢A qué hora te levantas sabados y
domingos?

() Antes de las 6

( )Entre6y7

( )Entre7y9

()Entre10y11

() después de las 11
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