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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD) toma como
indicadores para medir el nivel de desarrollo de un pais relacionado, la calidad de vida
de las personas, la salud, conceptualizacion que en su particularidad enfoca acciones
de prevencion y tratamiento de la EHNA (enfermedad hepatica no alcohdlica), a partir
de la realizacion de un diagnostico oportuno, donde se determinen las causas de la
enfermedad y sus manifestaciones, desarrollar actividades que permitan limitar el

progreso de esta entidad.

Se ha demostrado mundialmente la necesidad de indagar en el diagndstico,
prevencion y modificacién de la EHNA, ya que el aumento acelerado en las tasas de
incidencia y prevalencia de esta enfermedad, asi como por su posibilidad de progresar
a lesiones y dafios que incrementan riesgos cardiovasculares, constituye la causa

mas frecuente de hepatopatia cronica (1).

Para lograr las modificaciones deseadas, resulta necesario conocer la etiologia de la
enfermedad y su comorbilidad con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes mellitus;
esto permite identificar pacientes con probabilidades de ser portadores de EHNA, con
el fin de proponer los recursos clinicos y educativos necesarios para contribuir a

garantizar su atencién y disminuir los factores de riesgo.

Diversos estudios realizados en los ultimos afios han revelado que la esteatosis
hepatica no alcoholica esta estrechamente relacionada con la diabetes mellitus tipo 2
y la obesidad en la poblacion adulta. Asi mismo, la NAFLD (Nonalcoholic fatty liver
disease) esta relacionada con un incremento de casi el 40% en el riesgo a largo plazo
de la ERC (enfermedad renal crénica) de diagndstico incidental (2, 3). Se estima que
el 40% de los pacientes con esta patologia progresan a esteatohepatitis, la cual es un
paso evolutivo para el desarrollo de cirrosis; y que el 10 al 15% de los casos contraen
carcinoma hepatocelular representado por una tasa de 1.6/100 000 en 1975,

incrementandose en el afio 2000 a 4,9/100 000 la mortalidad por carcinoma



hepatocelular (4, 5).

La junta directiva de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP) identifica la gravedad del higado graso no
alcohdlico, considerando que se extiende desde la esteatosis simple, incluyendo la
esteatohepatitis no alcohdlica como una nueva enfermedad del higado en nifios y
solicita a todos los paises a dar seguimiento a esta entidad, que progresa con gran
rapidez convirtiéendose a mediano plazo en un problema de salud publica para toda el

area (6).

En Peru, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) ejecut6é una encuesta
en salud y nutricién 2016, demostro en personas de 15afios, la existencia de exceso
de peso en 35.5% y 17% como obesos. La prevalencia de sobrepeso, segun la edad
mencionada en porcentaje, es mayor en la costa con 38.9% de total y el departamento
con mas casos reportado es Tacna, seguida de la selva 32.2% y la sierra 31.6%,
representado por Huancavelica. Existe una grave problematica latente en la poblacién

infantojuvenil, lo que aumenta el riesgo a futuro de padecer EHNA (7).

Asimismo, en nuestro medio, se busca concientizar al sector salud sobre la presencia
de esta enfermedad y sus implicancias; se considera que son pacientes con riesgo de
desarrollar esteatohepatitis y, posteriormente, cirrosis. Es importante reconocer
factores relacionados a EHGNA con diabetes mellitus tipo 2. Por lo mencionado, el

presente estudio contribuye a mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad.

Por otra parte, en los pacientes con diabetes tipo 2, la esteatosis hepatica es un
predictor independiente, lo que aumenta el riesgo de episodios cardiovasculares; por
tal razén, se cree conveniente realizar la presente investigacion para una intervenciéon
de salud, que permita modificar la actividad de la EHNA en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 que la padecen.

1.2 Formulacién del problema

¢,Cudles son las caracteristicas clinicoepidemioldgicas y factores asociados a la



enfermedad de higado graso no alcohdlico en diabetes mellitus tipo 2,en el Hospital
Nacional Sergio Bernales 2019-20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Evaluar los factores asociados a higado graso no alcohdlico en diabetes mellitus tipo

2, Hospital Nacional Sergio Bernales 2019-2020.

1.3.2 Objetivos especificos
Evaluar las caracteristicas clinicoepidemioldgicas relacionadas a higado graso no

alcohdlico en diabetes mellitus tipo 2, Hospital Nacional Sergio Bernales 2019-2020.

Identificar las principales comorbilidades asociadas higado graso no alcohdlica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Hospital Nacional Sergio Bernales 2019-2020.

Analizar la relacion que existe entre los valores de transaminasas y el diagndéstico
ecografico de higado graso no alcohdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

Hospital Nacional Sergio Bernales 2019-2020.

Identificar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con higado graso no
alcohdlica y diabetes mellitus tipo 2, Hospital Nacional Sergio Bernales 2019-2020.

1.4  Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, pues las células hepaticas cumplen
una funcion esencial en el metabolismo de los carbohidratos y le otorgan al higado
una importancia significativa; de ahi que las enfermedades hepaticas representan un
problema revelador para la salud publica a nivel mundial (8, 9).

Estudios recientes demuestran que esta enfermedad afecta a pacientes de todas las
edades lo que da a su prevencion un caracter primordial para la atencion primaria de
salud (10-12).



El desconocimiento que existe sobre la incidencia y prevalencia real de la enfermedad
tanto en nifios y adultos en Latinoamérica, se ha convertido en prioridad para un gran
numero de profesionales; de ahi que la OMS ha realizado un llamado al personal de
salud a centrar los esfuerzos de manera urgente y actualizar conocimientos que
admitan el desarrollo de estudios en relacion al tema; ademas de trazar estrategias

encaminadas a impedir el progreso de esta afeccion (6).

Por otro lado, la Organizacién Mundial de Gastroenterologia, en 2012, afirmé que la
esteatosis hepatica no alcohdlica es una de las causas mas frecuente de enfermedad

hepatica en Medio Oriente, Lejano Oriente, Africa, el Caribe y América Latina (13).

Esta propuesta de solucion se corresponde con el problema planteado y la
metodologia de la investigacion aplicada. Se tendran en cuenta, ademas, los
lineamientos de la politica nacional de salud; la presencia de personal calificado en la
conformacién de un equipo multidisciplinario y la experiencia investigativa acumulada

sobre el abordaje de esta problematica.

La investigacion que se presenta ayudara a agrandar el conocimiento de esta
enfermedad en el marco de estudio, proporcionando datos del nimero de enfermos
identificados; asi como de las principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas, el
comportamiento de los factores de riesgo, el tratamiento para su transformacion a
través de cambios en el estilo de vida mediante recomendaciones de conductas de

salud.

Son pocos los trabajos en nuestro pais que aborden el tema por tanto contribuyen a
la ciencia, ademas que en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales no se ha
presentado estudio en EHGNA en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los ultimos
afnos. Asimismo, es importante reconocer los factores de riesgo a los que se asocia
la enfermedad, ya que el paciente podria recibir un manejo oportuno por un equipo

multidisciplinario y llevar una mejor calidad de vida.



Con este estudio, se pretende establecer el principio de futuras investigaciones,
estimular a estudiantes de medicina, nutricionistas, médicos residentes, meédicos
gastroenterdlogos, endocrindlogos, entre otros; a investigar sobre la problematica de
salud que estamos viviendo a consecuencias de un mal estilo de vida, que incluye al
sedentarismo e inadecuada nutricion, ya que ha aumentado la obesidad en la
poblacion adulta y sobre todo en la poblacion infantii siendo asi una nueva
enfermedad del higado en nifios. Sera una investigacion, cuya trascendencia se

justifica por la utilidad de sus resultados en otras investigaciones.

1.5 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues la institucion donde se tomara la muestra esta
presta a la ejecucion del presente proyecto. El instrumento, para obtener la
informacion, se podra difundir a los médicos que asisten a las consultas externas de
endocrinologia, asi como en hospitalizacion. El instrumento, para obtener la
informacion, sera exclusivamente para fines de la investigacion mencionada, y se
contara con el permiso del jefe de servicio de Medicina, asi como también del jefe del

servicio de consultorios externos del hospital.

Asimismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econémicos y
humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin dificultades. La presente
investigacion esta pensada para su desarrollo en breve tiempo con recoleccién de

datos en un periodo de un afio; se cuenta con suficiente tiempo para su realizacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Martinez S et al., en 2016, desarrollaron, en Espafia, una investigacion sobre
esteatosis hepética no alcohdlica y factores de riesgo cardiovascular en atencion
primaria. El método fue descriptivo transversal; de los 100 sujetos: 56% eran mujeres;
22% tenian sobrepeso; 38% de los pacientes, obesos; 60% tenian hiperglicemia;
36%, hipertrigliceridemia; 16%, HDL bajo; 65%, LDL elevado y 41%,
hipercolesterolemia. Del sexo masculino, el 82% tenian esteatosis hepatica de
segundo grado representado por 38.7%. En el sexo femenino, el 71% tenia esteatosis
hepatica de primer grado un 30.35%. De estos pacientes con diagnostico de EHNA,
38% tenia diabetes mellitus tipo 2 y 41%, HTA. Se concluyd que no hubo diferencias
estadisticas entre los sexos; el 83% de los sujetos tenia al menos 2 criterios de
sindrome metabdlico, por lo que se recomienda que en todo paciente con factores de
riesgo cardiovascular tendria que realizarse estudios del higado para descartar le
EHNA (1).

Zamora A et al. realizaron, en México, en 2013, una investigacion sobre la prevalencia
de higado graso no alcohdlica en pacientes con sindrome metabdlico que acudieron a
la consulta externa del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
Universidad Autdbnoma de Nuevo Ledn. El estudio fue descriptivo, comparativo,
transversal y no probabilistico. Hubo dos grupos: pacientes con sindrome metabdlico
y sin sindrome metabdlico, a quienes se les realizaron exdmenes de laboratorio,
ultrasonido de abdomen superior; a los pacientes con esteatosis se les indico
completar con FibroMax. Se obtuvo que 22 pacientes con esteatosis correspondian a
pacientes con DM2 y sindrome metabolico, y 4 pacientes sin esteatosis
correspondientes a pacientes con DM2 sin sindrome metabdlico, se obtuvo 0 pacientes
con esteatosis y 2 sin esteatosis por ultrasonografia. Asimismo, de los pacientes con
sindrome metabdlico con obesidad, 37 presentaron esteatosis y 6, sin esteatosis; de
los pacientes con obesidad sin sindrome metabalic,0 presentaron 8 con esteatosis y

0 sin esteatosis. Se concluye que la prevalencia de EHNA varia de 50% a 90% con



predominio en el sexo femenino, asi como la obesidad es un factor de riesgo.
Concluyeron que con respecto a la asociacion de DM2, sindrome metabdlico y
esteatosis, no existio significancia estadistica probablemente a la prevalencia del 90%

de obesidad en este estudio (14).

Arteaga |, Buezo |, et al, en Barcelona-Espafia, en 2014, desarrollaron una
investigacion acerca de los marcadores no invasivos de fibrosis en el diagnostico de
higado graso no alcohdlico. El tipo de disefio que se empleo fue descriptivo,
poblacional, multicéntrico y transversal, natural de 25 establecimientos de salud. La
muestra fue de 702 sujetos: 409 eran mujeres y 293, varones con una edad media
de 53 + 14 afos. Se encontrd por medio de ultrasonografia esteatosis en 184 sujetos
gue corresponden a una prevalencia de 26.29%. Se emplearon métodos no invasivos
combinando marcadores bioquimicos y criterios clinicos, los que fueron agrupados en
3 grupos de indices: HAIR representd a 6.7% y el LAP a 15.5% (perimetro abdominal
y triglicéridos) con mayor especificidad para ambos 97% y 91%, correspondientes; el
FLI 30.8% (IMC, perimetro abdominal, triglicéridos y GGT) y el de mayor sensibilidad
84%. Se concluyé que los indices han mostrado ser prevalentes, asi como ser
marcadores de diagndstico para higado graso no alcohdlico (15).

Aller R, Fernandez C, et al., en 2018, en Espafia elabor6 un consenso sobre el manejo
de la enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA). Se encontr6 que la DM2 y
el sindrome metabdlico aumentan los casos de EHGNA. Las conclusiones fueron: La
EHGNA incluye a la esteatosis hepatica simple y llegé a la EHNA con fibrosis; esta
altima puede originar cirrosis y llegar a hepatocarcinoma en estadios avanzados. Se
ha presentado sobre todo en aquellos pacientes con antecedentes de DM2 y aumenté
de transaminasas, cuya causa de muerte viene a ser la enfermedad coronaria.
Asimismo, la EHGNA en la infancia viene a ser la causa comun de enfermedad
hepatica, la cual se encuentra en aumento progresivo que llega a ser una epidemia,
sobre todo en algunos paises en desarrollo. Por otro lado, se hace mencion que el
tratamiento con medicamentos no esta indicado en pacientes con esteatosis simple y

la indicacion farmacolégica esté indicada en pacientes con esteatohepatitis. Asimismo,



en los pacientes con EHGNA es importante realizar analisis cardiovascular por su
estrecha asociacion con enfermedades cardiovasculares, DM2, HTA, obesidad.
Finalmente, recomiendan que debera realizarse nuevos estudios epidemioldgicos y
aplicar los métodos diagnostico no invasivos, asi como se esta a la expectativa sobre
los ensayos que se encuentran en curso sobre el uso de semaglutida, acido obeticolico
y elafibranor que podrian cambiar la patogenia de esta enfermedad (16).

Miranda G elabord, en el Perld, en 2016 una investigacion sobre parametros
metabdlicos en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica y diabetes tipo 2
controlados versus no controlados en el Hospital Guillermo Almenara. El tipo de
investigacion fue retrospectivo de casos y controles. La investigacion que realizé fue
en base a atenciones por consultorio externo, 231 historias clinicas de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y HGNA. El cual fue clasificado en 2 grupos de estudio; un
grupo con diabetes tipo 2 y HGNA de diagndstico menos de 2 afios con un nivel de
HbAL1C > 7% con un total de 147 y el grupo control sujetos con diabetes mellitus tipo
2 y HGNA 84 pacientes de reciente diagnostico, con nivel de HbA1C < o =7%. El
investigador concluyd que el diagndstico precoz de NASH en diabetes tipo 2 y un
control adecuado de la glucosa y demas parametros metabdlicos evitan la progresion
a esteatohepatitis no alcohdlica; asimismo, se considera que la NASH altera la

autorregulaciones de la glucosa (17).

Del Busto A, Cabrera J, Guanche O, et al., en 2017, desarrollaron un estudio sobre
cintura hipertrigliceridémica y enfermedad por higado graso no alcohdlico en pacientes
hipertenso en el hospital Miguel Enriquez. EI método de estudio longitudinal
prospectivo. Se encontré que de 131 pacientes ingresados en el hospital la tercera
parte presentaron cintura hipertrigliceridémica e higado graso no alcohdlico y
representd una sensibilidad de 86.1% y una especificidad del 84.1% de obesidad,
glucemia aumentada asi como un mal control de la hipertensién arterial. Se concluyé
gue la EHGNA se asocia a obesidad e hiperglicemia, asi como también con la cintura

hipertrigliceridémica en pacientes hipertensos (18).



Loureiro et al., en Chile, publicaron, en 2014, una investigacion sobre esteatosis
hepética: ¢Preludio de diabetes tipo 2 en poblacion pediatrica? El tipo de método
utilizado fue transversal, y se incluyeron pacientes entre 5y 16 afios de edad, quienes
presentaron al menos de un criterio de sindrome metabdlico y asi mismo fueron
evaluados por un nefrélogo, endocrindlogo pediatra. Se encontré que de un total de
348 sujetos; 52.7% eran mujeres, entre los 4.9 y 15.6 afios de edad. Se les evaluo
antropometria y determinacion sérica de: AST, ALT, glicemia, insulina, perfil lipidico,
PCR, TNF-q, IL-6 y adiponectina. Se concluye que ALT, se relaciona con la resistencia
a la insulina y marcadores de inflamacion, asi como este se eleva con el aumento del
IMC. Por lo que ALT es obligado a ser parte de la valoracion de todo nifio obeso,
particularmente en nifios con otros factores de riesgos cardiometabdlicos, ya que

podrian progresar a DM2 (19).

Ampuero J, Romero M, et al, en 2012 en la ciudad de Espafia, realizaron la publicaron
una revision, sobre influencia de la enfermedad por higado graso no alcohdélico en la
enfermedad cardiovascular del Hospital Universitario de Valme, Sevilla. Incluyeron
articulos y estudios de diferentes autores. En el primer articulo, se incluyé a pacientes
menores de 45 afios: 84 sin sindrome metabdlico y con NAFLD y 65 como de control;
evaluaron el engrosamiento de la capa media de la arteria car6tida y vasodilatacién de
la arteria braquial. Se encontré6 que los cambios morfoldgicos y funcionales eran
significativos. Concluyeron que NAFLD es una variable no dependiente de la
aterosclerosis en la poblacién sin sindrome metabdlico. En el segundo articulo, se
tomaron a 250 pacientes con NAFLD y sindrome metabdlico; se eligieron a 85 sujetos
como control aleatorizado, en relacién con el grosor de la capa intima media de la
arteria y la presencia de placas ateroscleroéticas en la carotida. Se encontré, mediante
un analisis multivariante, presencia de NAFLD con engrosamiento de la capa intima
media. Por otro lado, también hace mencion sobre estudios de NAFLD en DM2. Se
tomé a 56 sujetos con DM2 no complicada y se encontrdé a 38 sujetos con esteatosis
y con mayor riesgo cardiovascular, pero sin aumento del grosor de la capa intima-
media carotidea; y 18 sujeto sin esteatosis. Otro estudio incluyé a 124 pacientes con
DM2 en tratamiento, de los cuales 71 mostraban NAFLD. Se concluy6 que la NAFLD
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tiene relacibn con los factores de riesgo cardiovascular, sobre todo con el

engrosamiento en la capa intima-media de la arteria carotidea (20).

Brea A et al., en 2016, publicaron una revision sobre enfermedad del higado graso no
alcohdlico y su asociacion con la enfermedad cardiovascular. Se encontré que los
pacientes con higado graso no alcohélico desarrollaron un aumento del grosor intimo
medial (GIM) de la arteria carotida y disfuncién endotelial, por lo que presentaban
mayor episodio cardiovascular, y mayor cardiopatia isquémica confirmado por una
angiotomografia, también, habian encontrado depdésito coronario de calcio a través de
angiografia (CAC). Por otro lado a través de una ecocardiografia con Doppler los
pacientes con higado graso no alcohdlico presentan signos de disfuncion ventricular
izquierda diastdlica precoz. Las conclusiones fueron: que la EHGNA tiene una estrecha
relacion con los eventos -cardiovasculares aumentando la morbimortalidad
cardiovascular; y la necesidad de continuar estudios de causalidad mediante ensayos
prospecticos controlados y estudios de intervencion. Por ello, es necesario reconocer
la esteatosis hepatica mediante la realizacién de una ecografia asi como conocer los
factores de riesgo cardiovascular, y de esta manera prevenir los eventos

cardiovasculares (21).

Mansera A et al., en 2015, ejecutd en Venezuela un estudio sobre la esteatosis
hepética no alcohdlica en pacientes diabéticos en el Hospital Dr. Enrique Tejera de la
ciudad de Valencia. Se us6 estudio observacional y descriptivo, no experimental de
tipo probabilistico. Se incluyé a 62 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
cumplieron con consumo de alcohol mayor de 40gr y sin antecedente de infeccién por
virus. Mediante la ecografia de abdomen superior se hizo el diagnéstico de EHNA. Se
encontré que en el sexo femenino (62%) es mas frecuente con una edad de 66.2 + 9.4
afos, que el valor de las transaminasas se elevo en relacion al grado de esteatosis, y
los pacientes con EHNA obtuvieron un indice de masa corporal de 31.32 + 5,6. El
estudio concluy6 que la enfermedad hepatica no alcohélica se asocié con la obesidad

y con el sexo femenino, asi como con elevada frecuencia en diabéticos (22).



Gonzalez E, et al.,, en 2016, ejecutaron una investigacion, en Cuba, sobre
caracterizacion analitica e histologica del higado graso no alcohdlico en pacientes
diabéticos tipo 2 en el Hospital Arnaldo Milian Castro. El método de estudio que se
empled estudio descriptivo transversal. Se evaluaron a 22 pacientes, con diabetes tipo
2, mayores de 18 afios y se tomaron medidas de cintura cadera, analitica e biopsia
hepética. Se encontrg, en el estudio antomopatologico: esteatohepatitis con fibrosis en
15 pacientes (68.2%); 2 pacientes (9.1%) con esteatohepatitis sin fibrosis y 5 pacientes
(22.7%) con una esteatosis hepatica; asimismo, un 77.3% aumenté de TGP (2 0 3
veces su valor normal), hubo un incremento del valor cintura/cadera, de fosfatasa
alcalina, GGT, glucosa y de triglicéridos. Se concluyé que pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, sumado a obesidad abdominal, aumenté el riesgo de HGNA, ya que,
en su mayoria, de estos pacientes se puede encontrar leve esteatosis; el aumento de
la bioquimica mencionada son caracteristicas que se encuentra en los sujetos con
HGNA, y en el trayecto del sindrome metabdlico, encajando de esta manera con otras

investigaciones (23).

Reyes R et al., en 2017, en Barcelona Espafia, publicaron un articulo sobre higado
graso no alcohdlico y diabetes, en el que se menciona que si bien en la actualidad no
se tiene un tratamiento farmacoldgico aprobado para el higado graso no alcohdlico, se
han realizado diversos estudios con antidiabéticos orales. En los pacientes con DM2
con EHNA, se obtuvieron resultados positivos con el uso de antidiabéticos. Uno de los
ensayos que se hicieron consistio en el uso de Pioglitazona y dieta de 500 kcal/d
durante 6 meses, cuyo resultado fue la normalizacién de las transaminasas; ALT: 40
frente a 21%, AST: 58 frente a 34%, asi como una disminucion del contenido de grasa
hepatica en 54 frente a 0% y Optimos parametros histolégicos de la EHNA en
comparacion con placebo. En otro ensayo clinico realizado por 36 meses, con
pioglitazona (45 mg/d) consiguio reducir 2 puntos de la escala NAFLD correspondiente
en un 58% y en placebo 41%, IC 95%. Con la mejoria de la EHNA en un 51% a
diferencia de placebo 32%, IC 95%. Por otro lado, el aumento de peso de 2.5 kg y

efectos adversos a pioglitazona como: Edemas de extremidades inferiores, afladen el



riesgo de insuficiencia cardiaca y de fractura, de tal manera que limitan el efecto de

este medicamento.

Asimismo, evaluaron estudios sobre el tratamiento con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (iDPP4) en pacientes con EHNAy DM2. Con el uso de sitagliptina a dosis
de 50mg/d por 4 meses, en donde hubo mejoria en las enzimas hepaticas y de los
parametros histologicos. Otro estudio con alogliptina, en 39 sujeto con DM2 tratados
con 25 mg/d durante 12 meses se evidencié que enlentece la progresion del HGNA.
Se concluye que el tratamiento primordial es el ejercicio fisico, consumir una dieta
hipocaldrica, baja en grasas, para disminuir el peso corporal, entre un 7 y un 10%. Si
bien el tratamiento con iDPP4, tiene un efecto beneficioso en el HGNA se deberé tener
cuidado al elegirlo porque aumenta los episodios cardiovasculares. En cambio, en
DM2 y enfermedad cardiovascular establecida, los iDPP4 han probado no aumentar el
riesgo de eventos cardiovasculares. Por ello, se sugiere a la sitagliptina, como el
farmaco de eleccion por su efecto neutro en el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. Por otro lado, también se tiene estudio sobre Liraglutide el cual
ha demostrado disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares y de la mortalidad
cardiovascular en DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. Finalmente,
concluyeron que por el riesgo cardiovascular en HGNA, se tendria que llevar acabo un

control excelente de la funcion renal y de los factores de riesgo cardiovascular (24).

2.2 Bases teéricas

Epidemiologia

La EHGNA es una de las enfermedades hepéticas mas comunes en el mundo y la
principal en los paises occidentales. En términos epidemiologicos, a nivel internacional,
varios estudios han intentado cuantificar la verdadera magnitud de la EHNA; sin
embargo, factores como las grandes variaciones en los parametros de estudio y las
pruebas disponibles, han determinado que actualmente no se disponga de una tasa

de incidencia clara y confiable.



La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) y su forma mas grave (la
esteatohepatitis) es comun en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). No
obstante, generalmente se espera que afecten en gran medida a los sujetos con
aminotransferasas elevadas no cumpliéndose en todos los pacientes. La prevalencia
de EHGNA mediante espectroscopia de resonancia magnética hepética (H-MRS) en
pacientes con DM2, se asocio a niveles elevados de hemoglobina glicosilada y peor
acumulacion de triglicéridos en el higado, siendo asi 50% para esteatohepatitis y 56%

de los pacientes con EHGN, respectivamente (25).

En el continente asiatico, tomando en consideracion que sus habitantes son
particularmente susceptibles a padecer EHNA, en parte debido a las diferencias de
composicién corporal en grasa y musculo, asi como el polimorfismo genético que les
predisponen; se han realizado cribados comunitarios mediante el empleo de ecografia
0 espectroscopia de RM de protones para determinar la prevalencia de la patologia;
encontrandose una prevalencia de EHNA en la comunidad que oscila entre el 20% en
China, el 27% en Hong Kong y el 15-45% en Asia meridional, Asia sudoriental, Corea,

Japon y Taiwan (26, 27).

En los Estados Unidos, la EHNA es la enfermedad hepatica mas comun y se asocia
con una mayor mortalidad segun los datos de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1999-2012, se incluyeron un total de 6000 personas;
de los cuales, el 30% presentdé EHNA 'y el 10.3% tenia NASH. La mortalidad general a
los cinco y ocho afios en sujetos con EHNA con fibrosis avanzada fue
significativamente mayor que en los sujetos sin EHNA (18% y 35% frente a 2.6% vy
5.5%, respectivamente). Asimismo, reportan predomino por el sexo femeninoy, la raza
hispana (28,29).

En este mismo pais, se realizaron estudios de metaanalisis (1989 a 2015) publicado
en el 2016 reporta una prevalencia de EHNA diagnosticada por ecografia del 24.13%
(30).



En América del Sur, se tiene pocos estudios epidemioldgicos, en Brasil se desarrolld
estudio de prevalencia de NAFLD. Se reporté mediante la ultrasonografia, esteatosis

hepatica del 35.2% entre los pacientes asintomaticos de mediana edad (31).

Se ha visto que los hispanos presentan la prevalencia més elevada de EHNA, al
contrario de los afroamericanos que muestra la mas baja, a pesar de tener factores de
riesgo como la HTA y obesidad. Las diferencias étnicas también se observan en
Ameérica del Sur, como Brasil que informa la prevalencia mas alta y Peru la mas baja
(32).

El Perd, como el resto de los paises de Latinoamérica, no escapa a las
transformaciones econdmicas y sociodemograficas que se estan experimentando a
nivel mundial y que condicionan la obtencion de habitos y estilos de vida poco
saludables y el incremento de las enfermedades cronicas; variables que en conjunto

constituyen los principales factores de riesgo para EHNA.

En nuestro pais, contamos con una investigacién de Tagle et al, un estudio prospectivo
en pacientes con sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2, a los que se les
realizd biopsia de higado encontrandose una prevalencia de EHGNA del 80%: la
esteatosis hepatica es 36%, esteatohepatitis no alcohdlica del 44% y 5% cirrosis, con

predominio en el sexo masculino (33).

Definicion

Esteatosis hepatica o higado graso no alcoholico (HGNA): Se refiere a la acumulacion
de grasa, principalmente triglicéridos que excede del 5% de los hepatocitos
evidenciado por biopsia hepatica, en ausencia de inflamacion, fibrosis y un consumo
de mas de 30gr de alcohol al dia. Ocurre con frecuencia como parte de los cambios

metabdlicos que acompafian a la obesidad, la diabetes tipo 2 y la dislipidemia.

Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): conocida también como NASH (non alcoholic

esteatohepatitis) se caracteriza por esteatosis que se asocia a inflamacién, necrosis,



con o sin fibrosis, y riesgo de progresion a cirrosis.

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA): Condicidbn que contempla el
higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica y cirrosis por dicha causa. EI 80-90% son
HGNA y el 10-20% restante corresponde a EHNA (34).

La esteatosis debe ser diagnosticada por estudios de imagen o histologicamente, en
ausencia de otras causas de enfermedad hepéatica cronica o de esteatosis, como la
ingesta significativa de alcohol, uso prolongado de medicamentos esteatogénicos
(tamoxifeno, amiodarona, entre otras) o des6rdenes monogénicos hereditarios (36).

Histopatologia

A pesar de que, al momento, existen una gran cantidad de pruebas no invasivas para
el diagnostico de EHNA, la biopsia hepatica sigue siendo el Gold estandar para
confirmar el diagndstico de NAFL y NASH. A pesar de ello, su empleo es escaso por
ser un método invasivo, no siendo libre de riesgos y puede no estar indicado en todos

los casos (36).

Histopatologicamente se piensa esteatosis a la presencia de lipidos
intracitoplasmaticos en forma de triglicéridos (TG) dentro de por lo menos el 5% del

peso de los hepatocitos (36).

Patogenia

La resistencia a la insulina esta enlazada a la obesidad y es un elemento central en la
patogenia de HGNA. Encima, el estrés oxidativo y las citoquinas son importantes
factores que en conjunto colabora a la esteatosis y a la evolucion del dafio hepatico en
personas genéticamente dispuestos. La enfermedad de higado graso no alcohdlico
puede conservarse asintomatica persistente por afios, o puede avanzar a cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Una suposicion sobre la patogenia de EHNA es la hipotesis
de los ataques multiples, debido a la resistencia a la insulina, se dan cambios a nivel

hepatico: primer ataque de un higado normal a esteatosis, segundo ataque progresa



a esteatohepatitis y tercer ataque se desarrolla fibrosis, esta hipotesis es distinto en
cada paciente, pero actualmente no esté bien definida (13).

Factores de riesgo y condiciones relacionadas a EHNA
De acuerdo a la OMS, la poblacién con un bajo riesgo de desarrollar EHNA lo forman
los sujetos jovenes, sanos, con bajo consumo de alcohol y ausencia de obesidad (13).

Tabla 1. Factores de riesgo

Resistencia a la insulina/sindrome Antecedentes Medicamentos y toxinas:

metabdlico familiares positivos: ejemplo:  amiodarona,

Cirugia de bypass yeyunoileal predisposicion tamoxifeno, maleato de

Edad mayor riesgo en 40—-65-afios, genética (nucledtido perhexilina, corticoides,
pero se da también en nifios < 10 (SNPs) localizados estrogenos  sintéticos,
afos en los genes metotrexate,

Etnia mayor riesgo en hispanos y asiéticos, PNPLA3 y TM6SF2 tetraciclina 1V, drogas
menor riesgo en afroamericanos (13). antirretrovirales de alta
(13). actividad (HAART) (13).

Progresion de la enfermedad

Obesidad, Aumento del IMC y de la circunferencia de cintura
Diabetes no controlada, hiperglicemia, hipertrigliceridemia
Vida sedentaria, falta de ejercicio

Resistencia a la insulina

Sindrome metabdlico

Edad

Factores genéticos

Enfermedades coincidentes mas frecuentes (35)

EHGA (enfermedad por higado graso alcohdlico)

- Enfermedad por higado graso inducida por farmacos.

- Enfermedad por higado graso asociada al virus de la hepatitis C (genotipo 3).

- Otras: Hemocromatosis. Hepatitis autoinmune. Enfermedad celiaca. Enfermedad



de Wilson. A/hipobetalipoproteinemia. Lipoatrofia. Hipopituitarismo, hipotiroidismo.
Inanicion, nutricion parenteral. Errores del metabolismo congénitos como la

enfermedad de Wolman (déficit de lipasa acida lisosémica) (13).

Asociaciones emergentes (5)
Apnea obstructiva del suefio
Ovario poliquistico
Hipogonadismo

Reseccion pancreatoduodenal

Diagnostico

El diagnéstico definitivo de la EHGNA es por medio de la biopsia hepatica. La actividad
histoldgica se mide mediante la asociacion de esteatosis, inflamacion lobulillar que
corresponden cada uno a 0.3pts y balonizacion hepatocitaria 2pts respectivamente
(39). Asimismo, el grado de inflamacién lobulillar se puntia como 0 si no hay focos

inflamatorios, 1 si hay < 2 focos, 2 si hay de 2 a 4 focos, y 3 si hay > 4 focos (23).

Asi, también, se incluye la lista de fibrosis que vas desde:

- Ninguna: 0 punto

- Perisinusoidal zona 3:
leve: 1A
moderada:1B

Portal /periportal: 1C

- Perisinusoidal mas periportal: 2
- Puentes: 3

- Cirrosis: 4

Puesto que a la ausencia de sintomatologia especifica, generalmente el diagnostico

inicial de EHNA se realiza de forma incidental a través de valores aumentados de



transaminasas hepatica en un examen general de laboratorio de rutina o la presencia

de esteatosis por ultrasonografia (13).

La presencia de manifestacion clinica de los pacientes con EHGNA, se encuentran
entre la cuarta a quinta década de la vida, habitualmente estdn asintomaticos,
Gnicamente algunos con estatohepatitis no alcohdlica pueden mostrar fatiga, malestar
general y dolor abdominal vago, estas manifestaciones se asocian con comorbilidades
como el sindrome metabdlico, la obesidad, la diabetes tipo 2, la dislipidemia o el

sindrome de apnea obstructiva del suefio (37).

Marcadores serologicos

Los biomarcadores pueden resultar Gtiles en el screening de esteatosis hepatica en la
poblacién general, pero ante todo en pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo
2, cuyo uso debe ser individualizado. Asimismo, se cuenta con score para evaluar el
grado de fibrosis en HGNA: NAFLD, BARD, y también otros como el de APRI o FIB-4
gue no son especificos aplicados en esta enfermedad, aportando valor prondstico, ya

que son capaces de predecir mortalidad global (23).

Sistema de puntuacion de EHNA en la obesidad mérbida:

1 punto; Hipertension, Diabetes tipo 2, AST = 27 UI/L, ALT = 27 IU/L, Apnea de sueio,
y 2 puntos la raza no negra.

Total de puntos Riesgo de EHNA: 0-2 Bajo riesgo, 3—4 Intermedio, 5 Alto y

6—7 Muy alto (13).

A nivel de la bioquimica hepatica se encuentra aumentado de dos a cuatro veces su
valor normal de la TGP sobre la TGO. Sin embargo, en ausencia de enfermedad
avanzada, las pruebas de funcién hepatica pueden ser normales o mostrar leves
elevaciones de las transaminasas, con fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasa

(GGT) 1,5 a tres veces el limite superior de lo normal (23).



Pruebas de Imagen

Los estudios de imagen como la ecografia, la tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética (RM) resultan sumamente conveniente para evidenciar los
cambios de la forma hepatica, causado por el depdsito de lipidos; por otro lado,
ninguna de ellas consiente la realizacion de una adecuada diferenciacion entre una
esteatosis hepética simple y la esteatohepatitis, asi como distinguir el grado de fibrosis
(15, 39).

La ecografia es el procedimiento que se aplica en la practica clinica de primera
eleccion para confirmar EHGNA, puesto que tiene bajo costo, disponibilidad, y una
alta sensibilidad y especificidad,(60-94% y 66-97%, respectivamente). Mediante la
TAC como la RM identifican esteatosis, no obstante, falta sensibilidad para hallar

esteatohepatitis o fibrosis (16).

Los hallazgos ecogréficos relacionados con esteatosis corresponden a la siguiente
clasificacion: Hiperecogenicidad hepatica comparada con el aspecto del parénquima
esplénico orenal. Descenso de la transmisién de los ultrasonidos hacia los segmentos
hepéticos posteriores. Visualizacion reducida de las paredes del arbol vascular
intrahepatico y de la vesicula biliar (23, 38). Siendo asi la clasificacion de severidad

del higado graso es acorde al siguiente sistema de score (23 ,38):

a. -Brillo comparado con el de los rifiones (0-3)
b. -Claridad de la pared vesicular (0-3)

c. -Claridad de las venas hepéticas (0-3)

d. -Claridad de la vena porta (0-3)
e

. -Gran atenuacion (0-3)

Leve: Score total de 2 a 6.
Moderado: Score total de 7 a 10.

Severo: Score total de 11 a 15.



Mediante la resonancia magnética espectroscopica, se mide la esteatosis hepatica
con alta exactitud, tiene elevada relacién con la esteatosis histolégica, y puede
diagnosticar niveles de contenido hepatico en triglicéridos superiores al 5%; ademas,
es confiable para determinar el grado de esteatosis después de la disminucion del peso
(38).

La elastografia hepatica es el mejor método elastografico para medir el grado y la
gravedad de la dureza hepatica (fibrosis), es una prueba rapida, no invasivo, donde a
mayor dureza la onda se propaga rdpidamente. La union de la elastografia con algun
indice seroldgico mejora el prondstico de fibrosis hepatica. Limitada por la obesidad,

ascitis y colestasis (38).

Manejo

En lo referente al manejo, este se basa en pilares:

- modificacion de estilo de vida.

- bajar de peso 10%.

- manejo de los componentes del sindrome metabdlico.

- Y farmacoterapia donde se presenta la mayor dificultad en el manejo pues no
disponemos de una terapia farmacoldgica eficaz, para manejar esta patologia,
actualmente el uso de Vitamina E, de pioglitazona, liraglutide se presentan como

alternativas de manejo, pero distan mucho de ser ideales.

El tratamiento de la esteatosis hepéatica compromete no solo el manejo de la
enfermedad en si, sino también de los factores de riesgo metabdlicos asociados como
la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la dislipidemia, los mismos que deben ser

diagnosticados y tratados de manera integral (16,40).

Al momento, no se ha probado que un solo tratamiento sea generalmente eficaz o que
los que han mostrado ser beneficiosos, no posean efectos secundarios. Tampoco se
tiene una dieta especifica, aunque una dieta hipocalérica puede lograr reducir hasta
5.10% de peso. Se han investigado los regimenes de tratamiento eficaces dirigidos



tanto a la disminucion de la resistencia a la insulina como a los procesos de
necroinflamacion que conducen a la esteatosis e incluyen la intervencion en el estilo
de vida (40).

Un metanalisis demostré que, aunque el consumo de cafeina total no esta asociado ni
con la prevalencia ni con el grado de fibrosis hepatica de pacientes con EHGNA, se
recomienda el consumo periédico de café con cafeina ya que podria reducir de forma
significativa la fibrosis hepatica en pacientes con EHGNA, puntualizando que se

recomienda el consumo de café con cafeina (16).

Actualmente, se debe recomendar la dieta mediterrdnea pues se piensa como un
modelo de alimentacion saludable para EHGNA, incluyendo la diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular, enfermedades neoplasicas, Yy
entere otras enfermedades. Este tipo de dieta mejora la sensibilidad a la insulina y ha
mostrado conseguir una reduccion significativa de la esteatosis de hasta el 39%,
comparado con un 7% con una dieta baja en grasas y alta en hidratos de carbono. El
beneficio se sostiene que es debido al contenido en aceite de oliva, cuyo compuesto
es el acido graso monoinsaturado, el aumento de omega-3, frutas, vegetales, pescado,
fibra y disminucion en la ingesta de carnes rojas, grasas saturadas, carbohidratos,

bebidas azucaradas, y alimentos procesados ricos en fructosa (16).

Tratamiento farmacolégico

Esta indicado en pacientes con esteatohepatitis en o en aquellos casos sometidos a
dieta y ejercicio fisico sin respuesta terapéutica en un afo.

No hay terapias aprobadas por la FDA.

Se cuenta con tratamientos actuales con alguna evidencia, tenemos:

- Lavitamina E (800 Ul/dia) en esteatohepatitis en estadio de F2 y F3 y por periodos
cortos; pero no hay evidencia que avalen su uso en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 ni en cirroticos.

- La pioglitazona en dosis de 30 a 40 mg/d puede ser considerada para la terapia de



los pacientes con esteatohepatitis, diabetes o no, especialmente en aquellos con
estadios intermedios de fibrosis (F2 y F3).

Estas drogas no debes usarse en pacientes sin confirmacion de esteatohepatitis por
biopsia hepética, ya que se han reportado efectos adversos a largo plazo, incluyendo
incremento de mortalidad y desarrollo de tumores como el cancer de prostata y del
riesgo de ictus hemorragico en el caso de la vitamina E y aumento de peso,
alteraciones del metabolismo 6seo e insuficiencia cardiaca en el caso de la
pioglitazona. Asimismo, se desconoce la eficacia y la seguridad de ambas drogas en
el largo plazo. Por otro lado, el beneficio y los riesgos del tratamiento deben ser

discutidos individualmente con los pacientes (35, 36, 41).

Cirugia bariatrica

Continta siendo la pérdida de peso a través de la modificacion de los estilos de vida
y el ejercicio fisico el cimiento del tratamiento de la esteatosis hepatica, solamente un
pequefio porcentaje de pacientes logran una reduccién mantenida de peso; ademas
del modelo farmacolégico han mostrado una eficacia limitada.

Por consiguiente, el motivo la cirugia bariatrica se ha convertido en una buena opciéon
en pacientes seleccionados, pues ha mostrado que puede proporcionar una pérdida
de peso a largo plazo y una mejora en las enfermedades asociadas con la obesidad,
ademas de en ciertos casos reducir los niveles de transaminasas, revertir la esteatosis

e incluso la fibrosis (38).

La eficacia y la seguridad de la cirugia bariatrica dependen principalmente del tipo de
método empleado y de la experiencia del cirujano. La gastrectomia vertical y la
derivacién gastrica facilitan la evaluacion de la pérdida de pesos superiores a la
colocacién de banda gastrica; a pesar de ello aun tienen mayores complicaciones y
mortalidad. La validez y la certeza a largo plazo de las diversas técnicas quirdargicas
en pacientes con EHGNA deben ser exploradas en futuros estudios (16,42).



2.3 Definicién de términos béasicos

Higado graso no alcohdlico: Entidad clinico patolégico que abarca el espectro de la
enfermedad del higado graso en personas sin consumo significativo de alcohol desde

higado graso hasta la esteatohepatitis y cirrosis (43).

Sindrome metabdlico: grupo de alteraciones metabdlicas que identifican a las
personas con mayor riesgo de sufrir diabetes y enfermedades enfermedad
cardiovasculares y que incluyen obesidad central, hipertension arterial, dislipidemia y

elevacion de la glucosa (44).

Sobrepeso y obesidad: Se definen como una excesiva acumulacion de grasa que
resulta perjudicial para la salud, debido a que constituyen un factor de riesgo para
varias enfermedades cronicas. Ambas entidades pueden ser medidas mediante el IMC
(peso de un individuo en kilogramos dividido para el cuadrado de su talla en metros).
Un IMC de 25 establece que una persona presenta sobrepeso, en cambio, un IMC

de 30 se determina como obesa (45 ,46).

Hipertrigliceridemia: Los triglicéridos son producidas por el higado, y cualquier
caloria en la dieta puede transformarse en triglicéridos, por tanto el exceso de este se

le denomina como hipertrigliceridemia (47).



CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Los factores y las caracteristicas clinicoepidemiolégicos estan asociados a la
aparicion del higado graso no alcohdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales 2019-2020.



3.2 Variables y su operacionalizacion
Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala de Categoriay sus Medio de
naturaleza medicion valores verificacion
Edad Periodo Cuantitativa Afios Continua Nifio: 1-12 DNI
de vida Adolescente: 12-18
desde su Adulto: 18-59 afios
nacimiento Adulto mayor: >60 afios
Sexo Caracteristica | Cualitativa Género Nominal Mujer DNI
s fisioldgicas Hombre
y sexuales
con las que
nacen
mujeres y
hombres.
IMC Medida de Cualitativa Peso en kg Razén Infrapeso: <18.5 Historia
obesidad Talla en CM2 Ordinal Normal clinica
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad I°
Obesidad II°
Obesidad III°
Ocupacion Cualitativa Cualitativa Puesto laboral | Nominal Historia
Trabajador clinica
Ama de casa
Jubilado
Desempleado
Hipertension | Aumento de Cualitativa Presion en Nominal Normal: <120-80mm/hg Historia
arterial la presion MMHG Prehipertensién: 120-89 | clinica
sanguinea. Hipertension 1°: 140-99
Hipertension I1°: >160-
100
DM tipo 2 trastorno Cualitativa Glucosa en Nominal Normal: <100 Historia
metabolico Mg/dI clinica
que se
caracteriza
por
hiperglucemia
(nivel alto de
azlcar en la
sangre) en el
contexto de
resistencia a
la insulina
Higado Almacenamie | Cualitativa Score puntaje | Nominal Leve: Score total de 2a | Ecografia
graso nto de grasa 6.
que afecta a
mas del 5% Moderado: Score total
de los de 7 a 10.
hepatocitos.
Severo: Score total de
11 a15.
Hipercoleste | Niveles Cualitativa Colesterol Ordinal Razon | Colesterol total: Perfil lipidico
rolemia elevados de Mg/dl Deseable: <200
colesterol en Alto limite: 200-239
la sangre. Alto: >240
Colesterol LDL: 100
Colesterol DHL: hombre:
>35
Muijer: >40
Hipertriglicer | Niveles Cualitativa Triglicéridos Ordinal Normal: <150 Perfil lipidico
idemia elevados de Mg/dI Razén

triglicéridos




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
Segun la intervencion del investigador: es un estudio del tipo observacional; segun el
alcance: analitico, estudio de cohorte; segun el nimero de mediciones de la o las
variables de estudio: tipo longitudinal; segin el momento de la recoleccion de datos:

es un estudio de tipo retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con y sin niveles
elevados de hemoglobina glicosilada y valores elevados de triglicéridos que acudiran
a consultorio externo de endocrinologia, y hospitalizacién de Medicina del Hospital

Nacional Sergio Bernales.

Poblacién de estudio: Representado por pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
acudiran por consultorio externo de endocrinologia y hospitalizacion de Medicina del

Hospital Nacional Sergio Bernales, durante enero 2019 a diciembre 2020.

Tamafo de la muestra: Representado por 100 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y 100 pacientes con obesidad que acudiran por consultorio externo de endocrinologia
y hospitalizacion de Medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales, durante enero
2019 a diciembre 2020, que estuvieron expuesto factores de riesgo y factores de
riesgo epidemiolégicos, para lo cual expresaran su consentimiento para participar en

esta investigacion.

Muestreo

Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo, se tomaran los pacientes que cumplan
los criterios de inclusion tomando como periodo de estudio desde enero de 2019 a
diciembre de 2020.



Criterios de seleccion

Inclusidn

Pacientes de 30 a 60 afios con diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

Pacientes con dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes con Hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2.

Firmar el consentimiento informado

Exclusién

Pacientes:

Con diagnostico de DM-1 (diabetes mellitus tipo 1)

Con antecedentes de alcoholismo.

Con cirrosis hepatica

Con antecedentes de enfermedades hepéaticas autoinmunes.
Con antecedentes de hipertension portal.

Vegetarianos y diabetes mellitus tipo 2.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La técnica es la observacion; los pacientes que acudirdn a consulta externa y
pacientes que seran hospitalizados en medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales,
a quienes se les explicara acerca del estudio y previo consentimiento informado y
firmado, se procedera a realizar sus medidas antropométricas, examenes de
laboratorio, scores, y ultrasonografia hepatica; esta Ultima se realizara por un
ecografista del Departamento de Diagnostico por imagenes del HNSEB, quien utilizara
el score ultrasonografico para EHGNA, asi como también se evaluaran otras variables

pertinentes para el estudio.

Instrumentos de recoleccion y medicidn de variables

El tipo de instrumento de recoleccion de datos que se usara para el estudio: ficha



de registros, en donde se incluird preguntas sobre datos personales del paciente,
factores de riesgo, antecedentes patologicos, y se detallara resultados de examenes

de laboratoriales, score para fibrosis hepatica, y estudio ultrasonografico hepatico.

4.4  Procesamiento y andlisis de datos

El registro de datos estara consignado en la correspondiente hoja de recoleccion de
datos, las pruebas estadisticas, seran procesadas utilizando SPSS v21. Los que
luego seran presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de

relevancia. En el andlisis estadistico, se medira el riesgo relativo.

4.5 Aspectos éticos
Los participantes seran informados de los alcances de la presente investigacion,
ademas de la contribucién cientifica que se obtendra y los métodos de obtencién de

datos y sus respectivos procesamientos mediante un consentimiento informado.

Para asegurar la confidencialidad del manejo de los datos de los pacientes, estos
seran tratados Unicamente por la investigadora y el comité de ética e investigacion
del hospital, ademas, se asignara un codigo Unico a cada paciente que ingrese en el

estudio.

El permiso para el acceso a las historias clinicas sera obtenido previa solicitud a la
direccién del hospital y el area de cautela de historias clinicas con total conocimiento

del Comité de Investigacion y Etica del Hospital Nacional Sergio Bernales.
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ANEXOS
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2. Instrumentos de recoleccién de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombres y apellidos:

Edad: anos

Sexo: (M) (F) Caddigo de participante:

Talla: cm

Peso: kg

IMC:

Sobrepeso (Sh (NO)
Presion arterial: mmhg
. Hipertension (SI) (NO)

©CoNoh,rwNE

10.Consumo croénico de drogas (Sl) (NO) Cual......

11.Uso de alcohol (SI) (NO)
12.Fumador (SI) (NO)
13.Laboratorios:

Valores

Perfil lipidico Valor Perfil Hepatico
TGO
Colesterol total TGP
GGT
LDL FA
Tiempo de
HDL Protrombina
TRIGLICERIDOS

Glicemia

Hemoglobina
glicosilada

Plaguetas

14.Higado graso:

Clasificacion: Leve ()
Moderado ( )
Severo ( )
15.FIB 4:
16.APRI:

17.FIBROSIS  (Sl) (NO)




3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES

El propdsito de este protocolo es brindar, a los participantes en esta investigacion, una

explicacion clara de la naturaleza de esta, asi como del rol que tienen en ella

La presente investigacion es conducida por: Fati Mayra Luque Quilla de la Seccién de
Posgrado de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de
Porres. Lameta de este estudio es realizar una investigacion sobre
CARACTERISTICAS CLINICOEPIDEMIOLOGICAS Y FACTORES ASOCIADOS A
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 HOSPITAL
SERGIO BERNALES 2019-2020, Si usted accede a participar en este estudio, se le
pedird responder a una entrevista a profundidad lo que le tomara 45 minutos de su
tiempo. La conversacién sera grabada, asi el investigador o investigadora podra

transcribir las ideas que usted haya expresado.

Su participacién sera voluntaria. La informaciéon que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ningiin otro propésito que no esté contemplado
en esta investigacion. Asi como también su participacion o no en el estudio no afectara

de alguna manera la atencién que reciba en el establecimiento.

Si tuviera alguna duda con relacion al desarrollo de la investigacion, usted es libre de
formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su
participacion en cualquier momento del estudio sin que esto represente algun perjuicio
para usted. Si se sintiera incobmoda o incémodo, frente a alguna de las preguntas,
puede ponerlo en conocimiento de la persona a cargo de la investigacion y abstenerse

de responder.

Muchas gracias por su participacion.

Yo,

Doy mi consentimiento para participar en el estudio y soy consciente de que mi



participacion es enteramente voluntaria.

He recibido informacion en forma verbal sobre el estudio mencionado. He tenido la
oportunidad de discutir sobre el estudio y hacer preguntas.

Al firmar este protocolo, estoy de acuerdo con que mis datos personales, incluyendo
datos relacionados a mi salud fisica y mental o condicion, y etnicidad u origen étnico
puedan ser usados segun lo descrito en la hoja de informaciéon que detalla la

investigacion en la que estoy participando.

Entiendo que puedo finalizar mi participacion en el estudio en cualquier momento, sin

gue esto represente algun perjuicio para mi.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento e informacion
del estudio y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando
este haya concluido. Para esto, puedo comunicarme con el siguiente correo

electronico: fatimayra_luqueq@outlook.es.

Dentro de los beneficios esta la contribucion al desarrollo de la investigacion, la cual
servird de aporte cientifico a la mejora continua con resultados que podran extenderse

a dmbitos nacionales, a partir de una universidad de Lima Metropolitana.

Nombre completo del participante Firma y Fecha

Nombre del investigador Firma Fecha



