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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, para determinar el seguimiento en
estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que presentan hallazgos sonograficos
de esteatosis hepatica, unidad de atencion primaria Dr. Inocencio Diaz Pifeyro,
Durante el periodo enero-diciembre 2019. Estuvo constituido por todos los pacientes
asistidos a la unidad de atencién primaria. Estuvo constituido por 62 pacientes con
estilo de vida y factores de riesgo que presentan hallazgos sonograficos de
esteatosis hepatica. El 24.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores
de riesgo que presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian una
edad de 40-49 afios. El 58.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores
de riesgo que presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian eran del
sexo femenino. El 79.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de
riesgo que presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica segun su estilo de
vida fue la alimentacion. El 43.5 por ciento de los pacientes con estilo de vida que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica segun sus factores de
riesgos fue Obesidad, Hipertrigliceridemia. El 50.0 por ciento de los pacientes que
presentan hallazgos sonogréafico de esteatosis hepatica segun su indice de masa
corporal fue normal. EI 53.2 por ciento de los pacientes presentan hallazgos
sonografico de esteatosis hepatica de grado Il.

Palabras clave: estatosis hepatica, hallazgos sonogréficos, obesidad.



ABSTRACT

A descriptive, prospective study was carried out to determine lifestyle follow-up
and risk factors in patients presenting sonographic findings of hepatic steatosis, Dr.
Inocencio Diaz Pifieyro primary care unit, during the period January-December 2019.
It was established by all patients attended to the primary care unit. It consisted of 62
patients with lifestyle and risk factors that present sonographic findings of hepatic
steatosis. 24.1 percent of the patients with lifestyle and risk factors presenting
sonographic findings of hepatic steatosis were 40-49 years old. 58.1 percent of the
patients with lifestyle and risk factors presenting sonographic findings of hepatic
steatosis had were female. 79.1 percent of the patients with lifestyle and risk factors
that present sonographic findings of hepatic steatosis according to their lifestyle was
diet. 43.5 percent of lifestyle patients presenting sonographic findings of hepatic
steatosis according to their risk factors were Obesity, Hypertriglyceridemia. 50.0
percent of patients presenting sonographic findings of hepatic steatosis according to
their body mass index were normal. 53.2 percent of patients present sonographic

findings of grade Il hepatic steatosis.

Key words: hepatic statosis, sonographic findings, obesity.



I. INTRODUCCION

La esteatosis hepatica es la causa mas frecuente a nivel global de alteraciones
cronicas en las pruebas de funcion hepatica en individuos asintomaticos. Esta
enfermedad hepatica comprende desde el punto de vista histopatolégico un espectro
que varia entre el simple deposito de grasa en el higado (esteatosis) hasta la
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis, en ausencia de otras alteraciones que si pueden
acompanar al dafo histolégico por alcohol, como son la necrosis esclerosante
hialina, la lesiéon vena-oclusiva de la enfermedad alcohdlica, la proliferacién ductular,
colangiolitis y colestasis aguda.’?

La esteatosis hepatica consiste en la acumulacion de triglicéridos en el interior de
los hepatocitos como consecuencia de un desequilibrio entre su sintesis y su
secrecion al torrente sanguineo. Si bien tradicionalmente la etiologia mas reconocida
de la esteatosis hepatica era el consumo excesivo de alcohol, en los ultimos afios se
ha observado que la causa mas frecuente es la denominada enfermedad del higado
graso no alcohdlica (EHGNA).

La ecografia es un procedimiento econémico, accesible, rapido, preciso sencillo,
cémodo, no invasivo, no causa dolor, no se emplea radiacion, posee alta sensibilidad
y exactitud para obtener imagenes, es una prueba que esta siendo ampliamente
difundida entre el mundo médico en la actualidad por su inocuidad y su rapidez, y
sobre todo es fundamental en el estudio de variedad de 6rganos y en especial del
higado para determinar si existe la Esteatosis en sus diferentes grados.'?

La Esteatosis Hepatica a nivel mundial, presenta tendencias ascendentes, debido
a multiples factores, las autoridades, de alli que las autoridades deben tomar
decisiones pertinentes frente al problema. El presente tema de investigacion, fue
escogido considerando la alta incidencia de pacientes que reportan problemas de
Esteatosis Hepatica a nivel mundial.

La deteccion precoz de la Esteatosis Hepatica en sus primeras etapas, es de
capital importancia ya que puede convertirse en una enfermedad crénica muy grave,
producir una cirrosis hepatica e inclusive producir la muerte En la presente

investigacion se describe la preocupante situacion en que se encuentran los



pacientes por no tener un conocimiento real de la sintomatologia, incidencia y
trascendencia real de la Esteatosis Hepatica.

La Esteatosis Hepatica es una patologia frecuente en la poblacion mundial, que se
ha incrementado en los ultimos afos a niveles alarmantes, sin distinguir a las
personas por su edad, sexo o condicién social, mientras la mayoria de la poblacién
no hace una verdadera conciencia de lo grave que se puede volver este problema si
no se corrige con prontitud. La deteccion precoz de la Esteatosis Hepatica en sus
primeras etapas, es de capital importancia ya que puede convertirse en una
enfermedad crénica muy grave, producir una cirrosis hepatica e inclusive producir la
muerte.’

I.1. Antecedentes

Carvalho Alves et al 2014 realizo un estudio descriptivo con el objetivo de
Verificar potenciales factores de riesgo asociados a la esteatosis hepatica como:
consumo de alcohol, exceso de peso, dislipidemia, hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2. Resultados: Hubo asociacion entre la esteatosis hepatica y
condiciones socioecondmicas, el renta familiar < 2 salarios minimos presenté Razén
de Prevalencia (RP) = 1,35, IC 95%, 1,18-1,54) y escolaridad < 1° grado (RP = 1,44,
IC 95%, 1,27-1,64). Respecto a las caracteristicas antropométricas, clinicas y perfil
lipidico, hubo asociacion con exceso de peso (RP = 1,59, IC 95%, 1,38-1,83),
circunferencia abdominal en el intervalo de muy alto riesgo (RP = 2,28, IC 95%, 1,68-
3,09), hipertension arterial (RP = 1,30, IC 95%, 1,15-1,48) y diabetes mellitus (RP =
1,23, IC 95%, 1,07-1,64), high density lipoprotein cholesterol-HDLc bajo (RP = 1,96,
IC 95%, 1,55-2,48), triglicéridos-TG elevado (RP = 2,10, IC 95%, 1,64-2,68). En el
modelo de regresion con factores de riesgo para la esteatosis hepatica, se constatéd
que tres variables permanecieron independientemente asociadas, circunferencia
abdominal en el intervalo de muy alto riesgo (RP ajustada = 1,74), high density
lipoprotein cholesterol-HDLc bajo (RP ajustada = 1,39) y exceso de peso (RP
ajustada = 1,28).*

Vanessa Karina Montalvo Jara et al 2017 realizo un estudio descriptivo,

prospectivo con el objetivo determinar los factores de riesgo asociados



frecuentemente a Esteatosis Hepatica no Alcohdlica en pacientes adultos del
Hospital de Especialidades Basicas La Noria. Resultados. Hubo 106 (53%) mujeres y
94 (47%) varones, en todo el estudio. Siendo las mujeres las que presentaron mayor
frecuencia de esteatosis hepatica en comparacion con los controles (77% vs. 29%
respectivamente), el odds ratio obtenido fue 8.196 (1.C.95%: 4.343 — 15.470). La
edad media de los casos y controles fue de 55.76 + 11.500 afios y 59.12 + 12.147
anos (p = 0.044) respectivamente, encontrandose que la edad menor de 50 afios
(entre 40 y 50 afos) es factor de riesgo en el presente estudio; el odds ratio obtenido
fue 1.879 (1.C.95%: 1.037 — 3.405). Se observo que el IMC mayor a 30 kg/m2 fue
mas frecuente en el grupo de casos en comparacion con los controles (49% vs. 1%;
p = 0.0001), el odds ratio fue 95.118 (1.C.95%: 12.764 — 708.813). Existe una mayor
frecuencia de dislipidemia en el grupo de casos en comparacion con los controles
(79% vs. 11%, p = 0.0001), el odds ratio obtenido fue 30.437 (1.C.95%: 13.815 —
67.058). Se observo una mayor frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de
casos en comparacion con los controles (67% vs. 4%; p = 0.0001), el odds ratio fue
48.727 (1.C.95%: 16.489 — 143.99).°

Balbin tovar et al 2015 realizé un estudio de tipo correlacional, retrospectivo y
transversal con el objetivo de evaluar la relacion que existe entre la Obesidad R
(IMC> 25) y la Esteatosis Hepatica en los pacientes del servicio de Gastroenterologia
del Hospital Militar Central-Lima Julio 2012 a julio 2014). La obesidad R es un factor
elevado para desarrollar una Esteatosis Hepatica no Alcohdlica, un 87.5% de los
pacientes presenta un IMC mayor de 25 que en este caso esta representado por la
variable Obesidad R; y tan solo un 12.5% tienen un IMC menor de 25, De |la Tabla se
puede interpretar que un 43.3% presenta hipertriglidemia e hipercolesterolemia y un
26.92% presenta Diabetes Metlitus 2 como diagnéstico, igual porcentaje se puede
observar con los pacientes que presentan solo hipertriglicidemia y tan solo un 3.84%
presenta hipercolesterolemia, estadisticamente concluye que: existe correlacion alta
estadisticamente significativa en la poblacién entre factores de riesgo (Obesidad R) y
Esteatosis Hepatica no Alcohdlica en pacientes.®

Labanda Diana del Cisne Pineda et al 2016 realizé un estudio descriptivo,

transversal — retrospectivo con el objetivo de determinar la correlacion del hallazgo



ecografico de esteatosis hepatica no alcohdlica con el indice de masa corporal,
transaminasas y triglicéridos, y la caracterizacion de acuerdo al género y edad del
Hospital Manuel Ygnacio Monteros. A través de la revisidon de Historias clinicas
individuales y de examenes de laboratorio se encontré6 predominio del género
femenino en 61%, siendo los adultos menores (40-60 afos) la edad en la que
prevalece esta patologia. Se encontré alteracion de las aminotransferasas en un 41%
en caso de la ALT (Alanina aminotransferasa) y de 37% en la AST (Aspartato-
aminotransferasa). Se presento hipertrigliceridemia con valores entre 200 - 499 mg\dl
en un 35%; ademas se observé un 39% de pacientes que presenté Sobrepeso y el
29% Obesidad Grado |. Los resultados sugieren que existe cierto grado de relacion
entre las variables, encontrando el mayor porcentaje de casos en el grado ecografico
moderado, ademas que la progresién de esta enfermedad se puede predecir a través

de la alteracion de aminotranferasas, siendo necesario para el diagnéstico definitivo
la biopsia hepatica.’



I.2. Justificacion.

La Esteatosis Hepatica es una patologia frecuente en la poblacion mundial. La
Esteatosis Hepatica es conocida también como higado graso, se produce cuando la
acumulacion de grasa excede el 5% del peso total del érgano, comprende
alteraciones del higado en su forma y funcion, causa inflamaciéon que evoluciona a
fibrosis con dano hepatico crénico. Usualmente asintomatica, puede producir dolor
en el hipocondrio derecho u otros trastornos, que son ignorados por los pacientes.

El método diagndstico de mayor utilidad, es la Ecografia considerado el mejor
examen imagenoldgico para detectar la Esteatosis Hepatica en forma precoz ya que
ofrece multiples ventajas, y permite realizar rastreos de alta sensibilidad y
especificidad al detectar la Esteatosis Hepatica, evidenciando la infiltracidon grasa del
higado, cuando produce incremento difuso de su ecogenicidad, comparada con la
ecogenicidad de los rifiones.’

La obesidad y la DM 2 son los 2 factores de riesgo mas frecuentes en el
desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica. Ambas entidades cursan con
resistencia a la insulina periférica. Estas dos enfermedades condicionan también el
acumulo de acidos grasos libres en los hepatocitos.7

Se espera que esta investigacion sea util para los futuros en Imagen, se sugiere
promover un control ecografico anual a la poblacion en general, la ecografia es una
poderosa herramienta para diagnosticar Esteatosis Hepatica y otras patologias,
obtiene parametros de exactitud y resultados inmediatos. Deben realizarse amplias
campainias de salud preventiva e informativa sobre la Esteatosis Hepatica
incentivando un cambio de estilo de vida para evitar cuadros clinicos complicados

gue pueden causarles la muerte a las personas cuando no son detectados a tiempo.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La esteatosis hepatica, “higado graso” o ‘“infiltracion grasa “es una de las
anormalidades mas comunes detectadas en estudios de imagenes. En Estados
Unidos tiene una prevalencia del 46 por ciento. A nivel de América Latina se presenta
entre el 30 a 50 por ciento de la poblacién general.”®

El higado graso es en la actualidad la principal causa de enfermedad hepatica
cronica y su prevalencia oscila a escala mundial entre 2.8 por ciento y 46 por ciento.
Puede presentarse desde una simple esteatosis o bien con inflamaciéon y dano al
hepatocito o esteatohepatitis. Sus manifestaciones mas severas son la cirrosis
hepatica, el hepatocarcinoma o la insuficiencia hepatica.

De hecho, una vez presente el higado graso, la probabilidad de regresion del dano
hepatocelular es mayor en sujetos sin sindrome metabdlico, al igual que en aquellos
de disminuyen su peso corporal. Se ha estimado una prevalencia de 26.6 por ciento
en la poblacion adulta.”®

El higado es el mayor 6rgano del cuerpo humano. En el adulto pesa acerca de
2500 gramos, en los nifnos es proporcionalmente superior. Por eso, en aquellos muy
jévenes es hasta cierto punto responsable de la protuberancia abdominal. La
penetracion de la glucosa en los hepatocitos se da por difusion facilitada por
transportador de membrana, lograndose rapidamente un equilibrio con la
extracelular.

En el hepatocito la glucosa es rapidamente transformada en glucosa-6-fosfato y de
ahi a glucosa-1-fosfato, siendo incorporada al glucégeno, reaccién catalizada por la
glucégeno sintetasa, proceso llamado de glucogénesis, principal forma de
almacenamiento de carbohidratos del organismo humano. Este proceso se da en los
hepatocitos periportales.”®

Debido a frecuencia de lo anteriormente descrito nos hacemos la siguiente
pregunta: ¢ Cual es seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes
que presentan hallazgos sonograficos de esteatosis hepatica, unidad de atencion
primaria Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, durante el periodo enero-diciembre 2019?



lll. OBJETIVOS.
lll.1. General.

Determinar el seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonograficos de esteatosis hepatica, unidad de atencion

primaria Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, durante el periodo enero-diciembre 2019?

[1.2. Especificos.

1. Determinar la edad de los pacientes con hallazgos sonograficos de esteatosis
hepatica.

2. ldentificar el sexo de los pacientes con hallazgos sonograficos de esteatosis
hepatica.

3. Evaluar los diferentes de grados de esteatosis.

4. Determinar los factores de riesgos en pacientes que presentan hallazgos
sonograficos de esteatosis hepatica.

5. Determinar el indice de masa corporal.



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Esteatosis hepatica.

El higado graso esteatosis hepatica es una enfermedad del higado en la cual
determinadas grasas (denominadas grasas neutrales, como la triglicerina o los
fosfolipidos) se almacenan en las células del higado. Si un tercio de las células
hepaticas muestran una acumulacion de grasa, estamos hablando de un higado
ligeramente graso. A partir de dos tercios, la esteatosis hepatica es considerable y
con mas de dos tercios es grave.®

El higado graso, cominmente conocido en el ambito sanitario como esteatosis
hepatica, es una enfermedad generalmente benigna del higado que se caracteriza
por la acumulacion de acidos grasos y de triglicéridos en las células hepaticas. Los
sintomas del higado graso por regla general suelen ser dolor en la parte superior
derecha del abdomen, malestar general, fatiga cronica, y sensacion de pesadez, en
especial después de las comidas.

Aunque también es cierto que existen pacientes que no tienen sintomas, cuestion
peligrosa hasta cierto punto dado que la enfermedad puede evolucionar de manera
silenciosa a estadios mas graves.

Hace algunos anos el higado graso se relacionada con el consumo de alcohol en
grandes cantidades, aunque en la actualidad cada vez son mas los especialistas que
relacionan el aumento de personas con esta patologia con los altos niveles de
obesidad, de colesterol y triglicéridos.®

La esteatosis hepatica es la causa mas frecuente a nivel global de alteraciones
cronicas en las pruebas de funcion hepatica en individuos asintomaticos. Esta
enfermedad hepatica comprende desde el punto de vista histopatolégico un espectro
que varia entre el simple deposito de grasa en el higado (esteatosis) hasta la
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis, en ausencia de otras alteraciones que si pueden
acompanar al dafo histolégico por alcohol, como son la necrosis esclerosante
hialina, la lesion veno-oclusiva de la enfermedad alcohdlica, la proliferacion ductular,
colangiolitis y colestasis aguda.

La esteatosis hepatica no alcohdlica se presenta en sujetos que no beben alcohol

0 que beben en forma moderada (94 cm. en el hombre y > 80 cm. en la mujer; con



frecuencia se acompafa de un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2.
Otros componentes del sindrome metabdlico son la resistencia a la insulina,
intolerancia a los hidratos de carbono o bien DMT2, dislipidemia con aumento en la
cifra de triglicéridos en el suero > 150 mg / dI, disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad (también llamado colesterol bueno o protector) con cifras < 40 mg/dl en el
hombre y < de 50 mg/dl en la mujer e hipertension arterial > 140/90 mmHg.'®

IV.1.1.1. Higado graso leve.

Infiltracion en el I6bulo hepatico derecho se presenta como un aumento minimo en
la ecogenicidad del higado en comparacion con la de la corteza renal. Los vasos
intrahepaticos y del diafragma aparecen normales.

IV.1.1.2. Higado graso moderado.

La infiltracion se demuestra por un aumento moderado de la ecogenicidad del
higado en relacion a la corteza renal y de una visualizacion ligeramente afectada del
diafragma y los vasos intrahepaticos.

IV.1.1.3. Higado graso severo.

La infiltracion se muestra con un marcado aumento de la ecogenicidad del higado
con escasa penetracion del parénquima y visualizacion alterada de los vasos
intrahepaticos y el diafragma que inclusive puede no visualizarse.'®

IV.1.2. Tipos de esteatosis hepatica.
IV.1.2.1.Esteatosis no alcohdlica.

La esteatosis no alcohdlica (EHNA) es una enfermedad que se manifiesta con las
caracteristicas histolégicas de la hepatopatia alcohdlica en personas que no
consumen una cantidad significativa de alcohol. Se han empleado varios términos
para denominar esta entidad, tales como hepatopatia seudoalcoholica, hepatitis tipo
alcohdlica, hepatitis de higado graso, hepatitis diabética no alcohdlica de Laénnec y
esteatonecrosis. Varios estudios retrospectivos han sugerido que es una enfermedad

poco frecuente y que aparece mas a menudo en mujeres obesas de mediana edad.



Comunmente se asocian con la EHNA hiperglucemia, hiperlipidemia o ambas y se
piensa que son situaciones predisponentes. Otros factores de riesgo identificados
son la alimentacion parenteral total, la desnutricion calérico-proteica, el bypass
yeyunoileal y el uso de ciertas drogas. Algunas comunicaciones sugieren que la
EHNA puede ser mas comun de lo que originalmente se sospechd y que muchos
pacientes afectados carecen de los tipicos factores de riesgo.

Actualmente, las implicancias clinicas de la EHNA estan claramente definidas. Si
bien se ha comprobado progresion a la cirrosis, y algunos pacientes pueden
desarrollar manifestaciones clinicas de hipertension portal y de insuficiencia hepatica,
muchos otros parecen tener un curso indolente. La falta de informacién acerca de la
historia natural de la EHNA plantea la discusion sobre si es adecuado indicar
estudios diagnosticos invasivos o desarrollar tratamientos especificos para los
pacientes con esta enfermedad. Los esfuerzos para prevenir o tratar la EHNA
también se han visto limitados por la escasa comprensién de su patogenia. Son
necesarios estudios epidemioldgicos y estudios basicos que proporcionen nuevos

datos que puedan usarse como guia en el manejo de los pacientes con EHNA."

IV.1.2.1.1. Factores de riesgo y patogenia.

Se han asociado con la EHNA numerosos agentes diferentes y diversos
trastornos. Estos pueden dividirse en dos grandes categorias: 1) drogas y toxicos y
2) alteraciones metabdlicas, adquiridas o congénitas.

Si bien resulta evidente que se han encontrado algunas de las caracteristicas
histologicas de la EHNA o todas ellas en una amplia variedad de cuadros, la mayoria
de las series publicadas sobre esta enfermedad destacan una notoria predileccion
por las mujeres de mediana edad con obesidad, diabetes mellitus no
insulinodependiente o hiperlipidemia.

Considerando la naturaleza variada de las situaciones que se han asociado con
EHNA, no resulta sorprendente que aun no se haya identificado ningin mecanismo
comun que pueda explicar la patogenia de esta enfermedad. Esto ha llevado a
especular que la EHNA puede ser el resultado final de diversas agresiones: esto

significa que su patogenia es multifactorial. Se han propuesto varios mecanismos
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como causas de EHNA, tales como desequilibrio aminoacido, hiperglucemia (por
administracion de glucosa en exceso o diabetes mellitus), desequilibrio de hormonas
anticetogénicas y cetogénicas (catabdlicas) en la sangre de la circulacion portal y
endotoxemia (por sepsis o translocacion bacteriana asociada a la inanicion).
Claramente, cada uno de estos procesos, que no se excluyen mutuamente, puede
cambiar el metabolismo favoreciendo la lipogénesis neta mas que la lipolisis.

Dado que la hepatitis y la cirrosis ocurren con mucha menor frecuencia que la
esteatosis, puede pensarse que solo algunas pocas causas de esteatosis pueden
provocar progresion histolégica a la cirrosis 0 bien que sean necesarias agresiones
adicionales para producir esta evolucion. '

Si lo ultimo es cierto, las lecciones aprendidas en los trabajos sobre hepatopatia
alcoholica pueden ser utiles para clarificar los mecanismos que dirigen la progresion
de la enfermedad en la EHNA. Se ha vinculado a las citoquinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y ciertas citocinas inducibles por TNF,
como la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-8 (IL-8), con la patogenia de los
estadios avanzados de la hepatopatia alcohdlica, incluidas la esteato hepatitis y la
cirrosis. Las evidencias surgidas de varios trabajos sugieren que estas citocinas
también pueden estar involucradas en la progresion de la hepatopatia de algunos
pacientes con EHNA. Por ejemplo, la esteatohepatitis y la cirrosis ocurren
comunmente en pacientes con esteatosis relacionada con obesidad a quienes se
realiza un bypass yeyunoileal, procedimiento quirtrgico que probablemente aumenta
la endotoxemia portal y estimula la produccién hepatica de TNF-a.

El TNF-a es un potente inhibidor de la lipoproteinlipasa; asi, el aumento del TNF-a
disminuye la lipolisis en los tejidos periféricos y promueve la sintesis y la
acumulacion hepatica de triglicéridos. El TNF-a también puede incluir las sintesis
hepaticas de otras citocinas, incluidas la IL-8, que produce quimiotaxis neutréfila, y,
de esta manera, puede promover una respuesta inflamatoria que causa una lesion
peroxidativa de las membranas lipidas y, finalmente, necrosis del hepatocito. Se ha
visto que el tratamiento con metronidazol mejora la hepatopia después del bypass
yeyunoileal, lo cual confirma la importancia de la endotoxemia y de las citocinas
inducidas por la endotoxina en la progresion de la ENHA."
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Existen evidencias que surgieren que otros estados metabdlicos asociados con la
EHNA pueden estimular la induccién de citocinas por la endotoxina. Por ejemplo, la
administracion de endotoxina produce niveles circulantes anormalmente elevados de
TNF-a y aumenta la resistencia a la insulina en los ratones obob, animales que
tienen varias alteraciones metabolicas que aparecen en seres humanos con diabetes
tipo Il asociada con obesidad. No se comprende bien la base de esta sensibilidad
aumentada a la endotoxina, pero puede incluir una disfuncion mitocondrial
relacionada con la enfermedad, la que genera un estado de estrés oxidativo, potente
activador de la transcripcion de los genes de citocinas. La diabetes tipo Il y la
obesidad también incrementan las concentraciones hepaticas de acidos grasos
libres, los que pueden potenciar los efectos citotoxicos del TNF-a. De cualquier
manera, existe al menos una observacion que proporciona un elemento indirecto
para la teoria de que las citocinas proinflamatorias pueden estar aumentadas en los
pacientes con EHNA: lo niveles de clearance de antipirina estan disminuidos en los
pacientes con EHNA, y se sabe que las citocinas proinflamatorias comprometen la
actividad de varias enzimas del citocromo P 450, incluidas las que metabolizan la
antipirina. Sin embargo, hasta ahora no existe informacion disponible que
correlacione el grado de induccion de las citocinas con el estadio de la hepatopatia
en los pacientes con EHNA."

IV. 1.2.1.2. Epidemiologia

La prevalencia en la poblacion general es del 20-30 por ciento en los paises
occidentales y del 15 por ciento en los asiaticos. La EHGNA se ha observado en
sujetos de todas las edades, incluyendo nifos, donde la prevalencia (10-15 %) es
menor que en los adultos. Como regla general, la prevalencia aumenta con la edad,
afectando por igual a ambos sexos. Entre un 90 al 100 por ciento de los pacientes
diagnosticados de obesidad presentan algun grado de EHGNA. Entre los que
padecen DM-2 |la prevalencia oscila del 10 al 75 por ciento y en aquellos con
hiperlipidemia entre el 20 y el 92 por ciento. '

En cuanto al espectro de la enfermedad, la EH varia entre el 39-51 por ciento, la

EHNA del 20-35 por ciento y la cirrosis alrededor de un 3 por ciento. Se considera
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que la EHGNA es la causa mas frecuente de hipertransaminasemia persistente y de
cirrosis criptogenética en adultos.

La variabilidad de manifestaciones, de la progresiéon y curso de la enfermedad
entre individuos de diferentes razas, asi como la incidencia observada en algunas
familias, ha despertado el interés por el estudio de mutaciones que pudieran
determinar una predisposicidon genética. Se desconocen por ahora los genes
responsables, pero se han propuesto numerosos candidatos: a) genes relacionados
con obesidad abdominal y DM-2; b) genes supresores de la salida de las VLDL (very
low-density lipoprotein) de los hepatocitos; ¢) mutaciones y polimorfismos de genes
asociados al estrés oxidativo o del gen de la enzima protectora superdxido
dismutasa; y d) genes responsables de la respuesta inflamatoria y de la fibrogénesis.
Entre las mutaciones en estudio estan la sobreexpresion de genes como receptor 1
del TNF-a, M-CSF (factor estimulante de colonias de macréfagos) y del TRAIL- R2
(estimulante de la apoptosis).

La existencia de un polimorfismo no sindénimo rs738409 en el gen PNPLA. Predice
la gravedad en pacientes con EHGNA y su asociaciéon con la fibrosis. Los estudios
actuales se centran en analisis tipo «genome-wide association» para identificar
marcadores de gravedad de la EHGNA. "2

IV.1.2.1.3. Fisiopatologia.

Dentro del organismo, el higado juega un papel crucial para controlar el flujo de
acidos grasos y de triglicéridos, asi como su metabolismo y su sintesis
almacenandolos, secretandolos y oxidando los acidos grasos de gran cadena a
acidos grasos libres. El higado corresponde al exceso de ingestion de alimentos
potencialmente generadores de triglicéridos, ya que la oxidacion de los acidos grasos
libres se considera la principal fuente de energia y fuente para la glucogénesis en
individuos en ayunas.

Los triglicéridos son incorporados hacia las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) particulas que son transportadas fuera del higado a los tejidos periféricos, los
acidos grasos y triglicéridos se pueden almacenar principalmente en el tejido adiposo

de los seres humanos. En los sujetos normales y sanos, la lipdlisis de ayuno causa
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liberacion de triglicéridos hacia el plasma en forma de acidos grasos no esterificados
en tanto que los adipocitos toman los acidos grasos libres.

En 1998 Day y cols., lanzaron la hipétesis de dos hits para explicar la presencia de
higado graso. En el primer hit se desarrollaria solamente la presencia de esteatosis
hepatica y que es la acumulacion de triglicéridos (3 carbones y glicerol) en los
hepatocitos. El desarrollo de esteatosis es una forma de ubicacion ectépica de
lipidos, acumuléandose por el trastorno producido por el desbalance entre el
consumo, la oxidacioén y disposiciéon de triglicéridos, el consumo incluye problemas
en la oxidacién mitocondrial que produce cuerpos cetonicos, secrecion de
triglicéridos en particulas de VLDL. Muchos estudios en animales y en humanos han
mostrado que hay una relacion de obesidad y resistencia a la insulina. La resistencia
a la insulina es un factor patogénicamente fundamental para el desarrollo de la
esteatosis. "2

IV.1.2.2. Esteatosis alcohdlica.

La hepatopatia por alcohol es una enfermedad muy frecuente en nuestro medio.
De acuerdo con estimaciones realizadas por la Clinica de Atencién a Problemas
Relacionados con el Alcohol (CAPRA), su frecuencia es de 118/100,000 en hombres
y de 21/100,000 en mujeres. Segun este informe, los grupos de edad mas afectados
corresponden a los que se encuentran entre la tercera y quinta décadas de la vida.

Se sabe también que 3 de cada 10 alcohdlicos padecen hepatopatia por alcohol.
El alcohol se considera una toxina hepatica directa; sin embargo, sélo alrededor de
10 a 20 por ciento de los alcohdlicos desarrollaran hepatitis alcohdlica (HA). Esto
implica una interaccion compleja de factores facilitadores y comorbilidades como el
geénero, factores hereditarios e inmunidad. La HA se origina por la ingesta abundante
de etanol, aunado a un consumo del mismo por tiempo prolongado y se puede
manifestar por esteatosis moderada a severa; en general, esta ultima con elevado
indice de mortalidad."

La mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnéstico de HA varia
enormemente. En general, aquéllos con enfermedad leve requeriran Unicamente

tratamiento de soporte y control sintomatico, con respuesta adecuada; sin embargo,

14



pacientes con enfermedad severa dificimente responden a cualquier forma de
tratamiento. La cantidad y duracion de la ingesta de alcohol son los factores mas
importantes en el desarrollo de la enfermedad hepatica alcohdlica. El tipo de bebida y
los patrones de consumo son factores que estan menos claros.

Las mujeres son mas susceptibles; es decir, desarrollan enfermedad hepatica
avanzada con la ingesta de menores cantidades de alcohol, en comparacién con los
hombres. Las diferencias dependientes del género resultan de los efectos
pobremente comprendidos de los estrogenos y el metabolismo del alcohol. Se ha
reportado en la literatura que la mayor susceptibilidad del género femenino pudiera
deberse a una menor actividad de alcohol deshidrogenasa gastrica (ADH),
resultando en una mayor concentracion plasmatica de etanol. La raza también es
factor importante, siendo los hispanos quienes parecen ser mas susceptibles. La
cantidad determinante para desarrollar enfermedad hepatica por alcohol se estima en
alrededor de 60 a 80 gramos por dia durante al menos 10 anos para el género
masculino, mientras que para el femenino es suficiente una ingesta de alrededor de
20 a 40 gramos por dia durante al menos 10 afios."

La ingesta de 160 gramos de alcohol por dia se asocia con incremento de hasta
25 veces mas en el riesgo para desarrollar cirrosis. La infeccion crénica por virus de
hepatitis C (VHC) es un factor de comorbilidad importante en la progresion de la
enfermedad hepatica por alcohol. Incluso la ingesta moderada de alcohol (20 a 50
gramos por dia) incrementa el riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se sabe
que los pacientes con infeccion crénica por VHC y que son alcohdlicos desarrollan
enfermedad hepatica descompensada a menor edad y tienen peor pronédstico
respecto de la supervivencia. Ademas, la ingesta de alcohol mayor a 50 gramos por
dia en pacientes infectados por VHC disminuye la eficacia del tratamiento con
interferon. El dafo hepatico por alcohol puede también verse agravado por factores
metabdlicos como la obesidad y el higado graso.

IV.1.2.2.1. Metabolismo del alcohol.
Varios 6rganos son capaces de metabolizar el etanol; sin embargo, el higado es el

que posee los sistemas enzimaticos con mayor especificidad. La primera fase en el
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metabolismo del etanol ocurre a nivel gastrico por accién de la enzima ADH gastrica.
En el higado, el etanol es metabolizado a través de tres sistemas enzimaticos: El
sistema de la ADH, localizado en el citosol; el sistema microsomal oxidante del etanol
(MEOS), ubicado en el reticulo endoplasmatico, y el sistema de la catalasa, ubicado
en los peroxisomas.

La ADH metaboliza el 80 por ciento de la cantidad total de etanol, formando
acetaldehido. Simultaneamente hay reduccién del cofactor nicotina-adenina-
dinucleétido (NAD) a nicotina-adenina-dinucledtido reducido (NADH). El acetaldehido
es convertido en acetato a nivel mitocondrial por la enzima acetaldehido-
deshidrogenasa (ALDH). El acetaldehido es un metabolito altamente téxico. Durante
el consumo crénico del alcohol, la actividad de la ADH origina exceso de NADH,
alterandose el equilibrio REDOX. Este cambio en el potencial electroquimico origina
hiperlactacidemia, cetosis, aumento en la concentracion de ceglicerofosfato, y
deterioro del ciclo del acido citrico.

Asimismo, el exceso de NADH favorece la accidon de la xantin oxidasa, que
durante la degradacién de las purinas libera radicales libres de oxigeno; este hecho
es la base del dano inducido por el etanol. Durante el consumo cronico de alcohol
hay gran actividad del sistema MEOS, el cual metaboliza hasta el 10 por ciento del
etanol ingerido. Esto se debe a la induccién del citocromo P450, que libera
electrones incrementando aun mas la formacién de radicales libres de oxigeno. En
condiciones normales o fisiologicas, la catalasa metaboliza menos del 1 por ciento
del etanol. Sin embargo, en casos de alcoholismo crénico, Handler reporté
incremento en su actividad debido al aumento de peroxido de hidrogeno (H202) a
partir de la oxidacién de los acidos grasos. '

IV.1.2.2.2. Fisiopatologia.

Es bien conocido que el factor de necrosis tumoralalfa (TNF-alfa) juega un papel
importante en el desarrollo del dafio hepatico inducido por etanol. Las actividades
que desempefia el TNF-alfa son mediadas a través de los receptores p55 y p75
(TNFRp55 y TNFRp75). Los receptores solubles del TNF-alfa (TNFsRp55 y
TNFsRp75) se derivan del enclavamiento proteolitico de las porciones extracelulares
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de sus respectivos receptores de membrana asociados al TNF. Existen reportes
acerca de la elevacion progresiva de los niveles plasmaticos de dichos receptores
solubles (TNFsRp55 y TNFsRp75), conforme es mayor la severidad del dafio
hepéatico, alcanzando valores maximos en pacientes cirréticos con HA severa. Dentro
de la fisiopatologia de la HA se sabe que el TNF-alfa tiene un papel critico en el dafo
hepatico inducido por etanol.

El etanol promueve este dano al alterar la transduccion de sefales, ocasionando
predominancia de las sefales de muerte celular (apoptosis y necrosis). El estrés
oxidativo, que favorece la peroxidacion de lipidos, también se ha implicado en el
dafno hepatico necrético por etanol. Ademas, el etanol induce al citocromo P450 en
los microsomas, asi como a la xantin oxidasa molibdo-flavo enzima en el citosol. El
P450 metaboliza al acetaldehido derivado del metabolismo del etanol; durante este
paso se generan radicales libres téxicos.

La activacion de ceélulas de Kupffer y la liberacion de sus citocinas pro-
inflamatorias, incluyendo al TNF-alfa, favorecen la formacion de especies reactivas
de oxigeno que perpetuan el dafo hepatico. La respuesta inmune innata, a través de
la liberacion de macrofagos, la liberacion de quimiocinas y citocinas, TNF-alfa, IL-1,
IL-6 e IL-8, asi como la respuesta inmune adaptativa a la formacion de acetaldehido
y radicales hidroxietilo, también son responsables de la patogénesis del dafio
inducido por etanol en la HA. Diversas intervenciones terapéuticas han sido
empleadas, centrandose en bloquear uno o mas de los mecanismos implicados en la
patogénesis del dafio hepatico inducido por el etanol.®

IV.1.2.2.3.Caracteristicas clinicas.

La HA se asocia con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. La presencia
de anorexia, fatiga, letargia, dolor epigastrico o en el hipocondrio derecho se ha
descrito como sintomas frecuentes. La ictericia se presenta en un 10-15 por ciento
de casos. Alrededor del 60 por ciento de pacientes con HA leve o moderada no
presentan sintomatologia.

La HA severa se caracteriza por la presencia de leucocitosis marcada, fiebre

hepatomegalia e ictericia e incluso puede manifestarse como un cuadro de falla
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hepatica aguda. La presencia de encefalopatia es dificil de evaluar, pues deben
considerarse en el diagnéstico diferencial deficiencias nutricionales y dafo encefalico
producido por el alcohol (Wernicke-Korsakoff). La presencia de insuficiencia renal,
que empeora el prondstico se puede deber a sepsis, uso de drogas nefrotdxicas,

hipovolemia o a la presencia del sindrome hepatorrenal.'’

IV.1.2.2.4.Determinacion de la severidad y prondstico.

En la actualidad, se dispone de varios sistemas para predecir la supervivencia en
pacientes con HA. La primera clasificacion que surgié fue para estratificar el riesgo
de pacientes cirroticos que serian sometidos a intervencion quirargica, fue la de
Child—Turcotte modificada por Pugh, ésta constituye una herramienta clinica
pronostica de facil acceso en pacientes cirréticos; sin embargo, en pacientes con HA
existen otras especificamente disefiadas para prediccion de supervivencia. Para
estimar la severidad de la HA se dispone del indice discriminador de Maddrey que
toma en cuenta la funcién del tiempo de protrombina y la bilirrubina total. El tiempo
de protrombina al ingreso del paciente, asi como la bilirrubina sérica total, son
variables independiente y significativamente asociadas con elevada mortalidad en
pacientes con HA.

Estas variables sirven para realizar el calculo del indice discriminatorio de
Maddrey modificado. Tiene un alto valor predictivo positivo respecto al prondstico
para estimar la probabilidad de mortalidad a los 30 dias. Cuando el resultado es
mayor a 32, se puede establecer mal pronostico que conlleva a una mortalidad
mayor del 50 por ciento. Sin embargo, la gran variabilidad entre uno y otro centro
hospitalario para medir el tiempo de protrombina, |la elevada mortalidad registrada en
la literatura incluso en pacientes con un indice discriminatorio de Maddrey menor de
32 y una baja especificidad de la prueba, llevo a algunos investigadores a desarrollar
otros sistemas alternativos de estratificacion de riesgo.18

También para predecir el prondstico en HA se dispone de la escala de Glasgow
que toma en cuenta: bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, urea sérica,
leucocitosis y edad. Un rango entre 5 y 7 predice mortalidad de 7 por ciento a 28 dias
y 12 por ciento a 56 dias; un rango entre 8 y 9 predice mortalidad de 21 y 33 por
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ciento respectivamente; finalmente, un rango entre 10 y 12 se asocia con mortalidad
de 67 a 80 por ciento respectivamente. EIl MELD (Mayo Endstage Liver Disease) es
un modelo matematico de prediccion de la supervivencia de un paciente con
enfermedad hepatica basado en los valores de bilirrubina total, el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y creatinina.

Fue inicialmente disefiado para predecir mortalidad en los siguientes 3 meses, en
pacientes que se someterian a tratamiento quirlrgico para descompresion del
sistema portal en presencia de hipertensiéon portal. Es mas objetivo y mas preciso
que la clasificacion de Child-Pugh. Los valores van de 6 a 40; a menor puntaje, mejor
prondstico. Actualmente es usado para estimar la prioridad en la lista de espera de
trasplante hepatico (pacientes con puntaje mayor tienen prioridad para recibir un
organo debido a que tiene peor prondstico en lo que respecta a la supervivencia). El
valor minimo es 1 para cada una de las variables. Se usa para pacientes mayores de
12 anos. El valor se redondea al entero mas cercano. Si el paciente ha sido sometido
a dialisis (al menos 2 veces durante la semana anterior), el valor de creatinina a
considerar es 4 mg/dL. A pesar de un puntaje bajo, el hecho de presentar
hiponatremia y ascitis persistente también implica aumento en el ratio de mortalidad.
Otras aplicaciones del MELD que también han sido ya validadas son la HA, en donde
un puntaje de MELD mayor a 11 es equivalente a un puntaje de Maddrey de 32; el
sindrome hepatorrenal, cirrosis y sepsis, riesgo de morbimortalidad quirirgica en
enfermedades hepaticas, entre otros.

Como inconveniente, destaca que es dificil de aplicar y engorroso en su manejo,
subsanado en parte por la facilidad de acceso via Internet a calculadoras del mismo,
asi como la no validez para su empleo en pacientes con sindrome hepatopulmonar y
enfermedades sistémicas. Diversos estudios han comparado el MELD con la Escala
de Child-Turcotte-Pugh para la prediccion de supervivencia en pacientes en espera
de trasplante hepatico, mostrando resultados inconsistentes. A pesar de ello, los
criterios objetivos usados en el MELD han permitido adoptarlo como un buen
predictor de mortalidad en pacientes en lista de espera para trasplante hepatico.

La férmula para calcular la escala MELD = 9.57 log (creatinina) + 3.78 log
(bilirrubina) + 11,2 Ln(INR) + 6,43. El modelo de Lille toma en cuenta la edad y los
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valores que corresponden a bilirrubina total, albimina y creatinina séricas antes del
inicio de tratamiento con esteroide, asi como la respuesta después de 7 dias de
tratamiento con esteroide, evaluando la diferencia ocurrida en la bilirrubina sérica
total respecto del valor basal pretratamiento. La férmula para calcularlo es compleja;
sin embargo, existen calculadoras disponibles via internet (www.lillemodel.com). Una

puntuacién de Lille mayor a 0.45 indica falta de respuesta al tratamiento con
esteroide.'®

IV.1.2.3. Higado graso focal

En oposicién a la EHNA, que es un proceso parenquimatoso difuso, el higado
graso focal es un proceso localizado o en parches que simula una lesién ocupante en
el higado. Desde que fue descrito por primera vez en 1980 por Brawer y col, este
trastorno ha sido reconocido con mayor frecuencia como resultado del aumento de la
sensibilidad de las imagenes abdominales por ecografia, TC y RM. El higado graso
focal tiene patrones caracteristicos en la TC: en general forma no esférica, ausencia
de efecto de masa y valores de atenuacién tomograficos compatibles con tejido
blando. La densidad del higado graso focal es cercana a la del agua, a diferencia de
las metastasis hepaticas, que tienen una densidad proxima a la de los hepatocitos.
La ecografia y la RM pueden ser utiles para confirmar el diagndstico de higado graso
focal. La presencia de efecto de masa, éareas de hipoecogenicidad e
hiperecogenicidad, una forma irregular o una historia de neoplasia previa hacen dificil
el diagnostico de higado graso focal por medios de invasivos. En tales pacientes es
atil realizar una biopsia con aguja fina guiada por ecografia para distinguir el higado
graso focal de otras masas hepaticas. No existen pruebas de que la patogenia del
higado graso focal sea similar a la de la EHNA. Mas aun, en ausencia de hepatopatia
concomitante o de fondo con frecuencia se observa regresion de esta lesion. Por
esto, no se justifica indicar tratamiento especifico."

IV.1.3. Sindrome metabdlico.
El sindrome metabdlico comprende una serie de alteraciones, entre las que figura

la obesidad, especialmente de tipo central, con una circunferencia en la cintura
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mayor de 94 centimetros en el hombre y de 80 centimetros en la mujer; con
frecuencia va unida a un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kilogramos por
metros cuadrados de superficie corporal.

Otros componentes del sindrome metabdlico son la resistencia a la insulina,
intolerancia a los hidratos de carbono, o bien diabetes mellitus de tipo 2, dislipidemia
con aumento en la cifra de triglicéridos en el suero mayor de 150 miligramos por
decilitro (mg/dL), disminucion de las liproproteinas de alta densidad (también llamado
colesterol bueno o protector), con cifras inferiores a 40 mg/dL en el hombre y 50
mg/dL en la mujer, e hipertensién arterial mayor a 140/90 mm de Hg.

IV.1.4. Etiopatogenia.

Las causas implicadas en la aparicion de la esteatosis se han dividido en 2
grupos: uno de origen metabdlico congénito, como la abetalipoproteinemia, las
hepatoesteatosis familiar, la galactosemia y glucogenosis; y el otro de génesis
adquirida, como la diabetes mellitus, la obesidad, la hiperlipidemia, los ayunos
prolongados, entre otros. Ademas de las causas toxicas, por los farmacos
(glucocorticoides, antirretrovirales, estrogenos, tetraciclinas y bleomicina) y los
metales, como el fosforo, talio, uranio, entre otros.?°

El porqué algunos individuos obesos desarrollan solo esteatosis hepatica y otros
esteatohepatitis, sin lograr definir qué es lo que perpetia el ciclo de dafo
hepatocelular y la fibrogénesis, que conduce a formas mas invasivas de la
enfermedad como la cirrosis y el cancer; son interrogantes sobre la fisiopatologia de
esta entidad, que obligan a tener en cuenta la predisposicion genética y la
descripcion de distintos polimorfismos en poblaciones en riesgo o la identificacion de
posibles genes predisponentes.?’

Normalmente el higado tiene 5 gr de grasa por cada 100 gr de peso, con una
mayor abundancia de los fosfolipidos, que llegan a constituir aproximadamente hasta
50 por ciento del contenido total; en menos proporcion, es decir, en 7 por ciento, se
hallan los triglicéridos y el colesterol no esterificado. La condicién indispensable para
el desarrollo de esteatosis hepatica es la retencion de triglicéridos y acidos grasos

provenientes del tejido adiposo en los hepatocitos, los que se acumulan por la
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pérdida del balance entre la captacion, la sintesis, la salida y la oxidacion de los
acidos grasos libres, asociado a una disminucion de la actividad de la insulina, cuya
funcién es inhibir el metabolismo de los triglicéridos en el tejido adiposo, aumentar la
sintesis intrahepatica de acidos grasos libres y de triglicéridos, e impedir la beta-
oxidacién de los acidos grasos libres en los hepatocitos.?

Los estados de hiperinsulinismo, como la diabetes mellitus de tipo 2 y la obesidad,
entre otros, disminuyen la sensibilidad tisular a la insulina, con la insulinorresistencia
como el factor mas implicado en el desarrollo de esteatosis hepatica, aunque se
reconoce que el trastorno metabdlico inicial ocurre en los tejidos periféricos y que la
esteatosis resultante tiende a agudizar la insulinorresistencia.

En la esteatosis hepatica, al igual que en otros padecimientos metabdlicos, se
altera la liberacion de adipocinas, proteinas sintetizadas especificamente en el
adipocito, que comparten funciones de regulacién de energia y procesos de
inmunidad. La alteracion en la comunicaciéon entre el higado y el tejido adiposo
conduce a una serie de anormalidades metabdlicas e inflamatorias.11 Asimismo, las
adipocinas actuan en forma variable, ya sea autocrina, endocrina o paracrina, e
incluyen proteinas relacionadas con moléculas de regulaciéon inmune y citocinas
(TNF-a, IL-6, TGF-B), proteinas que afectan la funcién endotelial y vascular
(angiotensinégeno, proteinas del sistema renina-angiotensina e inhibidores de la
activacion del plasminégeno), hormonas que participan en la homeostasis de la
glucosa, la regulacién de insulina y fuentes de energia (adiponectina, resistina y
leptina), el metabolismo de lipidos y lipoproteinas (acidos grasos libres, lipasa
lipoproteica); proteinas involucradas en el transporte de acidos grasos
(apolipoproteina E y proteina fijadora de retinoides) y varios factores endocrinos
(corticoesteroides y esteroides sexuales).

La adiponectina es la hormona circulante mas abundante en humanos, se expresa
unicamente en los adipocitos y guarda una relacién inversa en su concentracion en la
obesidad central o visceral, en la hipertrigliceridemia, en la diabetes mellitus de tipo 2
y con los marcadores aterogénicos apo-B y apo-E34. La insulinorresistencia se ha
relacionado a niveles circulantes muy bajos de adiponectina y se revierte con la
administraciéon de dicha hormona. En el higado, la adiponectina aumenta la
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sensibilidad a la insulina para inhibir la gluconeogénesis y regula el metabolismo de
acidos grasos libres a través de la supresion de la lipogénesis y la activacion de su
oxidacion.

Las propiedades antinflamatorias de la adiponectina explican por qué los niveles
bajos de esta pueden aumentar la necrosis celular y provocar la progresion de
esteatosis a esteatohepatitis.12-14 El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una
citocina derivada de los adipocitos, cuyo papel en la insulinorresistencia es alterar la
senalizacion de la insulina inhibiendo las funciones de una proteina intracelular,
conocida como el sustrato proteico del receptor de insulina, a través de la
fosforilacion de la serina. En personas obesas y en las que padecen diabetes mellitus
de tipo 2, los niveles circulantes de TNF-a estan elevados y la acumulacién de acidos
grasos libres en los hepatocitos y zonas periféricas, alteran la permeabilidad de la
membrana, disminuyen la actividad enzimatica, dafnan en forma directa a los
capilares arteriales y venosos, y estimulan la expresion del factor de necrosis
tumoral.

Los pacientes con esteatohepatitis presentan dafio en la ultraestructura de las
mitocondrias, a diferencia de aquellos con esteatosis simple o de los sujetos
normales. El aumento en los niveles de acidos grasos libres produce estrés oxidativo,
en gran parte causante de la progresion de esteatosis a esteatohepatitis, fibrosis y
cirrosis. Las mitocondrias son la fuente principal de especies reactivas de oxigeno,
desencadenantes de dafo y muerte celular, y como consecuencia de
esteatohepatitis y fibrosis, producidas por diferentes mecanismos, como la
lipoperoxidacion, induccion de citocinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-6, e
inducciéon también de ligandos Fas40. Se ha notificado que las citocinas
proinflamatorias pueden ser inducidas por endotoxinas en presencia de proliferacion
bacteriana.

La elevada prevalencia de mutacion del gen HFE con niveles altos de hierro, se ha
relacionado al estrés oxidativo. Por su parte, la leptina se produce en el tejido
adiposo Yy juega un papel importante en la modulacién de la ingestion de alimento y
en el gasto energético; ejerce una influencia pro-inflamatoria al regular la respuesta a

células T aumentando la produccion de citocinas, al mismo tiempo que aumenta la
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fagocitosis por los macréfagos. La IL-6 tiene una funcidn trascendental en procesos
inflamatorios al regular la funcion tanto de células B como de células T.

El tejido adiposo visceral produce 3 veces mas IL-6 que la grasa subcutanea,
mientras que la IL-6 se asocia a insulinorresistencia y se ha demostrado que altera la
senalizacion de la insulina en los hepatocitos. Los niveles de IL-6 estan aumentados
en sujetos con diabetes mellitus de tipo 2. Una proteina nombrada resistina,
encontrada en proadipocitos en diferenciacidon hacia adipocitos maduros, es un
potente agente proinflamatorio cuyos niveles se encuentran elevados en pacientes
con diabetes mellitus de tipo 2, en correlacién con el grado de resistencia a la
insulina en el higado, pero no con la resistencia a la insulina en el musculo. El
angiotensindgeno se ha encontrado en los adipositos y parece ser importante en la
esteatosis hepatica.

Los antagonistas de angiotensindégeno-ll mejoran el funcionamiento hepatico en
pacientes con esteatosis y esteatohepatitis.6,13-15 Todo lo anteriormente expuesto
es la teoria del doble impacto, que indica que para la aparicion de la esteatohepatitis
son necesarios 2 momentos: el primero de ellos es el ingreso excesivo de acidos
grasos libres al hepatocito, de manera que se saturan los sistemas de betaoxidacion
mitocondrial y se acumulan los acidos grasos libres y triglicéridos, lo que condiciona
el surgimiento de la esteatosis simple; y el segundo impacto se produce por la
oxidacion microsomal y betaoxidacion peroxisomal, el efecto adicional de estrés
oxidativo con liberacion de citoquinas proinflamatorias y TNF, acumulacion de
polimorfonucleares y activacion de células estrelladas, que lleva al desarrollo de la
esteatohepatitis, la necrosis, la fibrosis y la cirrosis.

Actualmente se propone una hipétesis general para la patogenia de la EHNA: la
“hipotesis de los ataques multiples”, donde el sindrome metabdlico juega un papel
importante debido a la resistencia a la insulina y al proceso proinflamatorio mediado
por diferentes proteinas y componentes inmunitarios. La identidad de los mdltiples

“ataques” es diferente en cada paciente y hasta el momento no esta bien definida.?
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IV.1.5. Sintomas y signos.

De forma similar a otros tipos de enfermedad hepatica crénica del higado, la
mayoria de pacientes con EHNA estan asintomaticos (48-100%) y un pequeio
porcentaje aquejan sintomas inespecificos, tales como astenia o dolor/malestar en el

hipocondrio derecho. Bacon et al.?*

encontraron algun sintoma previo al diagnostico
de la enfermedad en aproximadamente un 25 por ciento de sus pacientes. A la
exploracion fisica el hallazgo mas frecuente es la hepatomegalia, que aparece en el
75 por ciento de enfermos, segun la mayoria de estudios. Los estigmas de
hipertension portal son infrecuentes, aunque es posible encontrar esplenomegalia en
el 25 por ciento de casos. Rara vez se detectan signos o sintomas sospechosos de
enfermedad hepatica avanzada, tales como ictericia, encefalopatia, ascitis o arafas
vasculares.

La mayoria de los pacientes con EHNA son asintomaticos, como sucede en otros
tipos de hepatopatia cronica. Asi, frecuentemente se diagnostica EHNA por
alteraciones encontradas en estudios de laboratorio de rutina. Algunos pacientes con
EHNA consultan al médico por fatiga, malestar y vaga molestia en el cuadrante
superior derecho del abdomen. De acuerdo con Bacon y col. estos sintomas
precedieron el diagnostico en el 36 por ciento de sus pacientes. Si bien nhumerosos
pacientes niegan tener sintomas de hepatopatia, se encuentra hepatomegalia en la
mayoria de las series publicadas, y en varios estudios llega al 75 por ciento de los
pacientes. Los signos de hipertension portal aparecen con mucha menor frecuencia,
si bien en una serie se encontré esplenomegalia en el momento deldiagndstico en
cerca del 25 por ciento de los pacientes.

En oposicion a la mayoria de los pacientes con EHNA, algunos pacientes con
ciertos tipos de esteatosis inducida por drogas se presentan de modo dramatico, con
una rapida evolucién de la insuficiencia hepatica severa. Por ejemplo, se ha
comunicado insuficiencia hepatica fulminante y muerte en pacientes tratados con
ciertos analogos de nucleosidos, agentes antimitéticos o tetraciclina. En otros
pacientes con alteraciones congénitas del metabolismo (p.ej. tirosinemia) la
esteatosis parece progresar con rapidez a la cirrosis y comiunmente lleva a la muerte
por complicaciones hepaticas variadas, incluido el carcinoma hepatocelular.
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IV.1.6. Patogenia.

Hipdtesis que tratan de explicar la patogenia de la EGNAH:

y

Teoria de los 2 golpes. Explica los cambios histolégicos ocurridos por 2 golpes
que expresan 2 mecanismos sucesivos, «primera agresion» es la acumulacion
grasa en el hepatocito y «segunda agresion» se relacionaria con el estrés
oxidativo, la peroxidacion de los lipidos, la produccion de aldehido malénico,
de 4-hidroxinonenal, de citoquinas proinflamatorias, la activacion de la células
estrelladas del higado y el estimulo de la fibrogénesis.

La acumulacion grasa ocurre por varias condiciones que favorecen este mecanismo:

Aumento del flujo de acidos grasos al higado, que favorece su captacion. La
fuente de estos triglicéridos es enddgena (tejido adiposo) y exdgena
(absorcion intestinal).

Incremento de la sintesis endégena de triglicéridos por la esterificacion de los
acidos grasos captados por el hepatocito.

Disminucion de la secrecion de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL).

Disminucién de la betaoxidacién mitocondrial de acidos grasos.?

La lipoperoxidacién ocurre por aumento de la produccion de radicales libres que

favorecen el estrés oxidativo. Este Ultimo proceso es seguido por la activacion de la

cascada inflamatoria y de células que intervienen en la inflamacion.

1.

Variabilidad genética. Dada la variabilidad biolégica y las diferencias del
desarrollo progresivo de la enfermedad, se ha planteado el mecanismo de la
variabilidad genética donde se demuestran diferentes polimorfismos genéticos
(polimorfismo genético del citocromo microsomal P450 2E1, 4A47, 4A48, del
promotor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), o del promotor de la
interleuquina 10 y los polimorfismos de genes que codifican las proteinas
implicadas en la generacion de metabolitos reactivos de oxigeno, las defensas
antioxidantes y las citocinas).

Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. Es la hipdtesis que
plantea un sobre crecimiento bacteriano en el intestino delgado, lo cual

provoca una endotoxemia, llegando las toxinas al higado por via portal y estas
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desencadenan elevadas concentraciones del TNF-a. Si a esto le sumamos
una aumento de la sensibilidad a endotoxinas y citoquinas, es mayor el dano
directo de ellas en el hepatocito lo cual eleva la produccién de radicales libres.
Todo lo anterior también favorece el estrés oxidativo.?

3. La insulinorresistencia. La EGNAH se asocia estrechamente con el sindrome
de resistencia a la insulina. Este fendmeno favorece la acumulacién de acidos
grasos libres en el higado. Ellos dentro del hepatocito son sustratos e
inductores de las lipoxigenasas del citocromo mitocondrial, aumentan los
niveles de citocromo P450 2E1, por consiguiente se eleva la produccion de
radicales libres. Igualmente, se predispone de esta manera al estrés oxidativo
y se favorece la peroxidaciéon de los lipidos de membrana del hepatocito. Se
conoce ademas que el TNF-a desempefa un papel importante en los
mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina para el desarrollo de la
EGNAH. La obesidad central se ha asociado con altos niveles de TNF-a, la
misma se refleja por un mayor indice cintura/cadera (considerado como
predictor de esteatosis hepatica).

Estos son los mecanismos basicos, comunes a las diferentes condiciones
predisponentes para la génesis de la EGNAH. La combinacién de varios mecanismos
patogénicos se puede evidenciar en los modelos siguientes:

En la diabetes tipo 2, aumentan los acidos grasos libres captados por el hepatocito
que se asocian al mecanismo de la insulinorresistencia. Asi mismo se incrementa el
CYP2 E1 y puede existir, al mismo tiempo, un sindrome de sobre crecimiento
bacteriano que provoca un elevado nivel de TNF-a.

En la obesidad, se suman, al aumento de los acidos grasos libres, dependiendo de
la insulinorresistencia, la susceptibilidad al dafio hepatico producido por endotoxinas
y por un incremento del TNF-a. En el caso del sindrome de sobre crecimiento
bacteriano causado por bypass yeyunoileal o gastroplastia que son cirugias
indicadas como tratamiento de la obesidad, se genera el paso de toxinas, citoquinas
al sistema porta y se desencadenan asi los efectos del TNF-a sobre el hepatocito.
Cuando por el contrario se produce una pérdida brusca de peso, se predispone al
desarrollo de EGNAH por un aumento de la lipdlisis que trae aparejado un
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incremento de los acidos grasos libres, y de los niveles de CYP2 E1, ademas, de la

deplecion del glutation mitocondrial.?’

IV.1.7. Histopatologia.

La esteatosis hepatica puede ser microvacuolar o0 macrovacuolar, en dependencia
del tamano de las vacuolas grasas. Los triglicéridos son su componente principal,
aunque pueden acumularse varias clases de lipidos.

La esteatosis microvacuolar consiste en la aparicion de pequefas vacuolas grasas
citoplasmaticas. Las células pueden o no estar agrandadas. Ocurre en una variedad
de enfermedades genéticas y adquiridas, incluyendo enfermedades metabdlicas, el
higado graso del embarazo, el sindrome de Reye, la degeneracion espumosa del
alcoholismo y reacciones hepatotdxicas a drogas y toxinas.?®

En la esteatosis macrovacuolar, los hepatocitos comprometidos son de mayor
tamano que el resto. La fusion de vacuolas produce quistes grasos, a veces
acompanados de minima inflamaciéon, en forma de lipogranulomas. Es la lesion
clasica vinculada al alcoholismo crénico y se encuentra en gran numero de
condiciones, como la desnutricion/ kwashiorkor, la nutriciéon parenteral, la obesidad,
la diabetes tipo 2, la hepatitis C, el bypassyeunoileal, etc.

En muchos casos, generalmente en los mas severos, existe un patron mixto de
esteatosis, macrovacuolar y microvacuolar. Existen multiples clasificaciones que
intentan describir los diferentes grados y estadios. Expondremos una de ellas, la cual
consideramos mas Util para el médico en la practica clinica.?®

La infiltracion grasa del higado tiene diferentes grados que van desde la esteatosis
simple, pasan por la esteatohapatitis hasta la fibrosis y/o cirrosis. Cada uno de ellos
puede tener un estadio segun su severidad (porcentaje de hepatocitos afectos) en
leve, moderada y severa.

La distincion entre la etiologia alcohdlica y la no alcohdlica desde la histopatologia
lo establecen mas criterios cuantitativos que cualitativos ya que en la forma
alcohdlica son mas abundante los cuerpos hialinos de Mallory, hay mayor densidad

del infiltrado polimorfonuclear y grados avanzados de fibrosis, por ello se recomienda
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que el diagnéstico histopatologico sea el de esteatohepatitis y que su causa sea
determinada por los antecedentes de alcoholismo del paciente.?®

Las principales caracteristicas histolégicas de la EHNA incluyen esteatosis (higado
graso), hepatitis (inflamacién parenquimatosa) y grados variables de fibrosis
(cirrosis). Al igual que en la hepatopatia alcohdlica, la esteatosis en la EHNA es
predominante macrovesicular y se distribuye en forma mas o menos difusa a través
del lobulillo hepatico, aunque en ocasiones se ha comunicado esteatosis
microvesicular importante o en la zona 3 (perivenular).

En la EHNA, el patron de infiltraciéon lobular, con células inflamatorias agudas y
cronicas y formacion de cuerpos de Mallory, se asemeja al observado en algunos
pacientes con hepatopatia alcohdlica. Los individuos con EHNA también pueden
desarrollar fibrosis perivenular o sinusoidal, como la observada en la hepatopatia
inducida por alcohol. Al igual que en los pacientes con fibrosis inducida por alcohol,
la fibrosis relacionada con la EHNA puede progresar a cirrosis. En realidad la EHNA
es indistinguible histolégicamente de la hepatopatia alcohdlica. Esto sugiere que las
caracteristicas histologicas de la EHNA, como las de la hepatopatia alcohdlica,
pueden variar con el tiempo en un individuo dado. Presumiblemente, la esteatosis es
el principal hallazgo en la etapatemprana de la enfermedad, pero la evolucion puede
estar salpicada de episodios de esteatohepatitis y, finalmente, se desarrolla cirrosis
en algunos pacientes. Parte de la confusion existente respecto al pronostico puede
explicarse por una falla en la apreciacion de las variaciones en el tiempo de las
caracteristicas histologicas de la EHNA. Esto se origina en la falla general de
estudios epidemiolégicos a largo plazo de pacientes con EHNA.?

IV.1.8. Diagnéstico.

Los antecedentes de obesidad, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e
hipertension arterial, asi como la ingestion de farmacos como la amiodarona, el
diltiazem, el tamoxifeno, los esteroides y antirretrovirales, ademas de determinados
habitos dietéticos, como una ingestion abundante de carbohidratos y grasa animal, y
la practica nula de ejercicios o la vida sedentaria, deben tenerse en cuenta ante el
posible diagnéstico de la enfermedad.?®
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Entre 48-100 por ciento de los pacientes permanecen asintomaticos; por tanto, se
puede considerar que la EHNA es una enfermedad silente, que constituye motivo de
consulta en muchos afectados cuyas pruebas de funcion hepatica han resultado
alteradas de forma persistente en un chequeo rutinario, o en quienes se demostrado
la presencia de cambios de infiltracion de grasa en el parénquima hepatico a través
de una ecografia abdominal.

No obstante, algunos pueden describir dolor leve en el hipocondrio derecho, que
es el sintoma mas constante, referido como sensacion de pesantez, o de “viscera
consciente”, aunque su intensidad puede llegar a percibirse con mayor intensidad
durante algunas actividades fisicas o luego de la ingestion de bebidas alcohdlicas o
de algunas comidas. Otras manifestaciones clinicas presentes son la adinamia y la
astenia persistente, las digestiones lentas y la flatulencia.®

La exploraciéon fisica puede ser normal o se puede encontrar hepatomegalia
indolora, pero en la fase de EHNA llega a ser sensible, de superficie lisa,
consistencia blanda y borde mas o menos fino que se puede tornar mas romo e
indoloro, segun el proceso de fibrosis toma lugar dentro de la propia glandula, que
pueden tener las caracteristicas de un higado cirrético en estadios avanzados, con
signos de hipertension portal. En el cuadro clinico es frecuente hallar las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad o el factor desencadenante, como
aumento del paniculo adiposo, indicativo de obesidad, sintomas de hipertension
arterial, de insulinorresistencia e incluso manifestaciones de diabetes latente, como
polineuropatia diabética u otras, aun sin haberse presentado la entidad metabdlica;
no en vano algunos autores plantean que el higado graso suele ser el heraldo de la
diabetes mellitus.

IV.1.8.1. Ecografia hepatica.

La ecografia es uno de los métodos de diagnoéstico por imagen mas eficaz para el
hallazgo de anomalias hepaticas. Permite un estudio detallado del parénquima
detectando cambios de ecogenicidad, lesiones focales o difusas y facilitando la toma
de muestras para citologia o biopsia. Las indicaciones para realizar un estudio
ecografico hepatico son, entre otras: sospecha de hepatomegalia, masas, ascitis,
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ruptura diafragmatica, pérdida de peso, elevaciones de transaminasas y vomitos y/o
diarrea de origen desconocido.*

Preparacion.

Para la ecografia abdominal se requiere que ellla paciente acuda en ayunas o
haya dejado de comer o beber 6 horas antes del examen. La ecografia en la
esteatosis hepatica puede variar dependiendo de la cantidad de grasa y si los
depésitos son difusos o focales.

Infiltracion grasa focal:

Puede similar una afeccion neoplasica. En la infiltracion grasa focal, existen
regiones de ecogenicidad aumentada sobre el fondo de un parénquima hepatico
normal. Reciprocamente, pueden aparecer islas de parénquima hepatico normal

como mas hipogénicas dentro de una infiltracion hepatica grasa densa.*

IV.1.8.2. Pruebas de laboratorio

Hasta el 80% de los pacientes con EHGNA tienen las concentraciones séricas de
las enzimas hepaticas dentro de los limites normales, independientemente de si se
trata de una esteatosis simple o una steatohepatitis, excepto en aquellos pacientes
con una cirrosis establecida. Estos pueden presentar elevacion de las transaminasas
y de la bilirrubina asi como un descenso de la albumina, plaquetas y alargamiento del
tiempo de protrombina.*’

Por el contrario, 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 la hipertrigliceridemia y el descenso de los valores de
colesterol HDL, asi como la hiperglucemia y la hiperinsUiinemia. 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 hemocromatosis hereditaria. Dado que la EHGNA

puede coexistir con otras enfermedades cronicas del higado, es imprescindible
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descartarlas mediante determinaciones bioquimicas e inmunoserologicas que
incluyan marcadores viricos, autoanticuerpos, cupremia, cupruria y ceruloplasmina,
alfa-1-antitripsina, hormonas tiroideas y anticuerpos antiendomisio o
antitransglutaminasa. También debe descartarse de manera cuidadosa el consumo
de farmacos potencialmente hepatotdxicos.*'

IV.1.8.3. Pruebas de imagen

Tanto la ecografia como la tomografia computarizada y la resonancia magnética
son técnicas que permiten observar con facilidad la existencia de un deposito
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. De
entre ellas, la ecografia es la técnica mas; osequible y econémica y, por tanto, seria
la técnica a utilizar en primer lugar. Aunque el depésito de grasa en el higado suele
ser difuso, en ocasiones la esteatosis puede ser focal y dar falsas imagenes
sugestivas de lesiones nodulares.*

El hallazgo caracteristico y mas constante es el aumento de la ecogenicidad
hepatica y se debe al deposito de grasa (esteatosis) en los hepatocitos. Dependiendo
del nimero de hepatocitos con grasa, este depdsito puede ser leve (33%). Esta
hiperecogenicidad es de grano fino muy denso lo que confiere al higado un aspecto
"brillante". Otros hallazgos que pueden encontrarse en la esteatosis hepatica son una
disminucidon en la visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma y una
atenuacion posterior del sonido. Se distinguen tres grados acograficos que se
corresponden aproximadamente con los tres grados de intensidad del depdsito de
grasa en el higado:*

e Grado | o leve: El higado es levemente hiperecogénico.

e Grado Il o moderado: El parénquima hepatico es mas ecogénico y existe una
ligera disminucién de la visualizacion de los vasos intrahepaticos y una leve
atenuacion posterior del sonido.

e Grado lll o severo: La ecogenicidad esta muy aumentada, lo que produce un

higado muy brillante, y existe una visualizacion muy pobre de los vasos
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intrahepaticos, un borramiento del diafragma y una marcada atenuacion
posterior del sonido.*

IV.1.8.4. Elastografia transitoria (FibroScan)

Es un método no invasivo que evalua la fibrosis hepatica y parece ser mas
sensible que los marcadores serolégicos. La precision para evaluar la fibrosis
avanzada y la cirrosis es buena pero es poco fiable en las personas obesas (IMC >
28), en presencia de ascitis y cuando los espacios intercostales son estrechos.
Recientemente se ha incluido un nuevo parametro denominado "Controlled
Attenuation Parameter" (CAP), que permite valorar eficientemente la esteatosis y la
fibrosis directamente mediante el FibroScan.*®

IV.1.8.5. Espectroscopia por resonancia magnética de protones (ERM)

Mide la fraccion de protones de grasa y los niveles de triglicéridos hepaticos
(HTGC). Un HTGC > 5 % es el nivel de diagnéstico de EH. La ERM caracteriza los
procesos metabdlicos que intervienen en la regeneracion celular, por lo que se '
puede evaluar cuantitativamente la intensidad de la esteatosis en la EHGNA. Un
aumento de la relacion A TP/ fosfato podria ser una sefial de progresiéon a una fase
avanzada de fibrosis. La ERM parece mas especifica que los anteriores

procedimientos, pero es necesaria la validacion mediante estudios controlados.

IV.1.8.6. Fuerza de radiacion acustica de impulsos (ARFI) o elastosonografia

Propuesta como un método alternativo al FibroScan, utiliza ondas acusticas para
determinar la rigidez mecanica del higado. Una ventaja del ARFI es que se integra en
una ecografia convencional del sistema, y asi, se puede realizar durante las pruebas
estandar.®

IV.1.8.7. Elastografia por resonancia magnética
Posee una mayor precision diagnoéstica de la fibrosis y no se ve tan condicionada
por el IMC.
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IV.1.9. Causas y factores de riesgo de la esteatosis hepatica

La causa principal de formacién del higado graso es la captacion de los acidos
grasos libres y su depésito en el higado. Si esta situacion evoluciona y se produce un
fendmeno inflamatorio hepatico, se produce la esteatohepatitis, pudiendo progresar
a cirrosis si la inflamacion crénica se transforma en fibrosis.

El mecanismo de filtro del higado se veria alterado en fases muy avanzadas.
Como hemos comentado, frecuentemente el higado graso esta asociado
al alcoholismo crénico, pero hay otras causas que originan el trastorno, asi como
diversos factores de riesgo que incrementan las posibilidades de padecerlo como:

1. Diabetes mellitus: ocurre en la mitad de los pacientes con DM tipo II.

2. Obesidad: el 60-90% de las personas con obesidad importante acaban

desarrollando esteatosis hepatica.>*
Hipertrigliceridemia

4. Sindrome metabdlico y resistencia a la insulina. El aumento de acidos grasos
libres en estas situaciones conlleva un mayor acumulé de estos en visceras,
como el higado fundamentalmente, y a nivel muscular.

Diverticulosis: presencia de diverticulos en el intestino.
Antecedentes familiares de esteatosis hepatica.
Hepatitis C cronica.

© N o o

Nutricidn deficiente: se han descrito casos de esteatosis en pacientes con

inanicion prolongada y con malnutricion proteico-caldrica.

9. Farmacos: tetraciclinas por via intravenosa, corticosteroides, tamoxifeno,
metotrexato, acido valproico, etc.

10. Exposicion a agentes toxicos: como el tetracloruro de carbono (que se usa
como liquido refrigerante).

11. Sindrome de la apnea del suefio.

12. Hipotiroidismo.

13. Embarazo: esteatosis hepatica aguda del embarazo, una complicacion muy

rara y cuya causa se desconoce.
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14. Niveles altos de colesterol y/o de trigiicéridos en la sangre: favorecen el
deposito de grasa en el higado.

IV.1.10. Alimentacion en la Esteatosis hepatica
IV.1.10.1. Ejercicio fisico

Esta demostrado que la practica regular de ejercicio fisico es el mayor y mas
eficiente estimulo para disminuir el depésito de grasa, ya que mejora la dislipemia y
la resistencia a la insulina y potencia la pérdida de peso. Se recomienda un ejercicio
aerdbico moderado de al menos 30-45 minutos al dia, adaptado a las posibilidades
de cada persona (algunos ejemplos puéden ser caminar, nadar, bailar, subir

escaleras.®®

IV.1.10.2. Alimentacion

En caso de sobrepeso u obesidad se deberia plantear una pérdida de peso
gradual durante un periodo de 6-12 meses (maximo una pérdida de 1,5 kg por
semana). La pérdida de peso repercute directamente en la eliminacion de grasa del
higado, por lo cual mejora la esteatosis de forma clara. No se recomiendan las
pérdidas de peso rapidas mediante dietas muy restrictivas ni los periodos
prolongados de ayuno, puesto que provocan una movilizacion de acidos grasos que
pueden acabar afectando al higado y agravando la esteatosis. Se debe prestar
especial atencion a reducir la ingesta de alimentos hipercaléricos con un alto
contenido en azlcares, especialmente en fructosa, y alimentos ricos en grasas
saturadas y colesterol.*®

IV.1.10.3. Azlcares.

Un consumo excesivo incrementa los triglicéridos y aumenta el riesgo de
sobrepeso y de esteatosis hepatica. La fructosa es un tipo de azucar que se
encuentra de forma natural en alimentos vegetales como la fruta, el zumo natural de
fruta o la miel. El consumo de fruta debe ser diario (2-3 piezas al dia), mientras que
la miel y los zumos naturales deberian evitarse o consumirse de forma ocasional. La

fuente principal de consumo de fructosa y azucares se encuentra concentrada de
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forma importante en productos procesados tales como las galletas, los cereales de
desayuno, la bolleria y los zumos comerciales. Las bebidas tipo cola, Fanta®, biter
Kas®, Nestea®, tonica, isotonicas, etc., tienen un alto contenido en azlcares, por lo
que se desaconsejan. Sus variantes light, 0% o dieta tampoco son recomendables,

ya que contribuyen al depédsito de grasa en el higado (a lo sumo, su consumo
deberia ser ocasional).*®

IV.1.10.4. Grasas.

Un consumo excesivo de grasas aumenta el depésito de éstas en el higado, lo
cual causa esteatosis hepatica y puede desencadenar esteatohepatitis. Segun el tipo
de grasa que consumamos, habra mas o menos riesgo de esteatosis. Se deben

evitar las grasas perjudiciales y potenciar el consumo de alimentos con grasas mas
saludables

IV.1.10.5. Alcohol.

Su consumo contribuye al depodsito de grasa en el higado, por lo que esta
totalmente contraindicado. *

IV.1.10.6. Cafe.

Segun estudios recientes, parece ser que el café puede tener efectos positivos
en la esteatosis hepatica. Por ello, un consumo moderado (maximo 3 tazas al dia) y
regular de café filtrado sin azucar puede resultar beneficioso.

IV.1.11. Alimentos permitidos

Una de las recomendaciones principales para ir eliminando la grasa acumulada
en el higado es disminuir de peso (en caso tenga sobrepeso), debido a que cuando
se pierde por lo menos un 10% del peso actual, los niveles de las enzimas del higado
mejoran y favorecen la eliminacién de la grasa acumulada. Por ello los alimentos que
pueden incluirse en la dieta son:
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1. Consumir entre 4 a 5 porciones entre frutas y vegetales al dia como calabacin,
berenjena, lechuga, tomate, cebolla, zanahoria, manzana, pera, durazno,
papaya, fresas, moras, frambuesas, naranja, limén, ciruelas;

2. Aumentar el consumo de alimentos ricos en fibras como arroz, pan, cereales
y pasta integral,

3. Carnes blancas como pollo y pavo sin piel y pescados;

4. Leche y yogur descremados;

5. Huevos y quesos blancos bajos en grasa.

El tipo de grasa que puede consumirse cuando se tiene higado graso son las
grasas poliinsaturadas, monoinsaturadas y los alimentos ricos en omega-3. Algunos
ejemplos de estos tipos de grasa son el aceite de oliva y de linaza crudo, el
aguacate, las semillas como las de chia o girasol, frutos secos como cacahuate,
nueces, almendras y pescados como el salmén, la trucha, las sardinas y caballa.

IV.1.12. Alimentos que no deben consumirse
Los alimentos que no deben consumirse para evitar la acumulacion de grasa en
el higado son:
1. Carnes rojas con alto contenido de grasa.
2. Quesos amarillos, queso crema, chocolate, galletas de mantequilla, productos
de pasteleria en general.
Embutidos salchichas, mortadela, tocino, chorizo, jamon.
Salsas como mayonesa, ketchup y otras en general.
Mantequilla, margarina, manteca.
Cubitos de carne o de pollo.

N O g W

Azucar de mesa o alimentos procesados e industrializados que lo

contengan como tortas, galletas, ponquecitos, jugos pasteurizados, refrescos.

8. Evitar comidas rapidas o congeladas listas para consumir como lasana,
nuggets o pizzas.

9. Evitar arroz, pasta y pan blanco.

10. Bebidas alcohdlicas

11.
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable Definicién Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Aflos cumplidos. Nominal
nacimiento de un individuo hasta el
momento de la aplicacion del
instrumento de recoleccién.
Sexo Caracteristicas  biolégicas  que | Masculino. Ordinal
definen un ser humano como | Femenino.
hombre o mujer.
Estilo de vida | Son un conjunto de | Ejercicios Nominal
comportamientos o actitudes que | Alimentacion
desarrollan las personas, que unas | Dieta
veces son saludables y otras son
nocivas para la salud.
Factores de | Es cualquier rasgo, caracteristica o | Diabetes mellitus | Ordinal
riesgo exposicion de un individuo que | Obesidad
aumente su probabilidad de sufrir | Hipetrigliceridemia
una enfermedad o lesion. Hipotiroidismo.
Otros
indice de | Es una medida de asociacién entre | Bajo peso. De razén
masa corporal | la masa y la talla de un individuo. Normal.
Sobrepeso.
Obesidad grado |,
Obesidad grado |I.
Obesidad
Hallazgos Son las manifestaciones que se | Grado I. Ordinal
sonograficos encuentra por medio de la| Gradoll
sonografia. Grado Il
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VI. DISENO METODOLOGICO
VI.1. Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, para determinar el seguimiento en
estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que presentan hallazgos sonograficos
de esteatosis hepatica, unidad de atencion primaria Dr. Inocencio Diaz Pifieyro,
Durante el periodo enero-diciembre 2019.

VI.2. Demarcacién geografica.
El estudio se realizé en la unidad de atencién primaria, Clinica Dr. Inocencio Diaz
Pifeyro, Ubicado en el sector la Altagracia Santo Domingo Oeste.

; 'Chmca Dr. Inocencio @
ine “a
BROTA Diaz Pineyro Sonmrist w,

pminicana DROYA s

Mapa cartografico Vista aéreas

VI.3. Universo.

Estuvo constituido por todos los pacientes asistidos a la unidad de atencién
primaria Dr. Ignocencio Diaz Pifieyro, Durante el periodo enero-diciembre 2019.

VI1.4. Muestra.
Estuvo constituido por 62 pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonograficos de esteatosis hepatica asistidos a la unidad de

atencion primaria Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante el periodo enero-diciembre
2019.

VL.5. Criterios de inclusion.
1. Pacientes con esteatosis hepatica.
2. Ambos sexos.
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3. Pacientes que estuvieron durante el periodo de estudios.

VI.6. Criterios de exclusion.
1. Los que se negaron a participar.
2. Barrera del idioma.

VI.7. Instrumento de recoleccién de los datos.

Para la recoleccion de los datos se utilizd un formulario elaborado por el
sustentante, la cual contiene 6 preguntas cerradas y abiertas, donde se rescribe
datos sociodemograficos: edad, sexo y datos de pacientes que presentaron
esteatosis hepatica tales como: indice de masa corporal, hallazgos sonograficos,
estilo de vida, factores de riesgos, etc. (Ver anexo 1V.6.2. Instrumento de recoleccion
de datos).

VI.8. Procedimiento.

El formulario fue llenado a partir de las informaciones contenidas de las entrevistas
aplicadas a los pacientes, esos formularios fueron llenados por la sustentante
durante el periodo de la investigacion bajo la supervision de un asesor.

VI.9. Tabulacién.
La informacién fue tabulada y computarizada e ilustrada en cuadros y graficos

para mejor interpretacion y analisis de la misma utilizando medidas estadisticas
apropiadas, tales como porcentajes.

VI.10. Analisis.

Se analizé por medio de frecuencias simples.
VI.11. Aspectos éticos.

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki*® y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).37 El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo
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fueron sometidos a la revisién del Comité de Etica de la Universidad, a través de la
Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la
Universidad, asi como a la Unidad de Ensefianza del Hospital Juan Pablo Pina de
San Cristébal, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacidn y protegidas por clave asignada y manejada unicamente por la
investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada en
otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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Vil. RESULTADOS

Cuadro 1. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019.

Edad (anos) Frecuencia %
<19 4 6.4
20-29 10 16.2
30-39 10 16.2
40-49 15 24 .1
50-59 6 9.6
60-69 12 19.3
70-79 5 8.1
Total 62 100.0

Fuente: expediente clinico

El 24.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian una edad de 40-49
afos, el 16.2 por ciento de 20-29, 30-39 afos, el 19.3 por ciento de 60-69 anos, el
8.1 por ciento de 70-79 afos y el 6.4 por ciento menor o igual de 19 afios.

Grafico 1. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencidén Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019.
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Fuente: cuadro 1
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Cuadro 2. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria

Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segln
sexo

Sexo Frecuencia %
Femenino 36 58.1
Masculino 26 41.9
Total 62 100.0

Fuente: expediente clinico

El 58.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian eran del sexo
femenino y el 41.9 por ciento masculino.

Grafico 2. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria

Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
sexo

Sexo

= Femenino
m Masculino

Fuente: cuadro 2.
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Cuadro 3. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencién Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
estilo de vida

Estilo de vida Frecuencia %
Ejercicios 11 V7.7
Alimentacion 49 79.1
Dietas 2 3.2
Total 62 100.0

Fuente: expediente clinico

El 79.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica seguin su estilo de vida fue la
alimentacion, el 17.7 por ciento ejercicios y el 3.2 por ciento dietas.

Grafico 3. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencién Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
estilo de vida
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Fuente: cuadro 3.



Cuadro 4. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
factores de riesgos

Factores de riesgos Frecuencia %

Diabetes mellitus 15 241
Obesidad 27 43.5
Hipertrigliceridemia 27 43.5
Hipotiroidismo 6 9.6
Otros 30 48.3

Fuente: expediente clinico

El 43.5 por ciento de los pacientes con estilo de vida que presentan hallazgos
sonografico de esteatosis hepatica segun su factores de riesgos fue Obesidad,
Hipertrigliceridemia, el 9.6 por ciento hipotiroidismo, el 24.1 por ciento diabetes
mellitus y el 48.3 por ciento otros.

Grafico 4. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencidén Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
factores de riesgos
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Fuente: cuadro 4.
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Cuadro 5. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencién Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
indice de masa corporal

Indice de masa corporal Frecuencia %

Bajo peso 1 1.6
Normal ) 31 50.0
Sobrepeso 24 38.7
Obesidad grado | 9 14.5
Obesidad grado Il 12 19.3
Obesidad mérbida 1 1.6

Fuente: expediente clinico

El 50.0 por ciento de los pacientes que presentan hallazgos sonografico de
esteatosis hepatica segun su indice de masa corporal fue normal, el 38.7 por ciento
sobrepeso, el 19.3 por ciento obesidad grado Il, el 14.5 por ciento obesidad grado |,
el 1.6 por ciento bajo peso, obesidad moérbida.

Grafico 5. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
indice de masa corporal
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Fuente: cuadro 5.
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Cuadro 6. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atenciéon Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
hallazgos sonografico

Hallazgos sonografico Frecuencia %

Grado | 22 35.5
Grado Il 33 53.2
Grado Il 7 112
Total 62 100.0

Fuente: expediente clinico

El 53.2 por ciento de los pacientes presentan hallazgos sonografico de esteatosis
hepatica de grado Il, el 35.5 por ciento grado | y el 11.2 por ciento grado lil.

Grafico 6. Seguimiento en estilo de vida y factores de riesgo en pacientes que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica, Unidad de Atencion Primaria
Dr. Inocencio Diaz Pifieyro, Durante en el periodo Enero-Diciembre 2019. Segun
hallazgos sonografico
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Fuente: cuadro 6.
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VIil. DISCUSION.

El 24.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian una edad de 40-49
anos; en un estudio realizado por Maria Luisa Gutiérrez Garcia en el Hospital
Universitario Fundacién Alcorcon, Madrid, Espafia 2016, donde el 32.3 por ciento de
los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que presentan hallazgos
sonografico de esteatosis hepatica tenian una edad de 40-49 afos.

El 50.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica son del sexo femenino; en un
estudio realizado por Vanessa Karina Montalvo en el Hospital de Especialidades
Basicas La Noria 2017, donde el 63.3 eran del sexo masculino.

El 79.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica segun su estilo de vida fue la
alimentacion; en un estudio realizado por Balbin Tovar en el Hospital Militar Central-
Lima Julio 2014, donde el 80.3 por ciento de los pacientes con estilo de vida y
factores de riesgo que presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica seguin
su estilo de vida fue la alimentacion.

El 43.5 por ciento de los pacientes con estilo de vida que presentan hallazgos
sonografico de esteatosis hepatica segun sus factores de riesgos fue Obesidad,
Hipertrigliceridemia; en un estudio realizado por Labanda Diana del Cisne Pineda
Loja, Ecuador 2016, donde el 53.3 por ciento presentaron
diabetes mellitus como factor de riesgos siendo este el porcentaje mas alto que
nuestro estudios.

El 50.0 por ciento de los pacientes que presentan hallazgos sonografico de
esteatosis hepatica segun su indice de masa corporal fue normal; en un estudio
realizado por Angélica Beatriz Feria Rodriguez en el servicio de ecografia del Centro
de Apoyo al Diagnostico Medico Medical, donde el 63.3 por ciento de los pacientes
que presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica segun su indice de masa
corporal fue normal.
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IX. CONCLUSIONES.

Vistos y analizados de los resultados hemos llegados a las siguientes

conclusiones:

1.

El 24.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian una edad de
40-49 anos.

El 58.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica tenian eran del sexo
femenino.

El 79.1 por ciento de los pacientes con estilo de vida y factores de riesgo que
presentan hallazgos sonografico de esteatosis hepatica seguin su estilo de
vida fue la alimentacion.

El 43.5 por ciento de los pacientes con estilo de vida que presentan hallazgos
sonografico de esteatosis hepatica segun sus factores de riesgos fue
Obesidad, Hipertrigliceridemia.

El 50.0 por ciento de los pacientes que presentan hallazgos sonografico de
esteatosis hepatica seglin su indice de masa corporal fue normal.

El 53.2 por ciento de los pacientes presentan hallazgos sonografico de
esteatosis hepatica de grado Il.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Reducir ligeramente el consumo de carbohidratos de la dieta (pastas, arroces,
patata, pan y otros cereales).

Eliminar de la dieta zumos de fruta industriales, bebidas refrescantes con
azucar, pasteleria, dulces, azucar de mesa.

Aumentar el consumo de frutas y verduras, alimentos integrales y el consumo
de alimentos ricos en omega-3 como pescados azules y frutos secos, en
especial las nueces.

Llevar a cabo una dieta equilibrada dirigida por un dietista-nutricionista quien
prescriba dicha planificacion dietética, para evitar la perdida de peso
bruscamente ya que predispone a la inflamacion y fibrosis hepatica.

Eliminar el consumo de alcohol y reducir el consumo de grasas saturadas
como quesos curados y lacteos.

Realizar ejercicios de caracter aerobico (caminar rapido, trotar suavemente,
bicicleta llaneando, patinar, bailar, eliptica, etc.). Se recomienda una
frecuencia de 3 a 5 veces por semana con una duracion de unos 30 minutos.
Realizar visitas de seguimiento al establecimiento de salud cada tres meses
para dar seguimiento a la patologia y sonografia control anual.

Referir al gastroenterologo los pacientes con esteatosis hepatica grado I, IlI,
con hipertension y diabetes para su evaluacion y seguimiento.

Estudio de fibroescan anual a los pacientes con esteatosis grado lll para
vigilancia de fibrosis.
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Xil. ANEXOS

Xll.1. Cronograma

~ Actividades
Seleccion del tema
Busqueda de referencias
Elaboracién del anteproyecto
Sometimiento y aprobacion
Recoleccioén de la informacion
Tabulacion y anélisis de la informacion
Redaccion del informe
Revision del informe
Encuadernacion

Presentacion

2020-2019

" Tiempo: 2019-2020

Noviembre
Diciembre

Enero

Febrero

Marzo-Abril

Mayo
Junio

Julio
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XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos
SEGUIMIENTO EN ESTILO DE VIDA Y FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES
QUE PRESENTAN HALLAZGOS SONOGRAFICOS DE ESTEATOSIS HEPATICA,
UNIDAD DE ATENCION PRIMARIA DR. IGNOCENCIO DIAZ PINEYRO, DURANTE
EL PERIODO ENERO-DICIEMBRE 2019.

Formulario No: _ Fecha:

1. Edad:

2. Sexo: F_M___

3. Estilo de vida: Ejercicios Alimentacion Dieta

4. Factores de riesgos: Diabetes mellitus___ Obesidad
Hipetrigliceridemia____ Hipotiroidismo____ Otros

5. indice de masa corporal: Bajo peso_____ Normal____ Sobrepeso
Obesidad grado | Obesidad grado |l Obesidad moérbida____

6. Hallazgos sonograficos: Grado I___ Grado ll____ Grado Illl___
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XI1.3. Costos y recursos.

XI1.3.1. Humanos

o Un investigador o sustentante
° Dos asesores
° Archivistas y digitadores

X11.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium 1l1 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector
Cartuchos HP 45 Ay 78D
Calculadoras

3 resmas
1 resma

1 unidad
1 docena
1 unidad

1 unidad
2 unidades
1 unidad

170.00
480.00
20.00
15.00
5.00

1,600.00
600.00
75.00

510.00
480.00
20.00
15.00
5.00

1,600.00
1,200.00
75.00

Xl11.3.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

XI1.3.4. Econémicos

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Inscripcion
Alimentacion
Transporte
Imprevistos

500 copias
12 informes
1 inscripcién

0.35
80.00
10,000.00

175.00
960.00
10,000.00
2,000.00
2,000.00
1,000.00

Total

$20,040.00
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Xll.4. Evaluacion
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