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RESUMEN

Introduccion: La esteatosis hepatica no alcohédlica es una hepatopatia que estd muy relacionada a
distintos factores como diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, obesidad; siendo
esta ultima un factor de aumento en la poblacion a nivel mundial. Objetivo: Determinar la relacion entre
el indice de masa corporal y la esteatosis hepatica no alcohdlica evaluada mediante imagenologia
ultrasonografica, segin sus grados. Disefio: El presente estudio es observacional, descriptivo,
prospectivo y de corte transversal. Lugar: Centro de Apoyo al Diagnéstico Médico Medical.
Participantes: Todos los pacientes con sintomatologia de disfuncion hepatica que acuden
ambulatoriamente al servicio de ecografia y que cumplan con los criterios de inclusién y exclusién.
Resultados: Mas del 50% de pacientes correspondieron al grupo etario adulto (38 a 57 afos), el 70.8%
del total correspondieron al sexo femenino, el total de pacientes presentaron un IMC elevado, sobrepeso
(45.8%), obesidad tipo | (39.6%) y obesidad tipo Il (14.6%), segun la procedencia, el 47.9% fueron
provenientes del distrito de Ate y el 54.16% del total correspondieron a personas con un nivel
socioecondémico de ingresos menores al sueldo minimo. Segun los grados de la EHGNA, el 62.5% del
total corresponde al grado, el 35.4% corresponde al grado Il y el 2% correspondié al grado lll. La
relaciéon entre el IMC y la EHGNA segun grados fue para el grado |, un 63.3% presentaron sobrepeso,
en el grado Il, la mayor parte correspondié a la obesidad tipo | (47.1%) y en el grado lll, el 100%
correspondieron a obesidad tipo Il. La prevalencia estimada para el periodo de Julio a Diciembre del
2016 en el Centro de Apoyo al Diagnostico Medico Medical fue de 47% de pacientes con caracteristicas
de EHGNA. Palabras clave: Esteatosis hepatica no alcohdlica, imagenologia ultrasonografica, indice de

masa corporal.
ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic hepatic steatosis is a liver disease that is closely related to different factors
such as type 2 diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypercholesterolemia, obesity; The latter being a factor
of increase in the population worldwide. Objective: To determine the relationship between body mass
index and nonalcoholic hepatic steatosis evaluated by ultrasonographic imaging. Design: This study is
observational, descriptive, prospective and cross-sectional. Location: Medical, Medical Diagnostic
Support Center. Participants: all patients with symptoms of hepatic dysfunction who go to the
ambulatory ultrasound service and meet the inclusion and exclusion criteria. Results: More than 50% of
the patients corresponded to the adult age group (38 to 57 years), 70.8% of the total corresponded to the
female sex, the total of patients had a high BMI, overweight (45.8%), type | obesity (39.6%) and type Il
obesity (14.6%), according to the source, 47.9% came from the district of Ate and 54.16% of the total
corresponded to people with a socioeconomic level of income lower than the minimum wage. According
to the degrees of NAFLD, 62.5% of the total corresponds to grade I, 35.4% corresponds to grade Il and
2% corresponded to grade lll. The relationship between BMI and NAFLD according to grade was for
grade |, 63.3% were overweight, in grade I, most corresponded to type | obesity (47.1%) and in grade lll,
100% corresponded to type Il obesity. The estimated prevalence for the period from July to December of
2016 in the Medical, Medical Diagnostic Support Center was 47% of patients with NAFLD characteristics.

Key words: Nonalcoholic hepatic steatosis, ultrasonographic imaging, body mass index.
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. INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica o enfermedad de higado graso no alcohélica
(EHGNA) es una hepatopatia que puede progresar a la fase terminal si no se
lleva un control o un diagnéstico oportuno, esta se caracteriza por generar
cambios histolégicos en el higado que son muy idénticos a aquellos que son
inducidos por el consumo excesivo de alcohol, pero sin su consumo ; estos
cambios se producen por el acumulo de triglicéridos en los hepatocitos (esteatosis
hepatica leve o grado |) y pudiendo evolucionar hasta cuadros de cirrosis, cancer
hepatoceluar e incluso llegar a la muerte. (1)

Existen muchos factores que pueden estar relacionados con esta enfermedad,
entre ellos la dislipidemia, la diabetes tipo 2, el uso de dextrosa intravenosa en la
ultima semana de gestacién, la hiperlipidemia o hipercolesterolemia o ambas y la
obesidad, siendo esta ultima un factor de gran importancia ya que ha tenido un
gran aumento en los ultimos anos, algunos estudios relacionan el acumulo de

grasa visceral con la patogénesis de la EHGNA. (2)

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador que relaciona el peso y la talla
mediante un calculo matematico con la finalidad de identificar el sobrepeso y la
obesidad en adultos. En el 2014, el 39% de los adultos de 18 a més afnos tenian
sobrepeso y el 13% eran obesos, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); la prevalencia mundial de la obesidad se ha duplicado entre 1980 y 2014,

considerandola como una epidemia a nivel mundial. (3)

En el 2010 se estimaba una prevalencia de EHGNA de 20 a 30% en paises
occidentales, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres, del 80 al 90% de
los casos, eran adultos obesos, del 30 a 50% tenian diabetes y un 90% de los
pacientes mostraban hiperlipidemia, cuyos valores estan muy influenciados por el
método diagndstico y las caracteristicas de la poblacion, especialmente los estilos
de vida. (4)

En un estudio realizado en Estados Unidos el 2011 se encontrdé que el 46% de la
poblacion estudiada presentaba EHGNA, de estos el 58.3% eran hispanos, el
44 .4% de raza blanca y el 35.1% afroamericanos. (5)



Los estudios realizados en el Peru, entre 2001 y 2006 en personas con sobrepeso
y obesidad demostraron que el 80% tenian algun grado de EHGNA (6); ademas,
en otro estudio realizado el 2011 se encontré una prevalencia del 46.48% de
esteatosis hepatica (7), estos datos nos muestran una frecuencia significativa de la
enfermedad en nuestro pais y con ello, el riesgo de padecer enfermedades

asociadas, ademas de la influencia con un elevado indice de masa corporal.

El diagnostico de esteatosis hepatica tiene como prueba infalible la biopsia
hepatica, sin embargo este procedimiento consta de una intervencion invasiva y
no se puede someter a todos los pacientes con sospecha de la enfermedad a esta
prueba, por lo que la ecografia es la técnica de imagen de primera eleccion por ser
no invasiva, econémica y de gran sensibilidad y especificidad (8), esta técnica
puede mostrar los grados de esteatosis hepatica, cambios sugestivos de cirrosis o
signos de hipertensién portal, importantes para establecer un tratamiento oportuno
al paciente, por lo tanto ayuda al limitar la cantidad de pacientes que pueden
necesitar realmente un biopsia hepatica.

Esta investigacidén busca determinar la relacion entre el indice de masa corporal y
la esteatosis hepatica no alcohdlica evaluada mediante imagenologia
ultrasonografica, segun sus grados, para describir la situacién actual en nuestro

pais, el presente estudio pretende dar respuesta a la siguiente pregunta:

FORMULACION DEL PROBLEMA:
¢, Cual es la relacién entre el indice de masa corporal y la esteatosis hepatica no
alcohdlica evaluada mediante imagenologia ultrasonografica, segun sus grados?

2.10BJETIVOS
2.1.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre el indice de masa corporal y la esteatosis hepatica no
alcohdlica evaluada mediante imagenologia ultrasonografica, segun sus grados.



2.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los casos clinicos segun edad, sexo, indice de masa corporal,
procedencia y nivel socioeconémico del paciente.

2. Describir las imagenes ecograficas de los casos clinicos encontrados en las
pruebas.

3. Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica evaluada
mediante imagenologia ultrasonogréfica.

2.2MARCO TEORICO

2.2.1 ANTECEDENTES

Martin V., Gonzéles R., Mendoza J., Garcia L. y Moreno R. En su investigacion
“ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA” (2013)

Encuentran que la enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA) es una
enfermedad de prevalencia en aumento, que suele ser parte del sindrome
metabdlico y se asocia con enfermedades como diabetes mellitus (DM) tipo 2 y
obesidad. En su patogenia intervienen factores como el estrés oxidativo y las
citocinas proinflamatorias. La prueba de eleccidén actual para el diagndstico de la
EHGNA es la biopsia hepatica; sin embargo, existe un numero creciente de
pruebas diagnosticas “no invasivas”, que pueden ayudar a limitar el uso de la
biopsia. Entre ellas destacan los indices serolégicos (Steato Test, Fibro Test, NFL)
o las pruebas de imagen (ecografia, FibroScan). El tratamiento de la EHGNA se
basa principalmente en la correccion de los factores causales (diabetes, obesidad,
sindrome metabdlico). La modificacidon del estilo de vida, principalmente la dieta y
el ejercicio fisico, son pilares fundamentales para corregir y evitar la progresion de
la EHGNA a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Las diferentes

aproximaciones farmacolédgicas que han sido ensayadas no han sido efectivas de
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una manera significativa. En dltima instancia, en estadios avanzados de la
enfermedad hepatica secundaria a la EHNA, el trasplante hepatico es una
alternativa eficaz. (9)

Williams C, Stengel J, Harrison S y col. En su investigacion “PREVALENCIA DE
LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA Y LA
ESTATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA EN POBLACION DE MEDIANA EDAD
USANDO ULTRASONIDO Y BIOPSIA HEPATICA: UN ESTUDIO
PROSPECTIVO” (2011)

Obtuvieron como resultados que 400 pacientes fueron estudiados. 328 pacientes
completaron el cuestionario y ultrasonido. La edad media (28 — 70 afos) era de
54.6 anos (7.35); 62.5% de raza blanca, 22% hispanos y el 11.3% afroamericanos;
50.9% mujeres; indice medio de masa corporal (IMC) calculado como kg/m, fue de
29.8 (5.64); y la prevalencia de diabetes e hipertension fue de 16.5% y 49.7%
respectivamente. La prevalencia de higado graso no alcohdlico fue de 46%. Non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) se confirmé en 40 pacientes (12.2% de la cohorte
total, el 29.9% de los pacientes positivos de ultrasonido). Los hispanos tuvieron la
mayor prevalencia de higado graso no alcohdlico (58.3%), luego los de raza
blanca (44.4%) y afroamericanos (35.1%), pacientes con NAFLD tenian mas
probabilidades de ser varones (58.9%), mayores (P = .004), hipertensién (P<
0.00005) y diabéticos (P<0.00005). Ellos tenian un mayor indice de masa corporal
(P<0.0005), comia comida rapida con mas frecuencia (P = 0.049) y no hacian
ejercicio (P = 0.02) que sus contrapartes non-alcoholic fatty liver disease (no-
NAFLD). Los hispanos tenian una mayor prevalencia de EHNA en comparacién de
los de raza blanca (19.4% vs 9.8%, P = 0.03). Alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, indice de masa corporal, insulina, cuantitativa sensibilidad a la
insulina de verificar los indices y citoqueratina-18 correlacionado con EHNA. Entre
los 54 pacientes diabéticos, se encontr6 NAFLD en el 74% y NASH en 22.2%. (5)

Vidal G. En su estudio “LA CORRELACION DE LA ANATOMIA ECOGRAFICA
CON LA ANATOMIA PATOLOGICA SOBRE EL DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS
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HEPATICA EN EL AMBIENTE DE ULTRASONOGRAFIA DEL HOSPITAL
CENTRAL DE LA FAP” (2011)

Los resultados de la investigacidn muestran que, de los 71 pacientes sometidos al
examen ecografico, el 53.5% fue vardn (38 pacientes) y el 46.5% fue mujer (33
pacientes). También se encontr6 una correlacién altamente significativa (p<0.01)
entre la ecografia y la anatomia patoldégica en el diagnéstico de esteatosis
hepatica o ausencia de la patologia, se encontr6 una prevalencia de la
enfermedad de 46.48%. (7)

2.2.2 Bases Conceptuales
EL HIGADO
ANATOMIA

El higado es un érgano intra-toracico, situado detrds de las costillas y cartilagos
costales, separado de la cavidad pleural y de los pulmones por el diafragma. Esta
localizado en el cuadrante superior derecho de la cavidad abdominal y se proyecta
a través de la linea media hacia el cuadrante superior izquierdo. Este érgano se
encuentra en una capsula fibrosa (Glisson), sus medidas son en su diametro
mayor o transverso, 20 a 22,5 cm. En la faz lateral derecha, verticalmente, mide
cerca de 15 a 17cm y en su diametro dorso-ventral, 10 a 12.5 cm, esta en el

mismo nivel que la extremidad craneal del riidn derecho.

El tejido del parénquima hepatico esta compuesto de l6bulos unidos por un tejido
areolar extremadamente fino en el cual se ramifican la vena porta, la arteria
hepatica, las venas hepaticas, vasos linfaticos y nervios, estando todo el conjunto

revestido por una tunica fibrosa y una serosa.

El espacio porta son los espacios existentes en todo el parénquima, donde se
encuentran distribuidas las ramas menores de la vena porta, de la arteria hepatica
y de los ductos biliares. Estas tres estructuras estan unidas por un delicado tejido
conjuntivo, a la capsula fibrosa perivascular o capsula de Glisson. (10)



El higado, desde el punto de vista funcional, se divide en 8 segmentos, los cuales
siguen la distribucidén de los pediculos portales y de las venas hepaticas. Las 3
principales venas hepaticas (vena suprahepatica derecha, media e izquierda)
dividen al higado en 4 sectores, estos se encuentran separados por las cisuras
que contienen una vena hepatica. El I6bulo izquierdo comprende del segmento 2,
3 y 4; mientras que el Iébulo derecho comprende a los segmentos 5 y 8 que
conforman el sector paramediano y 6 y 7 que conforman el sector lateral derecho.

El I6bulo caudado o de Spiegel corresponde al segmento 1.

La vascularizacion venosa sale del higado por las venas suprahepaticas derecha,
media e izquierda y desembocan en la vena cava inferior. La irrigacién linfatica se
inicia a nivel del parénquima con los vasos colectores profundos (ascendentes,
siguen las venas hepaticas hasta alcanzar a los ganglios mediastinicos
descendentes), drenan por la porta a los ganglios hepaticos situados alrededor del
colédoco y tronco principal de la porta, estos desembocan en el nédulo celiaco y

luego en el conducto toracico.

El higado presenta inervacion simpatica y parasimpatica proveniente de los
nervios vago, gastrohepético y de la porcion celiaca del plexo celiaco. Las arterias
estan inervadas por fibras simpaticas y los conductos biliares reciben inervacion

tanto simpatica como parasimpética.

Los l6bulos hepaticos suponen la principal masa del parénquima. Sus lobulillos
hepaticos (unidad funcional béasica), con aproximadamente 2mm de diametro, dan
un aspecto maculado a la superficie del 6rgano. Son mas o menos hexagonales,
con las células agrupadas en torno a una vena centrolobulillar, division menor de
la vena hepatica. Las paredes adyacentes de los |l6bulos vecinos hexagonales

estén unidas entre si por una cantidad minima de tejido conjuntivo.

Cada lébulo consiste en un conjunto de células (células hepaticas), distribuidas en
placas y columnas radiadas, irregulares, entre los cuales se encuentran los
canaliculos biliares que son canales de 1 a 2 micromicras de didmetro, estan
constituidos por depresiones de las membranas plasmaticas de las células vecinas
y separados del espacio vascular por uniones intimas, estos espacios
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intercelulares se consideran las raices mas extremas del arbol biliar y contienen
unos microfilamentos intracelulares de actina y miosina, los cuales ayudan a

impulsar el liquido biliar hacia los espacios porta.

Los canales biliares comienzan en las zonas centrolobulillares y se van uniendo
progresivamente hasta drenar en los conductos biliares que drenan en los
conductos interlobulillares situados en los espacios porta. Estos conductos
interlobulillares se fusionan en conductos septales cada vez mas grandes hasta
formar en el hilio del higado con dos conductos hepaticos principales (derecho e
izquierdo), estos se unen y forman el conducto hepatico comun, el cual recibe al
conducto cistico proveniente de la vesicula para formar el colédoco, este se sitla
entre las hojas del epiplon menor, delante de la vena porta y a la derecha de la
arteria hepatica. Este conducto conduce a la bilis a la segunda porcién duodenal a

través de la ampolla de Vater.

La irrigacién de los conductos biliares proviene, en mayor medida, de la arteria
hepéatica derecha y la sangre que fluye por el plexo peribiliar drena en los
sinusoides hepaticos a través de las ramas interlobulillares de la vena porta. Los
vasos linfaticos de los conductos hepaticos, cistico y la porcion proximal del
colédoco drenan en ganglios del hilio hepatico. La inervacién del sistema biliar es
parasimpatica, deriva de ramas del nervio vago y también simpéticas derivadas de

fibras que salen del ganglio celiaco que acompanan la irrigacion arterial.

La via biliar accesoria esta constituida por la vesicula y el conducto cistico. La
vesicula es un reservorio fibromuscular para la bilis, estd unida a la superficie
inferior del 16bulo hepatico derecho y, por lo general, se encuentra por arriba de la
primera porcion del duodeno. Tiene forma de pera y en el adulto mide alrededor
de 3 cm de ancho y 7 cm de longitud. Contiene aproximadamente de 30 a 50 ml
de bilis en maxima distension. Esta dividida en 4 partes: el fondo situado adelante
y que sobrepasa el borde anterior del higado, el cuerpo, el infundibulo y el cuello
qgue se aproxima al pediculo hepatico.

Dentro del cuello de la vesicula biliar y en la pared del conducto cistico se
encuentran pliegues espirales de mucosa llamados valvulas de Heister. La pared
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vesicular esta formada por varias capas: serosa, fibromuscular, submucosa vy

mucosa.

La arteria cistica originada en la arteria hepatica irriga el cuello de la vesicula
biliar, aqui se divide en 2 ramas: derecha e izquierda, que rodean la vesicula y le
suministran una red de finas arteriolas. Para el conducto cistico, las arterias son
recurrentes e irrigan la unién cistico-hepatica. En cuanto al drenaje venoso,
existen 2 vias: la superficial con venas satélites de las arterias que terminan en la

porta derecha, y las profundas, que drenan en las venas portas intrahepaticas.

(11)

Los vasos linfaticos se originan en la red submucosa, se dirigen al ganglio linfatico
del cuello de la vesicula y también a los ganglios del pediculo hepatico. La

inervacidn de la vesicula nace en los plexos hepaticos anterior y posterior.
FISIOLOGIA HEPATICA

El lobulillo hepatico, se compone de multiples placas celulares hepéticas y entre
ellas se encuentran canaliculos biliares que drenan en los conductos biliares, en

los tabiques fibrosos que separan los lobulillos hepaticos adyacentes.

El higado contiene células con la capacidad de reaccidn quimica, en este érgano
se procesan y sintetizan numerosas sustancias transportadas a otras regiones del

organismo que cumplen funciones metabdlicas diferentes.
Funciones metabdlicas del higado
¢ Metabolismo de los carbohidratos

El higado es importante para mantener la glucemia dentro de los limites normales.
El almacenamiento de glucégeno permite al higado almacenar el exceso de
glucosa de la sangre y luego devolverlo a ella cuando la glucemia desciende de
manera peligrosa, esta es la funcion amortiguadora de la glucosa en el higado.

El higado retiene los carbohidratos procedentes de la alimentacion, transforma la
glucosa en glucoégeno para poder almacenarla en el interior de la célula hepatica

(gluconeogénesis), en ausencia de glucosa es capaz de transformar los
8



aminoacidos y los lipidos en glucégeno (glucogeneogénesis) y, finalmente, puede
despolimerizar el glucogeno en glucosa (glucogendlisis) y luego transformar esta
en &cido piravico (glucdlisis). ElI papel que desempefia el higado en el
metabolismo de los hidratos de carbono en el periodo de ayuno es diferente del de
la fase posprandial. El ayuno determina una disminucion de la secrecion de
insulina, por lo que la captacion insulinodependiente de glucosa en el musculo, el
tejido adiposo y el higado cesa por completo; sin embargo, la del cerebro, las
células sanguineas y la médula renal debe continuar para satisfacer las

necesidades energéticas de estos tejidos.

Esta homeostasia de la glucosa se mantiene durante el periodo de ayuno gracias
a que el higado tiene la capacidad de ir produciendo glucosa a medida que esta es
utilizada por los tejidos. En la fase posprandial la glucosa procedente de la dieta
se metaboliza y distribuye por diferentes tejidos. El 15 % del total de la glucosa
ingerida es utilizado por los tejidos adiposo y muscular, una cuarta parte de ella
pasa directamente al cerebro y a la meédula renal, y el resto es captado por el
higado, donde se acumula en forma de glucégeno.

Otros monosacaridos, como la fructosa y la galactosa, son convertidos por el

higado en glucosa y, posteriormente, en glucégeno.
e Metabolismo de los lipidos

Las funciones del higado en el metabolismo de las grasas son la oxidacién de
acidos grasos para proveer energia destinada a otras funciones corporales, la
sintesis de grandes cantidades de colesterol, fosfolipidos y casi todas las
lipoproteinas y la sintesis de grasas a partir de las proteinas y los carbohidratos.

Para extraer energia de las grasas neutras, primero se escinde la grasa en glicerol
y &cidos grasos, luego se rompen los acidos grasos mediante B-oxidacion en
radicales acetilo de dos carbonos que forman la acetil-coenzima A (acetil-CoA).
Esta ingresa en el ciclo del acido citrico para oxidarse y liberar cantidades
ingentes de energia. La B-oxidacion puede realizarse en todas las células del
organismo, sobre todo en el higado, este no puede usar toda la acetil-Coa



formada, por eso, la acetil-Coa se trasforma en acido acetoacético, un acido muy
soluble, por la condensacion de dos moléculas de acetil-CoA. El &cido
acetoacético de las células hepéticas pasa al liquido extracelular y luego es
transportado por el organismo y absorbido por los demas tejidos. Estos tejidos
reconvierten, por su lado, el &cido acetoacético en acetil-CoA y luego, la oxidan de
la manera acostumbrada. A través de estos mecanismos el higado se
responsabiliza de una porcion esencial del metabolismo de las grasas.

El higado sintetiza acidos grasos a partir de precursores hidrocarbonados. La
lipogénesis en los hepatocitos depende de la autorregulacién ejercida por la
llegada al higado de &cidos grasos, tanto exdgenos como enddégenos. Los acidos
grasos hepaticos se destinan a la oxidaciéon como fuente de energia para el
metabolismo celular, la esterificacidon del colesterol hepatico, la sintesis de
fosfolipidos y la resintesis de triglicéridos para su depdsito y para su secrecién al
plasma en las prebetalipoproteinas o lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Metabolismo hepatico del colesterol: si bien todas las células del organismo son
capaces de sintetizar colesterol, el higado y, en menor cuantia, el intestino, son los
organos que producen la mayor parte. El colesterol se forma a partir del acetato, la
enzima limitante en la cadena sintética es la hidroximetilglutaril-CoA-reductasa;
esta enzima esta sujeta a un control que depende, por una parte, de la cantidad de
colesterol que llega al higado procedente del intestino y, por otra parte, del
colesterol endogeno captado por los hepatocitos. Asimismo, el colesterol es el
Unico sustrato a partir del cual se forman los acidos biliares, por lo que las
necesidades de sales biliares modularan en parte la sintesis del colesterol. Cerca
del 80% del colesterol que se sintetiza en el higado se convierte en sales biliares
que segregan a la bilis, el resto se transporta con las lipoproteinas por la sangre
hacia las células de los tejidos.

Los fosfolipidos también se sintetizan en el higado y se transportan sobre todo con
las lipoproteinas. Las células utilizan el colesterol y los fosfolipidos para formar las
membranas, las estructuras intracelulares y numerosas sustancias quimicas

esenciales para el funcionamiento celular. (12)
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¢ Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Las funciones principales del higado en el metabolismo de las proteinas son la
desaminacion de los aminoacidos, la formacion de urea para eliminar el amoniaco
de los liquidos corporales, la formaciébn de proteinas plasmaticas y la
interconversién de los distintos aminoacidos y sintesis de otros compuestos a

partir de los aminoacidos.

Para la conversion de aminoacidos en carbohidratos o grasas, se precisa de su
desaminacion. En condiciones normales, el higado cataboliza mas de la mitad de
los aminoacidos exdgenos, procedentes de la hidrélisis de las proteinas y de los
péptidos alimentarios, transformandolos en urea, esta elimina el amoniaco de los
liquidos corporales. Mediante la desaminacion se producen grandes cantidades de
amoniaco, las bacterias del intestino fabrican alguna cantidad supletoria que se
absorbe por la sangre, si falta el higado para sintetizar urea la concentracion
plasmatica de amoniaco se elevaria con rapidez y provocaria un coma hepatico y

la muerte.

La mayoria de las proteinas del organismo son continuamente destruidas y
resintetizadas. El higado constituye precisamente uno de los reservorios mas
importantes de aminoacidos libres; de este modo, se asegura la sintesis de las
proteinas que emplea para su propia estructura y funcion secretora, de las
enzimas de membrana, cuya continua renovacion permite regular numerosas
reacciones metabdlicas, y de todas las proteinas 269 plasmaticas (albumina
sérica, fibrinbgeno, protrombina, haptoglobina, glucoproteinas, transferrina,
ceruloplasmina), excepto las inmunoglobulinas, que son sintetizadas por las
células plasmaticas. La proteina plasmatica mas abundante y mejor conocida es la
albumina. Su sintesis se produce en los polirribosomas unidos al reticulo
endoplasmico. La produccién diaria normal de albumina sérica esde 11 a14 gy
su vida media de 20 a 26 dias. (13)
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e Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina es un tetrapirrol lineal liposoluble que procede del metabolismo del
hem de varias proteinas. El 85 % proviene de los hematies circulantes maduros,
destruidos en el sistema reticulohistiocitario por conversion y posterior reduccion
de esta a bilirrubina. Los mecanismos que determinan la conversion del hem de la
hemoglobina en bilirrubina son poco conocidos. Se cree que la rotura de los
enlaces alfa-metilo del anillo de la protoporfirina del hem da lugar a la pérdida de
un atomo de carbono y a la formacién de una molécula de bilirrubina. La globina y
el hierro de la hemoglobina se eliminan cuando la primera pasa a la circulacion

sanguinea, y el segundo al higado en forma de deposito.

El 15 % de la bilirrubina restante tiene un origen distinto, procede del catabolismo
de hemoproteinas histicas, como mioglobina, catalasas y citocromos, en particular
el citocromo P 450, y de la destruccion en la médula 6sea de hematies inmaduros.

Una vez formada, la bilirrubina pasa a la circulacion sanguinea y se une a la
albumina para ser transportada hasta el polo sinusoidal de la célula hepatica,
evitandose de esta forma su entrada en los tejidos. En la célula hepatica, la
bilirrubina se desprende de la albumina y pasa a su interior por la accién de 2
proteinas citoplasmaticas: Y (ligandina) y Z.

La bilirrubina se conjuga en el reticulo endopldsmico, transformandose en
glucurénido de bilirrubina. Esta conjugacién se realiza gracias a la transferencia de
glucurénido procedente del acido uridindifosfato-glucurénido (UDPGA), a la
bilirrubina, en presencia de una enzima, la glucuroniltransferasa, que actia como
catalizador. Probablemente existe un segundo sistema enzimatico que interviene
en la conjugacion de la bilirrubina, ya que el principal pigmento biliar que se
encuentra en la bilis es el diglucurénido de bilirrubina.

De esta forma, la bilirrubina libore 0 no conjugada, sustancia téxica para el
organismo y liposoluble, se transforma, al conjugarse, en un producto atéxico y
soluble en agua, capaz de ser eliminado por la bilis. Una vez convertida en un
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pigmento hidrosoluble, la bilirrubina es excretada de la célula hepatica al
canaliculo biliar por un mecanismo de transporte activo, en el que seguramente

interviene alguna enzima de origen desconocido. (14)
e Metabolismo de los farmacos

El tiempo de actividad de muchos farmacos introducidos en el organismo esta
limitado por su conversion en metabolitos inactivos. Sin la presencia de
determinados sistemas enzimaticos localizados en el higado, que convierten los
farmacos liposolubles (no polares) en sustancias hidrosolubles (polares), ciertos
agentes farmacoldgicos actuarian en el organismo durante mucho tiempo, ya que
la hidroinsolubilidad determina que no puedan eliminarse por la orina. Por otra
parte, la acumulacién excesiva de sustancias no polares produce lesiones, de
gravedad variable, en la mayoria de los 6rganos y sistemas de la economia. Los
sistemas enzimaticos responsables del metabolismo de los medicamentos y de
otras sustancias quimicas se encuentran en las membranas del reticulo
endoplasmico liso de las células hepaticas. La biotransformacién de un compuesto
liposoluble comprende 2 fases. En la fase | las enzimas microsémicas producen
los cambios necesarios para que cualquier sustancia no polar se transforme en
una sustancia mas polar (metabolito) y pueda ser conjugada (fase Il) con el acido
glucurénico, el sulfarico o la glicina. En esta fase se pueden producir metabolitos
activos con potencial hepatotoxico. (15)

e Funcion fagocitaria del higado

La funcion mas importante y conocida de las células de Kupffer es la fagocitosis.
Estas células constituyen del 80 al 90 % de un sistema de macréfagos
diseminados por todo el organismo y agrupados bajo el nombre de sistema
reticuloendotelial, también denominado actualmente sistema mononuclear
fagocitico. Los elementos susceptibles de ser fagocitados por las células de
Kupffer son bacterias, virus y particulas y macromoléculas extranas al organismo.
La fagocitosis tiene 2 fases: la primera, muy rapida, consiste en la adherencia de
las particulas fagocitables a la superficie de las células de Kupffer. Este proceso
resulta potenciado por la presencia de anticuerpos especificos o de sustancias
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inespecificas (opsoninas) previamente unidas a las particulas. La segunda fase,
mas lenta, es la fagocitosis propiamente dicha, en la que las particulas penetran
en el interior de la célula para, luego, ser digeridas. EI mecanismo intimo de la
digestion y la destruccion o transformacion del material fagocitado no es bien
conocido. Ademas de la funcion fagocitaria, las células de Kupffer poseen otras.
Asi, tienen la capacidad de eliminar antigenos solubles circulantes,
inmunocomplejos de gran tamano y poco solubles y endotoxina, intervienen en el
metabolismo de los esteroides y de diversos farmacos, pueden sintetizar urea y

aclarar del plasma quilomicrones y colesterol. (16)
FISIOLOGIA DE LA SECRECION BILIAR

Una de las muchas funciones del higado consiste en la secrecién de la bilis en
cantidades que oscilan entre 600 y 1 200 ml/dia. La bilis realiza 2 funciones

importantes:

. Desempeiia un papel significativo en la digestion y absorcidén de las grasas

mediante la secrecion de los acidos biliares que cumplen 2 funciones:

- Ayudan a emulsionar las grandes particulas de grasa de los alimentos, a las
que convierten en muchas particulas pequefias que pueden ser atacadas

por la enzima lipasa secretada por el jugo pancreatico.

- Ayudan al transporte y la absorcion de los productos finales de la digestion

de las grasas a través de la membrana mucosa intestinal.

. La bilis sirve como medio de transporte de excrecion de varios productos de
desecho provenientes de la sangre, entre los que se encuentra la bilirrubina, un
producto final de la destruccidon de la hemoglobina, y el exceso de colesterol

sintetizado por las células hepaticas.

Los hepatocitos secretan la bilis, que contiene grandes cantidades de &cidos
biliares, colesterol y otros componentes organicos. Esta pasa por diminutos
canaliculos biliares situados entre los hepatocitos que forman las trabéculas
hepaticas y a continuacion fluye hacia la periferia por los tabiques interlobulillares.
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A lo largo de los conductos biliares se va anadiendo a la bilis una segunda porcién
de la secrecidon, constituida por una solucidn acuosa de iones de sodio y
bicarbonato secretados por las células epiteliales que revisten los conductillos y
conductos biliares. Esta segunda secrecion aumenta a veces la cantidad total de
bilis incluso hasta 100 %. Su produccidén esta estimulada por la secretina y su
llegada al duodeno aporta cantidades adicionales de iones bicarbonato, que se
anaden a los de las secreciones pancreaticas para neutralizar el &cido procedente
del estobmago.

Las sustancias secretadas en mayor cantidad son las sales biliares que
representan alrededor de la mitad de los solutos totales; otras sustancias que
componen la bilis son: la bilirrubina, el colesterol, la lecitina y los electrélitos
habituales del plasma. En el proceso de concentracion vesicular, se reabsorben
grandes cantidades de agua y electrélitos (salvo los iones calcio). Practicamente la
totalidad del resto de los componentes, incluyendo sobre todo las sales biliares y
las sustancias lipidicas colesterol y lecitinas, no se reabsorben, por lo que su

concentracion en la bilis vesicular es muy elevada.

Los hepatocitos secretan continuamente una bilis que es almacenada en la
vesicula biliar hasta que su presencia en el duodeno se hace necesaria. La
capacidad maxima de la vesicula biliar es solo de 30 a 60 ml. No obstante, la
cantidad de la bilis que puede almacenarse en ella equivale a la producida en 12h
(alrededor de 450 ml). Ello es posible gracias a que la mucosa vesicular absorbe
constantemente agua, sodio, cloro y la mayor parte de los electrélitos restantes e
incrementa la concentracién de otros componentes, como las sales biliares, el
colesterol, la lecitina o la bilirrubina. En gran parte, esta absorcion se hace
mediante el transporte activo de sodio a través del epitelio vesicular, al que sigue
la absorcién secundaria de iones cloro, agua y la mayor parte del resto de los
componentes. De esta forma, la bilis se concentra normalmente unas 5 veces,
aunque puede llegar hasta una concentracién maxima de 20 veces. La produccién
de bilis también puede variar dependiendo de la produccion de acidos biliares por
los hepatocitos e influenciado por la ingesta alimentaria, la motilidad intestinal y
por el funcionamiento de la vesicula biliar. (17)
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ESTEATOSIS HEPATICA
La esteatosis hepatica es la acumulacién de lipidos histolégicamente visible en el
citoplasma de los hepatocitos. Segun su etiologia puede distinguirse en esteatosis

hepéatica alcohdlica y esteatosis hepatica no alcohdlica.

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (EHGNA) es una entidad clinico-
patolégica compleja que surge de numerosos factores genéticos, ambientales, de
comportamiento, asi como de origen social, que se define como una acumulacién
excesiva de grasa en el higado en forma de triglicéridos denominada esteatosis
(histol6égicamente infiltracion >5% de los hepatocitos) y comprende el higado
graso no alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica

La EHGNA es una de las enfermedades hepaticas mas comunes en el mundo y la
principal en los paises occidentales. En comparacion con décadas pasadas, la
prevalencia de la EHGNA se increment6 de 2.8% a 46% asociada a la epidemia
de obesidad y diabetes mellitus mundial. Asimismo, en el 2008 representd al 75%
de todas las enfermedades hepaticas crénicas. Es importante hacer notar la
progresidn asintomatica de esta enfermedad, ya que aproximadamente 5% de los
pacientes que mostraron evidencia de HGNA fueron diagnosticados con
esteatohepatitis no alcohdlica avanzada la cual se asocia a mortalidad por cirrosis.
También, diversos estudios sugieren que la etnicidad juega un papel importante en
el desarrollo de EHGNA, siendo los hispanos las poblaciones con mayor riesgo,
seguidos de los blancos y después los afroamericanos, de igual forma, es mas

frecuente en los hombres.

La Enfermedad Hepéatica Grasa no Alcohdlica (EHGNA) se clasifica

histolégicamente en:

1) Higado Graso No Alcohdlico: Es la forma simple de la EHGNA manifestada por
infiltracién grasa macrovesicular del higado en forma de triglicéridos en mas del
5% de los hepatocitos.

2) Esteatohepatitis No Alcohdlica: Definida por la necroinflamacion con dafo
hepatocelular y balonizacién con una variable cantidad de fibrosis y potencial
progresién a cirrosis. (18)
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EPIDEMIOLOGIA

La esteatosis hepatica no alcohdlica, segun un estudio realizado en el 2011 en
Estados Unidos, tiene como prevalencia un 46%, de los cuales el 58.3%
corresponde a poblacidon hispana, luego los de raza blanca (44.4%) vy
afroamericanos (35.1%), algunos autores indican que la mayor prevalencia en
personas hispanas se debe a mutaciones puntuales (polimorfismos) de
determinados genes, como el de la adiponutrina o de la apolipoproteina C3,
sugieren que existen factores genéticos que predisponen a padecer esta
enfermedad hepatica.

Numerosos estudios epidemiolégicos han observado que la prevalencia de la
EHGNA, tanto de la esteatosis simple como de la esteatohepatitis, aumenta de
manera directamente proporcional al indice de masa corporal (IMC), con cifras del
15% y del 3%, respectivamente, en personas no obesas; del 65% y del 20%,
respectivamente, en personas obesas, y llegando hasta el 85% y el 40%,
respectivamente, en pacientes con obesidad mérbida. (19)

La diabetes mellitus tipo 2 es la segunda entidad que se asocia con mayor
frecuencia con la EHGNA, alcanzando cifras de prevalencia de hasta el 70% en la
poblacion diabética. Tanto la prevalencia como la intensidad de la EHGNA
aumentan con la edad. Asi, los casos de esteatohepatitis con fibrosis avanzada y
cirrosis son raros en adultos jovenes, mientras que son mas frecuentes entre la 62
y 82 décadas de la vida, sin embargo, también se reportan casos de EHGNA en
ninos, distintos estudios epidemiolégicos han encontrado signos ecograficos y
analiticos de esta enfermedad en el 3% de la poblacion pediatrica general,

llegando al 53% en los nifios obesos. (20)

ETIOLOGIA
La EHNA se ha asociado con numerosos factores etiologicos, y puede clasificarse

como
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e Primaria o relacionada con los factores que provocan el aumento de la
resistencia a la insulina como obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, sindrome metabdlico, hipotiroidismo, hipopituitarismo.

e Secundaria a alteraciones metabdlicas congénitas o adquiridas,
nutricionales, procedimientos quirurgicos (reseccion extensa del intestino
delgado, gastroplastia por obesidad morbida), farmacos (amiodarona,
corticoides, estrégenos sintéticos, tamoxifeno, diltiazem, metotrexate,
antiinflamatorios) y otros (sindrome de apnea obstructiva del suefio,
sindrome de ovario poliquistico, sindrome de aceite toxico, enfermedades

metabdlicas hereditarias).

En la practica clinica, la mayoria de los pacientes con EHNA presentan obesidad,
diabetes tipo 2 o dislipemia como factores etioldgicos, y es frecuente la asociacién

de varios de estos factores. (21)

La OMS considera: obesidad (relacionada con EHNA en 69-100%), sobrepeso,
pérdida de peso rapido, uso de dexirosa intravenosa en la ultima semana de
gestacion, diabetes tipo 2 (hiperglicemia relacionada con hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina en 34 a 75%), hiperlipidemia o hipercolesterolemia o
ambas (20 a 81%), asi como el sindrome metabdlico como condiciones de riesgo
que coexisten frecuentemente y se asocian con EHGNA. La prevalencia reportada
de obesidad en diversas series de pacientes con EHGNA varia de 30 a 100%, la
de diabetes tipo 2 de 10 a 75%, y la de hiperlipidemia de 20 a 92%. Wanless &
Lentz sugieren una prevalencia de 2.4% en individuos delgados y 18.5% en
aquellos que son obesos. Dos tercios de los pacientes con IMC > 30 kg/ m2, y en
90% de los pacientes con IMC > 39 kg/m2, presentan esteatosis. (22)

Aunque el higado graso es por si mismo una condicion benigna de curso
asintomatico con minimas probabilidades de progresar, si no se diagnostica, esta
condicion puede evolucionar de manera silenciosa; asi, por ejemplo, la EHNA
tiene potencial de progresién histoldgica (28% de los pacientes pueden desarrollar
secuelas hepaticas severas), caracterizada por la aparicion de fibrosis, cirrosis,
hipertension portal, falla hepatica terminal y carcinoma hepatocelular.
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FISIOPATOLOGIA

> ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

No se comprende completamente, pero se sabe que los depdsitos de grasa en el
higado (acumulo de 5 a 10% del peso del 6rgano) ocurren cuando el grado de
lipogénesis es mayor al grado de lipdlisis, lo cual puede ser resultado del
transporte de acidos grasos al higado en mayor cantidad de lo que éste necesita
para llevar a cabo la oxidacion mitocondrial para producir energia y sintesis de los
lipidos y fosfolipidos necesarios. La patogenia de la EHNA se conoce soélo
parcialmente, aunque parece multifactorial. La teoria patogénica mas aceptada es
la del doble impacto, en el que la acumulacién de acidos grasos en cada una de
estas dos fases desempena un papel fundamental. Asi, el primer impacto seria
una resistencia a la insulina periférica con resultado de acumulacién grasa en el
higado y para el paso de esteatosis a esteatohepatitis seria necesario un segundo
impacto en el que la acumulacion de acidos grasos daria lugar a estrés oxidativo,
inflamacion, necrosis y fibrosis. (23)

En la mayor parte de los tejidos, los acidos grasos libres (AGL) son utilizados
como fuente de energia. En el tejido adiposo, los AGL son reesterificados con
glicerol y almacenados en los adipocitos en forma de TG hasta que puedan ser
requeridos durante los periodos de ayuno como fuente de energia metabdlica. En
el higado, los AGL tienen dos destinos: son oxidados por la mitocondria, mediante
la B-oxidacién, para obtener energia (ATP), o bien son convertidos de nuevo en
triglicéridos (TG) y secretados a la circulacion en forma de lipoproteinas (VLDL) y
transportados de nuevo al tejido adiposo. Por otro lado, el higado es capaz de
sintetizar AGL cuando el aporte de glucosa al mismo es excesivo.

Si tenemos en cuenta que los AGL intrahepaticos pueden proceder de tres fuentes
diferentes (dieta, tejido adiposo, y sintesis hepatica) y que en el higado pueden
seguir dos vias (B-oxidaciéon y sintesis de VLDL), la acumulaciéon de AGL en el
higado y subsiguiente aparicidbn de esteatosis hepatica podria explicarse por

alguno de los siguientes mecanismos:
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e Aumento de flujo de AGL al higado

Este mecanismo puede la acumulacién de grasa en el higado de los obesos, asi
como en situaciones de ayuno, pérdida importante de peso, o bien tras un bypass

intestinal.

En el ayuno se ponen en marcha una serie de mecanismos de adaptacién cuyo fin
es asegurar los suplementos constantes de glucosa para aquellos érganos que
tienen un requerimiento absoluto de ella, como el cerebro, y la provision de una
fuente alternativa de energia, los AG, para aquellos tejidos capaces de utilizarla. El
higado juega un papel central en estos mecanismos: durante el ayuno prolongado
el higado utiliza fundamentalmente la grasa como fuente de energia, a partir de la
oxidacién de los AG; si ésta se satura, puede producirse un aumento de AGL
intrahepaticos y su consecuente depdsito en forma de TG.

La pérdida de peso se asocia a un aumento del flujo de AGL desde el tejido
adiposo al higado. Wanless y Lenz efectuaron un analisis retrospectivo de los
factores de riesgo para la aparicion de esteatosis hepatica y EHNA en su serie de
autopsias de 207 obesos y encontraron que el grado de obesidad y la pérdida de
peso durante el ultimo mes de vida se asociaban con una mayor frecuencia en la
aparicién de dichas lesiones (82,7% en los obesos vs.18,5% en los no obesos y
32% vs. 8,5% en aquellos con o sin pérdida de peso, respectivamente). (24)

e Aumento de sintesis hepatica de AG

Es otro de los mecanismos implicados en la aparicidon de esteatosis hepatica, el
cual se asocia fundamentalmente con la nutricion parenteral total (NPT) rica en
carbohidratos y pobre en lipidos, asi como con el tratamiento con glucosa
intravenosa. Los AG se sintetizan en el citosol celular por la adicién secuencial de
unidades de dos carbonos derivados del acetil-CoA. El acetil-CoA procede de la
glicolisis aerobia y se forma en la mitocondria a partir del piruvato por accion del
piruvato deshidrogenasa. La mayoria de las enzimas que intervienen en la sintesis
de los AG estan organizadas en un complejo enzimatico denominado “acido graso
sintetasa”, que cataliza una serie de reacciones de condensacion, reduccion,
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deshidratacion y de nuevo reduccion, cuyo producto final es el palmitato (C16). La
sintesis de AG es maxima cuando abundan los carbohidratos y el nivel de AG es
bajo. En estas situaciones, la glucosa proporciona el acetil-CoA necesario para
iniciarse la sintesis de AG.

La infusién de soluciones de NPT libres en lipidos y con dextrosa hiperténica al
20% induce rapidamente esteatosis hepatica en ratas, y en su mecanismo de
produccidn parece jugar un papel clave el cociente insulina/ glucagén (I/G) (25). La
insulina estimula la glicdlisis y la sintesis de AG al activar a la acetil-CoA
carboxilasa, acciones contrarias a las del glucagén. Es por ello que cuando se
administra NPT con glucosa, se estimula la secrecién de insulina, aumenta el
cociente I/G en sangre portal y se favorece la aparicion de esteatosis en el higado.
Por otro lado, se ha comprobado en animales de experimentacién que cuando se
suplementa la dieta con hidratos de carbono, el higado responde aumentando la
lipogénesis. En esta situacion, se produce un aumento de la glucemia en la sangre
portal, el higado disminuye su produccion y aumenta la captacidon de esta
molécula: parte de la glucosa es almacenada en forma de glucdégeno; y el resto,
transformada en AG.

e Alteracion del catabolismo de los AG

Los AGL son degradados por oxidacion en el carbono 3 para dar lugar a unidades
de dos atomos de carbono (acetil-CoA) mediante una serie de reacciones que
constituyen la denominada B-oxidacion. Dicho proceso se lleva a cabo en la matriz
de la mitocondria, por lo que se precisa del transporte de los AG desde el citosol
hasta el interior mitocondrial, como paso previo a su oxidacion. El acetil-CoA que
se obtiene de la oxidacion de los AG puede incorporarse al ciclo de los &cidos
tricarboxilicos, también denominado ciclo del acido citrico o de Krebs,
obteniéndose CO2 y H20O como productos finales, liberandose ademas energia en
forma de ATP. Los atomos de H2 eliminados durante la deshidrogenacién de los
AG se incorporan finalmente a la cadena respiratoria mitocondrial (CRM),
produciéndose la fosforilacién oxidativa del ADP a ATP.
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La disminucién de la B-oxidacion de los acidos grasos libres puede resultar de la
deficiencia de carnitina, carnitin-palmitoil-transferasa, traslocasa y enzimas que

interfieren en la B-oxidacién.

Existe una estrecha relacidon entre la carnitina y la oxidacion de los acidos grasos,
puesto que la carnitina es la molécula transportadora del acilCoA presente en el
espacio intermembrana de la mitocondria hasta la matriz de ésta, y lo hace como
carnitina esterificada. Por ello, una alteracidén en el metabolismo de la carnitina es
capaz de bloquear la oxidacion de los acidos grasos, llevando a una pérdida en la

produccién de energia y, consecuentemente, a una disfuncién celular. (26)

Los defectos en las enzimas de la B-oxidacion corresponden en la mayoria de los
casos a déficits congénitos o bien secundarios a drogas que las inactiven. Se
caracterizan por una descompensacion metabdlica  desencadenada
fundamentalmente por el ayuno, cuyas consecuencias son acumulacion de grasa
en forma de esteatosis macro o microvesicular en los tejidos, hipoglucemia,
deficiencia secundaria de carnitina tisular, aciduria dicarboxilica, producto de la w—
oxidacién microsomal, un aumento de acidos grasos libres y un incremento de

acilcarnitina (CE).
e Alteracion en la sintesis y/o secrecion hepatica de lipoproteinas VLDL

Este mecanismo explica un defecto en la incorporacion de los triglicéridos a las
lipoproteinas (VLDL) o la alteracién en la secrecion de VLDL por los hepatocitos,
ya sea por una mal nutricién proteica, deficiencia de colina, alteracién en la

sintesis de apoproteinas o un defecto en la esterificacién del colesterol.

Los componentes lipidicos del plasma son el colesterol (30% en forma libre y 70%
esterificada con AG), los TG o grasas neutras, fosfolipidos (PL) y AGL. Con
excepcion de estos ultimos, que circulan unidos a la albumina, el transporte por la
sangre de los otros tres componentes se lleva a cabo por las lipoproteinas. Las
lipoproteinas son agregados macromoleculares formados por un componente

lipidico (colesterol esterificado y libre, TG y PL) y otro proteico, las denominadas
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apoproteinas VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad), LDL (lipoproteinas de
baja densidad) y HDL (lipoproteinas de alta densidad).

Las apoproteinas son moléculas sintetizadas por el higado, imprescindibles para
que el metabolismo lipidico transcurra con normalidad. Su funcion es la de
transportar los lipidos, dirigir su metabolismo funcionando como activadoras o
inhibidoras enzimaticas, y permitir su reconocimiento y unién a receptores
especificos de las membranas celulares. Los quilomicrones transportan a los TG
procedentes de la dieta hasta los distintos tejidos, mientras que las particulas HDL
y LDL transportan el colesterol hasta el higado. Este proceso constituye la via
exogena del metabolismo lipidico ya que afecta a los lipidos procedentes de la
dieta. La via enddgena es aquella que afecta a la utilizacién de los TG y colesterol

formados en el metabolismo intracelular.

Las particulas VLDL tienen su origen en el higado. Estan constituidas por un
nucleo donde se disponen fundamentalmente los TG y una pequefia fraccion del
colesterol plasmatico y, las apoproteinas, que se sitlan en la cubierta externa y
que se denominan apo-B 100, apo-C y apo-E. La funcién principal de las VLDL es
el transporte de los TG endbégenos desde los hepatocitos, hasta los capilares del
tejido adiposo y musculo, donde son hidrolizados por accion de la

lipoproteinlipasa.

Una alteracién en la sintesis y/o secrecion hepatica de lipoproteinas VLDL podria
explicar la esteatosis hepatica que aparece asociada a la malnutricion, defectos
congénitos en la sintesis de apoproteinas, deficiencia de colina y defectos en la
esterificacion del colesterol. Se han asociado déficits genéticos de las
apoproteinas con la esteatosis hepatica). Sreekumar et al. han comunicado en un
estudio preliminar una atenuacion en la sintesis de apoB-100 en un grupo de
pacientes con EHNA. (27) En estos casos, los TG no pueden ser transportados
desde el higado y quedan atrapados en el citoplasma de los hepatocitos,
originando la infiltraciéon grasa del higado. Se ha relacionado la esteatosis hepatica
con un déficit plasmatico de colina en pacientes y en animales de experimentacién

alimentados con NPT. La colina es un precursor de la sintesis de PL y su déficit
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puede resultar en una alteracion del transporte de TG desde el higado como parte

de las lipoproteinas. (28)
¢ Influencia de la insulina

La insulina puede contribuir a que varios de estos cuatro mecanismos de
esteatosis hepatica anteriormente explicados se activen. La insulina y el glucagén
son hormonas peptidicas secretadas por las células de los islotes de Langerhans
del pancreas que ejercen importantes efectos reguladores del metabolismo de los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas. La insulina tiene un peso
molecular de alrededor de 6.000 dalton y estd formada por dos cadenas
polipeptidicas A y B, unidas en dos sitios por puentes disulfuro. La proinsulina es
el precursor biosintético de la insulina y consta de una cadena polipeptidica de 81
a 86 restos de aminodacidos, segun la especie de origen. Contiene ambas cadenas
A y B de la insulina y, entre ambas, un péptido de conexion de 30 residuos de
aminoacidos denominado péptido C.

La proinsulina se forma en los ribosomas y por si misma exhibe una actividad
insulinica muy pequefia. Es trasladada al aparato de Golgi, donde se escinde en
insulina y péptido C por accion enzimatica; de esta manera, la insulina y el péptido
C son secretados de forma equimolar a la circulacién portal, alcanzando el lecho
hepatico. Esta bien establecido que un 50-70% de la insulina es extraida por el
higado en un primer paso, mientras que el metabolismo del péptido C se efectua
principalmente en el rindn, de forma que nada o una minima parte no valorable es

metabolizado por el higado.

El glucagon es un péptido de cadena simple, con un peso molecular de alrededor
de 3.500 Dalton. Es sintetizado y secretado principalmente por las células A de los
islotes del pancreas. Contiene 29 restos de aminoacidos y se sintetiza en forma de
precursor inactivo, el proglucagén. La secrecion de insulina depende
fundamentalmente de la concentracién de glucosa en sangre periférica, aunque
también intervienen ciertos aminoacidos (arginina y lisina), asi como ciertos
factores especificos secretados por el estbmago e intestino (gastrina, secretina,
colecistoquinina y péptido inhibidor gastrico). La secrecion de insulina se asocia a
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abundancia de energia, ejerciendo un papel muy importante en el almacenamiento
del exceso de sustancias energéticas, esto hace que los hidratos de carbono se
almacenen en forma de glucoégeno, principalmente en higado y muasculo, provoca
la sintesis y almacenamiento de la grasa en el higado y tejido adiposo, y en el
caso de las proteinas, favorece la captacion de aminoacidos por las células y su
conversion en proteinas, ademas de inhibir la degradacion proteica. (29)

La insulina induce efectos importantes sobre el metabolismo de las grasas, que
pueden favorecer la aparicion de esteatosis hepatica:

1. Bloguea la oxidacion de los acidos grasos en el higado. Esta accién la ejerce al
disminuir la actividad de la carnitin-palmitoil-transferasa, y lo hace al aumentar la
sensibilidad de esta enzima a la accion inhibidora del malonilCoA, producto de la
acetil-CoA carboxilasa y primer intermediario en la sintesis de acidos grasos.
Ademas, parece que también disminuye la disponibilidad de carnitina por las

células.

2. Favorece la esterificacion de acidos grasos para producir triglicéridos. Esta
accién la desarrolla al estimular la sintesis de glicerol a partir de la glucosa.

3. Promueve la sintesis de acidos grasos en presencia de un exceso de hidratos
de carbono. Cuando el glucdégeno alcanza altas concentraciones, la glucosa
adicional que penetra en los hepatocitos se utiliza para formar grasa (la glucosa se
desdobla por la via glucolitica primero a piruvato acetil-CoA sintesis de acidos
grasos). Ademas, cuando se utilizan grandes cantidades de glucosa para obtener
energia, se forma un exceso de citrato e iones isocitrato en el ciclo del acido
citrico. Estos iones actuan activando a la acetil-CoA carboxilasa, enzima que
carboxila el acetil-CoA a malonil-CoA, primera etapa de la sintesis de los &cidos

grasos.

4. Activa a la lipasa de la lipoproteina, enzima que desdobla los triglicéridos de
nuevo en acidos grasos en las paredes de los capilares del tejido adiposo, paso
previo necesario para ser absorbidos por el adipocito, donde se convierten de

nuevo en triglicéridos.
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5. Inhibe la accién de la lipasa sensible a hormonas, enzima que hidroliza a los
triglicéridos almacenados en los adipocitos, inhibiendo asi la liberacion de &cidos
grasos desde el tejido adiposo hacia la circulacién periférica.

6. Inhibe la sintesis y secrecion de apoproteina B y de triglicéridos desde los
hepatocitos, hecho estudiado en hepatocitos aislados de animales de
experimentacién. (30)

El glucagdn tiene varias funciones, diametralmente opuestas a las de la insulina.
Es secretado cuando disminuye la concentracion de glucosa sanguinea y su
accion mas importante es la de aumentar la glucemia, lo que consigue mediante el
estimulo de la glucogendlisis (degradacion del glucégeno hepatico) y la
neoglucogénesis (sintesis de glucosa). Sobre el metabolismo graso, actua
inhibiendo la lipasa del adipocito y también inhibe el almacenamiento de
triglicéridos en el higado.

Diferentes estudios han atribuido gran importancia a la relacion entre los valores
plasmaticos de insulina y glucagén. En situaciones de deficiencia de insulina como
son el ayuno, el seguimiento de dieta para perder peso, o una diabetes mal
controlada, el cociente insulina/glucagbn se encuentra disminuido. Como
consecuencia de ello, se produce un aumento en el flujo de acidos grasos desde
el tejido adiposo hasta el higado, se reduce la sintesis intrahepatica de &cidos
grasos, los niveles de malonil-CoA disminuyen, y la carnitin-palmitoil-transferasa

se activa, favoreciéndose la oxidacién de las grasas.

La hiperinsulinemia es una caracteristica que comparten la obesidad y otros
estados de insulinorresistencia). La obesidad y la diabetes tipo 2 son dos
entidades en estrecha relacidén. Los individuos obesos y diabéticos suelen tener
niveles plasmaticos de insulina aumentados, suficientes para inhibir el catabolismo
de los acidos grasos y favorecer el acumulo de éstos y de triglicéridos en los
hepatocitos. Ademas, los obesos diabéticos tienen mayor resistencia a la accion
periférica de la insulina y también niveles mayores de acidos grasos plasmaticos si
se comparan con los obesos no diabéticos.
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> ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Actualmente se admite que la esteatosis hepética es el substrato sobre el que se
desarrollan la inflamacion y la fibrosis. Se ha documentado la secuencia
esteatosis-esteatohepatitis-cirrosis en la obesidad, administracion prolongada de
nutricion parenteral total, y cirrosis criptogenética. Ademas, se ha hallado
correlacién entre el grado de inflamacion, la fibrosis y la severidad de la esteatosis
en el higado de pacientes y de animales de experimentacién. Aunque no se ha
establecido cual es la conexién entre ambas entidades, la hipotesis propuesta
actualmente por la mayoria de autores incluye dos posibles mecanismos, que no

tienen por qué excluirse entre si: (31)
1. Estrés oxidativo y peroxidacién lipidica.
2. Dafio mediado por TNFa / endotoxinas bacterianas.

CLASIFICACION
Desde el punto de vista morfol6gico es posible distinguir dos formas de esteatosis:

e La esteatosis macrovesicular

Es una de las anormalidades metabdlicas reversibles mas comunes del higado vy,
por lo tanto, es una condicion benigna. La acumulacién de lipidos neutros en el
citoplasma de los hepatocitos como en las células de Kupffer forma vesiculas
lipidicas que desplazan el nacleo celular a la periferia, dando lugar a la formacion
de las células en anillo. La acumulacion de gran cantidad de grasa puede provocar
la ruptura de la membrana celular con la formacion de quistes de lipidos, los
cuales, por compresion de las vias biliares, pueden danar el flujo biliar causando
colestasis.

Grado 0: No
Grado 1: 33%
Grado 2: 33-66%
Grado 3: >66%
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e La esteatosis microvesicular

Es menos frecuente y es una condicion caracteristicamente aguda. La deficiencia
de enzimas (acilcoenzima A oxidasa) para la B-oxidacion peroxisomal ha sido
reconocida como una causa importante de este tipo de esteatosis. Esta involucra
la formacion de microvacuolas llenas de lipidos en el citoplasma del hepatocito, sin
causar desplazamiento del nucleo celular hacia la periferia. Este tipo de esteatosis
se relaciona con pobre pronéstico, ya que puede progresar rapidamente,
provocando lesiones inflamatorias (esteatohepatitis) y degenerativas, resultando
en cirrosis e insuficiencia hepatica. Los pacientes con esteatohepatitis presentan
lesiones mitocondriales ultraestructurales. Un estudio realizado con base en el
analisis de biopsias hepaticas en pacientes obesos demostrd una prevalencia de
esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis aproximada de 75, 20 y 2%,
respectivamente. Recientemente se ha reportado que la EHGNA presenta cuatro
formas histoldgicas diferentes:

tipo 1: en la cual s6lo se encuentra grasa.

tipo 2: presenta grasa mas inflamacién no especifica.

tipo 3: grasa mas inflamacién balonizante.

tipo 4, grasa mas fibrosis.

Esta clasificaciébn es clinicamente importante, ya que los tipos 3 y 4 son
reconocidos como una enfermedad potencialmente progresiva que puede causar
cirrosis y muerte relacionada a hepatopatia. (32)

DIAGNOSTICO

La esteatosis hepatica es una enfermedad generalmente asintomética, puede
sospecharse en pacientes con algunos factores de riesgo ya mencionados
anteriormente. La historia clinica, las pruebas de laboratorio y algunas pruebas de
imagen ayudan a seleccionar aquellos casos que pueden beneficiarse de una
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biopsia hepatica, siendo esta el gold standard para evaluar y establecer un
prondstico de mayor fiabilidad.

e Pruebas de laboratorio

El 80% de los pacientes con esteatosis hepatica tienen las concentraciones
séricas de las enzimas hepéaticas dentro de los limites normales,
independientemente de si se trata de una esteatosis simple o esteatohepatitis;
excepto en pacientes con cirrosis establecida, estos pueden presentar elevacion
de las transaminasas y de la bilirrubina, asi como un descenso de la albumina, del
tiempo de protrombina y de las plaquetas.

Es comun encontrar alteraciones bioquimicas que se relacionan con las
comorbilidades que se asocian con la EHGNA, particularmente la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2. En este sentido, es frecuente la alteracion de los lipidos
séricos, especialmente de la hipertrigliceridemia y el descenso de los valores de
colesterol HDL, asi como la hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La ferritina sérica
en ocasiones esta elevada en los pacientes con EHGNA, por lo que en estos
casos se debe analizar la saturacion de transferrina y si esta anormalmente
aumentada, realizar el genotipado del gen de la hemobromatosis hereditaria. Dado
que la EHGNA puede coexistir con otras enfermedades crénicas del higado es
imprescindible  descartarlas mediante  determinaciones  bioquimicas e
inmunoserolégicas que incluyan marcadores viricos, anticuerpos, cupruria y
ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina, hormonas tiroideas y anticuerpos antiendomiso
o antitransglutaminasal, también debe descartarse de manera cuidadosa el
consumo de farmacos potencialmente hepatotdxicos. (33)

e Ecografia abdominal

La ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética son técnicas
que permiten observar con facilidad la existencia de un depdsito aumentado de
grasa en el higado, sin embargo, estas pruebas de imagen no permiten diferenciar
la esteatosis simple de la esteatohepatitis con o sin fibrosis.
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La ecografia es la técnica mas asequible y econémica, por tanto, seria la técnica a
utilizar en primer lugar. Aunque el depoésito de grasa en el higado suele ser difuso,
en ocasiones la esteatosis puede ser focal y dar falsas imagenes sugestivas de
lesiones nodulares, en estos casos, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética pueden ser de utilidad. En fases avanzadas de la enfermedad, las
pruebas de imagen también pueden mostrar cambios sugestivos de cirrosis o
signos de hipertension portal. Existen nuevas pruebas de imagen como la
espectroscopia protonica por resonancia magnética y la elastografia transitoria
que parecen muy prometedoras para la valoracion de la esteatosis y de la fibrosis,
respectivamente, pero aun necesitan ser validadas mediante estudios clinicos en
grandes poblaciones de pacientes antes de su implementacion en la practica

clinica.

La ecografia abdominal es una exploracién segura y fiable, en la actualidad es
aceptada como la técnica de imagen de primera linea de investigacion en
pacientes con sospecha de enfermedad hepatica. Tiene una sensibilidad del 94%
y una especificidad del 84% para identificar la esteatosis hepatica. Sin embargo,
estos porcentajes empeoran para la fibrosis: sensibilidad del 57% y especificidad
del 88%. (34)

El criterio diagnéstico fundamental de la esteatosis es un aumento de la
atenuacién del haz de ultrasonido debido a un aumento del tejido graso, lo que
provoca la impresion de ver un aumento de la ecogenicidad del parénquima
hepatico en relacion al parénquima renal, que es ecograficamente conocido como

el signo del rindn negro.

El grado de esteatosis habitualmente se valora por el descenso de la amplitud de
los ecos en profundidad (tasa de atenuacién posterior de la transmisién de los
ecos), por el incremento en la diferencia en la amplitud de ecos entre el
parénquima hepatico y el renal, mala definicion diafragmatica y también por la
pérdida de ecos de las paredes de las ramas venosas portales. En los casos con
fibrosis las paredes venosas conservan sus ecos o éstos se exageran, y no se ve
la atenuacion posterior, pero resulta muy dificil identificar la coexistencia de
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fibrosis con esteatosis y la Unica caracteristica que permite sospecharlo es la
presencia de ecos gruesos dentro del patron de ecos finos que caracteriza a la
esteatosis.

Mediante la ecografia se puede identificar grados de infiltracién grasa en el higado
dependiendo de la cantidad de grasa y si los depésitos son difusos o locales. La
esteatosis hepatica difusa puede ser:

- Grado | o leve: Aumento difuso minimo de la ecogenicidad hepatica con

visualizacion normal del diafragma y del borde de los vasos intrahepaticos.

- Grado Il o moderada: Aumento difuso moderado de la ecogenicidad
hepatica con ligera pérdida de la visualizacion de los vasos intrahepaticos y
del diafragma.

- Grado lll o grave: aumento acentuado de la ecogenicidad; mala penetracion
del segmento posterior del I6bulo derecho del higado, y mala visualizacion
o nula de los vasos hepaticos y del diafragma. (35)

El diagndstico de esteatosis hepatica es facil de hacer, tanto en Ultrasonido (US),
Tomografia Computada (TC) y Resonancia Magnética (RM). Sin embargo, la
esteatosis puede manifestarse de manera inusual, por lo que puede confundirse
con procesos neoplasicos, inflamatorios o vasculares. A la TC sin contraste, la
densidad del parénquima hepatico debe ser menor a 40 Hounsfield Units (HU), y/o
tener una densidad de 10 HU menos que el bazo. Sin embargo, la sensibilidad es
baja (43- 95%), con alta especificidad. La RM es el examen mas sensible (81%) y
especifico (100%) en el diagnéstico de esteatosis hepatica. El diagnostico se
realiza con secuencias T1 “en fase” y “fuera de fase”, no se necesita administrar
contraste. En caso de no haber esteatosis, la sefal es similar en ambas
secuencias. Sin embargo, en presencia de esteatosis, la sefal hepatica en la
secuencia “fuera de fase” cae significativamente (hiposefial), dado que se
cancelan las sefiales del agua y la grasa en un mismo voxel (chemical shift o
desplazamiento quimico).
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e Biopsia hepatica

El examen histologico de la biopsia hepatica es actualmente el método mas fiable
para diferenciar la esteatosis simple de la esteatohepatitis, y la principal indicacion
para realizar la biopsia hepética es conocer el estadio fibrotico de la enfermedad,
ya que diferentes estadios fibréticos condicionan prondsticos distintos y, por tanto,

estrategias terapéuticas mas o menos enérgicas.

Sin embargo, la necesidad de practicar una biopsia hepatica a todos los pacientes
es motivo de controversia. Ello se debe a que, en general, los pacientes estan
asintomaticos, el pronéstico en muchos de los casos es bueno y no existe un
tratamiento bien establecido. Por otro lado, la biopsia es una técnica con un coste
y un riesgo que deben ser tenidos en consideracion. Por todo esto, en los ultimos
anos se ha despertado un enorme interés en la prediccibn por métodos no
invasivos de la histologia hepatica de la EHGNA. Se han realizado numerosos
estudios con el objetivo de encontrar marcadores séricos de fibrosis hepatica. En
un estudio multicéntrico con 733 pacientes diagnosticados histologicamente de
EHGNA, 27 han demostrado que el indice denominado “NAFLD fibrosis score”,
que incluye 6 variables (edad, IMC, GOT/GPT, hiperglucemia, plaquetas y
albumina), puede predecir con bastante fiabilidad la presencia de fibrosis
avanzada (estadios 3 y 4) (36). Aunque los distintos paneles de marcadores
séricos de fibrosis presentan resultados prometedores para la evaluacion no
invasiva del estadio fibrotico en la EHGNA, adn se necesitan mas estudios de
validacion por autores independientes antes de recomendar su uso de rutina en la
practica clinica. Hasta entonces, parece razonable limitar la indicacion de la
biopsia hepatica a aquellos pacientes con sospecha clinica de EHNA que
presenten al menos dos de los factores riesgo de fibrosis. (37)

> INDICE DE MASA CORPORAL

Es el indice mas usado por diversas sociedades médicas y organizaciones de
salud internacional debido a su reproducibilidad, facilidad de utilizacion vy
capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacion. El indice de
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masa corporal (IMC) se halla mediante la division del peso en kilogramos, entre la
talla en metros, elevado al cuadrado.

_ Peso(kg)

IMC = ———=
¢ Talla(m)?

La clasificacion de sobrepeso y obesidad aplicable a hombres y mujeres en edad
adulta propuesto por el comité de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) es la siguiente:(39)

Infrapeso <18.55¢/ ,

- Normopeso: 18.5 — 24.9%8/ ,

- Sobrepeso: 25 - 29.9%8/ ,

- Obesidad tipo I: 30 — 34.9%¢/ ,
- Obesidad tipo II: 35 — 39.9%¢/ ,

- Obesidad tipo Ill: 2408/ ,

Il. METODOS

Tipo y disefio de la investigacion

El presente estudio es de tipo cuantitativo, observacional, descriptivo, prospectivo
y de corte transversal.

Area de estudio

El lugar de investigacion fue el servicio de ecografia del Centro de Apoyo al
Diagnostico Medico Medical, en la sede de Ate Vitarte ubicada en la carretera
central km 6.5 Mz L Lote #17B.
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Poblacion de estudio

Estuvo conformada por los pacientes con sintomas de disfuncién hepética que
acudieron en forma ambulatoria al servicio de ecografia del Centro de Apoyo al
Diagnostico Medico Medical en el periodo de julio a diciembre del 2016.

Unidad de observacion y analisis

Estuvo conformada por el paciente que demand6 una ecografia de abdomen

superior en el periodo de julio a diciembre del 2016.

Marco Muestral
Se registraron todos los nombres y apellidos de los pacientes participantes y se le

asigno una codificacién a cada uno de ellos.

Tamano de la muestra

Segun una investigacion previa sobre los pacientes que acuden al servicio de
ecografia por un examen de abdomen superior en un periodo de seis meses
aplicados a la formula de Cochram y considerando un nivel de confianza del 95%
y una precision del 5%, se obtuvo un tamarno de la muestra de 102 pacientes.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos que acudieron al
servicio de ecografia.
- Pacientes con signos y sintomas compatibles con disfuncién hepatica.
- Pacientes con indice de masa corporal de sobrepeso y obesidad.
e Criterios de exclusion:
- Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo.
- Pacientes gestantes.
- Pacientes con antecedentes de consumo de alcohol.
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Variables

e Variable independiente: indice de masa corporal.

o Variable dependiente: Esteatosis hepatica ecografica.

e Variable interviniente: Imagenologia ultrasonografica.

Operacionalizacion de las variables
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DEFINICION TIPO DE ESCALA VALORES FINALES | FUENTE DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL VARIABLE DE RECOLECCION DE MEDICION
VARIABLES DIMENSIONES MEDICION INDICADOR
18 -27
Edad Cuantitativa Razén Afos 28 - 37 D.N.I. Cuestionario
38-47
48 — 58
Son exposiciones de 59 a mas
diferentes Género Cualitativa Nominal Sexo Femenino D.N.I. Cuestionario
Casos clinicos caracteristicas las Masculino
cuales acomparian Sobrepeso: 25 —
una enfermedad indice de masa Cuantitativa Razén Kg/ 5 29.9 Balanzay Cuestionario
obtenidas mediante corporal m O. Tipo |: 30 — 34.9 estadimetro
la anamnesis del O. Tipo 11: 35 - 39.9
paciente. O. Tipo Il: > 40
Ate
Distrito S.J.L
Procedencia Cualitativa Nominal C?rc())ssica Entrevista Cuestionario
Nivel Cuantitativa Razén Salario = §/.850.00 Entrevista
socioeconémico minimo vital = §/.850.00 Cuestionario
< §/.850.00
Esteatosis Enfermedad en la gﬁggg “:((<E?1?r;° 3al
hepatica no que se almacenan Cualitativa Ordinal Grado 66 %) Ecografia Cuestionario
alcohdlica vacuolas grasas en Grado II: (> 66 %) abdominal
hepatocitos.
Presente [ Hiperecogénica Ecografia
Técnicas de Ecogenicidad Cualitativa Nominal Ausente [ Isoecogénica abdominal Cuestionario
Imagenologia imagen obtenidas hepética Hipoecogénica
ultrasonografica mediante procesos Vasos Presente [ Normal Ecografia
fisicos para fines intrahepaticos Cualitativa Nominal Ausente [ Disminuido abdominal Cuestionario
clinicos. Pobre o ausente
Presente [ Normal Ecografia
Diafragma Cualitativa Nominal Ausente [ Disminuido abdominal Cuestionario
Pobre o ausente
10 -20
Prevalencia Cuantitativa Ordinal Ndmero de 21-30 Ecografia Cuestionario
casos 30 a més abdominal
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El método es observacional, la técnica utilizada fue la entrevista y el instrumento
de recoleccién de datos fue el cuestionario; se tomaron los datos necesarios de
cada uno de los pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusién, previos a la aceptacion de su participacion (consentimiento informado).
Se les formuld una serie de preguntas de acuerdo al cuestionario elaborado, y se
obtuvo informacién de datos como edad, sexo, indice de masa corporal,
procedencia, nivel socioecondmico, antecedentes patoldgicos, frecuencia de
consumo de alcohol, entre otros. Luego se les aplicé la prueba de ecografica
abdominal para obtener los parametros sugerentes de esteatosis hepatica y se

analizé la informacién final.
Procedimientos y analisis de datos

Se solicit6 la autorizaciéon al Centro de Apoyo al Diagnéstico Médico Medical, para

poder proceder con la recoleccion de datos de la investigacion.

Se identificaron los casos con sintomatologia de disfuncion hepatica que

acudieron por una ecografia abdominal.

Previamente se les informd a los pacientes que tenian que venir en ayunas de al
menos 6 horas como preparacion para el examen ecografico, en el momento del
examen, se le pidié la autorizacion mediante el consentimiento informado para su
participacion en la presente investigacion, se les proporcioné una bata estéril y se

les aplicé las técnicas recomendadas para la obtencién de las imagenes.

En el momento de la obtencién de imagenes ecograficas, se interpretaron las
caracteristicas hepaticas del paciente y se observdo si cumplia con las
caracteristicas de la enfermedad y el grado de esteatosis hepatica que
presentaba, de acuerdo a las variables descritas en la presente investigacion.
Estas y otras caracteristicas fueron recolectadas en el cuestionario.
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Los datos obtenidos fueron analizados con el software IBM SPS Stadistics versién
22.0 el cual mostré los datos finales de las variables cuantitativas expresadas en
medidas de tendencia final, medidas de dispersién y las variables cualitativas

expresadas en porcentajes.

Aspectos éticos

La presente investigacion fue autorizada por el Departamento de Ecografia del
Centro de Apoyo al Diagnéstico Médico Medical a fin de proceder de acuerdo a los

principios bioéticos adecuados.

El investigador asign6 un comité de ética que evalto el cumplimiento de los

principios éticos manteniendo siempre en reserva la identidad del paciente.
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. RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES

TABLA N2 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN GRUPOS DE EDADES

EDAD ( afios) n %
[18a27] 3 6.25 %
[28a37] 7 14.58 %
[38a47] 11 22.92 %
[48a57] 16 3333 %
[ 58 a mas > 11 22.92 %

TOTAL 48

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO
MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

Fuente: Elaboracién propia

N
Media
Desuv. Est.
Moda
Cuartil 1
Mediana
Cuartil 3

Rango (RIC)

Fuente: Elaboracion propia

48
47.65
11.75
35-49
39.25

49.5

57

17.75
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El numero total de pacientes corresponde a 48, con una media de 47.65

anos +/- 11.75 y la mediana corresponde a 49.5 afnos.

En cuanto a la distribucion por edad, un 56.25% de los pacientes tienen de

38 a 57 anos de edad, en los demas grupos corresponden un 20.83% a

menores de 37 anos de edad y un 22.92% a pacientes con mas de 58 anos.
(Tabla N° 1 y Grafico N? 1)

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN GRUPOS DE EDADES

GRAFICA N2 1

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

18

16

141

12+

10 -

Cantidad de Pacientes

18 28 38 48 58 68
EDAD

FUENTE: ELABORACION PROPIA

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL NIVEL

TABLA N2 2

SOCIOECONOMICO

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

INGRESOS
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promedio

<S/.850.00 26 54.16 %
=5/.850.00 15 31.25%
>5/.850.00 7 14.59%
TOTAL 48 100 %
Fuente: Elaboracion propia Fuente: Elaboracién propia

En cuanto a los ingresos econdmicos un 54.16% de ellos ganan menos de
S/850.00 y solo un 14.59% tienen ingresos mayores a S/.850.00. Siendo la
media de los ingresos en un paciente de 776 soles +/- 111. (Tabla N° 2 y
Grafico N° 2)

GRAFICA N2 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL NIVEL
SOCIOECONOMICO

N 48

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO Media 776
MEDICO MEDICAL. JULIO - DICIEMBRE Desv. Est. 111
2016 Moda 700

Percentil 1 700

Mediana 700

Percentil 3 850

Rango (RIC) 150
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Porcentaje de Pacientes

10+

54.16%

< 5/ 850

FUENTE: ELABORACION PROPIA

31.25%

=5/850
NIVEL SOCIECONOMICO

TABLA N2 3

14.59%

> 5/ 850

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON CARACTERISTICAS DE HIGADO
GRASO SEGUN IMC

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

INDICE DE
MASA
CORPORAL n % TIPO
Kg/
mZ
[25-29.9] 22 45.8% | Sobrepeso
[30-34.9] 19 | 39.6% 0. Tipo |
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[35-39.9] 7 14.6 % 0. Tipo Il N 48

[40-50.0] 0 0% 0. Tipo 1l Media 30.35
TOTAL 9

48 100% Desv. Est. 3.604
Moda 31.53
Percentil 1 27.776
., . Mediana 30.099

Fuente: Elaboracion propia :
Fuente: Elaboracién propia Percentil 3 31.53
Rango (RIC) 3.754

En la presente tabla se observa que el 45.8% de los pacientes presentaban
sobrepeso, seguida de un 39.6% de pacientes con obesidad tipo | y
finalmente un 14.6% de pacientes con obesidad de tipo Il. La media del
indice de masa corporal de los pacientes es de 30.35 +/- 3.604. (Tabla N° 3
y Grafico N° 3)

GRAFICA N2 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON CARACTERISTICAS DE HIGADO
GRASO SEGUN EL IMC

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

43



25

20 -

15 -

10 -

Cantidad de Pacientes

0% 30 35 40 45 50
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

GRAFICO N° 4

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON CARACTERISTICAS DE

HIGADO GRASO SEGUN IMC POR SEXO
CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016
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16
16

14

14-

124

10

Cantidad de Pacientes

1 T 1 T I T
SEXO Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino
IMC SOBRE PESO OB. TIPO I OB. TIPO IT

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la presente tabla se observa claramente que en todas las categorias del
IMC, el predominio es del sexo femenino sobre el masculino. Asi tenemos
que en la categoria de sobrepeso (rango 25-29.9): existe 16 pacientes del
sexo femenino frente a 6 del masculino; en la obesidad tipo | (rango 30-
34.9) existe 14 pacientes femeninas frente a 5 masculinos y en el tipo Il
(rango 35-39.9): existen 4 pacientes frente a 3 caso masculino. (Tabla N° 3
y Grafica N° 4)

GRAFICA N2 5

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON CARACTERISTICAS DE HIGADO
GRASO SEGUN SEXO

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

Del total de pacientes, el 70.8% correspondieron al sexo femenino con 34
pacientes, mientras que el 29.2% es del sexo masculino con 14 pacientes.

(Ver grafica N°5)

GRAFICA N2 6

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON CARACTERISTICAS DE HIGADO
GRASO SEGUN PROCEDENCIA

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO - DICIEMBRE 2016
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33.3%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Categoria
B8 ATE
B¥ CHOSICA
B3 OTROS
B3 STA ANITA

47.9%

Se observa que el 47.9% provienen del distrito de Ate, teniendo en cuenta

la localizacién del centro de ejecucion de la investigacion y los costos del

mismo. Asimismo, el 12.5% provinieron de otras zonas.

(Ver gréfica N°6)

TABLA N2 4

RESULTADO DE LAS IMAGENES ULTRASONOGRAFICAS SEGUN GRADO
DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y SEXO

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

SEXO

FEMENINO

%

MASCULINO

%

TOTAL
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GRADO DE EHGNA
Grado | 24 70.58 % 6 42.85% | 30

Grado Il 10 29.42 % 7 50 % 17
Grado Il 0 0% 1 7.15% 1
TOTAL 34 14

Fuente: Elaboracién propia

GRAFICA N2 7

RESULTADO DE LAS IMAGENES ULTRASONOGRAFICAS SEGUN GRADO
DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y SEXO

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 4 y Grafico N° 7, muestra que el 70.58 % del total de mujeres
presentan caracteristicas de higado graso no alcohdlico (HGNA) GRADO |I.
En cambio, del total de hombres que fueron atendidos solo el 42.85 %

presento caracteristicas de HGNA GRADO |. Por el contrario, en el GRADO
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Il existe un mayor porcentaje de varones con un 50 % y un 29.42 % de

HGNA del total de mujeres.

TABLA N2 5

ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA SEGUN CATEGORIAS
DE iNDICE DE MASA CORPORAL

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

INDICE M.C -
TIPO

SOBREPESO
OB. TIPO |
OB. TIPO Il

TOTAL

GRADOS DE EHGNA

Fuente: Elaboracién propia

GRADO| GRADO I
19 63.3% 6 17.6 %
11 36.7% 5 47.1%
0 0% 6 353 %
30 100% 17 100%
GRAFICA N2 8

o| O

GRADO Il

0%
0%
100%

100%

DISTRIBUCION LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA

SEGUN iNDICE DE MASA CORPORAL

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 5 y Grafica N° 8 se ve la comparacion de grados de la
enfermedad de higado graso no alcohdlica juntamente con la variacion de
indice de masa corporal. Dentro del GRADO | se observa que el mayor
porcentaje (63.3%) corresponde a pacientes con sobrepeso, seguido de
pacientes con obesidad tipo | (36.7%), de tal modo, en el GRADO I, la
mayoria de pacientes (47.1%) presentan obesidad tipo |, seguido de la
obesidad tipo Il (35.3%), finalmente en el GRADO Il el 100% tiene
obesidad tipo II.

PREVALENCIA

Numero total de casos en una poblaciéon determinada, sin diferenciar entre

casos antiguos o nuevos, en un periodo determinado.

) Casos en un periodo
Prevalencia = — - x100
Poblacién total en un periodo

Considerando el periodo de julio a diciembre del 2016 en el Centro de
Apoyo al Diagnéstico Médico Medical, se recolectaron los datos de 48
pacientes que presentan las caracteristicas de la EHGNA, considerando

50



que en total acudieron 102 pacientes demandantes de una ecografia de
abdomen por sintomatologia de disfuncién hepéatica.

48
Prevalencia = ﬁxmo = 47,05%

La prevalencia de EHGNA fue de 47,05 % para el periodo de Julio -
diciembre 2016 en el Centro de Apoyo al Diagnéstico Médico Medical.

FIGURA N2 1
EQUIPO DE ULTRASONOGRAFIA

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

El equipo usado para la recoleccién de imagenes fue de la marca Medison,
modelo Sonoace R7, el cual se usd para hacer examenes de abdomen
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superior, empleando el transductor convexo de frecuencias general a

penetrante y una ganancia de 40 — 60.

FIGURA N2 2
CARACTERISTICA ECOGRAFICA DEL GRADO | DE LA EHGNA

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

MEDICAL MED VITARTE CPS39D 19.0cm 1M 0.61 12-01-2017
Abdomen C2-8 Pen. ITb 0.2 09:31:45 AM

M|

PARENQUIMA HEPATICO

D1 130.76 mm

En la figura N° 1 se evidencia a la derecha, un corte de spam hepatico, el
cual muestra una hiperecogenicidad muy marcada del higado respecto a la
corteza renal, a la izquierda se evidencia un corte para vasos
suprahepaticos con una buena visualizacion de la vena suprahepatica
media y suprahepatica izquierda; en ambos casos se evidencia claramente
la linea hiperecogénica correspondiente al diafragma, todas estas
caracteristicas corresponden al grado | o leve de la enfermedad de higado
graso no alcohdlica.

FIGURA N2 3
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CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DEL GRADO Il DE LA EHGNA

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

.o 12-01-2017-0003|  MEDICALHOPESAC.  CPS24D| 30.0cm| IMO0.44  12:01-2017
MEDISON CARDENAS Abdomen c2-8 Pen.. ITh0.2 = 10:33:18 AM

2D] G52/ 113dB/Promedio de Cuadros9/P90/IEC 1 2D] G52/ 113dB /Promedio de Cuadros9/P90/IEC 1
5}

M M|

En la figura N°2 hay una dificultosa visualizacién debido al aumento del tejido
graso del paciente, a la derecha un corte de spam hepatico que muestra
hiperecogenicidad hepatica y a la izquierda un corte de vasos suprahepaticos en
el que se muestra una pobre visualizacion de estos vasos. Estas dos
caracteristicas y la visualizacion clara del diafragma estan considerados dentro del

grado Il o moderado de la enfermedad de higado graso no alcohdlica.

FIGURA N2 4
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CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DEL GRADO il DE LA EHGNA

CENTRO DE APOYO AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL. JULIO — DICIEMBRE 2016

.o 16-02-2017-0005 MEDICAL HOPE S.A.C. CPS27D  27.0cm IM 0.31 16-02-2017
MEDISON MARIN Abdomen ITh 0.1 12:55:23 PM

[2D] G43/120dB/Promedio de Cuadros11/P100/IEC 1 [2D] G48/120c omedio de Cuadros11/P100/IEC 1

”l
S

;lllll

4

10

VENAS SUPRAHEPATICAS

LOBULO HEPATICO
DERECHO

D1 180.23mm

En la figura N°3, se muestra a la derecha en un corte de spam hepatico, la
hiperecogenicidad del higado respecto al rindn derecho, a la izquierda, una nula
visualizacion de vasos intrahepaticos, seguido de una pobre visualizacién la linea
hiperecogénica correspondiente al diafragma; por lo tanto, estamos hablando de

un grado Il o grave de la enfermedad de higado graso no alcohdlica.

IV. DISCUSION

En un estudio elaborado en EEUU en el 2011 se encontrd que los pacientes con

EHGNA eran en su mayoria poblacion adulta, con una edad media de 54.6 afnos,
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lo cual se acerca a la edad media encontrada para el 2016, la cual es de 48 afnos;
tanto la prevalencia como la intensidad de la EHGNA aumenta con la edad.

En el 2011, se encontrdé también que mas del 50% de pacientes con la EHGNA
eran hombres (58.9%) y en el Perd, para el mismo afo, se mostré que esa
diferencia iba disminuyendo (53.5% vs 46.5%), en la presente investigacion se
encontrd un gran aumento de mujeres afectadas por la enfermedad a comparacion
de los hombres (70.8% vs 29.2%).

El indice de masa corporal medio estimado en el 2011 fue de 29.8 Kg/rr12
correspondiente a casi el limite superior de sobrepeso, para el 2016 se encontré
un indice de masa corporal medio de 30.35Kg/m2, casi en el limite inferior de
obesidad tipo I; lo cual nos muestra un incremento en la prevalencia de la

obesidad, tal y como lo habia previsto la Organizacién Mundial de la Salud para

los préximos anos.

La prevalencia de la EHGNA estimada en el 2011, en EEUU fue de 46% y en Peru
de 46.48%, lo cual aumento minimamente para el 2016, en la presente

investigacion se encontré una prevalencia del 47.05% de la enfermedad.

El 54.2% de pacientes con caracteristicas de la EHGNA tienen algun tipo de
obesidad, lo cual se aproxima a lo hallado en investigaciones anteriores sobre la
probabilidad de desarrollar EHGNA en personas con obesidad, la cual se estimaba
de 65%. Esto nos muestra que cada vez las personas estan adoptando malos

habitos alimenticios y disminuyendo su actividad fisica.

V. CONCLUSIONES
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» La distribucién de los pacientes con caracteristicas de la EHGNA segun
edad correspondio al 52% en la poblacién adulta, en el grupo etario de 38 a
57 afnos de edad; segun el sexo, 70.8% de los pacientes fueron mujeres,
frente a un 29.2% del sexo masculino; respecto al indice de masa corporal,
todos los pacientes presentaron un indice de masa corporal elevado, el
45.8% de pacientes presentaron sobrepeso, seguida de un 39.6% con
obesidad tipo | y 14.6% con obesidad tipo IlI; segun la procedencia, el
47.9% de los pacientes provienen del distrito de Ate y segun el nivel
socioecondémico, el 54.16% de los pacientes corresponden a personas con

niveles de ingresos menores al sueldo minimo.

» Del total de pacientes con caracteristicas de la enfermedad de higado graso
no alcohdlica, el 45.8% presentaron sobrepeso, seguido de un 39.6% de
pacientes con obesidad tipo | y un 14.6% con obesidad tipo II.

» La relacién entre los grados de la enfermedad de higado graso no
alcohdlica y el indice de masa corporal, dio como resultado que para el
grado I, el mayor porcentaje corresponde a pacientes con sobrepeso
(63.3%) y en el grado Il, la mayor parte de pacientes corresponden a
obesidad tipo | (47.1%), por ultimo, el grado Il el 100% corresponde a
obesidad tipo II.

» Para el periodo de julio a diciembre del 2016, en el Centro de Apoyo al
Diagnéstico Médico Medical, se estimdé una prevalencia de 47.05% de
pacientes con las caracteristicas de la enfermedad de higado graso no
alcohdlica.

» El 63% de los pacientes presenta solo hiperecogenicidad del higado
respecto al rifndn, lo cual es correspondiente al grado | o leve, el 35% de los
pacientes presenta una disminucidon en la visualizacion de los vasos
suprahepaticos con hiperecogenicidad del higado respecto al rifién, lo que
corresponde al grado |l o moderado y la visualizacién del diafragma es nula
en el 2% de los pacientes, lo cual sumado a las caracteristicas anteriores
corresponden al grado Ill o grave de la enfermedad.

56



V. RECOMENDACIONES

En la presente investigacion se evidencié que la mayoria de los pacientes con
caracteristicas de la enfermedad de higado graso no alcohdlica y también un
elevado indice de masa corporal son del sexo femenino (70.8%), por lo cual, se
recomienda trabajar en charlas en dicho establecimiento, sobre la importancia y
las formas de conseguir una alimentacién saludable y el desarrollo de una buena

actividad fisica en mujeres.
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ANEXO 01

SOLICITUD DE PERMISO PARA LA EJECUCION DE UN
TRABAJO DE INVESTIGACION

SENOR DIRECTOR DEL CENTRO DE APOYO
AL DIAGNOSTICO MEDICO MEDICAL

Yo, Feria Rodriguez Angelica Beatriz, estudiante de la Escuela Académica
Profesional de Tecnologia Médica en el area de Radiologia de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, solicito un permiso para la ejecucién de un trabajo
de investigacion titulado “INDICE DE MASA CORPORAL Y LA ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA EVALUADA MEDIANTE IMAGENOLOGIA
ULTRASONOGRAFICA” en el Centro de Apoyo al Diagnéstico Médico Medical,
sede Ate —Vitarte, de esta forma poder ingresar al area de ecografia y hacer la

recoleccion de datos de pacientes que acuden ambulatoriamente a su servicio.

Espero su comprension y aceptacion de mi solicitud a favor de la investigacién.

Por lo expuesto.

Lima, 01 de Julio del 2016

ANEXO 02
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre de la institucion: Centro de apoyo al diagnéstico médico medical.

Nombre del estudio: indice de masa corporal y la esteatosis hepatica no

alcoholica evaluada mediante imagenologia ultrasonografica.
Nombre del investigador: Angelica Beatriz Feria Rodriguez.

Direccion del lugar de estudio: Carretera central Km 6.5, Mz | Lote 17B Ate
Vitarte.

INTRODUCCION

Se le pregunta y consulta si le gustaria ser voluntario en un estudio de
investigacidn médica. Debe leer y firmar este formulario para participar en este
estudio. Este documento le dara mas informacién sobre el estudio. Por favor, haga
todas las preguntas que sean necesarias antes de decidir si desea participar en el
estudio. No debe firmar este formulario si tiene preguntas que no hayan sido
contestadas.

El patrocinador............................

Debe ser honesto con el médico del estudio acerca de su historial de salud.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:
Este estudio se esta realizando para determinar cuél es la relacion entre el indice
de masa corporal y la esteatosis hepatica no alcohdlica evaluada mediante

imagenologia ultrasonografica.

CUANTO DURARA EL ESTUDIO Y CUANTAS PERSONAS ESTARAN EN EL:
El estudio durara el tiempo que se termine de responder las preguntas del
cuestionario.

Se espera incluir en este estudio alrededor de 25 personas de 18 afios o mas.

QUE PASARA DURANTE EL ESTUDIO
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Si califica para el estudio, el paciente estara por un periodo aproximado de 30
minutos.
El médico del estudio puede decidir en cualquier visita terminar su participacion en

el estudio en cualquier momento sin su consentimiento.

Procedimientos del estudio:

Se resolvera la primera parte del cuestionario que consta de algunas preguntas,
para continuar se le aplicara la prueba de ecografia de abdomen superior para

continuar con la evaluacion.

POSIBLES RIESGOS

No existe riesgo alguno de participar en el estudio.

POSIBLES BENEFICIOS

Los beneficios son para la poblacion por el conocimiento del estudio.
DIVULGACION DE SU PRIVACIDAD

Sus registros por estar en este estudio permaneceran en privado.

DERECHOS LEGALES
No perdera ninguno de sus derechos legales al firmar esta forma de

consentimiento.

INFORMACION DEL CONTACTO

Investigador responsable: Angelica Beatriz Feria Rodriguez
Numero telefonico: 999771801

Email: angelica_6140@gmail.com

SER VOLUNTARIO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Es su eleccién si quiere participar en el estudio, nadie puede forzarle a participar
en el estudio y puede abandonar el estudio en cualquier momento.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION DEL SUJETO

He leido y entendido las declaraciones en este consentimiento informado. He
tenido la oportunidad de preguntar y estoy satisfecho con las explicaciones
provistas durante el proceso de consentimiento. Yo consiento voluntariamente
participar en el estudio y autorizo usar y revelar mi informacion e conexion con el
estudio. Entiendo que recibiré una copia firmada de esta forma de consentimiento

y autorizacion.

Firma del paciente

PROYECTO DE LEY LOS DERECHOS DE LOS SUJETOS

Como un sujeto en investigacién, tiene los siguientes derechos:
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. Ser informado de la naturaleza y propésito del estudio.

. Ser informado acerca de los procedimientos usados en el estudio y de
cualquier medicamento o dispositivo a ser usado.

. Ser informado acerca de cualquier efecto secundario, molestia o

riesgo que esperamos desde el principio del estudio.

. Ser informado acerca de cualquier beneficio que puede esperar de
este estudio

. Ser informado acerca de cualquier otro procedimiento, medicamento,
o dispositivo que pudiera serte de ayuda, y de sus riesgos y
beneficios.

. Ser informado de cualquier tratamiento meédico disponible para ti
después del estudio si ocurre algun problema.

. Dar la oportunidad de preguntar acerca del estudio o de los

procedimientos.

. Ser informado que su consentimiento para estar en el estudio puede
ser retirado en cualquier momento. Puede dejar el estudio en cualquier

momento sin ser penalizado.

. Recibir una copia de la forma de consentimiento firmada y fechada
cuando sea necesario.

10.Dar la oportunidad de decidir para estar en el estudio sin forzarlo,

fraude o presion.
ANEXO 03

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE
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Nombre y apellidos:

Edad: __ afnos

Género:

Femenino [J Masculino [
Pesoytalla:_  Kgy _ metros

Distrito de procedencia:

Nivel socioeconémico: Ingreso monetario mensual
> 5/.850.0000 =5/.850.00C1 < 5/.850.0071
Ecografia abdominal:

e Ecogenicidad del parénquima hepatico en relacion al rifnén:
Hiperecogénicol]  Isoecogénicol’ Hipoecogénicol

e Visualizacidn de vasos intrahepaticos:
Presentell  Ausentel’

e Visualizacién del diafragma:

Presentel’ Ausentel

Esteatosis hepatica no alcohdlica:

1 Grado I: (< 33 %)
71 Grado Il: (Entre 33 al 66 %)

71 Grado lll: (> 66 %)
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