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RESUMEN

Introduccion: El higado graso es la causa mas comun de enfermedad hepética a
nivel mundial, con prevalencia hasta del 30% en la poblacion occidental, resulta
como consecuencia de diferentes factores como la obesidad, hiperglucemia,
dislipidemia e hipertension arterial, ademas de factores secundarios menos
frecuentes; es altamente subdiagnosticado. El sobrepeso y la obesidad son
considerados por la OMS como una pandemia mundial, con alta prevalencia en
México. Determinar la correlacion resulta importante en el primer nivel de atencién
para tomar acciones que ayuden a evitar las complicaciones. Objetivo: Determinar
la correlacién entre higado graso no alcohdlico y sobrepeso/obesidad. Material y
meétodos: Estudio transversal, de correlacion en derechohabientes de la UMF 16,
ambos turnos durante los afios 2017-2018. Se incluyeron: 48 pacientes con
ultrasonido hepatico o abdominal, mayores de 20 afios; se excluyeron: pacientes
con higado graso alcohdlico; se eliminaron: expedientes incompletos, diabéticos e
hipertensos. El tamafio de la muestra se calculé utilizando la féormula para
correlaciones, r de 0.6, nivel de confianza de 95%, poder de la prueba de 80%, con
un total de 16 pacientes, se aumentd la muestra a 48 para trabajar con una
distribucion normal, muestreo probabilistico aleatorizado simple. Analisis de tipo
descriptivo e inferencial con la prueba de Chi? y Cramer, significancia estadistica
con p igual o menor a 0.05. No se firmo carta de consentimiento informado debido
a que se trabajoé con expedientes. Resultados: Se estudiaron 48 pacientes con
ultrasonido hepatico o abdominal, predominé el sexo femenino 58.3%, edad
promedio 49 afos, peso 72.8kg, IMC de 28 kg/m?, glucosa en ayuno 93.45 mg/dl,
colesterol 175.4 mg/dly triglicéridos 222.9 mg/d|, el 81.3% de los pacientes present6
higado graso no alcohdlico. La correlaciéon entre higado graso no alcohdlico y
sobrepeso/obesidad fue de 0.11, con p=0.409. Correlacién con hiperglicemia de
0.29, con p=0.043 y con hipercolesterolemia de 0.02 con p= 0.881 y con
hipertrigliceridemia de 0.20, con p=0.164. Conclusiones: No se demostré
correlacion entre higado graso no alcohdlico y sobrepeso/obesidad; no se demostro
correlacién con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia. Existe correlacién con
hiperglicemia de 0.29, con significancia estadistica.

(Palabras clave: higado graso no alcohdlico, sobrepeso, obesidad)



SUMMARY

Introduction: Fatty liver is the most common cause of liver disease worldwide, with
prevalence of up to 30% in the Western population, resulting from different factors
such as obesity, hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension, in addition to
secondary factors less frequent It is highly underdiagnosed. Overweight and obesity
are considered by the WHO as a global pandemic, with high prevalence in Mexico.
Determining the correlation is important in the first level of attention to take actions
that help avoid complications. Objective: To determine the correlation between non-
alcoholic fatty liver and overweight / obesity. Material and methods: Cross-
sectional study of correlation in right-holders of FMU 16, both shifts during the years
2017-2018. We included: 48 patients with hepatic or abdominal ultrasound, older
than 20 years; Excluded were: patients with alcoholic fatty liver; were eliminated:
incomplete, diabetic and hypertensive records. The sample size was calculated
using the formula for correlations, r of 0.6, confidence level of 95%, power of the test
of 80%, with a total of 16 patients, the sample was increased to 48 to work with a
distribution normal, simple randomized probabilistic sampling. Analysis of
descriptive and inferential type with the Chi2 and Cramer test, statistical significance
with p equal to or less than 0.05. An informed consent letter was not signed due to
the fact that files were processed. Results: 48 patients were studied with hepatic or
abdominal ultrasound, female sex predominated 58.3%, average age 49 years,
weight 72.8kg, BMI 28kg / m2, fasting glucose 93.45 mg / dl, cholesterol 175.4 mg /
dl and triglycerides 222.9 mg / dL, 81.3% of the patients presented non-alcoholic
fatty liver. The correlation between non-alcoholic fatty liver and overweight / obesity
was 0.11, with p = 0.409. Correlation with hyperglycemia of 0.29, with p = 0.043 and
with hypercholesterolemia of 0.02 with p = 0.881 and with hypertriglyceridemia of
0.20, with p = 0.164. Conclusions: No correlation was found between non-alcoholic
fatty liver and overweight / obesity; no correlation with hypercholesterolemia or
hypertriglyceridemia was demonstrated. There is a correlation with hyperglycemia
of 0.29, with statistical significance.

(Key words: non-alcoholic fatty liver, overweight, obesity)
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l. INTRODUCCION

El higado graso es la causa mas comun de enfermedad hepética a nivel
mundial con una prevalencia de 15 al 30% en la poblacién occidental, resulta como
consecuencia de multiples factores de riesgo entre ellos el sobrepeso, la obesidad,
la dislipidemia y la diabetes mellitus. La Organizacién Mundial de Gastroenterologia
en las guias de revision del 2012 menciona que la prevalencia de higado graso no
alcohdlico se ha duplicado en los ultimos 20 afios, esto resulta importante ya que
las complicaciones de esta enfermedad implican inflamacion hepatica, fibrosis,
cirrosis (la cual segun una recopilacién del Ing. Manuel Aguirre Botello con datos
del Instituto Nacional de Estadistica y geografia (INEGI), la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y del Sistema Nacional de Informacién en Salud (SINAIS) en el
2015, la cirrosis hepéatica ocupa el cuarto lugar como causa de muerte en México y
fue motivo de 28, 732 decesos durante el 2014) y en sus estadios mas avanzados

el hepatocarcinoma (Aguirre, 2014).

El higado graso no alcohdlico es la enfermedad hepéatica mas comun a nivel
mundial, existen estudios que lo han asociado con sobrepeso y obesidad, sin
embargo, esta patologia esta altamente subdiagnosticada debido a que en gran
parte de los casos es asintomética, identificarla y tratarla es de vital importancia en
el primer nivel de atencion para asi evitar las complicaciones que van desde

inflamacion, fibrosis, cirrosis hepatica hasta hepatocarcinoma (Castro, 2015).

La OMS ha denominado a la obesidad como la pandemia del siglo XXl y es
conocido que México al igual que Estados Unidos ocupa los primeros lugares en
obesidad. De acuerdo con proyecciones de la Organizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econdmicos (OCDE), se estima que mas de dos de tres personas
tendran sobrepeso u obesidad en el afio 2020. De acuerdo a lo publicado en el
2013, en la revista del Instituto Mexicano del Seguro Social, mas del 70% de la

poblacién adulta entre los 30 y los 60 afios, tiene exceso de peso.

Debido a la magnitud de ambas patologias, se han realizado diferentes

estudios para estudiar su asociacion ademas de la prevalencia. Existen estudios



previos que describen una relacion entre IMC>25 kg/m2 y deteccion de higado
graso mediante ecografia; sin embargo, en México se han realizado pocos estudios,
por lo que se considera al higado graso no alcohdlico como una enfermedad
subdiagnosticada en muchas ocasiones por presentarse de manera asintomatica,

tampoco se encontraron datos estadisticos en la ciudad de Querétaro.

Identificar la correlacion del higado graso no alcohdlico con
sobrepeso/obesidad sentard bases para futuros estudios sobre causalidad y
factores de riesgo asociados, y asi formar estrategias de salud para control de peso
y modificacion de estilos de vida para intervenir oportunamente en los pacientes con
un control adecuado de la enfermedad y evitar la progresion de la misma hacia las

complicaciones conocidas.



.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre higado graso no alcohdlico y

sobrepeso/obesidad.
1.1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con ecografia
hepatica o abdominal, parametros antropométricos y bioquimicos: edad, sexo,
IMC, glucosa en ayunas, colesterol total y triglicéridos.

2. ldentificar los pacientes con enfermedad por higado graso no alcohdlico

3. ldentificar los pacientes con sobrepeso/obesidad

4. Identificar la correlacion entre enfermedad por higado graso no alcohdlico y

sobrepeso/obesidad
1.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

Ha: Existe una correlacién >0.6 entre enfermedad por higado graso no alcohdlico y

sobrepeso/obesidad

Ho: Existe una correlacion < 0.6 entre enfermedad por higado graso no alcohdlico y

sobrepeso/obesidad



Il. REVISION DE LITERATURA
[1.1.1 Definicion de higado graso no alcohdlico.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) consiste en la acumulacion de
vacuolas de grasa en el interior de los hepatocitos en pacientes sin un consumo
toxico de alcohol, se caracteriza por presentar lesiones hepaticas similares a las

producidas por el consumo cronico de este (Pérez, 2013).

El término higado graso no alcohdlico fue introducido por Ludwig en 1980
el mismo abarca un amplio espectro de lesiones hepéticas desde la esteatosis
simple, hasta la esteatohepatitis con cambios necroinflamatorios y un grado variable
de fibrosis que, finalmente, puede progresar a cirrosis hepatica y en algunos casos
a hepatocarcinoma. Se considera causa frecuente de elevacion de las
aminotransferrasas en sangre y dafio hepatico cronico, siendo hoy en dia la causa
principal de enfermedad hepatica cronica en paises desarrollados e indicacion de
trasplante hepatico. Sin embargo, existe poca informacién sobre la relevancia
clinica de esta alteracion como un problema de salud en la poblacién general, ya
que los estudios publicados generalmente incluyen un nimero limitado de pacientes
y el diagndstico se establece sobre la base de claras alteraciones bioquimicas y la
biopsia hepéatica (Caballeria et al., 2013; Castro, 2015).

I1.1.2 Manifestaciones clinicas de higado graso no alcohdlico.

Entre 48-100% de los pacientes con HGNA permanecen asintomaticos,
pero algunos pueden referir dolor leve en el cuadrante superior derecho, astenia y
adinamia (Carrillo, 2011; Guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia.

Enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdélica, 2012).
[1.1.3 Epidemiologia e Impacto economico de la enfermedad por higado graso.

Segun la Guia de practica de Asociacion Americana para el Estudio de

Enfermedades Hepaticas reportan una prevalencia de 20 a 51% de enfermedad por



higado graso, y una prevalencia de 17 a 46% definida por ecografia (Chalasani,
2012).

Un trabajo presentado recientemente en la DDW de San Diego analiza la
prevalencia de higado graso no alcohdlico (HGNA) en 14,371 adultos entre 18 y 35
afios de edad que fueron incluidos en el National Health and Examination Survey
(NHANES) en tres periodos: 1988-1994, 1999-2004 y 2005-2010; se excluyeron
aquellos sujetos con otras hepatopatias. Durante el estudio se observé un aumento
significativo del HGNA del periodo de 1988-1994 (9.6%) al periodo de 2005-2010
(24%), y en este ultimo con un predominio en la poblacion de origen mexicano (35%)
y en aquellos con un IMC > 40 (57%). Se concluyeron como factores de riesgo:
mayor edad, sexo masculino y origen mexicano ademas se concluye que en
Estados Unidos el HGNA se ha triplicado en los ultimos 20 afios y que afecta ya a

un cuarto de la poblacién menor de 35 afios (Bernal, 2016).

En otro trabajo se analizan los factores de riesgo para presentar higado
graso no alcohdlico a partir de datos de la OMS, la Federacion Internacional de
Diabetes y el Estudio de Impacto Global de las Enfermedades; se incluyeron datos
de 194 paises; la presuncién de higado graso no alcohdélico a nivel global en 2010
fue del 20.4% (1.7-79%) y en 2014 del 22.9% (2.3-81%); por regiones la prevalencia
en 2014 fue de 9% en Africa, 18% en el este del Mediterraneo, 21% en el Sureste
Asiético, 22% en Europa, 25.7% en América y 32% en el oeste del Pacifico con
importantes costos econémicos para los sistemas de salud de todos los paises
(Bernal, 2016).

En el afio 2014 se publico un estudio en la revista Investigacion Clinica en
Maracaibo Venezuela titulado “Esteatosis hepatica, grasa visceral y alteraciones
metabdlicas en individuos con sobrepeso/obesidad aparentemente sanos”, en el
mismo se estudiaron 30 individuos aparentemente sanos de entre 20 y 59 afios de
edad e indice de masa corporal (IMC) superior a 25 kg/m2, y un grupo control de 11
individuos con IMC inferior a 25kg/m2, realizandose en ambos grupos, historia
clinica, medida de parametros antropométricos, determinaciones basales de

glicemia, insulina y lipidos, medicién ultrasonografica para esteatosis hepatica y



ultrasonografia e impedancia bioeléctrica para estimar la grasa visceral,
demostrando que solo en un tercio de los individuos con SP/OB, con elevado IMC
y circunferencia de cintura (CC), se encontraron concentraciones elevadas de
insulina, HOMA-IR y triglicéridos. A pesar de ello, la presencia de esteatosis
hepatica fue muy elevada (91%) en el grupo SP/OB, si se compara con 9% en el
grupo control, en este estudio se encuentra una correlacion altamente significativa
(r=0,64; p=0,0001) entre ambas variables (Ryder, 2014).

En Estados Unidos, la tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
report6 que 23% de la poblacibn general presentaba elevaciones de
aminotransferasas sin causa aparente, y, probablemente, presenten higado graso
no alcohdlico. Los factores de riesgo asociados a la elevaciébn de aspartato
aminotransferasa (ALT) fueron el sobrepeso y la obesidad central. En Japdn, un
estudio de cohorte, que utilizé la elevacion de aminotransferasas como marcador
de HGNA estimé una incidencia en 3/1000 personas afio, identificando al aumento
de peso como evento precedente. Un estudio transversal que evaluaba por clinica,
ultrasonido y laboratorio la presencia de HGNA y/o SM, encontré una prevalencia
de 11.7% de la poblacion adulta (hombres 18%, mujeres 16.7%, p = 0.05), 1.7% de
las personas entre 7 y 18 afios, y una prevalencia significativamente mayor en areas
urbanas (23%) que en rurales (12.9%). La glicemia en ayuno alterada, y/o
dislipidemia combinada, fueron los factores mas relacionados al desarrollo de
higado graso no alcoholico. Otro estudio transversal, realizado en poblacion adulta
evalué la presencia higado graso no alcohélico y/o SM mediante clinica, pruebas de
funcion hepética y ultrasonografia; 35.2% presentaban higado graso no alcohdlico,

y 25.9% sindrome metabdlico (Sahuquillo, 2016).

En niflos también se han realizado estudios asociando higado graso no
alcoholico a sobrepeso y obesidad, el mayor acer-camiento se hizo en un estudio
en San Diego entre 1993 y 2003 sobre 742 autopsias en el que encontraron grasa
en el higado en el 13% de las biopsias, definida como mayor del 5%. La prevalencia
de higado graso entre los 2 y 19 afios fue del 9,6%, pero subi6 al 38% en los nifios
que tuvieron obesidad (Sarmiento, 2016).



I1.1.4 Fisiopatologia del higado graso no alcohdlico.

Para explicar la fisiopatologia se propone la teoria de los “dos golpes o
impactos”. El primer golpe es provocado por la acumulacién de los triglicéridos
hepaticos lo cual puede producirse por un aumento en la sintesis hepatica de los
mismos, un aumento en el transporte, una disminucion en la salida (disminucion de
sintesis de VLDL) y/o una disminucion de la oxidacion lipidica. El “segundo golpe”
se refiere al dafio inducido por las citoquinas inflamatorias o adipoquinas, la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo, 1o que lleva a la esteatohepatitis y/o
fibrosis. Dentro de este grupo grande de citoquinas tenemos la via de sefiales IKkp/
NFkB. La sobreexpresion de esta via se asocia con elevaciébn de citoquinas
hepaticas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleukina 6 (IL6), la
interleukina 1beta (IL1B) y conlleva una activacion de las células de Kupffer. El papel
crucial de las citoquinas hepaticas en la progresion de la esteatosis a la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se apoya en una serie de estudios en los que
se replicaron los efectos histoldgicos asociados a las mismas. Dentro del grupo de
sustancias que producen el dafio hepatico mencionamos a las adipoquinas, es
decir, las hormonas producidas por el tejido adiposo, como la leptina y la
adiponectina entre las mejores descritas. La leptina es una hormona de 16 kDa
producida principalmente por los adipocitos maduros. Entre sus acciones se incluye
la regulacion de la energia, procedente de los alimentos de nuestro cuerpo. Niveles
elevados de leptina se observan en pacientes obesos y en aquellos con HGNA, a

los que comunmente se los considera leptinaresistentes (Pérez, 2013).

En contraste, los niveles de adiponectina son inversamente proporcionales
al contenido de grasa corporal total y estan disminuidos en los pacientes con HGNA.
Dicha hormona es antiinflamatoria y tanto incrementa la sensibilidad de la insulina
como ejerce su influencia en la disminucion del tamafio del higado. La adiponectina
antagoniza los efectos del TNFa, el que a su vez suprime la produccién de
adiponectina (Pérez, 2013).

Por otro lado, los acidos grasos libres (AGL) promueven un dafio hepatico

directo. Participan en la B-oxidacion o son esterificados con el glicerol para formar



triglicéridos, los que luego se acumulan en el higado. Los AGL pueden causar
toxicidad directamente por el incremento del estrés oxidativo y por la activacion de
las vias inflamatorias, mediante la induccién de algunos citocromos p450 y de
lipoxigenasas microsomales que producen especies radicales de oxigeno (ERO),
en el contexto de un defecto en la fosforilacidn oxidativa mitocondrial que puede
resultar en un incremento de las ya mencionadas especies reactivas de oxigeno.
Sin embargo, parece ser que la acumulacion de los triglicéridos hepaticos, lejos de
lo que se presume, podria ser un mecanismo protector que previene el efecto toxico
de los AGL no esterificados (Pérez, 2013).

Se ha propuesto un nuevo componente en la génesis de este fenomeno: el
llamado “tercer golpe”, que es la inadecuada proliferacién hepatocitaria. En el
higado sano la muerte celular estimula la replicacion de los hepatocitos maduros
gue reemplazan las células muertas y reconstituyen la funcion del tejido normal. Sin
embargo, el estrés oxidativo, caracteristica central en la patogenia del HGNA, inhibe
la replicacion de los hepatocitos maduros llevando a una expansion de la poblaciéon
de células progenitoras hepaticas. Estas células pueden diferenciarse tanto en
células ovales como en células intermedias, semejantes a los hepatocitos, que
estan fuertemente correlacionadas con el estado de fibrosis. En el dafio mantenido
el desarrollo de fibrosis/cirrosis es dependiente de la eficacia de los hepatocitos en
regenerarse. Por lo tanto, la muerte celular con una proliferacién alterada de los

hepatocitos progenitores representa el mencionado “tercer golpe” (Pérez, 2013).

El papel del estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial en la EHNA se
encuentra bien establecido, y su relacién con el avance de la enfermedad es
directamente proporcional. La B-oxidacion dentro del higado se efectua en la
mitocondria, pero en el contexto del HGNA, este proceso se acelera debido al
incremento de los acidos grasos (sustratos), Io que genera un aumento de las
especies reactivas de oxigeno que inducen el estrés oxidativo, llevando a la

activacion de las vias inflamatorias y también al dafio mitocondrial (Garcia, 2015).



[1.1.5 Factores de riesgo para presentar higado graso no alcoholico

En la medida de que se conozcan los diversos factores de riesgo es en la
forma en que se identifiquen en el individuo y se pueda incidir en los factores de
riesgo presentes con el proposito de mejorar las condiciones fisicas de la persona

al mismo tiempo que en su micro y macroambiente.

Se consideran factores de riesgo para presentar higado graso no alcohdélico
los siguientes: obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome metabdlico y la
etnia (hispanos, japoneses), otros menos frecuentes y recientemente asociadas al
desarrollo de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica son: ovario poliquistico,
hipotiroidismo, apnea obstructiva del suefio, hipopituitarismo, hipogonadismo y
reseccion pancreético-duodenal (Méndez, 2010; Guia de Préactica Clinica
“Diagnéstico y Tratamiento de enfermedad hepatica grasa no alcoholica del adulto”,
2014 ; Bernal, 2015).

En un estudio publicado en 2016 en el que participan 100 pacientes se
concluy6 que la esteatosis hepatica no alcohdlica es méas frecuente en hombres
(82%) que en mujeres (71.43%); ademas 46% de los sujetos estudiados cumplieron
criterios de sindrome metabdlico, de ellos el 72% presentd esteatosis hepatica no
alcohdlica (Bernal, 2015).

Hay estudios que establecen una correlacién directa entre la circunferencia
de cintura y la presencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico, siendo
directamente proporcional y utilizando como punto de corte para su medicion los
puntos de cortes de la OMS (mayor o igual a 90cm para hombres y 85cm para

mujeres) (Meneses, 2017).

Las Guias de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia en junio de 2012
presentan como factores de riesgo la resistencia a la insulina/sindrome metabolico,
cirugia de bypass yeyunoileal, edad de 40 a 65 afios, hispanos, asiaticos y menor
medida afroamericanos, predisposicidon genética, medicamentos y toxinas como la

amiodarona, coralgil, tamoxifeno, maleato de perhexilina, corticoides, estrogenos,



sintéticos, metotrexate, tetraciclina IV y drogas antirretrovirales de alta actividad.
Como factores para la progresion de la enfermedad se identifican la obesidad,
aumento del IMC y de la circunferencia de cintura, diabetes no cotrolada,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, sedentarismo, resistencia a la insulina, sindrome
metabolico, edad y factores genéticos. (Guias de la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia. Enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no
alcohdlica, 2012).

El higado graso no alcohdlico predomina en edades de 50 a 60 afios
(Valastegui, 2016).

El riesgo de desarrollar higado graso no alcohdlico es mayor en hispanos y
japoneses (Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento de enfermedad

hepética grasa no alcohdlica del adulto”, 2014).

Hay estudios que sugieren que la enfermedad por higado graso no alcohélico
no solo aumenta el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, sino que también
empeora el control glucémico y contribuye a la patogénesis de las complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus, tales como las enfermedades cardiovasculares y la

enfermedad renal crénica (Caballeria, 2015).
[1.1.6 Diagnéstico de higado graso no alcohdlico.

El diagndstico es clinicopatolégico con criterios bien definidos de dafio
hepatico. La biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagnostico de higado
graso no alcoholico y determina el estadio de la enfermedad, pero pese a lo ya
explicado esta lejos de ser el método ideal ya que es invasiva y tiene errores de
muestreo e interpretacién, por lo que su uso para estudios epidemiologicos es
limitado. Otras técnicas diagndsticas tienen limitaciones como baja sensibilidad
(ultrasonido <30% y dependiente de operador) por lo que se han propuesto otras
técnicas no invasivas dentro de las que se incluyen tomografia computada e imagen

por resonancia magnética con espectroscopia, las cuales han mostrado baja



variabilidad entre mediciones (8.5%) y alto rendimiento diagnostico con la

desventaja de ser poco accesibles y tener un alto costo (Bosques, 2006).

Por lo ya explicado, a pesar de su baja sensibilidad, el ultrasonido
abdominal (USG) es el método mas utilizado para el diagndstico de higado graso
en estadios tempranos, para lo cual se toman en consideracion ciertas
caracteristicas: brillo del parénquima hepético, comparacion con parénquima renal,
paredes ecogénicas en vasos intrahepéticos, atenuacion posterior de rayo y
definicion de paredes de la vesicula biliar. Cuando se utiliza el USG y se identifican
los aspectos anteriores, se puede alcanzar un rendimiento diagnostico hasta del
77% (1C95% 0.73-0.82). En esta entidad se deben eliminar otras causas de
hepatopatia cronica y no siempre es facil, ya que estos pacientes pueden presentar
otras hepatopatias que pueden influir en el curso del padecimiento con progresion
a fibrosis y cirrosis (tales como hepatitis viral, hemocromatosis, hepatitis

autoinmune, etc.) (Bosques, 2006; Gaffrigna, 2017).

Otros estudios evaltan al ultrasonido con una sensibilidad y especificidad
para la deteccion de esteatosis moderada a severa de 89 y 93%. La sensibilidad de
este método disminuye conforme el IMC del paciente aumenta, y es éptima cuando
el porcentaje de esteatosis hepética es de por lo menos 30%. El valor predictivo
positivo de la ecografia ha sido estimado en 92% segun el grado de esteatosis, de

inflamacion y de fibrosis (Carrillo, 2011; Vallejo, 2017).

La esteatosis aparece hiperecdica en relacién al rifidn derecho o el bazo.
El grado de esteatosis se basa en la evaluacion de la ecogenicidad: grado O,
ecogenicidad normal; grado 1, aumento ligero y difuso de la ecogenicidad del
parénquima hepatico, con visualizacion del diafragma y los bordes de la vasculatura
hepatica; grado 3, aumento marcado de la ecogenicidad con pobre visualizacion de
los bordes de los vasos intrahepaticos. El ultrasonido no es util para identificar la

esteatohepatitis o el grado de fibrosis (Martin, 2007).

Otro método que resulta util en el diagndstico de esteatosis hepética es la

elevacion de las aminotransferrasas, un estudio realizado en Caracas y publicado



en 2013 estudio la relacién de la elevacidon de aminotransferrasas y esteatosis
hepatica en pacientes obesos encontrando una elevacion significativa de AST en

los pacientes con esteatosis hepética (Quiroga, 2013).
[1.1.7 Prevencion primaria del higado graso no alcohdlico.

No hay acuerdo internacional con respecto al tipo de pesquisa (screening)
en poblacién general dada la falta de claridad en los estudios diagndsticos y
opciones de tratamiento; ademas se requiere un analisis adicional sobre costo-
beneficio a largo plazo pues no existen estudios en este rubro. Sin embargo, las
guias europeas y de la regién Asia-Pacifico que recomiendan estudio en poblacién
de riesgo utilizando medicién de enzimas hepaticas y ecografia abdominal (Castro,
2015).

[1.1.8 Complicaciones del higado graso no alcohdlico

Entre las principales complicaciones del higado graso no alcohdlico se
encuentra la progresion a cirrosis, falla hepética y hepatocarcinoma. La coexistencia
de higado graso no alcohdlico, obesidad y factores metabdlicos conexos puede

exacerbar otras enfermedades hepaticas como la hepatopatia alcohdlica.

La coexistencia de higado graso no alcohélico con hepatitis C o virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) empeora el pronéstico y disminuye la respuesta.
La cirrosis vinculada a higado graso no alcohdlico (criptogénica) aumenta el riesgo
de carcinoma hepatocelular (CHC) (Bernal, 2016; Guias de la Organizacion Mundial
de Gastroenterologia. Enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis
no alcoholica, 2012; Roesch, 2006).



[1.1.9 Tratamiento del higado graso no alcohdlico.
Tratamiento no farmacoldgico (Castro, 2014; Martin, 2013)

- Cambios en el estilo de vida: dieta y ejercicio

- Evitar sedentarismo

- Ejercicio fisico continuado

- Evitar pérdida brusca de peso (como en la cirugia bariatrica)

- Cirugia bariatrica

Un estudio publicado por la revista Nutricién Clinica y Dietética Hospitalaria
en el ano 2012 titulado “Nutricién y sindrome metabdlico” recomiendan la dieta
mediterrdnea como adecuada para disminuir las complicaciones asociadas al
sindrome metabdlico; la dieta mediterrdnea se caracteriza por un elevado consumo
de verduras, legumbres, frutas, frutos secos, cereales integrales y aceite de oliva,
bajo consumo de grasas saturadas, moderada-alta ingesta de pescado, moderado-
bajo consumo de leche y queso, baja ingesta de carne rojay una moderada y regular

ingesta de vino en las comidas (Albornoz, 2012).
Tratamiento farmacoldgico (Castro, 2014; Martin, 2013)

- Tratamiento de la resistencia a la insulina con Tiazolidindionas,
Metformina

- Farmacos que inducen la pérdida de peso como el Orlistat o la
Sibutramina

- Blogueantes del receptor canabinoide: rimonabant

- Hipolipemiantes: estatinas

- Agentes citoprotectores y antioxidantes como la Pentoxifilina, el Acido
ursodesoxicolico, el Tocoferol (vitamina E), la N-Acetilcisteina y la
Betaina

- Bloqueantes de los receptores de angiotensina Il (ARA 11)

- Otras opciones terapéuticas en investigacion como Antibiéticos y

probidticos, agonistas de los receptores farnesoide X, Flebotomias y



terapia quelante de hierro y Suplementos de Omega 3 Trasplante

hepatico.
[1.2.1 Definicién de sobrepeso y obesidad

El sobrepeso (indice de masa corporal 25 a 29.9 kg/m2) y la obesidad
(indice de masa corporal igual o mayor a 30 kg/m2) representan una enfermedad
sistémica, cronica progresiva y multifactorial definida como acumulacién anormal o
excesiva de grasa. No es exclusiva de paises econOmicamente desarrollados, que
involucra a todos los grupos de edad, de distintas etnias y de todas las clases
sociales (Guia de Préctica Clinica de Prevencion Diagndstico y Tratamiento del

sobrepeso y la obesidad exdgena, 2012).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denomina a la obesidad como
‘la epidemia del siglo XXI” debido a que esta enfermedad ha alcanzado
proporciones epidémicas a nivel mundial (Guia de Practica Clinica de Prevencion
Diagnostico y Tratamiento del sobrepeso y la obesidad exdgena, 2012; Barrera,
2013).

El exceso de peso corporal se considera un proceso gradual que suele
iniciarse en la infancia y la adolescencia, a partir de un desequilibrio entre la ingesta
y el gasto energético; en su origen, se involucran factores genéticos y ambientales
que determinan un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva acumulacion
de grasa corporal mas alla del valor esperado segun el género, la talla y la edad
(Barrera, 2013).

[1.2.2 Epidemiologia de sobrepeso y obesidad

La OMS estima que para el afio 2015 habra aproximadamente 2 millones
300 mil adultos con sobrepeso, mas de 700 millones con obesidad y mas de 42
millones de menores de cinco afios con sobrepeso. De acuerdo con proyecciones
de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) se
estima que mas de dos de tres personas tendran sobrepeso u obesidad en el afio
2020 (Barrera, 2013).



Se sabe que en la actualidad México al igual que Estados Unidos ocupan
los primeros lugares de prevalencia mundial de obesidad en la poblacion adulta
(30%). De 1980 a la fecha la prevalencia de obesidad en México se ha triplicado.
Mas del 70 % de la poblacion adulta (mujeres, 71.9 %; hombres, 66.7 %), entre los
30 y los 60 afios, tiene exceso de peso. La prevalencia de sobrepeso es mas alta
en hombres (42.5 %) que en mujeres (37.4 %), mientras que la prevalencia de
obesidad es mayor en las mujeres (34.5 %) que en los hombres (24.2 %). En
relacion con esta diferencia de sexo, la obesidad es mas comun en la poblacién con

escasos recursos y nivel educativo bajo (Barrera, 2013).

Segun la Encuesta Nacional de Salud 2016 la prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad (IMC> o = 25kg/m2) fue de 72.5% en adultos de 20 0 mas
afios de edad, siendo mayor en las mujeres (75.6%) que en hombres (69.4%)
(Hernandez, 2016).



lIl. METODOLOGIA
[1l.1 Disefio de la investigacion:

Se realizd un estudio transversal, observacional, analitico, de correlacion
en derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 16, delegacion 23 de
Querétaro, México, en el 2017.

Se calculé el tamafio de la muestra por medio de la formula para estudios
de correlacion, con una r= 0.6 para una cola, con un nivel de confianza de 95%, un

poder de la prueba de 80% y perdida estimada del 20%.

K
n=3+ F
n= numero de sujetos de estudio que se necesitan para demostrar correlacion
K= (Za + ZB)*=6.16

r= coeficiente de correlacion esperado 0.6. 20% de posibles pérdidas

C=0.5 InEP2= g, 5 1 129
1-r) (1-0.6)
Za + Zf3)?
n=3+ ( A 3
(0. 5 In 8—1%)
- (1.64 + 0.842)> - (2.482)? N 6.16
n= = - -
(0 5y AL T0. 6))2 (0 5 (1.6))2 (0.5 In0.4)?
M T0.6) S (V)
=3+ 6.16 =3+ 6.16 —3+6'16—3+1283—1583
n= [0.5(1.386)]2 (0.693)2 0.480 T
n=16

La técnica muestral empleada fue el muestreo probabilistico aleatorio

simple.

Los criterios de inclusion considerados fueron: pacientes adultos, mayores
de 20 afios, ambos géneros, que se hayan realizado ecografia abdominal o hepatica
por cualquier causa en el periodo de enero a diciembre de 2017. Se excluyeron



pacientes con higado graso alcohdlico. Los criterios de eliminacion considerados

fueron pacientes con expedientes incompletos, diabéticos e hipertensos.
[11.2 Variables a estudiar e instrumentos de medicion:

Las variables estudiadas fueron las caracteristicas sociodemogréaficas: sexo y edad,;
parametros antropométricos y bioquimicos: peso, talla, indice de masa corporal,

higado graso no alcohdlico, glucosa en ayuno, colesterol y triglicéridos.
[11.3 Consideraciones éticas.

Este estudio de investigacion se apeg0 a los principios éticos establecidos
en la declaracion de Helsinki en 1964 y su ultima modificacion en 2013 en Brasil,
que establece “En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion.” Y de igual manera “Deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social”.

Siendo aprobada por el Comité de Investigacién Local, antes de comenzar
el estudio, conforme a lo estipulado.

No se requiri6 consentimiento informado de los participantes para este
proyecto de investigacion, ya que los datos de obtuvieron del expediente clinico

para el estudio.

Se garantizé la confidencialidad de resultados, sin violar los aspectos éticos
ni se expuso la integridad o salud, asi como la utilizacion de los mismos para el

cumplimiento de los objetivos propuestos en el estudio.



I11.4 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante la estadistica descriptiva
comprendiendo medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar), asi como frecuencias y porcentajes. Para el andlisis multivariado se
utilizé la prueba de X2 y Cramer tomando en cuenta una significancia estadistica

cuando la p se encontré igual o menor a 0.05.

Se hizo uso del paquete estadistico SPSS V.21. Los resultados se

plasmaron en cuadros.



IV. RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes a quienes se les realizé ultrasonido hepatico
y/o abdominal por cualquier causa. Predominé el sexo femenino con un 58.3% (IC
95%); 44.4-72.2). La edad promedio fue de 49 afios (IC 95%; 45.4-52.6).

De las variables antropométricas el peso promedio fue de 72.8kg (IC 95%;
68.5 -77.3), el IMC promedio fue de 28.08 kg/m2 (IC 95%; 26.7-29.5) (Cuadro IV.1).

Respecto a las variables bioguimicas el resultado promedio de glucosa en
ayuno fue de 93.45 mg/dl (IC 95%; 90.7-96.2), las cifras de colesterol promedio
encontradas en los sujetos de estudio fueron de 175.4 mg/dl (IC 95%: 163.8-187),
y el promedio de cifras de triglicéridos fueron de 222.9mg/dl (IC 95%; 175.4-269.3)
(Cuadro IV.1).

El 81.3% de los pacientes estudiados presentd higado graso no alcohdlico
(IC 95%; 70.3-92.3).

Por otro lado se analizaron las variables sociodemogréficas,
antropomeétricas y biogquimicas, con relacion a la presencia de higado graso no
alcohdlico y en este grupo encontramos un predominio del sexo femenino, con
56.4%, con p=0.431; en cuanto al indice de masa corporal se encuentra predominio
de sobrepeso y obesidad de 79.5%, p=0.335; en pacientes con higado graso se
encontré también que el 66.7% presentan cifras normales de glucosa capilar en
ayuno con valor de p=0.042, en cuanto al colesterol, solo el 31.2% de los pacientes
presentaron alteraciones en el nivel del mismo, con valor de p=0.585; las cifras de
triglicéridos se encontraron elevadas en el 59% de los pacientes con higado graso,
con p=0.154 (Cuadro 1V.2).

Se encontrd una correlacion de 0.119, con p= 0.409 entre higado graso no
alcohdlico y sobrepeso obesidad mediante la prueba de Cramer. Se realiz6 también
la correlacién de higado graso con las variables bioquimicas encontrando los
siguientes resultados: correlacion entre higado graso no alcohdlico e hiperglicemia

de 0.293, con p= 0.043, correlacion entre higado graso no alcohdlico e



hipercolesterolemia de 0.022, con p= 0.881 y correlacion entre higado graso no

alcohalico e hipertrigliceridemia de 0.201, con p= 0.164. (Cuadro IV.3).



Cuadro IV.1. Variables sociodemograficas

n=48
IC 95%
Caracteristica Promedio
Inferior Superior
Edad 49 45.4 52.6
Peso 72.8 68.5 77.3
IMC 28.08 26.7 29.5
Glucosa en ayuno 93.45 90.7 96.2
Colesterol 175.41 163.8 187
Triglicéridos 222.9 175.4 269.3

Fuente: Expedientes y estudios de ultrasonido de la UMF 16, IMSS, delegacion

Querétaro.



Cuadro IV.2. Variables sociodemograficas, antropomeétricas y bioquimicas y su

relacion con higado graso no alcohdlico.

n=48
Sin higado Con higado
Total
Caracteristica graso graso Valor de p*
n % n % n %
Sexo
Masculino 3 33.3 17 43.6 20 417 0.431
Femenino 6 66.7 22 56.4 28 58.3 '
IMC
Normal 3 33.3 8 20.5 11 229
0.335
SBP/OB** 6 66.7 31 79.5 37 77.1
Glucosa en ayuno
Normal 9 100 26 66.7 35 72.9
0.042
Elevada O 0 13 33.3 13 271
Colesterol
Normal 6 66.7 27 68.8 33 68.8
0.585
Elevado 3 33.3 12 31.2 15 312
Triglicéridos
Normal 6 66.7 16 41 22 458
0.154

Elevado 3 33.3 23 59 26 54.2

Fuente: Expedientes y estudios de ultrasonido de la UMF 16, IMSS, delegacion

Querétaro.
* Prueba de Chi2 significativa <0.05

** Sobrepeso/obesidad



Cuadro 1V.3. Correlacion entre higado graso con sobrepeso/obesidad vy

caracteristicas bioquimicas

n=48
Sin higado Con higado
Cramer p
graso % graso %
Sobrepeso/obesidad
No 33.3 20.5
_ 119 .409
Si 66.6 79.5
Hiperglicemia
Sin hiperglicemia 100.0 66.6
_ _ _ 293 .043
Con Hiperglicemia 0.0 33.3
Hipercolesterolemia
Sin Hipercolesterolemia 66.6 69.2
.022 .881
Con Hipercolesterolemia 33.3 30.7
Hipertrigliceridemia
Sin Hipertrigliceridemia 66.6 41.0
201 .164
Con Hipertrigliceridemia 33.3 59.0

Fuente: Expedientes y estudios de ultrasonido de la UMF 16, IMSS, delegacion

Querétaro.



V. DISCUSION

El higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de enfermedad
hepatica a nivel mundial, con una prevalencia elevada y complicaciones como la

cirrosis hepatica y en estadios avanzados hepatocarcinoma (Aguirre, 2014).

Se considera de causa multifactorial e intervienen diferentes factores como
el sobrepeso y la obesidad, el sindrome metabdlico, diabetes mellitus, dislipidemia
entre otros (Méndez, 2010; Guia de Practica Clinica “Diagnoéstico y Tratamiento de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica del adulto”, 2014; Bernal, 2015).

El sobrepeso y la obesidad se ha convertido en un problema de salud
publica en los Ultimos afios. Su prevalencia y asociacion con otras entidades clinicas
como el higado graso no alcohdlico hacen necesario el crear estrategias para
combatirla y prevenir el dafio Guia de Practica Clinica de Prevencion Diagndstico y

Tratamiento del sobrepeso y la obesidad exdgena, 2012; Barrera, 2013).

La importancia de este estudio radica en conocer la asociacion entre
estados dos entidades, conocer las herramientas Utiles para la identificacion, el
diagnostico temprano y tratamiento oportuno del higado graso no alcohélico para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir la aparicibn de

complicaciones.

En el estudio se encontré la presencia de higado graso no alcohdlico en el
81.3% de los casos, con una edad promedio de 49 afios, lo cual coincide con las
Guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2012, que reportan
prevalencia de edad entre 40 y 65 afios de edad (Guias de la Organizacion Mundial
de Gastroenterologia. Enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis

no alcohalica, 2012).

El 56.41% de los pacientes a los que se encontré higado graso fueron del
sexo femenino, lo cual no concuerda con lo encontrado en la bibliografia consultada
(Bernal, 2015), que reporta mayor frecuencia en pacientes del género masculino.

Este resultado puede atribuirse al predominio de pacientes del sexo femenino ya



gue acuden con mayor frecuencia a consultas de control, lo que puede deberse en
parte a mayor disponibilidad del tiempo que a su vez puede generar mayor interés

en el cuidado de su salud.

En cuanto al IMC, el 79.5% de los pacientes con higado graso no alcohélico
presentaba también sobrepeso u obesidad, lo que se corresponde con la literatura
consultada (Ryder, 2014) donde se reporta en el 91% de los casos. Esto toma
importancia debido a la alta prevalencia del sobrepeso y la obesidad en la poblacion

mexicana.

Con respecto a las variables bioquimicas, solo el 33% de los pacientes con
higado graso tuvieron cifras elevadas de glucosa elevada en ayuno, el 33.3% de los
pacientes con higado graso no alcohélico presentaron hipercolesterolemia y el 59%
presentaron hipertrigliceridemia, si bien la literatura describe relacion entre la
alteracion entre estas variables bioquimicas y la presencia de higado graso no
alcohdlico, no existen muchos estudios al respecto (Sahuquillo, 2016).

En cuanto a la correlacion entre higado graso no alcohdlico con
sobrepeso/obesidad, el resultado fue de 0.11, con p= 0.409 lo cual ademas de
mostrar una correlacion muy baja, resulta no significativo, tampoco concuerda con
lo reportado por Ryder, 2014, que reporta correlacion de 0.64 entre ambas variables,
este resultado probablemente se atribuya al tamafio de la muestra y que se

encontraron pocos pacientes con peso normal.

En el estudio se encontrd una correlaciéon entre higado graso no alcohdlico
e hipercolesterolemia de 0.022 con p=0.881; y de 0.201, con p=0.164 entre higado
graso no alcohdlico e hipertrigliceridemia, concluyendo que los resultados no son
significativos y por lo tanto se descarta correlacion entre las mismas variables
descritas. Aunque la literatura no reporta correlacién entre estas variables, se

pretendia encontrar resultados diferentes.

La Unica variable gue mostré correlacién con higado graso no alcohdlico,

fue la hiperglicemia, encontrando un resultado de 0.293, con p=0.043 que



demuestra significancia estadistica, esto coincide con lo reportado por Ryder, 2014,
donde se encontrd una correlacion fuerte de r=0.86, con p=0.002 por lo que también

resulta significativa.



VI. CONCLUSIONES

El higado graso no alcohdlico se presenta en la mayoria de los pacientes a
quien se les realiza ultrasonido hepatico y/o abdominal, se presenta con mayor
frecuencia en el sexo femenino, en la cuarta década de la vida y en pacientes con

sobrepeso u obesidad.

No se demostré correlacion entre higado graso no alcohdlico y
sobrepeso/obesidad, ni significancia estadistica, por lo que se acepta la hipotesis

nula.
No se demostré correlacion con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia.

Existe correlacién entre higado graso no alcohdlico e hiperglicemia con una

r de 0.293, con significancia estadistica con p=0.043.



VIl. PROPUESTAS

Si bien este estudio no demostrd correlacion entre las principales variables,
si se encontro incidencia elevada tanto de higado graso no alcoholico y de pacientes
con sobrepeso u obesidad, ademas de correlacion entre higado graso no alcohdlico
e hiperglicemia, por lo que sienta bases para realizar estudios posteriores donde se
evalien pacientes de forma prospectiva en pacientes con alteraciones de la

glucosa.

Difusion de informacion sobre enfermedad de higado graso no alcohdlico,
asi como sobrepeso y obesidad para dar a conocer los potenciales riesgos a la

salud, ademas se debe promover estilos de vida saludables en la poblacion.

Realizar busqueda intencionada de higado graso en pacientes que se les
realice ultrasonido hepatico por cualquier causa y que presenten cifras de glucosa

elevada en ayuno.

Crear grupos de apoyo para pacientes que presentan sobrepeso y/o

obesidad donde se creen estrategias para combatirlo.
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IX. ANEXOS

Anexo 1
[ N INSTITUTO MEXICA]\IO DE SEQURO SOCIAL
@ DELEGACION QUERETARO

IMSS RESIDENCIA DE MEDICINA FAMILIAR
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Correlaciéon entre higado graso no alcohélico y sobrepeso/obesidad

Folio:
Nombre:
NSS: Fecha:
Caracteristicas Sociodemograficas
1. Edad 2. Sexo
afos (1) Masculino
(2) Femenino
Caracteristicas de salud
4. Peso
3. Higado graso Kg| 5. Talla 6. IMC
(1) Si Mts Kg/m?
(2) No
7. Glucosa elevada 8. Colesterol 9. Triglicéridos
en ayuno
mg/d| mg/d|
mg/dl




