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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
En los ultimos afos, tanto en Europa, como en Norteamérica se observa el
aumento progresivo de enfermedades relacionadas al metabolismo, ya sea
por el consumo de alimentos grasos, sedentarismo o por la herencia,
hechos que para nuestra realidad no nos aleja de esta situacion, tanto la
obesidad, antecedentes de dislipidemias y la propia diabetes mellitus han
tomada mucha importancia en los ultimos afios, a pesar de cambios de
estilo de vida saludable, el deporte, buena alimentacién, tratamientos

meédicos no logran combatir estos problemas (1).

La prevalencia de enfermedad hepética crénica, ya sea desde un higado
sano con antecedentes metabdlicos, como una esteatosis hepética, higado
graso, se asocia mucho a las lesiones crénicas del higado que tendran un
desenlace posible en cirrosis hepatica, esto asociado principalmente a
antecedentes de ingesta de alcohol, como también a los problemas

metabolicos y virales.

A nivel mundial el higado graso no alcohdlico viene teniendo una gran
importancia, dejando a un lado al producido por antecedentes de alcohol,
por el mismo echo de g el problema metabdlico sigue teniendo una
importancia mundial creciente. Si asociamos esto a las caracteristicas del
factor étnico (ser hispano tiene una tasa alta de probabilidad, seguido del
americano, europeo, al igual se ser varén entre los 40 y 60 afios ) aumenta

nuestros riesgos.

En el Perq, existen estudios relacionados al higado graso no alcohdlico con
el sindrome metabdlico o a este con la cirrosis hepatica, sin considerar a
los otros factores de riesgo que pueden progresar y acelerar la evolucion
de la enfermedad. Ademas, hasta la fecha la oficina de Estadistica y

Epidemiologia del Centro Medico Naval no tienen datos certeros sobre
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cuales son los factores predictivos de la progresion del higado graso no
alcohdlico a cirrosis hepatica; por lo que, de esta manera al realizar este
trabajo de investigacién se podra aportar un poco mas sobre datos mas
concluyentes y certeros enfocados a los factores de riesgo mas estudiados
y frecuentes de la literatura médica mundial (Europea, americana,

canadiense, latinoamericana y local).

En el Centro Médico Naval existe un incremento progresivo de pacientes
con enfermedad hepética no alcohdlica, algunas incipientes y otras
avanzadas, que, al estudiar las causas, se observa que no solo los factores
metabdlicos, también los asociados a diabetes mellitus, hipertension
arterial, y algunos solo con un antecedentes, sin tener el metabdlico, tiene
un incremento significativo en la estadistica del nosocomio, dejando como
otras causales a las infecciones virales que hasta hace unos afos eran las

predominantes, junto a la enfermedad hepatica causado por el alcohol.

1.2 Formulacion del problema
¢En qué medida el sindrome metabdlico influye como factor predictivo de la
progresion del higado graso no alcohdlico a cirrosis hepatica en el Servicio
de Gastroenterologia del Centro Médico Naval, de enero a diciembre del
afo 2016 a 20177

1.30Dbjetivos

Objetivo general
Analizar cémo influye en la progresion del higado graso no alcohdlico a
cirrosis Hepatica en el servicio de Gastroenterologia del Centro Médico

Naval de Enero a Diciembre del afio 2016 a 2017.

Objetivos especificos
Determinar factores metabdlicos implicados en la progresion del higado

graso no alcohdélico



Evaluar los factores bioquimicos que influyen en el diagnostico y progresion

del higado graso no alcohdlico

Establecer los factores antropomeétricos responsables en el desarrollo de la

obesidad.

Determinar los factores de Riesgo no modificables.

Determinar el tiempo de Progresion de Esteatosis Hepatica a Cirrosis

Hepatica en pacientes diagnosticados de higado graso no alcohdlico.

1.4 Justificacion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica puede afectar hasta el 25% de
la poblacién, con cifras mayores en pacientes obesos y con diabetes
mellitus tipo 2. EIl principal factor de riesgo es el Sindrome metabdlico,
especialmente la obesidad central. El comportamiento de la enfermedad va
desde ser benigno a maligno, con un espectro de la enfermedad que va
desde una persona con esteatosis hepéatica unica, con inflamacién
inespecifica sin fibrosis (benigna) a riesgo de progresion a enfermedad
hepatica avanzada, esteatohepatitis no alcohdlica, con riesgo a cirrosis e
inclusive a hepatocarcinoma (dependiendo antecedente genético y/o
factorial)

No se conocen las causas claras de la progresion de la enfermedad pero
en la actualidad se han publicado nuevos conocimientos (reportes) con
caracteristicas moleculares, clinicas, epidemiolégicas estudios que
mencionan al sd metabdlico, edad, raza, genética, alteracion de bioquimica

hépatica como predictores de la enfermedad, con significancia clinica.

Por lo tanto, al investigar los factores de riesgos de esta patologia asociada
a pacientes hospitalizados dara mejor vision de la prevencion primaria,
siendo beneficioso para ellos al disminuir la morbimortalidad que tiene esta

enfermedad.



1.5 Viabilidad y factibilidad
El presente estudio se realizar4 en forma retrospectiva, durante los afios
2016 al 2017 a la poblacion del Centro Médico Naval. No sera necesario
contar con un grupo humano enfocado en el trabajo del estudio, ya que
como serd un estudio de cohorte retrospectivo a investigar, una sola
persona podra realizarlo sin ningun problema. Se dispondra de una ficha de
recoleccion de datos en las cuales se evidenciaran los factores de riesgo
a estudiar, sin tener la necesidad de que se presenten gastos significativos.
Se obtendr& el nimero suficiente de pacientes para el presente estudio, ya
que la oficina de Epidemiologia y bioestadistica del Centro Médico Naval
brindara las facilidades del caso en la obtencion de las historias clinicas del

namero de pacientes a incluir en el estudio.

Es politicamente factible investigar sobre el tema en estudio, ya que al
publicar en un futuro este trabajo de investigacion, sus resultados y
conclusiones seran de aporte a la oficina de epidemiologia y estadistica del
Centro Médico Naval para actuar sobre la prevencion primaria, y asi evitar

una elevada morbi-mortalidad en la poblacién naval.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2016, Zobair M et al. realizaron un meta analisis de estudios
observaciones sobre la prevalencia, incidencia de la enfermedad hepatica
no alcohdlica, entre el 1985 y 2015 concluyendo que a medida que la
obesidad a nivel mundial siga aumentando y estimule al factor metabdlico

el estimulo para la produccion de higado graso no alcohdlico sera mayor

(1).

En 2011, Vernon J et al. realizaron una busqueda y revision en pudmed
desdel1980 y 2010 sobre la incidencia prevalencia e historia natural de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico, se concluyé que la incidencia y
prevalencia es mas alta en poblaciones obesas o con diabetes, y que cursa
con wuna historia natural a fibrosis hepatica y algunos casos

hepatocarcinoma (2).

En 2015, Wai S et al. realizaron un estudio rambdomizado entre los afos
de 2008 al 2010 con 3000 habitantes de Hong Kong, y su objetivo fue
examinar la prevalencia de higado graso no alcohdlico y fibrosis en la
poblacién de dicho estudio, concluye que el higado graso no alcohdlico se
encuentro dentro de ¥ de la poblacion general adulta, pero la progresion a

fibrosis hepatica fue baja (3).

En 2009, James F et al. mediante un estudio retrospectivo en el Reino
unido con 351 pacientes, demostré que los pacientes en edad media y
ancianos, son afectados por igual por el higado graso no alcohdlico,

teniendo mayor riesgo los pacientes de avanzada edad (4).

En 2007, Jian G et al. realizaron un estudio longitudinal y de casos y
controles , sobre los factores de riesgo para desarrollar higado graso no

alcohdlico, con lo que concluye que no estan tan diferente a la realidad del



occidente, con semejanzas a la edad de presentacion, la prevalencia de

las dislipidémias y la diabetes (5).

En 2013, Lloren C et al. realizaron un estudio de casos y controles (
327/377 pacientes ) sobre los factores de riesgos asociados al higado
graso no alcohdlico, concluyendo que la obesidad, la resistencia a la
insulina, los valores altos de las transaminasas y GGTP son factores de

riesgo, y los mejores predictores son la dislipidémia y sindrome metabdlico

(6).

En 2014, Arturo J et al. realizaron un estudio prospectivo entre el 2005 y
2013, con una poblacion de 10640, entre hombres y mujeres, evaluando la
asociacion de indicadores de adiposidad con el desarrollo de higado graso
no alcohdlico, concluyendo tanto que la ganancia de peso y el aumento de

la circunferencia abdominal son indicadores de este (7).

En el 2016, Vidal R et al. realizaron un estudio descriptiva prospectiva y
transversal con 159 pacientes diabéticos, evaluando la prevalencia y
variables antropométricas clinicas analiticas asociadas a la enfermedad de
higado graso de origen no alcohdlico en pacientes diabéticos, asi
demuestra que existe asociacion entre el higado graso no alcohdlico con
un mayor IMC e incremento de la circunferencia abdominal, variables

antropométricas que fueron mayores en dicho estudio (8).

En 2009, Jeffrey B et al. demostraron la relacion entre hermanos y padres
que padecen obesidad, por lo que se considera factor de alto riesgo y
determinante para el nifio (9).

En 2005, Bustios et al. realizaron en el Peru un estudio retrospectivo entre
el 2001 y 2004 con 475 pacientes sobre las caracteristicas epidemiologicas
y clinicas de la cirrosis hepatica en la unidad de higado del hospital
Rebagliati, concluyendo que la mayor incidencia de progresion a cirrosis

hepatica fue el higado graso alcohdélico (10).



En 2012, Naga Ch et al. realizaron la guia de practica médica para el
diagnostico y tratamiento para la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, respaldados por la sociedad y colegio americano de

gastroenterologia (11).

En 2004, Parijat C et al. realizaron un estudio en la India sobre la
esteatohepatitis no alcohdlica y la presencia de diabetes mellitus,
demostrando la alta prevalencia de la diabetes en la esteatosis hepatica, y
ademas la mejor forma de diferenciar la esteatosis hepatica con el higado

graso es la biopsia hepatica (12).

En 2015, Sanchez S et al. realizaron un estudio retrospectivo en Colombia
entre 2009 y 2014, revisando historias clinicas a 162 pacientes
concluyendo que la dislipidemia es el factor de riesgo mas importante para
higado graso no alcohdlico, y el indice de resistencia a la insulina tiene una

alta asociacion con la enfermedad (13).

En 2016, Rodriguez C et al. realizaron un estudio prospectivo entre el 2014
y 2015, comparandolo con resultados del 2008 y 2009 con 73 centros
médicos Espafioles para determinar caracteristicas clinicas del
hepatocarcinoma, demostrando que el mayor porcentaje de afeccién en
comparaciéon a higado graso lo tiene el alcohdlico, ya que solo 6% esta
relacionado al no alcohdlico (14).

En 2017, Mildred D et al. realizaron un estudio de corte transversal sobre la
asociacion entre el higado graso no alcohdlico y la resistencia a la insulina

observando que ambos producen dafio organico permanente (15).

En 2015, Kerenia O et al. publicaron un ensayo clinico no aleatorio que
tuvo como objetivo el evaluar un programa de ejercicios fisicos y dieta
saludable sobre los trastornos metabdlicos demostrando en el subgrupo de
control disminucion de presion arterial, aumento del HDL y colesterol total,

resultados favorables para modificar el trastorno metabdlico (16).



En 2010, Kittichiari P et al. realizaron un ensayo controlado aleatorio para
examinar los efectos de la intervencion del estilo de vida mediante la dieta
el ejercicio, mejorando el estilo de vida, concluyendo que la reduccion de
peso por ejemplo tras las mejorias en el estilo de vida, disminuye la

alteracion histolégica del higado graso (17).

En 2017, Barrtit 4th et al, disefiaron un estudio de corte observacional
llamado TARGET NASH que estara en tres afos, en donde se establecera
un registro para los pacientes para mejorar la salud y reducir el desarrollo

de la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (18).

2.2 Bases teoricas
Higado graso no alcoholico

La enfermedad del higado graso no alcohdlica tiene su definicién por los
diferentes trastornos hepéticos asociados a la esteatosis hepatica sin
relacion al consumo de alcohol ni de otras causas como lo es por ejemplo
medicacion farmacoldgica, enfermedades congénitas. Este trastorno
destaca por caracteristicas fisiolégicas que van de un simple higado graso
(esteatosis) hasta producir un proceso inflamatoria con dafio celular

hepético, fibrosis y llegar a una cirrosis (19).

En los dltimos afios, se queda mas establecido la terminologia del higado
graso no alcoholico (HGNA o NAFLD), de la esteato hepatitis no alcohdlica
(EHNA o NASH), ambas son las causas mas frecuentes de enfermedades
hepaticas a nivel mundial siendo los paises del occidente segun la
Organizacion Mundial de la Salud los que mayor incidencia tiene, seguida

por los paises del oriente, américa latina, africa y el caribe (19).

Dentro de los principales problemas de salud a nivel mundial las
enfermedades hepaticas principalmente la cirrosis presenta una gran tasa
de mortalidad y morbilidad, registrandose las tasas mas elevadas de

muerte en Moldavia y Hungria que lleva entre el 85 y 91 por 100 000
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habitantes, seguidos por Estados Unidos, en Sudamérica, la cirrosis
hepética en el Pert ocupa el segundo lugar dentro de las enfermedades
digestivas mas frecuentes y el quinto en mortalidad en general, teniendo
una tasa de mortalidad de 9.48 por 100 000 habitantes (10).

Por lo que se observa, es un problema de salud publica que necesita
medias de prevencion, lamentablemente no tenemos suficiente informacion
relacionada a sus caracteristicas tanto clinicas como epidemioldgicas por lo
gue cuesta tener las medidas preventivas y asistencial enfocada a nuestra
realidad interesando conocer cuales son los factores de riesgo de
desarrollar la cirrosis hepatica partiendo de un higado graso no alcohdlico.

Factores causales

Dentro de los factores que nos llevan al higado graso no alcohdlicos, hay
estudios que los clasifican como primarios, y el principal componente de
este es el sindrome metabdlico que tiene mucha relacion con que el
paciente sea diabético, obeso, hipertenso y dislipidémico (aumento de
colesterol y triglicéridos), en cambio los factores secundarios estan
relacionados por ejemplo a farmacos, toxicos, cirugia bariatrica, nutricion
parenteral, enfermedades metabdlicas congénitas. En la practica diaria
muchos pacientes con higado graso no alcohdlico tienen a la obesidad, a la

diabetes y a la hipertensién como principales factores de riesgo (6).

Otro dato importante que apoya las caracteristicas es la progresion de la
estatohepatitis son las caracteristicas de la cirrosis criptogénica que esta
estrechamente relacionado a la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, estos pacientes tiene una prevalencia de la enfermedad muy
alta en relacion a los factores de riesgo metabdlicos, las biopsias hepaticas
van a representar con mucha frecuencia las diferencias entre las

caracteristicas de ese tipo de higado graso.

Los pacientes con la enfermedad de higado graso tiene mayor riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma pero probablemente son limitados a los

pacientes que tengan fibrosis o cirrosis avanzada. La enfermedad del
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higado graso no alcohdlico se define por la ausencia del consumo continuo
y reciente del alcohol en cantidades significativas (el consumo significativo
de alcohol para el dafio hepético se obtiene con mas de 21 bebidas
alcoholicas por semana en hombres y 14 por semana para mujeres durante

un periodo de dos afios antes del hallazgo histologico inicial.

Muchos estudios han demostrado que el 75% de los adultos obesos y el
90% los obesos morbidos en promedio tiene mayor prevalencia de

enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Resistencia a la insulina y dislipidemias

La resistencia a la insulina se caracteriza por ser una guia patologica
comun tanto como para desordenes metabdlicos como es la diabetes,
como para el higado graso, no solo por la misma resistencia, si no por el
mismo deposito de grasa en el tejido sub cutaneo y en el musculo. Los
pacientes con higado graso tienen ademés disminucion de la degradacion
de grasas mediadas por la resistencia a la insulina lo que produce aumento

de los acidos grasos en el higado, acumulandose en células hepéaticas.

A pesar de que los triglicéridos se acumulan en la célula hepatica, y la falla
lipolitica que tiene la resistencia a la insulina, ambos no son los Unicos que
estdn implicados en el desarrollo de la enfermedad ya que existen
moléculas intermediarias del metabolismo de los &cidos grasos como el
acido lisofosfatidico, acido fosfatidico y el diacilglicerol (DAG) que guardan
relacion con moléculas como la acetil coenzima A (Ac-CoA), las ceramidas
y acilcarnitinas, estas activan quinasas incluso a la protein-quinasa C
quien se relaciona con una regulacion a la baja de la sefializacién de la

insulina.

Estos estudios demuestran que la inhibicion del receptor tipo toll 4 (TLR-4)
y la proteina MyD88 cambian la concentracién de las grasas en el higado
por lo que su expresion estd muy relacionada con la acumulacion de
ceramidas Yy la inhibicion de la fosforilacion de la via de sefalizacion de la

insulina con lo que progresa rapidamente a la esteatosis.
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Aunque el origen del higado graso no esta cien por ciento aclarada, la
teoria que mas se acerca relaciona la secuencia de dos eventos
principales: primero la resistencia a la insulina con una progresiva
acumulacion de acidos grasos en los hepatocitos, y segundo a una
alteracion de la funcién mitocondrial quien activa y libera el factor de
necrosis tumoral alfa, mediador inflamatorio implicado en la balonizacion,

fibrosis y hialina de Mallory.

Esa grasa acumulada en las visceras, higado y esqueleto desempefian un
papel independiente pero superpuesto a la formacion de la resistencia a la
insulina, ya que forma parte del primer paso y mas importante de la génesis
de la enfermedad, dado que su mal funcién contribuye al desequilibrio entre
los factores que previenen y promueven la acumulacion de acidos grasos a
nivel del higado, por lo que la célula hepética se expone a los segundos o
multiples golpes o “hits” que son mediados por moléculas como las
adipocinas como la adiponectina, la proteina fijadora de acidos grasos del
adipocito (A-FABP) y el factor de crecimiento de los fibroblastos 21,
creando los procesos de estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial hasta
llegar a la destruccién celular, relacionado con la progresion de la
esteatosis simple a al esteatohepatitis (23).

En relacion a la edad esta enfermedad afecta principalmente a las
personas de mediana edad y los ancianos, con el pasar de los afios vienen
mas factores de riesgo para su desarrollo. Los pacientes mas ancianos
muestran cambios bioquimicos, hematol6gicos e histolégicos méas graves,
con cirréticos que tienen una edad mayor que aquellos con enfermedad
cirrética leve. Los estudios sugieren que la enfermedad del higado graso
es predominantemente una enfermedad de mediana edad, con una edad
media de presentacion entre 44 y 50 afios, estudios que sugieren que la
edad avanzada estd asociada con una fibrosis hepatica mas severa y una

mortalidad mas alta (6).

Con el progresivo aumento de la prevalencia de obesidad y DM y el riesgo
asociado al higado graso en estos pacientes, la identificacion de factores
de riesgo relacionados con la predisposicion a la obesidad relacionada con
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la enfermedad hepatica cronica se vuelve cada vez mas importante. Los
factores ambientales y genéticos probablemente juegan un papel en la
patogénesis de la enfermedad del Higado graso no alcohdlico. Los
estudios relacionados a agrupamiento familiar llevan a buscar ciertas
alteraciones genéticas que conlleven a los individuos susceptibles a
enfermedad del higado graso. Unos de los genes importantes son los que
suprimen el desarrollo de la resistencia a la insulina; pero su prevalencia en
los familiares de primer grado de estos pacientes siguen siendo
desconocidos. Se realizé un estudio de agregacion familiar para identificar
la presencia de agrupamiento familiar en la resistencia a la insulina y
cuales son sus complicaciones, incluyendo la de la enfermedad hepética
relacionada con la obesidad, mencionando que coexisten dentro de las
familias y con frecuencia estaban asociadas con la obesidad y la DM tipo 2
pero, no se informa sobre la resistencia a la insulina ni factores sociales o

ambientales potenciales en estos grupos (7).

Consumo de bebidas azucaradas

Muchos estudios demuestran que el consumo de las bebidas con azucares
esta asociada con el aumento de peso sin que interese el grupo etario,
convirtiéndolo asi en posible factor de trasformacion para la enfermedad
del higado graso. Ademas refieren que la obesidad general y abdominal, la
diabetes tipo 2 y las dislipidémias, son factores predictores del higado

graso no alcohdlico.

Por otro lado la prevalencia de esteatosis hepatica es mayor en latinos que
en blancos no hispanos y afroamericanos, sin la existencia de relacion a
edad ni género. En los latinos se observo una prevalencia del higado graso
no alcoholico de 45%; 1,4 veces mas en blancos no hispanos y 1.9 veces

mas en afroamericanos.

Se ha observado que el higado graso no alcohdlico aumenta la resistencia
a la insulina, la diabetes, la obesidad y por ende el sindrome metabdlico.

En individuos con sindrome metabdlico, se observo una prevalencia del
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higado graso no alcohdlico de 83%, mayor en hombres que en mujeres.

Realizaron una revision sistematica y metanalisis para identificar la
asociacion entre el higado graso no alcohdlico y enfermedades
cardiovasculares y se observa que las personas con higado graso no
alcohodlico tienen riesgos mas altos para desarrollar enfermedades
cardiovasculares, Ademas se observé una relacion consistente entre
indicadores de adiposidad y el higado graso, evaluando el IMC vy la
circunferencia de cintura como indicador de riesgo para desarrollar el
higado graso no alcohdlico, en uno la circunferencia de cintura, la grasa
visceral y la masa grasa del tronco, y en un estudio el aumento de peso. En
los estudios de mas seguimiento (3 a 5 afos), se observd un riesgo real

entre la circunferencia de cintura y el IMC con el HGNA.

En los resultados de esta revision, se observé otros factores que influyen
en el desarrollo de higado graso no alcohdlico, como el sindrome
metabdlico, el HOMA, la hiperglucemia, la grasa visceral, y los triglicérido

elevados.

La alta incidencia de HGNA en individuos con sobrepeso, obesidad y
obesidad abdominal es una sefial de alarma para una poblacion con alta
prevalencia de obesidad. Ademas de los riesgos cardiovasculares que
provoca la obesidad, el HGNA esta asociada a un mayor riesgo de
resistencia a la insulina, hiperlipidemia, hipertension, diabetes tipo 2 vy

enfermedades cardiovasculares (20).

Segln su historia natural varios estudios han investigado la evolucion
natural de los cambios histolégicos del higado graso no alcohdlico,
aceptandose que los pacientes que presentan higado graso simple tiene
una progresion histolégica mas lenta que los pacientes que tienen
esteatohepatitis , la rapidez de esta afecta a un estadio fibrocitico cada 14
afos al higado graso no alcohdlico y cada 7 afios esteatohepatitis y ambos
aumentan, si es que presenta hipertension arterial. Por lo que se aconseja
la vigilancia mas estrecha por el riesgo mayor de progresion de la
enfermedad (19-20).
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Se sabe que el pronodstico de la esteatosis sin necrosis ni fibrosis de los
hepatocitos es favorable, con riesgo minimo de progresion histologica o

clinica .

En estudios realizados en pacientes con higado graso durante un periodo
de 18 afos basandose en grados de lesién segun la biopsia hepatica se
subdivide en subgrupos histolégicos de tipos uno al cuatro que representa
la progresion de gravedad que va desde la esteatosis, la inflamacion , la
necrosis y la fibrosis; la cirrosis y las muertes estan mas relacionadas al

tipo 3 y 4 abarcando un 25y 11 % respectivamente (23).

La esteatosis y la hepatitis alcohdlica son entidades idénticas
histolégicamente pero difieren en la evolucion clinica (23).

Pruebas de funcién hepatica

En relaciébn a las caracteristicas clinicas y analiticas muchas veces el
diagndstico de la enfermedad del higado graso es casual por elevacion de
la bioguimica hepética, por hepatomegalia durante la evaluacion medica .
Generalmente estos pacientes son asintomaticos pero algunos escriben un
dolor difuso en el cuadrante superior derecho el abdomen, cansancio y
malestar general; muchas veces por la obesidad no se puede examinar la
hepatomegalia que se encuentra en el 75 % de los pacientes. Los estigmas
de la hepatopatia crénica como la esplenomegalia los angiomas en arafia

y la ascitis son raros excepto en paciente con Cirrosis .

Se puede encontrar una elevacion de las pruebas de funcion hepaticas en
un 50 % de pacientes y hasta un 80% si estan en un cuadro avanzado. Se
puede encontrar elevacion de las transaminasas entre 1.5 y 4 veces su
valor normal pero es muy rara vez que sobre pasen el 10 veces su valor
normal, generalmente el ALT estd en mayor proporcion que la AST ( esta
se encuentra elevada en la hepatopatia alcohdlica). Podria estar elevada
tanto la fosfatasa alcalina y la ganmaglutalmil transpeptidasa pero la

bilirrubina la albumina y la protrombina suele ser normales excepto que se
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encuentren en un estallido cirrético.

Hay estudios donde se han encontrado anticuerpos antinucleares en
concentraciones bajas mas no anticuerpos antimitocondriales ni
anticuerpos contra la hepatitis B ni hepatitis C. Pero si la esteatosis casi
siempre se relaciona con la obesidad visceral acomparfiada con frecuencia
a la infeccion por el VIH asociandose en una agresiva evolucion. Las
concentraciones de hierro sérico y hepético pueden estar aumentadas, al

igual que la ferritina pudiendo ser marcador de una avanzada enfermedad.

Durante el estudio de una funcién hepatica alterada sin tener etiologia pero
sospechando de un higado graso, es muy frecuente solicitar estudios de
imagenes. La ecografia hepatica es el estudio mas utilizado donde se
puede encontrar un higado brillante, con aumento de la ecogenisidad
(esteatosis). Tanto la ecografia como la tomografia tiene una sensibilidad
de 100 y 93% para ver la grasa hepatica cuando afecta méas del 30 por
ciento del érgano; sin embargo, ninguna de estas, pude diferenciar una
esteatosis simple de la forma mas avanzada ni puede tampoco predecir la
gravedad ni sustituir a la biopsia para obtener el diagnostico confirmatorio
(23).

En la patogenia del higado graso no alcohdlico normalmente los &cidos
grasos libres después de su absorcion intestinal llegan al higado en forma
de quilomicrones o procedentes de la lipolisis del tejido adiposo
almacenandose los acidos grasos en forma de triglicéridos. Ya en el higado
los acidos grasos libres se oxidan en las mitocondrias esterificandose en
triglicéridos sintetizandose en fosfolipidos y esteres de colesterol y se
segregan desde el higado como lipoproteinas de muy baja densidad. En
un estallido normal el centro reglador lo realiza la catecolaminas, el
glucagén, la hormona de crecimiento y la insulina. Los triglicéridos pueden

acumularse en el higado cuando hay disminucion de las lipoproteinas.

Como ya hemos mencionado la resistencia de insulina y la hiperinsulinemia
y el higado graso estan asociados incluso en pacientes delgados sin

intolerancia a la glucosa. La diabetes y la obesidad se asocian a grandes
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cantidades del acido graso libre en el plasma, debido a la liberacion
anormal por los adipocitos resistentes a la a insulina. El exceso de acidos
grasos libres contribuye a la resistencia a la insulina mientras la regulacion

del sustrato uno del receptor de la insulina.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia provocan esteatosis
mediante mecanismos alterados de eliminacién de &cidos grasos libres
donde juegan un rol importante el factor de necrosis tumoral alfa la leptina y
la adiponectina. El factor de necrosis tumoral alfa se correlaciona con la
masa corporal, alterando la sefalizacion de insulina a regular su
sefalizacion mediante el receptor de sustrato 1 del receptor de insulina a
través de la fosforilacion de la serina lo que contribuye a desarrollar en los
obesos la resistencia de insulina. Los adipocitos segregan adiponectina (
inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa) que esta disminuidas en la

obesidad, en la diabetes, y en el sindrome metabdlico.

Importancia de la leptina

La leptina también deriva de los adipocitos y es llamada la hormona de la
saciedad, y regula la ingestion de alimentos y la regulacién de la energia,
importante por que participa en el reparto de la grasa como en la sintesis
de triglicéridos en el higado, existen estudios donde demuestran que esta
asociado con la intensidad de la esteatosis hepatica mas no con el grado

de inflamacion o fibrosis.

Las semejanzas encontradas en la histologia como en la historia natural de
la enfermedad hepatica graso alcohdlica y no alcohdlica, nos muestran que
pueden estar asociados varios mecanismos comunes de la patogenia, se
cree que el estrés oxidativo se la causa inicial para el dafio hepatico
alcoholico, mientras que el exceso de acidos grasos libres, provoca
desestabilizacion microsomal y estimulacién del factor de necrosis tumoral
alfa, este ultimo al estar aumentado provoca una regulacion altamente
sostenida del receptor alfa favoreciendo la oxidacién y eliminacién de

acidos grasos aumentando el stress oxidativo a través de la produccion del
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acido dicarboxilico, predisponiendo a la formacion de cancer. Los acidos
grasos libres son toxicos para las membranas celulares provocando acidos
grasos toxicos, alteracion mitocondrial superando asi los mecanismos

protectores de la hepatotoxicidad del higado graso.

La fibrosis es una caracteristicas histolégica clasica de la enfermedad del
higado graso, creada por la activacion y proliferacion de las células
estrelladas del higado del espacio de disse produciendo matriz extracelular,
colageno, manteniendo estos componentes la formacion de la fibrosis.
Ahora se sabe que la hiperinsulinemia, la hiperglicemia, estimula al factor
del crecimiento del tejido conectivo, molécula muy importante en la

formacién de fibrosis.

Dentro de las caracteristicas histopatoldgicas se parecen a las del higado
alcohdlico la esteatosis es basicamente macro vascular y se distribuye en
forma difusa por todo el ovulilo hepatico, ademas de infiltrados
inflamatorios linfociticos neutrofilicos y mixtos leves. Los criterios
histol6gicos no estan definidos , la inflamacion lobulillar es su principal
caracteristica presentado infiltracion por linfocitos , otras células mono

nucleadas y neutréfilos polimorfosnucleares.

La intensidad de la inflamacion varia con la gravedad de la esteatohepatitis
y mas leve en la esteatosis. Podemos encontrar ndcleos con glucégeno
ademas hepatocitos balonizados y necrosis en grado variable
caracteristicas que muestran un peor prondstico. Es frecuente encontrara
los cuerpos de MALLORY que pueden ser pequeiios dispersos y escasos
el 50% por ciento de los pacientes se pueden encontrar hierro con fibrosis
pericelular, perisinusoidal y periportal. La extension de la fibrosis pueda ir
desde hebras finas que rodean pequefias venas o grupos de células hasta
tabiques fibréticos que distorsionan la arquitectura del higado.

La fibrosis perisinusoidal es la mas frecuente en especial en los adultos y
es normalmente leve. La cirrosis asociadas a la esteatosis su histologia
puede ser minima o ausentes lo que puede produce errores en los

diagnosticos .
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En relaciébn a la evaluacion inicial, el diagnostico de higado graso no
alcohdlico, requiere que haya esteatosis hepética y esta confirmada ya sea
por imagen o histologia, ademas que no haya consumo de alcohol, que no
exista causas coexistentes en relacion de una enfermedad hepéatica
cronica. Como las causas alternativas tenemos al consumo de alcohol,
hepatitis virales, medicacion nutricion parenteral, enfermedad de Wilson y

la desnutricién severa como las causas mas relevantes.

Evaluacion del paciente

Una vez que se inicia la evaluacion de un paciente en el que sospechamos
enfermedad de higado graso debemos de excluir todas las etiologia que
acabamos de mencionar incluyendo las autoinmunes, ademas se debe
tener cuidado si tenemos un aumento en la ferritina sérica por que puede
ser comun en pacientes con enfermedad de higado graso y no indica
necesariamente un aumento en las reservas de hierro. La elevacion de la
ferritina sérica y la saturacion de transferrina en pacientes con sospecha de
esta enfermedad, deben conducir a pruebas de hemocromatosis genética
(20).

Se debe considerar una biopsia hepética para evaluar la concentracién de
hierro hepético y asi excluir las lesiones hepaticas significativas y fibrosis
en estos tipos de paciente con ferritina sérica elevada. En un estudio
reciente publicado por la Red de Investigacién Clinica de la Esteatosis
hepética, se encontraron autoanticuerpos séricos positivos, definidos como
anticuerpo antinuclear> 1: 160 o anticuerpo anti-musculo liso> 1:40 en el
21% de los pacientes con enfermedad hepéatica no alcohdlica y no fueron

asociado con caracteristicas histologicas mas avanzadas (20).

La biopsia hepatica es el método mas confiable para identificar la presencia
de esteatohepatitis y fibrosis en pacientes con enfermedad de higado graso
no alcohdlico, pero se reconoce que esta limitada por el costo, el error de
muestreo y la morbimortalidad relacionada con el procedimiento. Los

niveles séricos de aminotransferasa y las pruebas de imagen como son la
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ecografia, la tomografia computarizada y la RM no evaltan de forma fiable
la esteatohepatitis y la fibrosis en estos pacientes por lo que se tiene un
interés significativo en desarrollar reglas de prediccion clinica y bio

marcadores no invasivos para poder identificar la esteatohepatitis (20).

La presencia de sindrome metabdlico es un fuerte predictor de la presencia
de esteatohepatitis en estos pacientes y se puede utilizarse para
identificar mejor a los pacientes con anomalias hepaticas persistentemente
anormales que podrian ser diagnosticos y evaluados por una biopsia
hepatica.

En los Ultimos afios se da mucho interés en métodos no invasivos para
identificar fibrosis avanzada, incluyendo la puntuacion de la Fibrosis del
higado graso no alcohdlico, el panel ELF (brosis hepatica mejorada) y la
elastografia transitoria. La puntuacion de Fibrosis se basa en seis variables
facilmente disponibles (edad, indice de masa corporal, hiperglucemia,
recuento de plaquetas, albumina, relacion AST (aspartato
aminotransferasa) / ALT).

El panel ELF consta de niveles plasméaticos de tres proteinas de rotacion
matricial (acido hialurénico, TIMP-1y PIIINP).

Los niveles circulantes de los fragmentos de citoqueratina-18 (CK18) se
han investigado ampliamente como nuevos bio marcadores para la
presencia de esteatohepatitis en pacientes con NAFLD estos fragmentos
de plasma CK18 aumentaron marcadamente en pacientes con
esteatohepatitis en comparacion con los pacientes con esteatosis simple o

biopsias normales. Aunque aun no esta comercialmente disponible.

La elastografia transitoria, que mide el estimulo hepatico de manera no
invasiva, ha sido exitosa en la identificacion de fibrosis avanzada en

pacientes con hepatitis B y hepatitis C.

La biopsia hepatica sigue siendo el patrébn oro para caracterizar la
histologia hepatica en pacientes con esta enfermedad, pero como lo

mencionamos anteriormente es caro y conlleva cierta morbilidad , por lo
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tanto, debe realizarse en aquellos que beneficiarian mas de la orientacion

diagnostica, terapéutica y perspectivas pronosticas.

Para el manejo el manejo de los pacientes con enfermedad de higado
graso no alcohdlico consiste en tratar la enfermedad hepatica asi como las
comorbilidades metabdlicas asociadas como las hemos visto la obesidad,
hiperlipidemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus. Como los
pacientes con la enfermedad pero sin esteatohepatitis tienen un prondstico
excelente desde el punto de vista histolégico arquitectural, los tratamientos
dirigidos a mejorar la enfermedad hepética deben limitarse a aquellos con
los que tienen esteatohepatitis.

Cambios en el estilo de vida

Muchos estudios medidos por imagenes indican que la modificacion del
estilo de vida puede reducir las aminotransferasas y mejorar la esteatosis
hepatica, a través de un amplio espectro de dietas de basadas en
diferentes tipos de restriccion caldrica y composicion de macronutrientes ,
Dieta baja en grasa, grasa saturada vs. grasa insaturada), medida que se
toma en cuenta como primer objetivo en el tratamiento incluso en la
prevencion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico sobre todo en

los pacientes con factores de riesgo.

La mejor evidencia para la pérdida de peso como un factor importante
como tratamiento para mejorar la histologia del higado en la
esteatohepatitis viene de un ensayo que asigné al azar a 31 personas
obesas con esteatohepatitis a cambios de estilo de vida intensivos (dieta,
modificacién del comportamiento y 200 minutos a la semana de actividad
fisica moderada durante 48 semanas). Comparandolo solo con pacientes
gue solo llevarian dieta. El grupo intensivo tuvo una pérdida de peso de
9.3% frente al 0.2% del grupo de dietética y condujo a una mejoria en

esteatosis, necrosis e inflamacion, pero no fibrosis.

Es importante destacar que los participantes con una pérdida de peso = 7%

tuvieron mejoria significativa en esteatosis, inflamaciéon lobular, globo, y
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NAFLD Activity Score. Hubo un patrén similar en el estudio de Harrison et
al. donde los participantes que perdieron> 5% de peso corporal mejoraron
esteatosis, mientras que los individuos con pérdida de peso = 9% tuvieron

mejoria significativa en la esteatosis, inflamacion lobular, globo y NAS. %1

La utilizacibn de medicacion sensible a la insulina ha sido evaluada por
muchos estudios, demostrando que el efecto de la metformina sobre las
aminotransferasa y la histologia hepatica en pacientes con enfermedad de
higado graso. Estudios comparativos entre la metformina y el uso de
vitamina E demostré que las aminotransferasas mejoraron mas con la
metformina que con la vitamina E o la dieta sola pero s6lo hubo una

modesta mejoria en la esteatitis hepatica (21).

La vitamina E es un antioxidante y se ha investigado para tratar en la
esteatohepatitis, a pesar de no tener datos concluyentes ya sea por tipo de
muestra de pacientes de dosificacion vy titulacion del componente pero a
pesar de estas limitaciones, se puede resumir que el uso de vitamina E
esta asociado con una disminucion de las aminotransferasas en sujetos
con enfermedad de higado graso; provocando mejoria en la esteatosis, en
la anatomia y en la globulacién y resolucion de la esteatohepatitis en
adultos con esta patologia;, ademas que debemos tener en cuenta la

vitamina E no tiene efecto sobre la fibrosis hepética.

Una de las preocupaciones con la vitamina E es la controversial cuestion
de si aumenta la mortalidad por accidente. Algunos metanalisis han
informado de un aumento en la mortalidad de todos los casos con altas
dosis de vitamina E, pero otros no lograron confirmar esta asociaciéon. Un
ECA recientemente publicado demostré que la vitamina E administrada a
una dosis de 400 Ul / dia aumenté el riesgo de cancer de prostata en
hombres relativamente sanos (aumento absoluto de 1,6 por 1.000

personas-afo de uso de vitamina E).
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2.3 Definicién de términos basicos

Enfermedad del higado graso: Es aquel término en que caracteriza todas
las enfermedades en que encontramos la presencia de grasa (esteatosis)
que puede ser detectado histolégicamente o por imagenes (ecografia). El
higado graso puede dividirse en higado graso alcohdlico y no alcohdlico
(19).

Higado graso alcohdlico: Es aquella lesion hepatica que presenta un
porcentaje mayor del 5% de células grasas causado por el consumo de
bebidas alcohdlicas de mas de 20 g de alcohol diariamente para las mujeres
y mas 30 g para los hombres (19).

Enfermedad del higado graso no alcohdlico: Es aquel exceso que
presenta mas del 5% de grasas en sus células y que no esta causado por
el consumo de bebidas alcohdlicas, ni por causas virales, autoinmunes, el
excesos de hierro en el higado, farmacos hepatotéxicos ni componente
hereditario. Esta enfermedad estd compuesta por dos alteraciones
anatomopatoldgicas diferentes como lo son el higado graso no alcohdlico
(HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) (19).

Esteatohepatitis no alcohdlica: Es ademas de la presencia de la grasa
debe de tener una inflamacion con lesion en a nivel de la célula hepética con
o sin fibrosis. En este caso si puede progresar a cirrosis, insuficiencia

hepatica pero rara vez cancer de higado (20).

Cirrosis hepética: Es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas
cronicas de curso progresivo caracterizado por un proceso difuso con
pérdida de parénquima hepéatico, ademas de formacion de septos fibrosos
y de nddulos de regeneraciébn que causan la distorsion de toda su

arquitectura tanto parénquima como vascular (20).

Resistencia a la insulina;: Se le llama a la disminucidon de la accion de la

insulina a nivel celular, por lo que hay una menor captacion de la glucosa
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produciendo alteraciones en el metabolismo de la glucosa, grasas y
proteinas. Frente a la Rl el pancreas aumenta la secrecion de insulina

produciendo un estado de hiperinsulinismo compensatorio (21-22).

Sindrome metabdlico: Aquellas alteraciones metabdlicas que tienen el
riesgo a desarrollar diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, su
valoracion dependera la criterios como son triglicéridos mayor o igual a 150
mg/dl, HDL menor de 40 en varones y menor de 50 en mujeres, una
presion arterial mayor de 130/85 mmhg, que exista insulino resistencia,
glucosa mayor a 100 mg/dl en ayunas y mayor a 140 mg/dl desde pues
tolerancia oral, obesidad abdominal evaluado por el perimetro abdominal
mayor de 94 cm para varones y mayor de 88cm para las mujeres, en la

medicion del indice de masa corporal elevado (23).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIALES

3.1 Formulacién de la hipotesis

El sindrome metabdlico es parte importante para establecer el diagnostico

causal y progresion del higado graso no alcohdlico.

3.2 Variables y su operasionabilidad

Tipo por Escala )
. L ) Categoriay sus Medio de
Variable Definicién su Indicador de o
valores verificacion
naturaleza medicion

Edad Tiempo que Cuantitativa | Afios Razén Adulto Historia
vida de una 18-20 afios clinica
persona Adulto mayor

>60 afios

Genero Ideas y normas | Cualitativa Masculino (M) Nominal Masculino Historia
de Femenino (F) Femenino clinica
comportamiento
que la sociedad
estable al sexo

Diabetes Afeccion Cuantitativa | Glucosa Razoén Presente Historia
crénica que se Ausente clinica
expresa con
glucosa alta en
sangre

Hiperglicemia | Aumento Cualitativa Glucosa Razén Presente Historia
anormal de Ausente clinica
glucosa en
sangre

Colesterol Molecula grasa | Cuantitativa | Colesterol Razén Hipercolesterolemia | Historia
que se >200mg/d| clinica
transporta en
sangre

Triglicéridos Molécula de Cuantitativa | Triglicéridos Razo6n >150 mg/dl Historia
transporte de clinica
colesterol

HDL Sub molécula Cuantitativa | HDL Razoén Masculino >102 Historia
de colesterol Femenino >88 clinica

Obesidad Estado Cuantitativa | Indice de masa Razén Sobrepeso 25-29 Historia
caracterizado corporal Obeso 30-34.9 clinica
por exceso de Obeso morbido >35
grasa en
cuerpo

Perimetro Medicion de la Cuantitativa | Centimetrometria | Razén Masculino > 102cm | Historia
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abdominal circunferencia abdominal Mujer >88cm clinica
abdominal

PA sistélica Presion ejercida | Cuantitativa | Presion arterial Razén Normo tensiéon Historia
por la braquial <130mmhg clinica
contraccion Hipertensiéon
cardiaca >130mmhg

PA diastdlica | Presion ejercida | Cuantitativa | Presion arterial Razén Normo tensién Historia
por relajacion braquial <85mmhg clinica
cardiaca Hipertension

>85mmhg

Higado graso | Condicién de Mixta Esteatosis en Razén >5% de grasa en Historia

no alcoholico | deposito de ecografia ecografia clinica
grasa en
higado
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo

Se realizard un tipo de estudio de enfoque cuantitativo y de disefio
observacional, analitico (caso control) transversal retrospectivo. Para
establecer en qué medida el Sindrome metabdlico influye como factor
predictivo de la progresion de higado graso no alcohdlico a cirrosis hepatica en
el Servicio De Gastroenterologia del Centro Médico Naval entre el 2016 a 2017.

4.2. Disefio muestra

Poblacion universo

Como se trata de un tipo de estudio de enfoque cuantitativo esta poblacion
estara integrada por todos los pacientes con enfermedad hepatica cronica no
alcohdlica tratados en el Servicio de Gastroenterologia del Centro Médico

Naval.

Poblacion de estudio
Esta poblacion esta integrada por todos los pacientes con diagndésticos de

Higado graso no alcohdlico y cirrosis hepética.

Tamafo de muestra

El tamafio de poblacion se determiné de acuerdo a datos obtenidos tanto por el
servicio de estadistica y epidemiologia, como en el registro de pacientes
hospitalizados del Servicio de Gastroenterologia del Centro Médico Naval.

Muestreo o seleccion de la muestra
El muestreo sera de tipo probabilistico simple, realizando una aleatorizacion
simple tanto en el grupo de casos y controles. Esto representara una muestra

homogénea, estadistica y significativamente representativa.
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Criterios de seleccidén

Criterios de inclusion

- Pacientes que cumplan con los criterios del diagndstico.

- Dentro de la poblacion a estudiar, incluiremos aquellos que cumplan con
los criterios diagnoésticos tanto del sindrome metabdlico como del higado
graso no alcohdlico en este caso esteatosis hepatica tanto el criterio de

imagenes como sanguineo.

Criterios de exclusion
- Excluiremos a todos los pacientes con enfermedad hepéatica cronica debida
al consumo de alcohol, por virus, enfermedad hepatica autoinmunes, y a

pacientes con hiperglicemia que no cumplan criterios metabdlicos.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos, se solicité mediante documento a la oficina de
docencia e investigacion, el permiso correspondiente para la realizacion de
este proyecto, una vez autorizado se realizé otro documento a la oficina de
epidemiologia y estadistica / archivo clinico solicitando la informacién
necesaria para obtener los datos de los pacientes que seran estudiados,
tanto de las bases estadisticas como datos en las historias clinicas,

reunidos en la ficha de recolecciéon de datos.

Se utilizara como instrumento la realizaciéon de una ficha de recoleccion de
datos en donde se encontrara los puntos relacionados a criterios
diagnésticos de las enfermedades en estudio, incluso caracteristicas de
imagen para determinar el grado de enfermedad hepatica entre

esteatohepatitis y cirrosis.

En relacién a la calidad de la base de datos, se tendra un inconveniente ya
gue el diagndstico por imagenes de la enfermedad de higado graso no
alcoholico, esteatohepatitis, fibrosis es operador dependiente, y los datos
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ya estdn estipulados en la historia clinica teniendo asi un sesgo de

recoleccion.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El andlisis de los datos se realizara para variables cuantitativas se
evaluara mediante medidas de tendencia central, en caso de la mediana
mediante rangos intercuntiles y desviacion estandar en relacion a la media.
Se realizaran tablas de contingencia de dos por dos para la evaluacién de

los probables factores asociados con calculo de Odds Ratio.

4.5 Aspectos éticos

El aspecto ético en este proyecto de investigacion por ser un estudio
cuantitativo y de disefio observacional, analitico ( caso control ) transversal
retrospectivo, serd presentado al comité de ética del Centro medico naval
para su aprobacion. Toda la informacion serdn mantenidos en estricta

reserva.
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CRONOGRAMA

MES 2017 AGOSTO SETIEMBRE OCTUBRE

DIAS 10 al 17 al 24 al 30 | 31al 07 | 7 al 14al 20 | 21 al 28al04 | 0O5al 11
16 23 13 27

Desarrollo de
Actividades

Descripciéon y
formulacion del X
problema

Problema de

investigacion,
objetivos, X
justificacion y

limitacién

Antecedentes de la

investigacion

Marco tedrico X

Hipétesis y
Variables X

Metodologia X

Cronograma y
recursos humanos

Anexos X

Entrega de proyecto

de investigacion

29




PRESUPUESTO

CONCEPTO MONTO ESTIMADO
Material de escritorio 200.00
Soporte especializado 200. 00
Impresiones 80.00
Copias 60.00
Anillados del proyecto 10.00
Logistica 100.00
Refrigerio 80.00
Transporte 2017 200.00
Transporte 2019 100.00
Total S/.1030.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

. Poblacion de Instrumento
Tipoy .

Pregunta de o L o estudio y de
TITULO ) L Objetivos Hipotesis disefio de ) 5

investigacion ) procesamiento recoleccion

estudio
de datos de datos

Factores ¢Jen que medida | Objetivo El Se realizara Pacientes Ficha de
predictivos de la | el sindrome general sindrome un tipo de evaluados en el recoleccion
progresion del metabolico metabdlico | estudio de Servicio de de datos
higado graso no influye como Analizar como el | es parte enfoque Gastroenterologia
alcohdlico a factor predictivo sindrome importante | cuantitativoy | del Centro
cirrosis hepética | de la progresion metabolico para el de disefio Medico Naval
servicio de del higado graso | influye en la diagnéstico | observacional | enero-diciembre
gastroenterologia | no alcohdlico a progresion del y analitico (
del centro cirrosis hepatica higado graso no progresiéon | caso control)
médico naval en el servicio de alcohdlico a del higado | transversal
2016-2017 gastroenterologia | cirrosis hepatica graso no retrospectivo

del centro en el servicio de alcohdlico

médico naval gastroenterologia

2016-2017 del centro

medico naval de
enero a
diciembre 2016-
2017.

Objetivos

especificos

Determinar
factores
metabolicos
implicados en la
progresion del
higado graso no

alcohdlico.

Evaluar los
factores
bioguimicos que
influyen en el
diagnostico y
progresién del
higado graso no

alcohdlico.

Establecer los
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factores
antropométricos
responsables en
el desarrollo de

la obesidad.

Determinar los
factores no

modificables




2. Instrumento de recoleccién de datos

Si NO
EDAD
SEXO Masculino (1)
Femenino (0)
DIABETES Glucosa basal >126mg/dl
Glucosa postpandrial >200 mg/dl
Hemoglobina glicosilada | > 6,5 mg/gl
TRIGLICERIDOS >150 mg/dl
HDL Hombres <40 mg/dI
Mujeres <50 mg/dl
PA SISTOLICA >130 mmhg
PA DIASTOLICA >85 mmhg
PERIMETRO Hombres >94 cm
ABDOMINAL Mujeres >98 cm

HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO




