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I INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcoholica (EHGNA) representa un
problema de salud publica en todo el mundo, ha alcanzado proporciones epidémicas
y, actualmente, es la enfermedad hepatica cronica mas comun en los paises
occidentales. EHGNA incluye un amplio espectio de enfermedades def higado que
van desde la esteatosis sola, generalmente una condicion benigna y no progresiva.
a la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), que pueden progresar a fibrosis hepatica

y la cirrosis.

Ademas de ser un riesgo para la esteatchepatiiis curosies y sus
complicaciones, los pacientes con EHGNA también estan en mayor riesgo de
enfermedades sistémicas y cardiovasculares (ECV), incluyendo la enfermedad

coronaria y accidentes cerebrovasculares (1)

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo fa panmera causa de
muerte e incapacidad en el mundo. La manifestacion inicial en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular es la aterosclerosis. La aparicion de la placa de ateroma
es un proceso complejo que se desarrolla como consecuencia de la interaccion
entre la carga geneética, los estimulos externos y las diferentes alteraciones

metabdlicas.

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica (EHGNA) se
presenta como un problema de salud cada vez mas importante en la poblacién

general, tanto por su alta incidencia como por su marbimortalidad.



1.1 Antecedentes

A partir de una gran encuesta basada poblacion china de mas de 8.500
participantes de edad media y ancianos, Huang et al informaion de que la EHNA
se asocio con elevado grosor medio-intimal independientemente de los factores de
riesgo convencionales. La prevalencia de higado graso no alcohdlico era 30,0% en

la poblacion total, con 30,3% en hombres y 29,9% en mujeres, respectivamente. (2)

Estudios recientes demuestran una estrecha relacion entre la presencia de
NAFLD vy la aterosclerosis subclinica. Mohammadi et al. examinaron el
engrosamiento de la capa intima-media de {a arteria cardtida y la vasodilatacion
mediada por flujo en la arteria braquial en 84 pacientes con diagnodstico de NAFLD
(mediante ecografia) y 65 sujetos control y concluyeron que las diferencias en los
cambios morfoloégicos y funcionales eran significativas (p = 0,001). Los sujetos
incluidos en el estudio eran menores de 45 anos y ne presentaban caracteristicas
propias de sindrome metabdlico, por lo que los autores concluyen que la influencia
de NAFLD es una variable independiente asociada a la aterosclerosis subclinica en

la poblacién de mediana edad sin sindrome metabdlico (3)

En otro estudio realizado por Mohammadi et al en 2011 donde evaluaron
250 participantes con EHGNA vs 85 sujetos control para evaluar la asociacion entre
la EHGNA y la aterosclerosis subclinica, tomando en cuenta el grosor mediointimal

como indicador de esta encontraron asociacién estadistica con una p = 0,001 (4)

McKimmie et al demostraron que el higado graso evaluado por tomografia
computarizada no se asocid con el grosor medio intimal carotideo en una poblacion
con alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2. (5) Del mismo modo, en otro estudio
que incluyd 101 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, higado graso diagnostica
mediante espectroscopia de resonancia magnética-1H no esta asociado con el

grosor medio intimal (6)



Leonardo A et al en un estudio realizado en ltalia en 2006 con 449
participantes con el fin de evaluar el grosor medio intimal de la arteria carotidea ,
placas carotideas , litiasis vesicular y el higado grasa en funciéon de la edad , en el
subgrupo de la enfermedad del higado graso no alcohdlica que contaba con 65
participantes encontraron una asociacion inversa en relacion a la edad y el indice
de masa corporal , siendo la edad el factor independiente para los cambios a nivel
carotideo, y no encontrando asociacion con la enfermedad del higado graso no

alcoholica. (7)

Sookoian et al De un total de 3.497 sujetos (1.427 pacientes y 2.070
controles), encontraron una asociacion significativa enire el higado graso no
alcohélico y el grosor medio- intimal carotideo en modelos fijos (D: Cl 0.51, 95%:
0,44 hasta 0,58, p <1 x 10-8) o al azar (D: 1,44, IC; 95% 0.63-2.24. p <0,0006). El
metanalisis de regresidbn mostréo que las diferencias de medias en la alanina
aminotransferasa y GGT fueron fuertemente correlacionades con el grosor medio-

intimal p <0,00006 y 0,004, respectivamente. (8)

En estudio de casos y controles Nahandi et a/ , estudiaron 151 sujetos que
fueron clasificados en tres grupos: grupo I incluyendo 49 pacientes con higado graso
no alcoholico y Diabetes Mellitus (DM); grupo It incluyendo 50 pacientes con
EHGNA no diabétices; y el control que incluye 52 sujetos normales como grupo i,
La mediana del grosor medio intimal maximo fue significativamente mayor en el
grupo | comparado con el grupo 11y grupo control (p <0,001). Esta diferencia entre
el grupo | y grupo |l no fue significativa después de ajustar por la edad y la historia
de la hipertension y la hiperlipidemia (p = 0,089). Despues de controlar los factores
de confusién, hubo estadistica significativa entre el grupo | y grupo Il con el grupo
control (p <0,05). No hubo diferencia significativa en grosor maximo mediana de la
intima-media de la cardtida en el grupo comparado al grupo |l en pacientes con y

sin enzimas hepaticas elevadas (en ambos grupos, 0,6 mm, p = 0.402). (9)



Targher et al estudiaron la histopatologia del higado graso no alcohdlico
asociado a | grosor medio intimal y encontraron que pacientes con EHGN tenian un
grosor medio-intimal carotideo notablemente mayor (1.14 + 0.20 vs. 0,82 £ 0,12
mm; p <0,001) que los sujetos control y que el grosor medio intimal de la carotida
esta fuertemente asociada con el grado de esteatosis hepatica, necroinflamacion y
fibrosis en los pacientes con EHGNA (P <0,001 para todos). Del mismo modo,
mediante el analisis de regresion logistica, la gravedad de las caracteristicas
histologicas del higado graso no alcohdlico predijo independientemente Ei grosor
medio intimal (P <0,001) después de ajustar por todos los factores de confusion
potenciales. Estos resultados sugieren que la gravedad de la histopatologia
hepatica entre los pacientes con NAFLD esta fuertemente asociada con la
aterosclerosis temprana carétida, independiente de los factores de riesgo clasicos,

como son resistencia a la insulina, y la presencia de sindrome metabolico.(10)

En un estudio de 54 pacientes de consulta ambulatoria en Brasil. Albricker et
al encontraron que La proporcion de pacientes con placa atéromatosa fue
significativamente mayor en el grupo EHGNA en comparacion con los coniroles. El
grosor medio-intimal de la arteria carotida interna y la medicion combinada en el
lado derecho (comuan arteria carotida, bifurcacion de la carétida y cardétida interna)
fueron mayores en el grupo de HGNA en comparacion con la esteatohepatitis no
alcohdlica. No se encontraron otras diferencias significativas entre los valores grosor
medio intimal de los grupos higado graso no alcohdlica y esteatohepatitis no
alcohdlica después del ajuste por variables clinicas, demograficas y de laboratorio,

la edad fue el principal determinante del grosor medio-intimal .(11)

Ampuero y Romero-Gomez en un estudio realizado encontraron que La
NAFLD se relaciona estrechamente con la enfermedad cardiovascular, sobre todo
con el engrosamiento de la capa intima-media de la arteria carotida, como

manifestacion morfoestructural de la presencia de ateromatosis subclinica (12)



[.2 Justificacion

La enfermedad de higado graso no alcohofico es un término que abarca
muchas condiciones clinico-patoldgicas que van desde la mera esteatosis grasa.
que aparentemente es una condicidn benigna hasta la progresién a cirrosis. falla
hepatica sub aguda y hepatocarcinoma, recurriendo inclusive después del
trasplante hepético (13) La entidad presenta una prevalencia global aproximada del
20 al 30% en adultos, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres (14) y mas
comun en paises industrializados, en donde la mayoria de pacienies se

diagnostican entre los 40 y 50 afos.

La enfermedad de higado graso no ailcohdlico. ya sea diagnosticado por
ecografia o biopsia hepatica, se ha asociado con una mayor prevalencia de
alteraciones cardiovasculares tempranas asintomaticas como el aumento del

grosor medio intimal carotideo y la aterosclerosis carotidea.

Por lo tanto, la acumulacion de evidencia sugiere los que padecen la
enfermedad tienen una disminucion de la supervivencia en comparacién con la
poblacién general y que la carga clinica de EHGNA no se limita a la morbilidad y la
mortalidad relacionada con el higado, ya que la mayoria de las muertes en
pacientes con EHGNA se relaciona con la enfermedad cardiovascular y el cancer,
y no con la progresion de la enfermedad hepatica. Siendo la enfermedad

cardiovascular la que dicta el resultado con mas frecuencia.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el informe de la organizacién mundial de gastroenterologia del 2012
En las Gltimas dos décadas ha ido quedando cada vez mas claro que la enfermedad
del higado graso no alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA)
son actualmente la causa mas frecuente de enfermedad hepatica en los paises de
occidente. Esta es comun en los ancianos, en quienes presenta una carga de
manifestacion mas importante tanto hepatica (esteatohepalitis no alcohobca. cirros:s
y carcinoma hepatocelular) como extra-hepatica (enfermedad cardiovascular.
neoplasias extrahepéaticas) que en los grupos de menor edad (15). La prevalencia
de HGNA se ha duplicado en los Ultimos 20 afios y distribucién mundial esta

intimamente vinculada a la dislipidemia, diabetes vy la obesidad, patologias que han

alcanzado proporciones epidémicas.

Se ha observado que los pacientes con HGNA tienen una mayor prevalencia
de cardiopatia isquémica (16) o compromiso mas severo en la coronariografia,
independientemente de factores de riesgo establecidos. Estos y oiros resultados
han generado la hipotesis de que el higado graso podria tener un rol propio en la
patogenia de la aterosclerosis, ya sea a través de la liberacidon de mediadores pro-
aterogénicos o pro-coagulantes o de un metabolismo anormal de lipoproteinas por
lo que la EHNA se destaca no s6lo como una enfermedad primaria del higado, sino
mas bien como una condicidn sistémica con un mayor riesgo inherente para la

enfermedad cardiovascular.

El aumento de del grosor medio intimal de la arteria cardtida, se considera un
parametro validado de |a aterosclerosis subclinica y un predictor independiente de
ictus e infarto de miocardio (17,18,19.20) vy la presencia de placas como el indice
de dafios aterosclerosis tarde, se han utilizado para caracterizar el riesgo de ECV

en pacientes con higado graso no alcoholico.
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En nuestro medio a pesar de la alta prevalencia de los factores de riesgo para
la EHGNA y de las enfermedades cardiovasculares carecemos de estudios en este

sentido.

Conociendo que la edad por si sola es el principal determinante del grosor
medio-intimal (21. ha despertado el interés en la realizacion del mismo, buscando
establecer la relacion de la enfermedad del higado graso no alcohdlica y ef grosor
medio-intimal de la arteria carotidea en la poblacion adulta mayor por lo que nos

planteamos las siguiente interrogante:

¢Existe relacion entre la enfermedad del higado graso no alcohdlica y el

engrosamiento medio-intimal en los adultos mayocres de la ciudad de Santiago?

I1.1 Objetivo general

Correlacionar la enfermedad de higado graso no alcohdlico con el

engrosamiento mediointimal de la arteria carétidea.

11.2 Objetivos especificos

e Describir la distribucion de edad y sexo en la enfermedad de
higado graso no alcohdlico.

e Describir la distribucién de edad y sexo del grosor medio intimal.



IIl. MARCO TEORICO



1.1 Definicion

La HGNA es una afeccion definida por una acumulacion excesiva de grasa
en forma de triglicéridos (esteatosis) en el higado (histoldgicamente > 5% de los
hepatocitos) en un paciente con una ingesta alcoholica menor de 40 g a la semana
e idealmente, sin otras causas de dafio hepatico cronico. . Ademas del exceso de
grasa (esteatohepatitis), un subgrupo de pacientes con HGNA presenta dafio e
inflamacion de los hepatocitos. Esta dltima condicion, denominada EHNA, es

virtualmente indistinguible histologicamente de la esteatohepatitis alcohdlica (EHA).

lll.2 Etiologia

La etiologia HGNA es probablemente multiple, estando aun lejos de
conocerse todos los agentes participantes. Se admite que influyen factores
ambientales y genéticos. Entre los primeros se encuentra el denominado estilo de
vida occidental, caracterizada por el binomio dieta abundante y sedentarismo. Un
aporte hipercalérico, con exceso de hidratos de carbono, grasa saturada y alimentos
con procesamiento industrial, unido a un escaso gasto energético, conducen a la
mayoria de los sujetos a una ganancia ponderal. Tanto en poblacion adulta como
infantil, el sobrepeso y la cbesidad se asocian a la EHGNA. Otro elemento
posiblemente implicado es la flora intestinal, que también es un reflejo de la dieta,

actuando como facilitador de la permeabilidad intestinal y del paso de endotoxinas.

Hay evidencias que permiten desvincular la presencia de esteatosis de la
obesidad y de la resistencia a la insulina en personas con variantes del gen que
codifica la fosfolipasa patatan-like que contiene la proteina 3 (PNPLA3) (22).
También se ha asociado a la EHGNA con determinados polimorfismos del cambio
de un Unico nucledtido (SNPs) de algunos genes como el de la MTTP (23)., o el
recientemente descrito del gen que codifica la apolipoproteina C3 (apoC3) en
asiaticos delgados y sin diabetes (24). Un grupo espafol ha demostrado que los
pacientes obesos con EHGNA muestran una sobreexpresién de genes

proinflamatorios y proapoptotices. En aquelios que en la biopsia exhibian fibrosis,
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se observod, ademas, una sobreexpresion de genes profibrogénicos, incluyendo el

gen del receptor de la leptina. (25)

lll.3 Histologia

Los hallazgos anatomopatologicos de la EHGNA son indistinguibles de las
lesiones inducidas por el abuso del alcohol. Se exige un minimo de entre el 5 y el
10% de infiltracién grasa para poder definirse como esteatosis hepatica. Ademas,
el amplio espectro de esta enfermedad incluye infiltracion de células inflamatorias,
balcnizacion de los hepatocitos con presencia en su interior de hialina de Mallory y
de acumulo de granulos de glucdgeno, necrosis de los mismos vy fibrosis en el caso
de enfermedad avanzada. Para el diagnéstico de esteatohepatitis es necesaria la
combinacion esteatosis, presencia de polimorfonucleares, monocitos, 0 ambos,
balonizacidon hepatocitaria y areas de necrosis. En el 66% de [os pacientes con
EGHNA se encuentran lesiones minimas de fibrosis en el momento de su
diagnostico histolégico, mientras que en el 25% hay fibrosis septal, y el 15%
presenta cirrosis bien establecida. Existe una clasificacion ciasica de la severidad
histolégica de la enfermedad, mediante |la valoracion del porcentaje de infiltraciéon

grasa, del grado de inflamacién y de los estadios de la fibrosis.

I11.4 Epidemiologia

La mayoria de los estudios de prevalencia se determina mediante ecografia.
Esta técnica no es excesivamente sensible pues precisa de la infiltracion grasa de
al-;nenos la tercera parte del parénquima hepatico para dar un resultado positivo.
Con todas estas limitaciones, se estima que afecta al 20-30% de la poblacion
occidental (26, 27). La esteatohepatitis, que precisa una biopsia hepéatica para su

diagnostico, afectaria solo al 2-3% de la poblacion. (28)

Existe una influencia racial en la prevalencia de la EHGNA variando desde
un 45% entre los hispanos, a un 24% en afroamericanos y a un 33% en los
caucasicos estadounidenses(29).. Entre los asiaticos acontece en el 25% (30) .La

frecuencia de presentacion, al menos en la raza blanca, suele ser el doble entre
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varones que en mujeres—42% y 24% respectivamente-—si bien puede
incrementarse en el estado posmenopausico (31) . El predominio de la EHGNA
aumenta de forma paralela a la edad: menos del 20% por debajo de los 20 afos y

mas del 40% por encima de los 60.

lll.5 Fisiopatogenia

El higado desempefia un papel central en el metabolismo hpidico. captando
acidos grasos libres del plasma (AGL), que si no son aprovechados como fuente
energética mediante oxidaciéon, son almacenados o exportados tras la sintesis de
lipidos y lipoproteinas. Una serie de alteraciones de factores locales y sistémicos.,
que controlan el equilibrio entre el aflujo, la oxidacién y la exportacion de liptdos.
conduce a la acumulacion hepatica de triglicéridos. Esta descripcion es un resumen
de la patogénesis de la EHGNA, que es mas compleja. y solo parcialmente

conocida, de la gue seguidamente se describen los datos mas relevantes.

La resistencia a la insulina (RI) y la obesidad, fundamentaimente de! tipo
visceral, son dos importantes elementos etiopatogenicos de fa EHGNA. Ambas
aumentan la afluencia de AGL al higado. lo que induce a una mayor produccion de
triglicéridos hepaticos. Por otra parte, la hiperinsulinemia y la hipergiucemia, que
suelen acompanfar a la RI, también pueden promover la lipogénesis «de novo» de
AGL, al sobreexpresar factores de transcripcion lipogénicos tales como la proteina
unida al elemento regulador de esteroles (SREBP-1c) o la proteina unida al
elemento de respuesta a los carbohidratos. (32) Los AGL que no son incorporados
a .I?Js triglicéridos deben ser metabolizados mediante oxidacion en las mitocondrias,
peroxisomas y microsomas . Sin embargo, la activacion de SREBP-1c aumenta el
malonil-CoA, el cual inhibe la oxidacion de los AGL. El resultado neto de estas tres
alteraciones es la mayor disponibilidad hepatica de AGL como sustrato para la
sintesis de triglicéridos. (33) En esta sintesis, la enzima Acil-CoA:diacilglicerot
aciltransferasa (DGAT) juega un papel clave al catalizar el paso final hacia la
esterificacion de los AGL en triglicéridos. La DGAT esta constituida por dos
isoformas primarias (DGAT1 y DGAT2). Mientras DGAT1 esta presente en varios
tejidos, DGAT2 es especifica de los hepatocitos. Diversos experimentos en ratones
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han puesto de manifiesto como su sobreexpresién ocasiona esteatosis. mientras
que su inhibicion la revierte (34,35). Tras su esterificacion, los AGL quedan
finalmente empaquetados y almacenados como vacuolas de trigliceridos en los
hepatocitos, o despues de su union a ta apolipoproteina B —mediada por la proteina
transferidora de trigliceridos microsomales (MTTP) — son lanzados hacia el torrente
sanguineo en forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Dado que
SREBP-1c inhibe la formacion de MTTP, la Rl al sobreexpresar SREBP-1¢
contribuye a una menor incorporacion de apoB y a la consiguiente menor formacién
de VLDL. También puede existir una disminucion de la sintesis de apoB (36) o
una menor respuesta posprandrial de la apoB disociada del incremente de
triglicéridos (37). En todos los casos, la consecuencia final es la dificullad en el envio
del exceso de trigliceridos hacia el plasma. Cuando la tasa de sintesis de
triglicéridos sobrepasa la capacidad de produccion de VLDL y de su exportacion,
los triglicéridos se acumulan dentro de los hepatocitos. dando lugar a la esteatasis,

marcador definitorio de la EHGNA.

El contenido en lipidos de higado viene determinado por el equilibrio de varios
procesos: a) Importacion de acidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo, b)
Sintesis de novo de AGL en hepatocitos, ¢) Beta-oxidacién de los AGL, d)
Esterificacion de los AGL en TG mediado por la DAGT2 y e) Exportacion de
triglicéridos como VLDL. Abreviaturas: VLDL: lipoproleinas de muy baja densidad;
AGL: acidos grasos libres; SREBP-1c: proteina unida al elemento regulador de
esteroles; ChREBP: proteina unida al elemento de respuesta a los carbohidratos:
Té: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; Apo B: apolipoproteina
B: MTTP: proteina transferidora de triglicéridos microsomales. B) Fisiopatologia de
la EHGNA. Influencia de la resistencia a la insulina en el EHGNA. La resistencia
insulinica y la hiperinsulinemia conducen a la acumulacion de lipidos en el higado
por varios mecanismos. En el tejido adiposo, la resistencia a la insulina aumenta la
lipdlisis de triglicéridos e incrementa los niveles circulantes de los AGL que son
captados por el higado. Ademas, la hiperinsulinemia y la hiperglucemia aumentan
la sintesis de novo de los AGL e inhibe su beta-oxidaciéon. La consecuencia es la
acumulacién de los AGL dentro de hepatocitos. Para compensaria, la sintesis de
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TG hepatica es impulsada por la sobreexpresion de DGATZ2. Por ofra parte, la
exportacion de TG puede verse perjudicada al originarse una disminucion de {a
produccion de las VLDL por disminucién de la sintesis de la apoB. o de su enlace
con los TG, mediada a su vez por una disminucion de la MTTP. El resultado neto
es un aumenio de la concentracidn intrahepatica de TG con su acumulo dentro de
los hepatocitos en forma de vacuolas de grasa, marca constitutiva de la EHGNA.
Esta situacion inicia un ulterior dafo hepatico causando una mayor resistencia
insulina hepatica y la produccion de especies reactivas del oxigeno que conlleva el
paso desde EHGNA a la esteatohepatitis. Abreviaturas: t = aumentado; | =
disminuido; AGL: acidos grasos libres; SREBP-1ic: proteina unida al elemento
regulador de esteroles; ChREBP: proteina unida al elemento de respuesta a los
carbohidratos; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; Apo B:
apolipoproteina B; MTTP: proteina transferidora de triglicéridos microsomales;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Los AGL pueden hacer progresar la esteatosis hacia la esteatohepatitis por
diversos mecanismos, entre los que se incluyen: a) la toxicidad directa; b) el
aumento de la sintesis del factor de crecimiento tumoral a (TNFa), a través del factor
nuclear kappaB —que a la vez pueden ser inhibidos via receptor activado de
proliferacion de peroxisomas tipo gamma (PPARy) estimulado por los propios
AGL—; c) la disminucion de la adiponectina —Io que incrementa la R, la sintesis y
depésito de los AGL y los niveles de TNFo—, y por ultimo, d) mediante la generacién
de especies reactivas del oxigeno (ROS) y la reduccion de equivalentes tales como
el.kdinucleétido de nicotinamida adenina (NADH) y la nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH), lo que conlleva a un estrés oxidativo con dafio toxico

del hepatocito y a fenomenos de necrosis, proiiferacion inflamatoria, fibrosis, y

muerte celular(38)

La teoria de la patogénesis y progresion de la EHGNA mediante «dos
golpes» (two-hit hipotesis) estd ampliamente aceptada El primer golpe seria el

acumulo de triglicéridos en los hepatocitos —esteatosis simple— y el segundo el



estrés metabdlico-oxidativo y la produccidn descontrolada de citoquinas que

resultan del intento de compensar la alteracion de la homeostasis lipidica (39)

I11.6 Cuadro clinico

La mayoria de las veces la EHGNA cursa de forma asintomatica o con
sintomas vy signos inespecificos: fatiga, doior en hipecondne derecho
hepatomegalia; por lo que en la practica. ios pacientes son diagnoshenios por o
combinacion de niveles elevados de las enzimas hepaticas junto a (os hallazgos

ecograficos

IIl.7 Diagnéstico

No se ha encontrado ningutin biomarcador con las caracteristicas necesarias
que permita un diagnoéstico preciso de la EHGNA y que diferencie los estadios leves
de los mas avanzados de esteatohepatitis y fibrosis' Por tanto, la biopsia hepatica
continua siendo el patron oro del diagnéstico de la EHGNA. Sin embargo, dado que
es un procedimiento invasivo con un 0,5% de complicaciones. que su interpretacion
es subjetiva y sometida a la variabilidad segun la muestra y a la alta prevalencia de

la EHGNA, deberia limitarse su empleo a los ensayos y estudios clinicos

Por otra parte, la mayoria de las veces la EHGNA cursa de forma
asintomatica o con sintomas y signos inespecificos: fatiga, dolor en hipocondrio
derecho, hepatomegalia por lo que en la practica, los pacientes son diagnosticados
por la combinacion de niveles elevados de las enzimas hepaticas junto a los

hallazgos ecogréficos.



1.8 Laboratorio:

La elevacion de las transaminasas es la anomalia mas usual observada en
la EGHNA, estando presente entre el 50 y el 90% de los casos. Si bien cualquier
_ estadio de la enfermedad puede cursar con transaminasas normales, estas suelen

estar mas elevadas en |la esteatohepatitis

Muchos de los pacientes pueden presentar niveles séricos de transaminasas
elevados de leve a moderados. La relacion AST (aspartatoaminotransferasa)/ ALT
(alaninaaminotransferasa) habitualmente es menor de 1, pero esta relacién

aumenta a medida que avanza la fibrosis (45) considerandose factor predictor..

Niveles  séricos elevados de FAL (fosfatasa  alcalina) vy
gamaglutamiltranspeptidasa pueden presentarse en algunos pacientes a pesar que
su grado de elevacion es menor al encontrado en la hepatitis alcohdlica, elevandose
generalmente hasta el triple de lo normal. Otras anormalidades que pueden
encontrarse en el laboratorio son: hipoalbuminemia, tiempo de protrombina
prolongado e hiperbilirrubinemia en una etapa cirrética de HGNA, detonando la
perdida progresiva de la funcionalidad hepatica. En casi la mitad de los pacientes,
los niveles de ferritina sérica se presentaron elevados y el 11 % presentd niveles

aumentados de la saturacion de transferian (40).

1.9 Estudios de Imagenes:

La ecografia es la técnica de cribado preferida para el diagndstico de la EHGNA en
personas con elevacidon de las transaminasas. Aunque para la detecciéon de la
esteatosis la ecografia precisa una infiltracién grasa del 30%, su sensibilidad esta
en torno al 60%, aumentando hasta un 90-100% en los casos de deposito

moderado o severo, con una especificidad del 85% (56-100%). (41)












3} Marcadores bioquimicos:

Si bien el diagnostico de certeza de HGNA se efectua por la biopsia hepatica
se han realizado diferentes ensayos con marcadores hioquimicos para predecir e}
desarrollo de fibrosis o esteatohepatitis en HGNA .En un estudio se evaluo ia utilidad
de un marcador no invasivo (FIBROTEST) para fibrosis observandose una
sensibilidad para fa misma del 77% y una especificidad del 98%, concluyendo que
se trata de un predictor confiable de fibrosis avanzada. Este test incluye marcadores
tales como [a alfa2 macrogobulina, apolipoproteina A1, haptogiobina, bilirrubina
total y gamma glutamiltranspeptidasa. Este test se presenta como alternativa
preliminar en aquellos pacientes donde el nivel de transaminasas es normal y
biopsia hepatica podria resultar una practica poco ética.
Existe un test no invasivo para evaluar esteatosis (STEATOTEST) en el que ademas
de medir los marcadores del FibroTest le agrega la determinacion de AST, glucosa,

triglicéridos y colesterol. (44)

111.10 Diagnostico diferencial

El diagnadstico diferencial debe hacerse con la esteatohepatitis aicohodlica por
lo que la anamnesis y la relacion AST/ ALT menor a 1 resultan fundamentales. En
principio, el consumo de menos de 20 g/dia de alcoho! en la mujer y de 40 g/dia en

el varén, descartaria el diagnéstico de HGNA.

o Hepatitis viral—antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpo del virus de
la hepatitis C o ARN-VHC, anticuerpo IgM contra hepatitis A, anticuerpo
contra hepatitis E (en determinadas ubicaciones geograficas); es de destacar
que en un mismo paciente pueden coexistir hepatitis viral y HGNA/EHNA.

* Enfermedad hepatica autoinmune.

e« Causas congenitas de enfermedad hepatica cronica: hemocromatosis
hereditaria, enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1-antitripsina,

sindrome de ovario poliquistico.
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o Enfermedad hepatica inducida por medicamentos.

ll1.11 Pronostico y complicaciones
Progresién de la enfermedad de HGNA a EHNA a cirrosis/falla hepatica y CHC.

La HGNA no exacerba la hepatotoxicidad, y no hay una mayor propension a
que aparezcan efectos colaterales de los agentes farmacolodgicos, incluyendo los

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

La coexistencia de HGNA con hepatitis C o virus de inmunodeficiencia

humana (VIH) empeora el prondstico y disminuye la respuesta al tratamiento.

La Hepatitis C, genotipo 3, se asocia comiunmente con esteatosis hepatica;

puede confundir el diagndstico de hepatitis C, de EHNA y de ambos juntos.

La biopsia hepatica puede indicar la severidad de la enfermedad, pero se ha
confirmado que solo la fibrosis (y no la inflamacién o la necrosis), predice el

pronostico de la enfermedad.

Puede haber progresion histolégica hasta hepatopatia terminal: EHNA mas

puente de fibrosis o cirrosis.

La EHNA terminal a menudo es una causa poco reconocida de cirrosis
criptogénica; la fibrosis progresiva puede verse oscurecida por |a esteatosis estable
o en mejoria y las caracteristicas serologicas, especialmente en pacientes

con EHNA de mas edad.

La cirrosis vinculada a EHNA (criptogénica) aumenta el riesgo de carcinoma

hepatocelular (CHC).



Causas de mortalidad en los pacientes cirrdticos con EHNA:

s |nsuficiencia hepatica
o Sepsis

» Hemorragia varicosa
o CHC

o Enfermedad cardiovascular

Predictores independientes para la progresién de la fibrosis:
» Edad > 45-50
e IMC > 28-30 kg/m2
e Grado de resistencia a la insulina
o Diabetes

e Hipertension

Impacto negativo sobre la supervivencia de EHNA:

o Diabetes y cifras séricas elevadas de alanina (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST)
» Mayor edad y presencia de inflamacion necrética en la biopsia hepatica inicial

» Mayor edad, alteracion de la glicemia en ayunas, y presencia de cirrosis.

11.12 Tratamiento:

El tratamiento debe tener 4 objetivos fundamentales: disminuir el flujo de
acidos grasos libres al higado, proteger al hepatocito de mecanismos oxidativos,
evitar toxicos conocidos que dafien al higado y tratar !os factores condicionantes o

asociados a la HGNA.



Los cambios de estilo de vida son fundamentales en cualquier intento por
revertir el curso de la HGNA / EHNA, y por el momente no hay ninguna terapia
medicamentosa basada en la evidencia que haya sido aprobada para esta

patologia.

Tratamiento de las enfermedades metabdlicas

Se recomienda hacer un buen control de la diabetes, de la hiperlipidemia, y
de los riesgos cardiovasculares. Los estudios con atorvastatina y pravastatina han
mostrado una mejoria en la histologia de los pacientes con EHNA. Los pacientes
con HGNA que presenten dislipidemia deben recibir estatinas. Las estatinas no
parecen aumentar el riesgo de toxicidad en los pacientes con enfermedad hepatica

de base. Es raro observar hepatotoxicidad grave a causa de esa medicacion.
Mejora de la sensibilidad a la insulina - reduccion del peso

Dieta: La meta de adelgazamiento deberia rondar entre 5 y 10%, reduciendo
las calorias 25% con respecto a una dieta normal (aproximadamente 2500 calorias
por dia) segun corresponda por la edad y el sexo del paciente. Una dieta
moderadamente baja en calorias con modificacion de la composicion de
macronutrientes arroja mejores resultados en comparacion con una dieta muy baja
en calorias. Se debe enfatizar la importancia de una dieta hipocalérica, asesorando
sobre el tipo de alimentos que se consumen, evitando la fructosa y las grasas trans
que contienen los refrescos y comidas rapidas, y aumentando el contenido de
acidos grascs poli insaturados omega 3 y omega 6 en la dieta. A los pacientes le
puede resultar dificil cumplir con esas indicaciones, y muchos de ellos recuperan el

peso después de un adelgazamiento inicial.

Ejercicio: Se debe alentar un programa de ejercicio moderado tres o cuatro

veces a la semana para alcanzar una frecuencia cardiaca de 60-75% del maximo

para la edad.
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La eficacia de las medidas dietéticas y del ejercicio debe ser evaluada tras
un pericdo de 6 meses; si estas medidas no han sido eficaces. se puede considerar

otras opciones terapéuticas, tales como la terapia farmacoldgica.

La pérdida de peso por cirugia (bariatrica) puede ser beneficiosa para los
pacientes con obesidad marbida; se repite aqui que esta técnica se debe considerar
temprano, ya que la mayoria de los programas tienden a autorizar este tipo de
cirugia para pacientes que ya estan cirrticos. Hay algunos estudios limitados que
informan una mejora drastica de la enfermedad hepatica, asi como de otras
complicaciones del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina, luego de una

cirugia bariatrica exitosa.

Los medicamentos destinados a tratar la resistencia a la insulina, como la
metformina y las tiazolidinadionas, estan aprobados para el tralamiento de la

diabetes, pero no para la HGNA o la EHNA, por lo que se los debe considerar

experimentales

Antioxidantes y agentes antifibroticos

Los antioxidantes y los agentes antifibréticos, como la vitamina E vy la
pentoxifilina, no han sido aprobados para el tratamiento de la EHNA ni de ia HGNA.
Para todos ellos hay datos limitados, y pocos o ninguno de esos datos provienen de

ensayos doble ciego controlados.

I11.13 EHGNA, factores de riesgo y calculo del riesgo cardiovascular

La EHGNA se asocia a la resistencia a la insulina y al Sindrome Metabélico
y a sus componentes, asi como a alteraciones lipidicas proaterogénicas. Esta bien
establecido que los cocientes lipidicos — colesterol total/colesterol- HDL; colesterol-
LDL/colesterol-LDL; triglicéridos/colesterol- HDL — son potentes predictores del
riesgo cardiovascular (RCV) (45,46). Usando la estimacion aportada por los

cocientes lipidicos se ha determinado no solo que el RCV esta aumentado en los
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pacientes con EHGNA, sino que progresa paralelamente al avance hacia la
esteatohepatitis de la enfermedad (47) Diversos estudios han comprobado como
muchos de los nuevos factores 0 marcadores de riesgo — PCR, LDL oxidada, IL6,
PAI-1 — se asocian también a la EHGNA (48). Ademas, el riesgo de progresidn a
diabetes — que asociada a la EHGNA podria considerarse un equivalente coronario
— se eleva en esta hepatopatia, de tal forma que a los cinco anos entre el 20 y el
25% de los pacientes con EHGNA debutaran como diabéticos (49,50) En la
esteatohepatitis la probabilidad es mayor .(51). Una vez establecida la DM2, la
presencia de la EHGNA predice un aumento de las complicaciones microvasculares

como la retinopatia y la nefropatia (48)

111.14 Medicién del espesor medio-intimal como predictor de riesgo
cardiovascular

Los factores de progresion de la ateroesclerosis y de produccion de eventos
cardiovasculares involucran a faclores de riesgo causales. edad, tabaquismo,
hipertension, hipercolesterolemia, LDL-colesterol elevado, HDL-colesterol bajo y
diabetes, a facfores de resgo condicionales. incremento de triglicéridos,
lipoproteina (a), homocisteina y a factores de la coagulacion [fibrindgeno, inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1)] y factores de riesgo predisponentes:.
obesidad, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad arterial coronaria
prematura, sexo masculino, alteraciones o enfermedades psiquicas,
socioecondmicas y etnicas. El gran numero de facfores de riesgos nuevos o

emergentes, hacen dificil una completa evaluacién de todos ellos.

Existe una modalidad de diagnostico por ultrasonido (no invasivo) que es la
medicion del espesor medio-intimal carotideo (EMI) que ha mostrado valor
diagnostico por su correlacion positiva con los factores de riesgo (clasicos y
emergentes) y con la prevalencia de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

También el EMI tiene un importante rol en el contro! de la progresion, estabilizacion



y regresion de la enfermedad ateroesclerética con el tratamiento hipolipemiante,

antihipertensivo y el de otros factores de riesgo coronarios.

El grosor mediointimal se define como la sumatoria de las capas intima y
media de la pared arterial, por lo que el incremento de dicho espesor puede estar
determinado no sélo por la sobrecarga lipidica de la intima, como manifestacion de
ateroesclerosis, sino también por el incremento de colagenoe en la capa media como

mecanismo fisiopatolégico de involucion de la elasticidad de la pared

El grosor medio-intimal combinado resufta de 12 mediciones del espesor de
las paredes cercanas (anatomicamente anterior) y lejana (anatdmicamente
posterior) de los tres principales segmentos de las arterias carétidas extracraneales:
arteria carotida comun, bifurcacion carotidea y arteria carotida interna, tanto del lado
derecho como del lado izquierdo determinando el valor promedio de cada segmento
en ambos lados. El EMI de la arteria carotida comun se mide aproximadamente a
1.5 cm por debajo de la separacion de los flujos carotideos, o 1 cm por debajo de la
bifurcacion. El EMI de la bifurcacién se mide desde el origen de la misma, cuando
se produce la pérdida del paralelismo de la arteria cardtida comun, hasta la
separacion de los flujos. La medicién del EMI de la arteria cardtida interna se realiza
desde la separacién de los flujos en el centimetro proximal de la arteria. Las
mediciones son hechas demarcando los bordes ecograficos entre la sangre y la
intima y entre la media y la adventicia. Los bordes se reconocen por su ecogenicidad

y el EMI| de cada pared por su hipoecogenicidad.

Los valores normales del Grosor medio intimal de la arteria carotidea estan
influenciados por la edad y por el sexo. El punto de corte para caracterizar el valor
de EMI como normal suele ser arbitrario y en general por arriba del percentilo 75 de

la poblacién estudiada.



El rango de valores normales del EMI en adultos, tanto del EMI de la carétida
comun como del EMI combinado de todos los segmentos carotideos oscila entre 0.4
y 1.0 mm, con una progresion anual de 0.01 a 0.02 mm. Otros autores, sefalan
rangos de valores de EMI de la cardtida comun o EMI combinado de todos los
segmentos carotideos entre 0.25 y 1.5 mm. En general el EMI de la cardtida comun

como del EMI combinado de todos los segmentos carotideos >1 mm se consideran

anormales.

El grosor mediointimal combinado de todos los segmentos carotideos
aumenta con la edad, desde 0.53 + 0.03 mm a los 14 afios hasta 0.77+ 0.12 mm a

los 70 aros (52)
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IV. VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION



IV.1 Variables
Las variables que representan la base de este estudio se citan a continuacion:
Edad
Sexo
Higado graso no alcohdlico.

Aumento del grosor medio intimal carotideo

A dichas variables, se les realizd la operacionalizaciéon la cual consta de los

siguientes pasos: Definicion conceptual y operacional de cada una.

1V.2 Definicion de variables

Después de conocer la variable de manera conceptual, se les definid
operacionalmente y se realizo la descomposicion en dimensiones mas especificas.
Asignandole sus respectivos indicadores, asi como la determinacion de la escala

de medicion.
Edad:

Definicién Conceptual: Edad en afios cumplidos desde el nacimiento hasta el

momento de la entrevista.

Definicion operacional: Afios cumplidos de 65 anos y mas , divididos en

intervalos de 5 afos.
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Sexo:

Definicion Conceptual: Caracteristica fenotipica que difiere al masculino del

femenino.

Definicion operacional: Caracteristicas fenotipicas que diferencian et hombre

de la mujer:
Enfermedad higado graso no alcohdlico:

Definicion Conceptual: la presencia de esteatosis hepatica en mas de 5% de
los hepatocitos, con o sin la presencia de inflamacion y fibrosis, en un paciente con
una ingesta alcoholica menor de 40 g a la semana e idealmente, sin otras causas

de dafio hepatico cronico.

Definicion operacional: Es la presencia de infiltracidon grasa en el higado

diagnosticada por ecografia que no esté asociado a hepatopatia ni alcohclismo.

Aumento del grosor medio intimal:

Definicion conceptual: sumatoria de las capas intimas y media de la pared

arterial mayor de 1mm.

Definicion operacional: Medicion combinada de todos los segmentos

carotideos mayor 1 mm por ecografia.
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V. METODOS Y TECNICAS



V.1 Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, de corte transversal , de fuente primaria y

secundaria.

V.2 Area de estudio

Republica Dominicana, ciudad de Santiago de los Caballeros.

V.3 Universo y muestra

Universo:

El universo de esta investigacion esta constituido por todas las personas
residentes en la ciudad de Santiago de los caballeros al momento del estudio que
cumplieron con los criterios de inclusién

Muestra:
Se tomo una muestra aleatorizada de 100 participanies .

V.4 Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion:
« Estar de acuerdo de participar en el estudio.
e Ser Dominicano
e Tener 65 anos o mas
e Poder realizar actividades béasicas e instrumentales de la vida diaria
e Vivir en Santiago
e Tener una puntuacion de 6 o menor en el Short Blessed test

s Ingesta alcohdlica menor de 40 g a la semana



Exclusién

Tener o haber tenido:
Eventos cerebrovasculares
Enfermedad Parkinson
Enfermedades Psiquiatricas
Cancer

Enfermedad hepatica

V.5 Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos mencionados se elaboro un cuestionario
(Anexo) con preguntas cerradas el cual consta de una pagina con de la siguiente
informacion: Identificacion, Edad, Sexo, Aumento del grosor mediointimal

Presencia de enfermedad higado graso.

V.6 Procedimiento de la recoleccién de la informacion:

Los participantes fueron seleccionados teniendo en cuenta los criterios de

inclusién de Jla muestra.

Este es un estudio de fuente primaria y secundaria que pertenece a una
rama de investigacién del departamento de Geriatria del Hospital Cabral y Baez
quienes junto a la Universidad Pontificia Madre y Maestra llevan a cabo la
investigacion titulada Factores Cardiometabdlicos, Cerebrales y Genéticos y su
Relacion con las Funciones Neurocognitivas y la Depresion en ancianos
(CEGENED) ia cual es financiada por el Fondo Nacional de Innovacion y
Desarrollo Cientifico Y Tecnologico (FONDOCYT) del Ministerio de Educacién
Superior, Ciencia y Tecnologia (MESCYT) .

Después de obtener la autorizacion para realizacion del estudio por parte de
la Univerisidad Nacional Pedro Henriquez Urena con la aprobacidon del ante
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proyecto de investigacion, se procedid a la seleccion de los participantes la cual se
{levo a cabo mediante reuniones con los lideres comunitarios de las Zonas elegidas.

Del mismo modo, se captaron participantes de las consultas del Departamento de

Geriatria.

Una vez identificado el participante, se le explico con detalle el objetivo de Ia
investigacion y su procedimiento, haciendo énfasis en la voluntariedad y anonimato
del mismo. Cuando se estuvo seguro de que el participante entendid claramente el

estudio, se procediot a la firma del consentimiento informado.

Luego se procedio a la realizaciéon de estudios de imagenes:

Para la medicion del grosor medio intimal :

Se les realizé un Doppler de las cardtidas bilateral, con equipo Phillips HD 11
con transductor lineal de 7.5 megaherz. En donde se haran rastreo de ambas
carétidas comun e interna, mediciones de intimo medial en 3 planos, descripcion de
placas y las determinaciones de los patrones velocimetricos con picos diastolicos y

sistolicos.
Para el Diagnostico de higado graso no alcoholico:

Se realizé una Sondgrafia abdominal superior con equipo Phillips HD 11
con transductor convexo de 5 megaherz, enfatizando en rastreo hepatico con
mediciones longitudinales y comparacién de parénquima renal derecho para

clasificacion de caracteristicas de parénquima hepatico.

Completado este paso se realizd una entrevista la cual consistidé en la

aplicacion del cuestionario elaborado por el investigador.



V.7 Procesamiento de datos

Para el procesamiento de la informacidn se utilizo una computadora Dell inspiron
con el sistema operativo Windows 7, en la cual se utilizaron los programas, Microsoft
Office Word 2010 y el programa SPSS version 22 para hacer la redaccion del trabajo

final y el procesamiento de los datos respectivamente.

Se creo una base de datos en el programa SPSS WIN 22.0, donde se introdujo
toda la informacion obtenida en las diferentes valoraciones a los participantes, tras
lo cual el investigador llevdo a cabo ios analisis estadisticos pertinentes, como
regresién lineal, estadisticos parametricos y no paramétricos, asi como descriptivos

de acuerdo a los objetivos planteados.

V.8 Plan de analisis

Para correlacionar la enfermedad de higado graso no alcoholico con ef

engrosamiento medio intimal se plantearon los siguientes cruces de variables.

» Enfermedad de higado graso no alcohdlico vs Aumento del grosor
Mediointimal

» Enfermedad higado graso no alcohdlico vs sexo.

» Aumento Grosor Mediointimal vs edad

o Aumento Grosor Mediointimal vs sexo.



Luego de esto, se conocia si existe significancia estadistica, haciendo uso de la

prueba de chi cuadrado, cuya formula es la siguiente:

2 . (0. EY
X = LIT'

Donde "O" y "E" representan respectivamente las frecuencias observadas y las

esperadas.

V.9 Consideraciones Eticas

El presente estudio pertenece a una rama de investigacion del Macro
proyecto titulado Factores Cardiometabdlicos, Cerebrales y Genéticos y su
Relacién con las Funciones Neurocognitivas y la Depresidon en ancianos
(CEGENED) el cual fue sometido al Consejo Nacional de Bioética en Salud,
CONABIOS el cual es el organismo de caracter permanente de la Secretaria de
Estado de Salud Publica y Asistencia Social, SESPAS, al que se le consagra la
responsabilidad fundamental de cuidar el cumplimiento de la aplicacion de los
principios y normas nacionales e internacionales, que deben aplicarse en toda
investigacion biomédica que involucre seres humanos en la Reptblica

Dominicana. Numero de protocolo: 017-2014

Se sometié ademas a las normativas internacionales, siguiendo 10s principios éticos
que se establecen, como son:

o Declaracion de Helsinki

» Diserio cientifico.

« Principio de la proporcionalidad entre riesgos predecibles y beneficios

posibles

e Respeto a los derechos del sujeto y familiar, prevaleciendo su interés por
sobre los de la ciencia y la sociedad. Por lo yue los datos obtenidos se
manejaran de forma confidencial y se utilizaran tnica y exclusivamente por

los investigadores con los fines establecidos para la investigacion.
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Consentimiento informado y respeto por la libertad del individuo, en el Reporte
Belmont: Respeto por las Personas, Beneficencia, y Justicia. El! cual cada
participante lleno libremente luego de cumplir con los criterios de inclusion y de

explicarse en qué consistia el estudio, los posibles riesgos y beneficios.

No se discrimino a los participantes por religion, raza, preferencia sexual o

condicidon econdmica.

Los participantes incluidos dentro del estudio no presentaron un riesgo
adicional al incurrido por una practica clinicé habitual .Solo se les realizd dos
entrevistas a cada participante, una para la realizacion de los estudios de imagenes
, los cuales no son invasivos y la otra para aplicar el cuestionario por lo que el

presente estudio se considero de riesgo minimo.









Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 1

Se puede apreciar en la primera tabla la relacién entre Higado graso no
alcohdlico y la presencia de engrosamiento medio intimal. Fueron evaluados en
total 100 participantes. De estos, 64 participantes (64 %) presentaba EHGNA y
36 participantes (36 %) no. De los participantes con EHGNA 57 (89.1%)

presentaron aumento del grosor medio intimal y 7 (10.9%) no.
Se empled la muestra chi cuadrado para este cruce de variables, y no pudo

determinarse relacion estadisticamente significativa entre la EHGNA y el aumento

del grosor medio intimal. (Valor de p: 0.129)

H)









Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 2

Se puede apreciar en la segunda tabla la relacién entre el engrosamiento
medio intimal y la enfermedad de higado graso no alcoholica. Fueron evaluados
en total 100 participantes. De estos, 85 participantes (85 %) presentaba aumento
del grosor medio intimal y 15 participantes (15 %) no. De los participantes con
aumento del grosor medio intimal 57 (67.1%) presentaron EHGNA y 28 (32.9%)
no. Se empled la muestra chi cuadrado para este cruce de variables, y no pudo
determinarse relacion estadisticamente significativa entre la EHGNA y el aumento

del grosor medio intimal . (Valor de p: 0.129)
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Tabla 3. Relacién entre engrosamiento intimal y edad.

ENGROSAMIENTO MEDIO EDAD RANGO Total
INTIMAL 65-74 75-84 MAYOR
84
NO 14 0 1 15
93.3% 0.0% 6.7% 100.0%
Si 60 18 7 85
706% 21.2% 8.2% 100.0%
Total 74 18 8 100
74.0% 18.0% 8.0% 100.0%

VALOR DE P | 0.128

Fuente: Formularios de recoleccion de datos del estudio denominado "Relacion del
higado graso no alcohdlico con el grosor intimal de la artena carotidea en adultos

mayores de 65 afios de la ciudad de Santiago™.
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Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 3

Se puede apreciar en la tercera tabla la relacion entre el engrosamiento
medio intimal y la edad Fueron evaluados en total 100 participantes. De estos, 74
participantes (74 %) se encontraba en el grupo de los 65-74 afios, 18 (18%) en el
rango de 75-84 anos y 8 (8%) mayor de 84 afios. De los 85 participantes con
aumento del grosor medio intimal 60 (70.6%) se encontraba en el rango de los 65-

74 afios, 18 (21.2%) en el rango de 75-84 afios y 7 (8.2%) mayor de 84 anos.

Se empled la muestra chi cuadrado para este cruce de variables. y no pudo

determinarse relacion estadisticamente significativa entre el Engrosamiento medio

intimal y la edad. (Valor de p: 0.128)
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Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 4

La relacion entre el engrosamiento medio intimal y el sexo se aprecia en la
cuarta tabla. Se puede observar que de los 100 participantes evaluados 33 (33%)

masculino y 67 (67%) era femenino.

En los 85 casos de aumento del grosor medio intimal, el 33 (38.8 %) era
masculino y 52 (61.2%) femenino. Demostrandose una diferencia estadisticamente
significativa entre el aumento del grosor medio intimal y el sexo con un valor de p

de 0.003.

49









Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 5

La relacion entre la enfermedad de higado graso no alcohdlica y ef sexo se
aprecia en la quinta tabla. Se puede observar que de los 100 participantes

evaluados el 33 (33%) masculino y el 67 (67%) era femenino.

En los 64 casos con EHGNA, 22 (34 %) era masculino y 42 (66%) femenino.
Se empled la muestra chi cuadrado para este cruce de variables, y no pudo
determinarse relacion estadisticamente significativa entre la EHGNA y el sexo.

(Valor de p: 0.61)









Analisis e interpretacion de la tabla y grafica 6

Se puede apreciar en la sexta tabla la relacion entre la EHGNA y la edad
Fueron evaluados en total 100 participantes. De estos, 74 participantes (74 %) se
encontraba en el grupo de los 65-74 afos, 18 (18%) en el rango de 75-84 anos y 8

(8%) mayor de 84 afos.

De los 64 participantes con EHGNA 47(74.3%) se encontraba en el rango
de los 65-74 afos, 11 (17.2%) en el rango de 75-84 afios y 6 (9.4%) mayor de 84

afos.

Se empled la muestra chi cuadrado para este cruce de variables, y no pudo
determinarse relacion estadisticamente significativa entre el Engrosamiento medio

intimal y la edad. (Valor de p: 0.782)



VII. DISCUSION.

Los resultados mostrados en la siguiente investigacion dan respuesta a los
objetivos planteados, en algunos cruces de variables concuerdan con los resultados

de las referencias bibliograficas revisadas, mientras que en otros casos contrastan

en su totalidad.

El primer estudio a contrastar es el publicado Huang Y et al en el que se
analiza la asociacion entre la enfermedad del higado graso no alcohdlico y la
aterosclerosis en pacientes de mediana edad y envejecientes de la poblacion china
en el cual solo el 30% de la poblacion del estudio fueron diagnosticado con la

EHGNA. (2) diferente a lo descrito en el presente en el cual un 64% presento dicha

condicion.

Este haltazgo puede atribuirse la EHGNA tiene una alta prevalencia en la

vejez y la poblacion de nuestro estudio es de mayores de 65 anos con una media

de edad mayor a la presentada en el estudio contrastado.

El presente estudio al igual que el realizado por Leonardo A et al titulado
Fatty liver, carotid disease and gallstones: A study of age-related associations (7)
no demostré una asociacion estadisticamente significativa entre la EHGNA vy el
aumento del grosor medio intimal , a diferencia de lo reportado en multiples

investigaciones en las que se pone de manifiesto que la la EHNA se asocid con

elevado grosor medio-intimal independientemente de los factores de riesgo

convencionales (2,3) Aun en la poblacion sin sindrome metabdlico. (4)

Cabe destacar que la poblacion de nuestro estudio al igual que el realizado
por Leonardo A ef al es una poblacion de adultos mayores, puesto que los demas

estudios en los cuales se ha encontrado asociacion han sido realizado en una
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poblacién mas joven incluso en el de Huang Y que a pesar de tomar una poblacion

adulta la media de edad fue menor a la nuestra.

Leonardo et al el estudio anteriormente citado encontraron una asociacion
inversa en relacion a la edad , el indice de masa corporal y la enfermedad de higado
graso no alcohdlico contrario a lo encontrado en este estudio en donde no se puedo
establecer una asociacion estadisticamente significativa entre fa edad y la

enfermedad del higado graso no alcohdélico.

Las investigaciones realizadas por Albricker et al. Sobre el grosor medio
intimal y la severidad de |la enfermedad del higado graso no alcohdlica demostraron
que la edad es el principal factor determinante del aumento del grosor carotideo
(11) contrario a lo arrojado en el presente estudio en donde al cruzar dichas
variables no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre ambas.
Un aspecto controversial en la evaluacidn del grosor medio intimal carotideo es la
variedad de protocolos utilizados para su determinacion, ya que dificulta la
interpretacién y comparacion de los resultados, ademas de que dicho procedimiento
es operador dependiente. Esto podria ademas ser explicado por qué nuestra
relacion fue realizada por rangos de edad y a medida que aumentaba la edad

disminuia el nimero de participantes.

La literatura revisada expone que el sexo masculino es el que mas se asocia
a engrosamiento medio intimal. hecho que contrasta con nuestros resultados en
donde el 85% de los participantes presento aumento del grosor medio intimal
carotideo, siendo el sexo mas frecuente el femenino (61.2%). Demostrandose una
diferencia estadisticamente significativa entre el aumento del grosor medio intimal y

el sexo con un valor de p de 0.003.



Viil. CONCLUSIONES

De 100 participantes estudiados mediante el cuestionario y los estudios de

imagenes se ha llegado a las siguientes conclusiones:

O

Un 64% presentaban enfermedad de higado graso no alcohdlica.

El sexo mas frecuente en presentar enfermedad de higado graso no
alcohdlica fue el sexo femenino con un 66%. Pese a estos datos no

hubo significancia estadistica.

El 85% de los participantes presento aumento del grosor medio intimal
carotideo, siendo el sexo mas frecuente el femenino (61.2%).
Demostrandose una diferencia estadisticamente significativa entre el

aumento del grosor medio intimal y el sexo ccn un valor de p de 0.003.
De los individuos con enfermedad de higado graso no alcohdlica 57

(89.1) tuvieron aumento del grosor medio intimal, pero no se demostré

significancia estadistica.
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IX. LIMITACIONES

« Las limitantes encontradas durante la realizacion de la presente

investigacion el nimero de la muestra en los ranges de edades superiores.

« La desigualdad en el sexo ya que la mayoria de los participantes eran de

sexo femenino.



X. RECOMENDACIONES

Cabe destacar que la ausencia de relacion estadisticamente significativa entre
Enfermedad de higado graso no alcohélicay el grosor medio intimal asi como otros
cruces de variables en este estudio no debe restarle valor a la bisgueda de una
asociacion de las mismas, ya sea en la practica clinica como en estudios

posteriores, por Io que se recomienda:
1. Aumentar la poblacidén de estudio, con una distribucién por sexo y
rango de edad homogénea para asi lograr mayor poder de relaciéon entre las

variables.

2. Realizar estudios Caso controles,
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Anexo Xll.1. Cronograma

Enero 2014- Mayo 2014
» Seleccidn del tema de investigacion
» Busqueda de informacion bibliografica
= Elaboracién Anteproyecto para presentar al comité de bioética de
la Universidad.
Junio 2014- Julio 2014
= Evaluacion de proyecto por el comité de Bioética de la Universidad.
Agosto 2014- Abril 2015
» Reclutamiento de pacientes participantes mediante realizacion de
reuniones en las diversas comunidades de la ciudad de Santiago. asi
como aquellos que acudieron a consulta de Geriatria de centros
publicos y privados.
= Recoleccidon de datos.

Abril- Mayo 2015
» Analisis de resultados, preparacion de presentacion en la Universidad.

Junio 2015
» Presentacion de proyecto al jurado de la Universidad.
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Anexo XIl.3 Costos y recursos

Fase

Anteproyecto

Periodo de recoleccion

de datos

Entrega final de tesis

Total

Concepto

y Dieta para

Viaticos

acudir a la asesoria en la

elaboracién del
anteproyecto.
Gastos de impresién y

encuadernaciéon

Gastos de impresion del

material gastable utilizado.

Realizacion de sonografia

abdominal en centro
privado
Realizacion Doppler
carotideo en centro
Privado

Gastos de impresion y de

empastado.

Costo

RD $8.000

RD $3.000

RD$5,000

RD$100,000

RD$ 140,000

RD$4,000

RD$256,000



Los costos totales de la investigacién fue financiada por el Fondo Nacional
de Innovacion y Desarrollo Cientifico Y Tecnolégico (FONDOCYT) del Ministerio
de Educacién Superior, Ciencia y Tecnologia (MESCYT) bajo el amparo del
macroproyecto CEGENET.
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Anexo:

CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION CIENTIFICA MEDICA

CONABIOS: 0172014

Estudio de Investigacion: Factores Cardiometabolicos, Cerebrales y
Geneticos y su Relacion con las Funciones Neurocognitivas y la

depresion en Anicanos (ESTUDIO CEGENED).
Investigadores Responsables: Dr. Martin Medrano. Dr Sergio Diaz. Dra.

Gretel Silvestre.

Le estamos invitando a participar de este estudio de investigacion cientifica
medica. Quisiéramos que conozca algunas informaciones importantes sobre
esta investigacion antes de decidir si colabora o no. A este proceso se le llama
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre

cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces
se le pedira que firme una carta de consentimiento, se le entregara una copia

firmada y fechada.

I. Propésito del Estudio

Se le invita a participar en un estudio de investigacion cuyo objetivo general es
investigar los factores como la diabetes, el colesterol, 12 grasa en el higado, los
problemas de los pulmones, los problemas del corazon y la presion arterial
influyen en el cerebro y pueden producir problemas de memoria y depresion en los
adultos mayores. Mucho de esos factores son los llamados cardiometabolicos.
Esto nos serviria de ayuda para entender los problemas médicos y psicoldgicos
que son comunes en los ancianos y la forma de resolver los cambios en Ia
memoria que pueden llevar a una demencia. El Dr. Medrano, profesor de Medicina
en la Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra (PUCMM), junto a un
equipo de investigadores nacionales y de la Universidad de Columbia de New
York esperan averiguar, con el seguimiento en el tiempo de la poblacion de
estudio, los aspectos mas importantes para saber que ocurre en las personas
mayores cuando comienzan a tener problemas de la memoria. Las personas que



voluntariamente acepten participar del estudio seran evaluadas en 2 momentos. El
primer momento sera en el 2014 y luego se evaluaran de nuevo en el 2016. El
estudio incluye un total de 190 personas que tengan 65 o mas aios y que residan
en la ciudad de Santiago. Este Estudio de investigacion esta financiado por el
Ministerio de Educacion Superior Ciencia y Tecnologia (MESCYT)

Il. Alternativa a la participacion en el estudio

Este NO ES UN ESTUDIO DE TRATAMIENTO. La informacion que se recoja es
para propositos de investigacion solamente y para averiguar mas sobre los
problemas de salud de las personas mayores

lll. Procedimiento del Estudio

Al decidir participar usted, se le pedira que colabore en los siguientes examenes:

a. Una entrevista en donde se le haran preguntas sobre el estado de salud de
usted y de sus familiares.

b. Un examen médico (Se le realizara un examen general. determinando su peso,
talla, midiendo tamafio de su abdomen, chegueando los pulmones, etc.) y un
examen neuropsicolégico (evalua la memoria, el razonamiento, pensamiento,

calculo, el estado de animo)

c. Tomar 2 muestras de sangre, en 2 tubos de 10 cc (total muestra 20 cc) y de
orina. El primer tubo servira para hacer las pruebas de laboratorio: azacar en
sangre, colesterol y triglicéridos, homocisteina. insulina y en la orina determinacion
de albumina. E! segundo tubo se enviara por el servicio especial de Federal
Express al laboratorio de la Universidad de Columbia en Nueva York donde haran
determinaciones de un gen llamado APOE- que esta relacionado con problemas

de la memoria.
Las muestras de sangre y orina se descartaran una vez se procesen para los
analisis. Solo seran usadas para los propositos de este estudio.



d. Realizarse un estudio de imagen del cerebro denominado resonancia

magnetica (es un procedimiento que no produce molestias. le acostaran en una
magquina que le tomara muchas imagenes del cerebro)

e. Un estudio de la actividad eléctrica del corazon de forma continua (se le llama
Holter) , como un electrocardiograma con unos pequernos cables que se le coloca
durante 24 horas. Usted puede hacer todas sus actividades normales. menos
banarse. .

f. Un chequeo continuo de la presidn arterial (MAPA). Un aparato le estara
tomando la presion de forma automatica cada cierto tiempo también durante 24

horas.
g. Le haran un estudio de las arterias detl cuello llamado Doppler. Le pasaran un
aparatito llamado transductor y eso se registra en una computadora.

h. Un estudio de la Funcicon de los pulmones, para esto le pediran que usted sople,
tormando mucho aire a través de una boguilla que esta unida a una computadora

i. Una sonografia del higado. Para eso le pasaran un aparatito por el abdomen y le
pondran un poco de gel- lubricante-

Las muestras de sangre y orina se descartaran una vez S€ procesen para los
analisis. Solo seran usadas para los propositos de este estudio.

IV. Riesgos del Estudio

Usted no corre ningln riesgo al participar en este estudio. Ninguno de los estudios
a los que serd sometido representan peligro para su salud, los estudios de
electrocardiograma continuo , la toma de la presion continuamente con el aparato
por 24 horas, el sonograma del higado, el soplar para analizar la funcién de los
pulmones, el estudio de las arterias del cuello son pruebas NO INVASIVAS. no

producen ningin tipo de dolor. Aungue las mismas pueden producirles algun
grado de molestia.

La resonancia magnética del cerebro no transmite radiacion, no es rayos X, pero
algunas personas sienten temor de acostarse en la maquina y la maquina produce
un sonido que para algunas personas es molesto. Se le pondran unos audifonos
con musica ambiental y un micréfono para que usted se comunique con el técnico

ante cualquier inquietud.

En la enirevista se le haran preguntas sobre antecedentes de enfermedades y
tomaran datos de

tratamientos llevados con anterioridad, asimismo se



enfermedades que hayan estado presentes en |la familia. También se le realizaran
tests que se usan como instrumento para la valoracion afectiva y neuropsiquiatrica
del paciente.

Para la mayor parte de las personas la extraccion de sangre no causa ningun
problema. Sin embargo existe el riesgo de moretones, molestias y dolor en el lugar
del pinchazo. No obstante tomaremos todas las precauciones usando a personas
especializadas en sacar sangre.

También podria sentir un poco de verglenza conlestando preguntas sobre sus
habitos, como fumar y consumir bebidas alcohdlicas, pero le aseguramos de que
si siente verglienza por alguna pregunta, podemos parar en cualquier momento.

El equipo de investigadores tomara todas las medidas necesarias para garantizar
la confidencialidad de la informacién. Sin embargo hav un riesgo muy pequeio de
gue otras personas puedan tener algunos datos de los resultados al hacerse las

pruebas.

V. Beneficios del Estudio

A usted ni a su familiar se le pagaran por su participacion en el estudio. Usted y su
familiar estan contribuyendo con una investigacion médica que permitira que los
cientificos aprendan mas sobre el envejecimiento y los problemas de la memoria y
la depresion, esto en el futuro puede servir para tener tratamientos mas
adecuados.

No obstante usted y su familiar dispondréan de copias de todas las pruebas
meédicas a las que serd sometido. Cada persona estudiada y su familia seran
beneficiadas de la evaluacidon multidisciplinaria que se le realizara. Deteccion de
patologias ocultas a través de analisis de laboratorios, examen médico,
psicolégico y procedimientos de estudio. Las personas estudiadas y que se le
detecten problemas tienen la opcion de ser seguidos a través de las Unidades de
Atencion Primaria (UNAPS) dependientes del Centro de Salud Juan XXIII y los
médicos de familia. Tambien pueden ser seguidos en el Servicio de Geriatria del
Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez.



ViI.Costos

No habra ningtn costo para usted . Todos los gastos del estudio son cubiertos por
el Ministerio de Educacion Superior Ciencia y Tecnologia. Se le cubriran los gastos
de transporte, a través del sistema de transporte publico de la ciudad para ir a los

lugares de evaluacion

VIil. Confidencialidad

Toda la informacion obtenida durante este estudio y gue se identifique con usted o
su familiar permaneceran confidencial. Los expedientes de la investigacion se
mantendran en archivos de papel bajo llave y en archivos de computadoras
seguros, los mismos solo estan disponibles para los investigadores. La
informacién es codificada y protegida por una contrasefa. El acceso esta limitado
a los investigadores cientificos autorizados. Los resuilados del estudio seran
presentados en congresos médicos y revistas cientificas de forma colectiva solo
se presentan datos, nimeros. Su nombre NUNCA sera conocido

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité de Bioética de la Pontificia
Universidad Catdlica Madre y Maestra.

VIil. Voluntariedad y Derechos de los participantes

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted tiene el
derecho a no aceptar participar o a retirar su consentimiento y retirarse de esta
investigacion en el momento que lo estime conveniente. Si usted retira su

consentimiento, sus muestras de sangre Y los estudios que se le realizaron no
seran utilizados. Si decide retirarse del estudio de investigacion, solo tiene que

expresarselo a uno de los investigadores.

IX.Preguntas

Si tiene alguna pregunta, por favor hagala, haremos todo lo posible por
contestarla. Sitiene mas preguntas en el futuro, puede llamar al Dr. Medrano, 809-
724-7555 extension 3054 y el hara todo lo posible por responderla. Si tiene
cualquier pregunta sobre sus derechos y los aspectos éticos del estudio puede
lamar al tel 809-580-1982 extension 4231 o 4431 o al correo electronico
diopez@pucmmsti.edu.do Sr. Diego Lopez, presidente del Comité de Bioética.



mailto:dlopez@pucmmsti.edu.do

X. Declaracion de Consentimiento

Si considera que no hay dudas acerca de su participacion. puede, si asi lo desea,
firmar esta carta de Consentimiento Informado

Al firmar este consentimiento, usted NO RENUNCIA A NINGUN DERECHO
LEGAL, SOLO ES UN CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

ANTES DESCRITO.

he leido y comprendido la

Yo, o
han sido respondidas de manera

informacién anterior y mis preguntas
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtemdos en el estudio

pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, pero que los mismos
mantendran la confidencialidad de mi persona. Estoy de acuerdo en participar de

este estudio de investigacion.

- Fecha

Firma del participante

Consentimiento del testigo Estuve presente cuando el estudio de investigacion
propuesto se le describié al paciente mencionado anteriormente y en mj opinion,

él o ella esta de acuerdo en participar 0 N0 S€ 0PONE a participar

Firma del testigo

Nombre del testigo

Parentesco con el paciente _________——-— =

la naturaleza y los

He explicado al Sr(a). _. ————

propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los beneficios y riesgos

que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que conozco sobre la
normatividad institucional correspondiente a la confidencialidad de los individuos

y/o instituciones participantes de la investigacion.









