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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohodlica por
ecografia con el perfil hepéatico y lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge
Medrano de Juliaca en el afio 2024. Metodologia: El tipo de investigacion sera
observacional, relacional, prospectivo, y de disefio no experimental. La poblacion estara
constituida por los pacientes que acudan al servicio de radiologia durante el 2024 y tengan
diagnostico ecografico de esteatosis hepatica. La muestra estard constituida por 193
pacientes, que seran seleccionadas por muestreo no probabilistico consecutivo, Los
participantes seran captados en el servicio de diagnostico por imagenes. A todos los
pacientes que tengan diagndstico de esteatosis hepatica por ecografia se les explicara
sobre el estudio, se solicitard su participacion voluntaria y se les aplicara el
consentimiento informado; luego seran referidos al laboratorio del hospital donde se les
tomara la muestra de sangre para evaluar el perfil hepatico y lipidico. Finalmente con los
resultados de la ecografia y los resultados de laboratorio sera referido al consultorio de
medicina, donde sera evaluado por el especialista y se le brindara el tratamiento adecuado.
Toda la informacion sera registrada en la historia clinica. Se usard una ficha de
recoleccion de datos que serd validada por juicio de expertos y el alfa de Cronbach.
Primero se realizard estadistica descriptiva, utilizando distribucion de frecuencias
absolutas y relativas para las variables nominales y categoricas. Luego se evaluara la
relacion de los grados de esteatosis hepatica por ecografia con los componentes del perfil
hepatico y perfil lipidico, para tal efecto se utilizara el analisis de varianza de rangos de
Kuskal-Wallis, y para determinar como difieren los grupos entre si, se utilizara la prueba
post-hoc de Dun-Bonferroni. Resultados esperados: Relacion entre los grados de

esteatosis hepatica por ecografia con los componentes del perfil hepatico y lipidico.

Palabras clave: Esteatosis, hepatica, perfil, hepatico, lipidico.
iX
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ABSTRACT

Objective: Determine the relationship between the degrees of non-alcoholic hepatic
steatosis by ultrasound with the hepatic and lipid profile in patients at the Carlos Monge
Medrano Hospital in Juliaca in the year 2024. Methodology: The type of research will
be observational, relational, prospective, and non-experimental design. The population
will consist of patients who attend the radiology service during 2024 and have an
ultrasound diagnosis of hepatic steatosis. The sample will consist of 193 patients, who
will be selected by consecutive non-probabilistic sampling. The participants will be
recruited in the diagnostic imaging service. All patients who have a diagnosis of hepatic
steatosis by ultrasound will be explained about the study, their voluntary participation
will be requested and informed consent will be applied; They will then be referred to the
hospital laboratory where a blood sample will be taken to evaluate the liver and lipid
profile. Finally, with the results of the ultrasound and the laboratory results, you will be
referred to the medicine office, where you will be evaluated by the specialist and the
appropriate treatment will be provided. All information will be recorded in the medical
history. A data collection form will be used that will be validated by expert judgment and
Cronbach's alpha. First, descriptive statistics will be performed, using absolute and
relative frequency distribution for nominal and categorical variables. Then the
relationship of the degrees of hepatic steatosis by ultrasound with the components of the
liver profile and lipid profile will be evaluated. For this purpose, the Kuskal-Wallis rank
analysis of variance will be used, and to determine how the groups differ from each other,
the will use the Dun-Bonferroni post-hoc test. Expected results: Relationship between
the degrees of hepatic steatosis by ultrasound with the components of the liver and lipid
profile.

Keywords: Steatosis, hepatic, profile, hepatic, lipid.

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es la enfermedad hepatica més
comun a nivel mundial y ha emergido como la principal causa de trasplante hepatico.
Originado por la interaccion compleja entre factores ambientales y genéticos, afecta a
diversas edades, siendo mas prevalente en personas de 40 a 59 afios, con mayor
incidencia en hombres. Esta patologia se caracteriza por la acumulacion de
triglicéridos en mas del 5% de los hepatocitos, sin relacion con el consumo de alcohol
significativo, medicamentos hepatotoxicos o patologias hepaticas preexistentes.
Considerada una manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, la EHNA abarca
desde simple esteatosis hasta esteatohepatitis con fibrosis. Su progresion puede llevar
a cirrosis en el 22% de los casos en 10 afios, con un 27% desarrollando carcinoma
hepatocelular en este subgrupo. El diagndstico, a menudo incidental, se complica por
la asintomaticidad en la mayoria de los pacientes, con niveles normales de
transaminasas en hasta el 50% de los casos. Aunque la biopsia hepatica es el estandar
de oro para el diagnostico, su uso es limitado y no siempre influye en decisiones
terapéuticas. El ultrasonido abdominal, de bajo costo y menos invasivo, clasifica la
infiltracion grasa hepatica en leve, moderada o severa, ofreciendo una alternativa Util

en el diagnoéstico del EHNA (1).

Otros autores sefialan que la incidencia global estimada de EHNA es de 47 casos
por 1,000 habitantes y es mayor entre los hombres que entre las mujeres. La
prevalencia global estimada de EHNA entre adultos es del 32% y es mayor entre los
hombres (40%) que entre las mujeres (26%). La prevalencia global ha aumentado con
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el tiempo, del 26% en estudios de 2005 o anteriores al 38% en estudios de 2016 o
posteriores. La prevalencia varia sustancialmente segun la region del mundo, a lo que
contribuyen las diferentes tasas de obesidad y factores genéticos y socioeconémicos.

La prevalencia supera el 40% en América y el sudeste asiatico (2).

La prevalencia de EHNA en Asia es muy variable ya que abarca paises con un
amplio espectro de etnias y factores socioeconémicos. Entre las subregiones asiaticas,
el Sudeste Asiatico tuvo la prevalencia mas alta con un 42%. Entre los paises asiaticos,
se sefiala que la prevalencia agrupada mas alta se encuentra en Iran (38.1%) vy la
prevalencia mas baja se encuentra en Japon (22.3%), lo que puede estar relacionado

con una baja prevalencia de obesidad (3).

La prevalencia en Europa es del 26.9 %, ademas, se indica que la prevalencia en
los paises mediterraneos es de 23.9% en comparacion con los paises no mediterraneos

del 28.5% (4).

La prevalencia en América del Sur llega hasta un 59%. En particular, la mayoria
de los estudios fueron hospitalarios e incluyeron pacientes con factores de riesgo de
EHNA, por lo que es posible que los resultados no hayan sido completamente
representativos de la poblacion general. Otro estudio sefiala que América del Sur tiene
la mayor prevalencia estimada entre los continentes, con un 35.7%. Esto puede deberse
a una combinacién de susceptibilidad genética y una mayor prevalencia de factores de

riesgo metabolicos (5).

Debido a la falta de informacion crucial en la mayoria de los paises de la region,
las estimaciones actuales sobre la prevalencia de la EHNA en Latinoamérica no son
completamente precisas. Los estudios disponibles proporcionan datos de prevalencia

en Brasil (35.2%), Chile (23%), México (17%) y Colombia (26.6%). Es importante

12

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
- - ]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

destacar que estos estudios fueron llevados a cabo hace mas de diez afios, lo que
sugiere que la prevalencia actual podria ser ahora mas elevada. Otras estimaciones
indirectas en Latinoamérica también sugieren una prevalencia significativa en los

paises de la regidn, aunque la situacion es heterogenea (6).

En el Perq, la esteatosis hepética, se presenta como una de las principales razones
que motivan la hospitalizacion y genera una notable cantidad de consultas externas en
el Servicio de Gastroenterologia del “Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
EsSalud”. Se observa un aumento significativo en los casos de higado graso, con el
99% de los casos vinculados a la obesidad y el 70% asociado a la presencia de diabetes.
Se considera que, si persisten habitos alimentarios inadecuados y el sedentarismo, la
proyeccién para el afio 2030 indica que la gran mayoria de la poblacion podria verse

afectada por enfermedades hepéticas con caracteristicas multisistémicas (7).

En Puno, no se tiene estudios que indiquen cual es la prevalencia de la esteatosis

hepatica.

Asi mismo, es importante mencionar que la carga global de EHNA es sustancial
y se preve que aumente. Es importante mantener y aumentar la recopilacion de datos
de todas las regiones del mundo para mejorar la comprension de la carga de
enfermedad asociada con EHNA en todo el mundo. Mejorar nuestra comprension de
la carga de EHNA puede facilitar el desarrollo de politicas y estrategias de atencién
médica para frenar esta epidemia. Por otro lado se sefiala que la ecografia es util para
el diagnostico de esta enfermedad, pero lamentablemente en algunos lugares no se
dispone del ultrasonido, por lo que el presente estudio es importante, Para que en los
lugares donde no haya ecografia el perfil hepatico y lipidico puede orientarnos a definir

cual es el grado de la patologia.

13
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B. Enunciado del problema.
PROBLEMA GENERAL

¢ Cual es relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica por ecografia
con el perfil hepatico y lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca en el afio 2024?
PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. ¢Cudl es relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohodlica por ecografia
con el perfil hepético en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

en el afo 2024?

2. ¢Cuél es relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica por ecografia
con el perfil lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

en el afio 2024?
C. Delimitacion de la Investigacion.

El estudio se llevara a cabo en el afio 2024. La poblacion objetivo seran los
pacientes que tengan diagnostico de esteatosis hepatica en el afio 2024. Se realizaré en
el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, el cual cuenta con los servicios de
medicina, cirugia pediatria y ginecologia; ademas cuenta con el servicio de diagndstico
por imagenes, que el servicio donde se tomaron las ecografias. Este servicio cuenta

con especialistas en radiologia y médicos residentes de radiologia de la UNA Puno.
D. Justificacion de la investigacion.

En la poblacién no alcohdlica, la deposicion excesiva y anormal de grasa en las
células del higado se identifica como EHNA, la cual se habia identificado como un

factor etiologico comun y frecuente de enfermedad hepatica. La enfermedad del

14
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higado graso no alcohélico fue descrita por primera vez hace casi 60 afios, aunque el

patologo Jirgen Ludwig finalmente la reconocid en 1980 (8).

En pacientes con esteatohepatitis sin consumo notable de alcohol o con un
consumo minimo de alcohol, él mismo describié los hallazgos histopatologicos. Sus
observaciones fueron validas y describié que en la mayoria de los sujetos habia una
marcada inflamacion del higado con areas necréticas. El higado graso (enfermedad no
alcoholica) es el deposito de grasas en los hepatocitos (esteatosis) y puede ser una
esteatosis simple o una esteatohepatitis. Cuando hay un cambio graso debido al
depdsito de lipidos anormales en las células hepéticas, se produce esteatohepatitis
simplemente o esteatosis asociada con un cambio fibrético o cirrGtico hepatico

Ilamado esteatohepatitis (9).

En la poblacién occidental, la enfermedad del higado graso (no alcohélico) es
un agente etiolégico generalizado de la enfermedad hepdética cronica (EPC). Sin
embargo, ahora esta creciendo en Asia y el Pacifico, especialmente debido al cambio
en el estilo de vida, como el mayor uso de grasas, la falta de ejercicio y la creciente

carga de DM2 (10).

Segun sus caracteres histologicos, la EHNA se clasifica en grados I, 11 y I1l. En
el grado | (esteatosis simple), la ecogenicidad hepatica aumenta y la ecogenicidad
periportal y diafragmética se visualiza en la ecografia. En el grado Il, hay una
alteracion en el patron ecografico del higado caracterizada por inflamacion de los
I6bulos con esteatosis y abombamiento de las células hepaticas. Los caracteres
ultrasonicos en grado Il son una ecogenicidad hepatica elevada junto con una
ecogenicidad periportal imperceptible con obstruccion del diafragma (inflamacion de
los I6bulos con esteatosis y abombamiento de las células hepaticas y fibrosis hialina

de Mallory) (11).
15
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La EHNA es frecuentemente asintomatica sin signos de enfermedad hepatica en
los sujetos en el momento del diagnostico. Esta se diagnostica ya sea en la ecografia
habitual o al realizar investigaciones para otras dolencias como hipertension y DM con
0 sin obesidad. Muchos sujetos informan sensacion de plenitud e inquietud en la parte
superior derecha del abdomen, cansancio y malestar. EI agrandamiento del higado se
observa clinicamente en muchos pacientes. Es mas propenso a desarrollarse en

pacientes con diabetes mellitus; hipertension, obesidad y género masculino (12).

Por otro lado, un estudio realizado en el Instituto de Ciencias Farmacéuticas de
Telangana, India, observo diversas clasificaciones de EHNA con ecografia y un perfil
estimado de lipidos en ayunas en pacientes. Para analizar el perfil lipidico anormal en
EHNA, se incluyeron en la investigacion sujetos con diferentes niveles de edad. La
alteracion del perfil lipidico se observé 12.7% en pacientes de 30 a 39 afios, 33.9% en
pacientes de 40 a 49 afios, 20.6% en pacientes de 50 a 59 afios y 17.6% en pacientes
de 60 a 69 afios. Concluyendo que el efecto de la edad tiene un gran impacto en el
perfil lipidico en diferentes grados de sujetos con EHNA, lo cual fue estadisticamente

significativo (13).

Aunque la fisiopatologia de la dislipidemia en pacientes con EHNA no se
comprende completamente, es probable que esté asociada con una sobreproduccion
hepética de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad y una eliminacién

desregulada de diferentes lipoproteinas de la circulacion (14).

Se han sugerido varios métodos, tanto invasivos como no invasivos, para evaluar
el contenido de grasa del higado y fibrosis. Aunque la biopsia hepatica todavia se
considera el estdndar de oro para diagnosticar EHNA, debido a sus diversas
limitaciones, es necesario encontrar un metodo seguro, no invasivo y preciso. La

dislipidemia, que se caracteriza por hipertrigliceridemia, reducciones del colesterol
16
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unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), es una comorbilidad importante que se encuentra con frecuencia en pacientes
con EHNA. Los datos emergentes sugieren que los parametros del perfil lipidico
pueden estar asociados con la gravedad de EHNA vy el desarrollo de fibrosis hepética

(15).

Asi mismo, normalmente, las aminotransferasas plasmaticas, como la aspartato
aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT), tienden a aumentar en
pacientes con EHNA. Sin embargo, los factores responsables de esta elevacién ain no
se comprenden completamente. Investigaciones previas han sugerido que incluso
aquellos pacientes con niveles normales de aminotransferasas plasmaticas podrian
estar en riesgo de desarrollar EEHNA y fibrosis. No obstante, los resultados han sido
variados, y las incognitas asociadas con la EHNA en este contexto permanecen sin

esclarecer.

Generalmente, la poblacién suele consultar a gastroenter6logos cuando se
encuentran con niveles elevados de alanina transaminasa sérica (ALT). Esta es la razon
principal por la cual en muchos estudios se vincula la enfermedad del higado graso no
alcoholico. El diagndstico se basa comunmente en los niveles de aspartamo
transaminasa (AST) y alanina transaminasa (ALT) en entornos clinicos, junto con el
perfil lipidico en sangre y las mediciones de AST y ALT seéricas. Estos niveles se
evaltan conjuntamente con la alteracion del azlcar en la sangre en ayunas. Todos estos
biomarcadores desempefian un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad del
higado graso no alcoholico. Dichos marcadores bioquimicos son fundamentales para

comprender la patogénesis y el prondstico futuro de la enfermedad, permitiendo asi
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intervenciones tempranas que reduzcan el riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular

(16).

La biopsia de higado es una auténtica prueba invasiva final para diagnosticar y
estadificar con numerosas desventajas, debido al dolor, costo, altas tasas de
complicaciones con agonia y malestar. Los resultados ultrasonicos, junto con un perfil
lipidico en ayunas considerablemente elevado, son la herramienta de diagndstico
disponible segura, econdmica, facil y precisa para la EHNA. La ecografia se considera
la técnica de imagen mas importante para establecer y categorizar la EHNA,

analizando también sujetos asintomaticos con enzimas hepéticas elevadas (17).

Por todo lo antes citado se plantea el estudio para identificar relacién de los
grados de esteatosis hepatica no alcohodlica por ecografia con el perfil hepatico y
lipidico. Debido a que, en el “Hospital Carlos Monge Medrano” se atiende una buena
proporcion de pacientes esteatosis hepatica diagnosticada por ecografia, a los cuales
se les brinda el tratamiento, pero muchas veces no evalua la relacion de los resultados

ecogréficos con el perfil hepatico y lipidico.

La metodologia de la investigacion estard basada en el método cientifico,
considerando la eleccidn de instrumentos de medicidn, protocolos de estudio y analisis

estadisticos especificos para garantizar la validez interna y externa de los resultados.

Destacando la creciente incidencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica como
un problema de salud publica, es importante resaltar la relevancia de la ecografia como
herramienta para diagnosticar grados de esteatosis hepatica y subrayar la necesidad de
comprender la relacion entre la EHNA y los perfiles hepaticos y lipidicos para mejorar

la precision diagnostica.
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El proyecto contribuira a una mejor comprension de la EHNA y permitird
estrategias de diagndstico mas efectivas y proporcionara una base para el disefio de

tratamientos personalizados y preventivos.

El estudio contribuird a la salud publica al mejorar la deteccion temprana y la
gestion de la EHNA vy servird para reducir la carga de enfermedades hepaticas en la

comunidad.

Un diagnostico preciso y temprano permitira intervenciones que mejoren la
calidad de vida de los pacientes, lo cual influira en politicas de salud orientadas a la

prevencién y gestion de la EHNA.

La deteccion temprana puede reducir los costos asociados con el tratamiento
avanzado de enfermedades hepaticas, lo que tendr& un potencial impacto positivo en

los recursos econdmicos del sistema de salud.

La gestion eficiente de la EHNA contribuira a la productividad al reducir la carga
de enfermedad en la fuerza laboral y la prevencion de la EHNA tendra efectos

econdmicos positivos a largo plazo.

El proyecto proporcionara datos para realizar un analisis costo-beneficio de
estrategias de prevencion y tratamiento y sera importante para la toma de decisiones

econdmicas y de politica de salud.
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CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA.

A. Antecedentes
Internacionales.

En México en el 2021, Preciado M et al (18) en su articulo de investigacion
seflalan que la esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA) constituye una condicion
metabdlica relacionada con la resistencia a la insulina, cuyo diagnostico habitualmente
implica procedimientos invasivos. El propoésito de su estudio fue evaluar si la
utilizacion de un algoritmo que incorpora tanto indices clinicos como mediciones de
ultrasonido hepatico puede aumentar la precision del diagnostico no invasivo de la
EHNA. Su estudio fue transversal con pacientes sometidos a colecistectomia electiva.
Recopilaron datos antropométricos, metabolicos, de biopsia hepatica y de ecografia
hepatica. Realizaron célculos de la prueba t no pareada y el coeficiente de Pearson,
ademas determinaron las areas bajo las curvas caracteristicas operativas del receptor
(AUROC) para el indice de higado graso (FLI), el indice de lipidos (LAP), los indices
de producto de acumulacién, el diametro del indice del higado derecho y modelos
predictivos generados mediante analisis discriminante. Incluyeron cien pacientes
distribuidos en grupos con y sin EHNA. Se observo que el FLI, LAP, los didmetros de
los I6bulos hepéticos derecho y caudado, asi como el indice de congestion, fueron
significativamente mayores en el grupo con EHNA (p=0.01; p=0.01; p=0.001,;
p=0.023, p=0.01). El diametro del 16bulo hepatico derecho presenté el AUROC maés
elevado. Los modelos predictivos que integraron sensibilidad y especificidad para los
indices clinicos y la ecografia hepatica exhibieron un AUROC superior a 0.7.
Concluyeron que la medicién ecogréafica del diametro del I6bulo hepético derecho, por
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si sola, demostrd ser capaz de identificar de manera confiable a los pacientes con
EHNA, exhibiendo buena sensibilidad y especificidad. No obstante, se evidencié que
este diagndstico puede mejorarse al incorporar el indice matematico LAP en nuestra

poblacion de estudio.

En Illinois en el 2020, Han A et al (19) en su articulo de investigacion indican
que los datos de ecografia por radiofrecuencia del higado contienen informacién
valiosa sobre la microestructura y composicion del higado. El aprendizaje profundo
podria aprovechar dicha informacién para evaluar la esteatosis hepética no alcohdlica
(EHNA). Su proposito fue desarrollar y evaluar algoritmos de aprendizaje profundo
que utilizan datos de radiofrecuencia para la evaluacion de EHNA, con la fraccion de
grasa con densidad de protones (PDFF) derivada de resonancia magnética como
referencia. Realizaron un andlisis secundario compatible con EHNA de un estudio
prospectivo de un solo centro para participantes adultos con EHNA y participantes de
control sin enfermedad hepatica. Los participantes en el estudio principal fueron
reclutados entre febrero de 2012 y marzo de 2014 y se les realiz6 una ecografia y una
resonancia magnética del higado el mismo dia. Los participantes fueron divididos
aleatoriamente en un ndmero igual de grupos de entrenamiento y de prueba. El grupo
de entrenamiento se utilizo para desarrollar dos algoritmos mediante validacion
cruzada: un clasificador para diagnosticar EHNA (MRI PDFF > 5%) y un estimador
de fraccion grasa para predecir MRI PDFF. Ambos algoritmos utilizaron redes
neuronales unidimensionales. El grupo de prueba se utilizo para evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
precision del clasificador y para evaluar la correlacion, el sesgo, los limites de acuerdo
y la linealidad del estimador entre la fraccion de grasa prevista y el PDFF de resonancia
magnética. Analizaron un total de 204 participantes, 140 tenian EHNA (edad media,
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52 afios £ 14 [desviacion estandar]; 82 mujeres) y 64 eran participantes de control
(edad media, 46 afios = 21; 42 mujeres). En el grupo de prueba, el clasificador
proporciond una precision del 96% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 90% a 99%)
(98 de 102) para el diagnostico de EHNA (sensibilidad, 97% [IC del 95 %: 90% a
100%] , 68 de 70; especificidad, 94% [IC del 95%: 79% a 99%], 30 de 32; valor
predictivo positivo, 97% [IC del 95%: 90% a 99%], 68 de 70; valor predictivo negativo
94% [IC del 95%: 79 % a 98 %], 30 de 32). La fraccion de grasa predicha por el
estimador se correlaciond con la PDFF de la resonancia magnética (Pearson r = 0.85).
El sesgo medio fue del 0.8% (P = 0.08) y los limites de acuerdo del 95% fueron del -
7.6% al 9.1%. La fraccion de grasa prevista fue lineal con una PDFF de resonancia
magneética del 18 % o menos (r = 0.89, pendiente = 1.1, interseccion = 1.3) y no lineal
con una PDFF de resonancia magnética superior al 18%. Concluyeron que los
algoritmos de aprendizaje profundo que utilizan datos de ultrasonido por
radiofrecuencia son precisos para el diagndstico de la enfermedad del higado graso no
alcohdlicoy la cuantificacion de la fraccion de grasa hepatica cuando se excluyen otras

causas de esteatosis.

En Iran en el 2020, Tutunchi H et al (14) publicaron una investigacién cuyo
objetivo fue examinar la relacion entre la gravedad de la esteatosis hepatica y los
parametros metabdlicos en una muestra de adultos iranies. En este estudio transversal,
un total de 95 sujetos adulos. Reclutaron 20 afios con diagndstico reciente de EHNA.
La cual fue diagnosticada mediante ecografia por un unico radidlogo experto en
ayunas. Encontraron que la edad media de los pacientes fue de 49.3 (DE 9.7) afios,
siendo el 53.7% varones y el 46.3% mujeres. La mayoria de los pacientes tenian
EHNA de grado | (72.6%), el 25.3% eran de grado Il y el 2.1% eran de grado 1l en la
ecografia. Con el aumento de la gravedad de la esteatosis hepatica, hubo aumentos
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estadisticamente significativos en el indice de masa corporal medio (p=0.001), los
triglicéridos séricos (p=0.03), la alanina aminotransferasa (p<0.001), la aspartato
aminotransferasa (p<0.001) y azlcar en sangre en ayunas (p=0.04), y hubo una
disminucion estadisticamente significativa en el colesterol sérico medio de
lipoproteinas de alta densidad (p=0.01). Sin embargo, no se encontré asociacion entre
la gravedad de la esteatosis hepatica y el colesterol total sérico (p= 0.3), el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (p=0.3) y la fosfatasa alcalina (p=0.2). Concluyeron
que la gravedad de la esteatosis hepatica ecografica se asocio significativamente con

parametros metabolicos anormales

En La India en el 2018, Mahale A et al (20) en su articulo de investigacion
mencionan que la ecografia es una técnica eficaz para detectar el higado graso. Su
sensibilidad y especificidad para detectar higado graso de moderado a grave son
comparables a las de la histologia. El higado graso se asocia con un metabolismo
anormal de lipidos y lipoproteinas y resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
enfermedades cardiovasculares/renales, diabetes tipo 2 y otras afecciones. Realizaron
el estudio para comparar los perfiles de lipidos séricos y los niveles séricos de
transaminasa glutamico pirtvica (GPT), transaminasa glutdmico oxalacética (GOT) y
hemoglobina glicosilada (HbAlc) en pacientes diagnosticados con higado graso en
ecografia versus controles sin higado graso y evaluar la clinica. Relevancia del
diagnostico ecografico de higado graso en los controles de salud de rutina. Fue un
estudio transversal de base hospitalaria incluyé a 390 pacientes que se sometieron a
controles de salud; 226 fueron diagnosticados con higado graso (casos) y 164 no
(controles). Compararon el perfil lipidico, los niveles sericos de GOT y GPT y el nivel
de HbA1c entre los casos y los controles. Encontraron que los casos tenian niveles
considerablemente mas altos de lipidos, enzimas hepaticas (GOT y GPT en suero) y
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HbA1c que los controles. Concluyeron que la ecografia es una herramienta sencilla no
invasiva para la deteccién temprana del higado graso en pacientes asintomaticos y

puede ayudar a los médicos a lograr la deteccion temprana del sindrome metabdlico.

En Filipinas en el 2017, Cuenza L et al (21) publicaron un articulo de
investigacion en el cual sefialan que la esteatosis hepatica no alcoholica es una afeccion
prevalente que se sabe que esté relacionada con factores que predisponen al desarrollo
de enfermedad de las arterias coronarias, asi como al desarrollo de enfermedades
metabolicas. El estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion entre la
clasificacion de la esteatosis hepatica basada en ecografia con el perfil metabolico y el
riesgo cardiovascular estimado utilizando la puntuaciéon de riesgo de Framingham
(FRS). Fue un estudio transversal en 100 pacientes filipinos sin enfermedad
cardiovascular establecida que se sometieron a una evaluacion de salud y bienestar
general. Se analizaron los casos con EHNA diagnosticados mediante clasificacion
ecografica. La comparacion de parametros demograficos y metabdlicos entre grados
de esteatosis hepatica la realizaron mediante la prueba de Kruskal Wallis. Utilizaron
FRS para evaluar el riesgo cardiovascular con la prueba de rango de Spearman para
correlacion con el grado de EHNA. Encontraron que la edad media fue de 47 + 9.6
afos, siendo el 70% varones. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 28.7 £
5.1. La mayoria de los pacientes tenian EHNA de grado 1 (53%), el 34% eran de grado
Il 'y el 13% eran de grado IIl. IMC (p=0.03), enzimas hepaticas (alanina
aminotransferasa [ALT], p=0.001; aspartato aminotransferasa [AST], p=0.00),
triglicéridos (p=0.79). Utilizando la FRS, el 43% se estratific6 como riesgo bajo
(riesgo <10%), el 45% como riesgo intermedio (riesgo 10%-20%) y el 12% como
riesgo alto (riesgo>20%). La gravedad del higado graso se correlaciond directamente
con la FRS (rango de Spearman 0.74; p=0.22) y lipoproteinas de baja densidad (LDL)
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(p= 0.57), lipoproteinas de alta densidad (HDL) (p=0.049) se asociaron con el grado
de higado graso. No se observé asociacion con el colesterol total (p=0.047) y el azlcar
en sangre en ayunas [FBS]. Concluyeron que la clasificacion de la gravedad de la
EHNA basada en ultrasonido se asocia con anomalias en el perfil metabélico de los
pacientes. La FRS se correlaciona con una gravedad cada vez mayor de EHNA segln
la ecografia. Estos hallazgos sugieren que la presencia de EHNA puede ser un
marcador de la presencia de un mayor riesgo cardiovascular y puede ayudar a
identificar pacientes que pueden beneficiarse de terapias méas agresivas para prevenir

el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos.

En Taiwéan en el 2016, Liao Y et al (22) publicaron aun articulo de investigacion
sefialando que la esteatosis hepatica no alcohdlica es una enfermedad hepatica cronica
relacionada con el sindrome metabdlico. Aplicaron un andlisis integrado basado en
caracteristicas de textura, retrodispersion y atenuacion en imagenes de ultrasonido con
el objetivo de evaluar la gravedad de la EHNA. Analizaron datos de radiofrecuencia
por ultrasonido obtenidos de 394 casos clinicos para extraer tres caracteristicas de
textura (autocorrelacion, promedio de suma y varianza de suma), la relacion sefial-
ruido (SNR) y la pendiente del cambio descendente de frecuencia central (pendiente
CFDS). La textura, la SNR y la pendiente CFDS fueron combinadas para producir un
indice de diagndstico cuantitativo (QDI) que oscilaba entre 0 y 6. Entrenamos el QDI
utilizando datos de entrenamiento y luego lo aplicaron a los datos de prueba para
evaluar su utilidad. En los datos de entrenamiento, las areas (AUC) bajo las curvas de
caracteristicas operativas del receptor para EHNA y EHNA grave fueron 0.81 y 0.84,
respectivamente. En los datos de las pruebas, las AUC fueron 0.73 y 0.81 para EHNA
y EHNA grave, respectivamente. EI QDI pudo distinguir la EHNA grave y un higado
normal de la EHNA leve, y se correlaciono significativamente con factores
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metabolicos. Este estudio explor6 el potencial del uso del QDI para proporcionar
informacion sobre diferentes caracteristicas fisicas de los tejidos hepaticos para

mejorar la capacidad de clasificar EHNA.

En Brasil en el 2015, Carvalho A et al (23) publicaron un articulo de
investigacion en el cual sefialan que en las ultimas décadas, se ha investigado
activamente el desarrollo de estrategias no invasivas para la evaluacion de la esteatosis
hepética no alcohdlica (EHNA). El proposito fue evaluar la exactitud diagnostica de
un nuevo puntaje ecografico hepéatico para la EHNA en el marco del estudio ELSA-
Brasil. Llevaron a cabo un estudio de precision diagnostica en el centro ELSA, ubicado
en el hospital de una universidad pablica. De entre los 15,105 participantes del estudio
ELSA que se sometieron a evaluacion para detectar EHNA, seleccionaron a 195
individuos para este subestudio. Realizaron ecografias hepaticas (evaluando la
atenuacion del haz profundo, el indice hepatorrenal y el didmetro anteroposterior del
I6bulo hepético derecho) y se compararon con los resultados de esteatosis hepatica
obtenidos mediante tomografia computarizada (TC) de alta resolucion de 64 canales.
También se evaluaron dos indices clinicos relacionados con la EHNA: el indice de
higado graso (FLI) y el indice de esteatosis hepéatica (HSI). Encontraron que en los 195
participantes, la frecuencia de EHNA fue del 34,4%. Factores como un indice de masa
corporal elevada, una circunferencia de cintura grande, la presencia de diabetes y la
hipertrigliceridemia se asociaron con una atenuacion hepatica elevada y un diametro
anteroposterior amplio del I6bulo hepatico derecho, aunque no con el indice
hepatorrenal. El puntaje de ultrasonido hepatico, fundamentado en la atenuacion
hepatica y el didmetro anteroposterior del 16bulo hepatico derecho, demostrd el mejor
rendimiento para el cribado de EHNA con un punto de corte > 1 punto; con una
sensibilidad del 85.1%, especificidad del 73.4%, precision del 79.3%, y un area bajo
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la curva (AUC 0.85; intervalo de confianza del 95%, 1C: 0.78-0.91). En comparacion,
FLIy HSI exhibieron un rendimiento inferior (AUC 0.76; IC 95%: 0.69-0.83) que la
TC. Concluyeron que la puntuacion obtenida a través de la ecografia hepatica, basada
en la atenuacion hepatica y el diametro anteroposterior del 16bulo hepatico derecho,

presenta una buena reproducibilidad y precision en la deteccion de la EHNA.
Nacionales

En Huancayo en el 2020, Lovera J (24) publico su tesis de especialidad cuyo
objetivo fue establecer la conexidn entre los resultados de la ecografia hepéatica y los
niveles de transaminasas en diabéticos tipo 2 atendidos en el “Hospital Regional
Docente Quirargico Daniel Alcides Carrién de Huancayo” durante el afio 2019. Fue
un estudio de tipo correlacional con un enfoque descriptivo, empleando un disefio no
experimental longitudinal y prospectivo. La muestra consistio en 160 pacientes
diabéticos tipo 2, con edades comprendidas entre 26 y 85 afios, que cumplieron con
los criterios de seleccion. Estos pacientes fueron sometidos a ecografia hepatica y
andlisis de transaminasas como parte del programa de control y prevencion de la
diabetes e hipertension. Las variables de estudio incluyeron la ecografia hepética y los
resultados de las transaminasas en pacientes diabéticos tipo 2. Los datos fueron
analizaron utilizando el software estadistico IBM SPSS v.25. Aplico el estadistico Rho
de Spearman para analizar las variables no paramétricas, encontrando una
significancia bilateral de 0.000 (p<0.05) entre la ecografia hepéatica y las
transaminasas. Observé una significancia identificada entre las transaminasas (TGO,
TGP) y la ecografia hepatica en relacion con factores de riesgo como el grupo etario
(p<0.05), el sexo del paciente (p>0.05) y el indice de masa corporal (p>0.05). La
prevalencia de esteatosis hepatica no alcohodlica vario segun el grupo etario, el sexo y
el indice de masa corporal, presentando distintas tasas en cada categoria. Concluyo
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que existe una relacion directa y significativa entre los resultados de la ecografia
hepética y los niveles de transaminasas para la esteatosis hepéatica no alcohdlica en
diabéticos tipo 2. No se identificé una relacion significativa entre las transaminasas
(TGO, TGP) y la ecografia hepatica en relacion con factores de riesgo como el grupo

etario, el sexo del paciente y el indice de masa corporal.

En Lima en el 2016, Narvéez F (25) publicé su tesis de pregrado, en la cual
realizo una investigacion para determinar la asociacion entre los niveles de esteatosis
hepética evaluados mediante ecografia y los resultados del hepatograma en pacientes
atendidos en la “Clinica Medical, sede Lima”. La poblacién bajo estudio comprendid
120 historias clinicas con registros del perfil hepatico y diagndstico confirmado de
esteatosis. El estudio adoptdé un enfoque descriptivo retrospectivo de naturaleza
cuantitativa. De la totalidad de pacientes, el 22.5% se sitla en el rango de edades de
28 a 38 afos, mientras que el 32.5% pertenece al grupo de 39 a 49 afios. Respecto a
los pardmetros del perfil hepatico, el 72.5% de los pacientes exhibe niveles normales
de bilirrubina total, el 82.7% presenta niveles normales de TGO, el 82.5% registra
niveles normales de TGP, y el 91.7% muestra fosfatasa alcalina dentro de los valores
normales. Asimismo, el 90.8% presenta niveles normales de albumina. En el caso de
pacientes con esteatosis hepatica moderada, se observa que el 28.3% presenta niveles
anormales de TGO. Ademas, se identifico una relacion estadistica significativa
(p=0.02) en pacientes con esteatosis hepatica moderada, donde el 11.3% presenta
niveles anormales de albumina. La relacion estadistica también es evidente para
pacientes con esteatosis hepatica moderada, siendo el 34.0% con niveles no normales
de TGP, con una significancia de p=0.002. Concluyé que los hallazgos sugieren que

el diagndstico de esteatosis hepatica mediante ecografia presenta una relacion positiva
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y altamente significativa con los resultados obtenidos en el hepatograma de los

pacientes atendidos en la “Clinica Medical, sede Lima”.
Regionales

En Juliacaen el 2019, Vilca A (26) publicé su tesis de pregrado, en la que realizo
una investigacion para evaluar la relacion entre el perfil lipidico y el diagnostico de
esteatosis hepatica mediante ecografia en pacientes atendidos en la “Clinica Monte
Sinai de Juliaca” durante el afio 2018. Fue analitico, observacional retrospectivo,
cuantitativo y no experimental. La poblacion objetivo comprendi6 a 50 individuos con
edades entre 20 y 57 afios, compuesta por 17 mujeres y 33 hombres en la ciudad de
Juliaca. La seleccion de la muestra la llevd a cabo de manera no probabilistica
consecutiva, eligiendo 50 historias clinicas de acuerdo con criterios especificos de
inclusion y exclusion. Encontré que en el grupo de pacientes con esteatosis hepatica
de grado leve, se observa que el 71.4% presenta niveles normales de colesterol, el
85.7% tiene triglicéridos en niveles normales, el 50% muestra niveles normales de
colesterol HDL, el 57.1% tiene niveles normales de colesterol LDL y el 100% presenta
niveles normales de colesterol VLDL. Por otro lado, en el grupo con esteatosis
hepatica de grado alto, se identifica que el 66.7% presenta colesterol elevado, el 50%
tiene triglicéridos en niveles altos, el 50% muestra colesterol HDL elevado, el 83.3%
tiene colesterol LDL elevado y el 100% presenta colesterol VLDL elevado. Concluyé
que el 28% de los pacientes recibieron el diagnostico de esteatosis hepética de grado
leve, mientras que el 60% fue diagnosticado con esteatosis hepatica de grado
moderado. Ademas, el 12% del total de pacientes recibio el diagndstico de esteatosis
hepatica de grado severo. Estos resultados indican una relacion significativa entre el
perfil lipidico y el grado de esteatosis hepatica en la poblacion estudiada en la “Clinica
Monte Sinai de Juliaca”.
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B. Marco teorico.
Esteatosis hepética no alcohodlica

La EHNA es una causa comun de enfermedad hepatica cronica en todo el
mundo. Es un espectro de la enfermedad caracterizada por higado graso cuando no se
pueden identificar otras causas de acumulacion secundaria de grasa hepética (p. ej.,
consumo excesivo de alcohol). La EHNA varia desde la afeccion més benigna del
higado graso no alcohdlico hasta la esteatohepatitis no alcohdlica, que se encuentra en
el extremo mas grave del espectro. EHNA puede progresar a fibrosis y cirrosis. La
esteatosis hepatica esta presente sin evidencia de inflamacion, mientras que en la causa
alcoholica, la esteatosis hepatica se asocia con inflamacién lobulillar y apoptosis que

puede provocar fibrosis y cirrosis (27).

Antes de mediados de la década pasada, la EHNA se consideraba ampliamente
una afeccion grave, que ocurria casi exclusivamente en mujeres con obesidad, a
menudo asociada con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y pronostico relativamente
benigno, que son factores de riesgo predictivos de enfermedades cardiovasculares,
accidentes cerebrovasculares y diabetes. La prevalencia de la EHNA ha aumentado
rapidamente en los paises occidentales, con una prevalencia mundial del 25%. Se esta
volviendo una enfermedad hepatica cronica mas comun en los paises industrializados
occidentales, particularmente en pacientes con obesidad central, DM2, dislipidemia y

sindrome metabdlico (28).

En términos de pruebas de diagndstico, el estandar de oro para investigar
cualquier forma de inflamacién del higado, para el dafio es una biopsia de higado. En
el diagndstico de EHNA 'y trastornos relacionados, las biopsias hepaticas pueden ser

extremadamente Utiles y sus hallazgos pueden variar desde el deposito de trigliceridos
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en forma de gotitas en el hepatocito hasta formas mas extensas de esteatohepatitis no
alcohdlica. Normalmente se caracteriza por las gotitas de lipidos mencionadas
anteriormente en los hepatocitos, con inflamacion concomitante y un grado variable
de fibrosis hepatica. En la mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica, la
enfermedad es "no progresiva", sin embargo, una pequefia porcion de estos pacientes
desarrolla la forma cronica que puede provocar insuficiencia hepética e incluso

carcinoma hepatocelular (29).

Las pautas de manejo de EHNA en EE UU la definen como esteatosis con >5%
de infiltracion de grasa en imagenes o histologia y b) sin esteatosis inducida por
alcohol, drogas o virus. Los pacientes con EHNA pueden presentar enzimas hepéticas

elevadas.

Los pacientes con EHNA a menudo tienen uno 0 mas componentes del sindrome
metabolico (EM), como hipertension sistémica, dislipidemia, resistencia a la insulina
o diabetes manifiesta. Cada vez hay mas pruebas de que la obesidad visceral es un
factor de riesgo para la EHNA y también hay que tener en cuenta que la EM es un
factor de riesgo conocido en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Segun la
literatura actual, las enfermedades cardiacas y vasculares parecen ser la causa mas
importante de muerte en estos pacientes; sin embargo, los mecanismos
fisiopatologicos que conectan la enfermedad cardiovascular y la EHNA no se
comprenden completamente. Se piensa que la resistencia a la insulina es un factor

comun en la patogénesis que vincula ambas entidades.

La evaluacion de niveles anormales de enzimas hepaticas en un paciente por lo
demas sano puede representar un desafio incluso para un médico experimentado. La
EHNA es una explicacion comun de los resultados anormales de las pruebas hepaticas

en donantes de sangre. Determina la elevacion asintomatica de los niveles de alanina
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aminotransferasa (ALT) y asparato aminotransversasa (AST) hasta en el 90% de los

casos, una vez excluidas otras causas de enfermedad hepatica (30).
Fisiopatologia de EHNA

El desarrollo de EHNA es un proceso complejo y no se comprende
completamente. En los ultimos afios se han realizado muchas investigaciones con
animales para investigar la fisiopatologia de EHNA, principalmente diferencias en los
modelos dietéticos (dieta alta en fructosa, alta en grasas o deficiente en
metionina/colina (MCD). Con base en este conjunto de evidencia, se ha sugerido que
el desarrollo de EHNA es un proceso de dos pasos. El primer paso de este proceso es
la deposicion de grasa en el higado que aumentard la resistencia a la insulina. La
segunda parte de este proceso son los cambios celulares y moleculares que involucran
estrés oxidativo y oxidacion de acidos grasos en el higado debido a una variedad de
factores (lesion de citocinas, hiperinsulinemia, hierro hepatico y/o peroxidacion
lipidica, variacion de la matriz extracelular, homeostasis energética y cambio en la
funcion del sistema inmunolodgico). El desarrollo de resistencia a la insulina es un
proceso complejo. En el contexto de la EM, como es el caso de muchos pacientes, el
aumento de la masa grasa y la diferenciacion de adipocitos juegan un papel clave en

el desarrollo de la resistencia a la insulina (31).

La EHNA se puede dividir en dos tipos distintos. El primer tipo de EHNA tiene
una estrecha relacién con el sindrome metabdlico y la creencia actual es que la
resistencia a la insulina es el principal mecanismo fisiopatolégico. El segundo tipo de
EHNA tiene relacion con patologias infecciosas que pueden conducir a la aparicion de
esteatosis hepatica. En este caso infecciones como la hepatitis C y el VIH pueden ser
la causa, pero también se asocia a medicacion (nutricion parenteral total,

glucocorticoides, tamoxifeno, tetraciclina, amiodardn, metotrexato, acido valproico,
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cloruro de vinilo) y toxinas especificas 0 metabdlicas hereditarias/adquiridas,
enfermedades (por ejemplo, lipodistrofia o caquexia o cirugia de derivacion intestinal)

(32).
Factores de riesgo

Las personas con EHNA generalmente tienen caracteristicas de EM, con los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular asociados. Como se indicd
anteriormente, la EHNA esta estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y
la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la dislipidemia se consideran factores
de riesgo importantes para la EHNA. Los estudios han demostrado una mayor
prevalencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes con EHNA, sin y
sin diabetes. Por lo tanto, la EHNA generalmente se asocia con un estilo de vida poco
saludable, con evidencia que sugiere que los cambios en estilos de vida poco
saludables pueden reducir los niveles de transaminasas y mejorar la EHNA. Un estudio
de pacientes con DM2 encontr6 una mayor prevalencia de enfermedades vasculares
periféricas, coronarias y cerebrovasculares en sujetos con EHNA que sin ella, con
enfermedad coronaria, cerebrovascular y vascular periférica fue mayor entre aquellos
con EHNA que entre aquellos sin esta enfermedad, aparte de la ECV, factores de
riesgo, uso de medicamentos y variables relacionadas con la diabetes. Hay mas de 20
estudios publicados, tanto prospectivos como retrospectivos, que han estudiado la
relacion entre EHNA vy la enfermedad cardiovascular y concluyeron que la ECV es
una amenaza clara y presente, lo que continta confirmandose en estudios en curso

(33).

La relacion entre EHNA y el tabaquismo es controvertida. En general, fumar es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades cronicas no

transmisibles (ENT), como el cancer, la DM2 y las afecciones respiratorias y
33

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

cardiovasculares a nivel mundial. Un estudio con ratas obesas encontr6 que el humo
del cigarrillo aumentaba la gravedad histoldgica de la EHNA. Un estudio transversal
de pacientes con EHNA (fumadores y no fumadores) encontrd que las proporciones
de pacientes con fibrosis hepatica significativa y fibrosis hepéatica avanzada entre los
fumadores eran significativamente mayores que entre los no fumadores. Una revision
sistematica y un metandlisis de 20 estudios publicados encontraron que fumar estd muy
asociado con la EHNA y recomendaron mas estudios para comprender los mecanismos
subyacentes de la asociacion. El tabaquismo se considerdé un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de EHNA, sin embargo, un estudio transversal de 933
pacientes (368 fumadores y 565 no fumadores como controles) no encontraron
diferencias en la prevalencia de EHNA en los dos grupos (22.2% versus 29%), ni con

fumadores empedernidos (> 20 paquetes de cigarrillos por afno) (34).
Sintomas y signos

La mayoria de los pacientes con EHNA no experimentan ningin sintoma, sin
embargo, algunos de ellos pueden quejarse de fatiga, malestar en el cuadrante superior
derecho, hepatomegalia, acantosis nigricans y lipomatosis. Una cantidad significativa
de pacientes con cirrosis pueden presentar enfermedad hepatica terminal. En
aproximadamente un 48 a 100% la EHNA puede ser asintomatica y muy
frecuentemente se descubre durante evaluaciones médicas por otros motivos. Aunque
los estigmas clinicos de insuficiencia hepatica crénica rara vez se observan en esta
poblacion, un estudio mostrd que en el momento del diagnostico la esplenomegalia

estaba presente en el 25% de los pacientes.

Muy a menudo, un diagnostico de EHNA se descubre debido a pruebas
anormales de la funcion hepatica, como las aminotransferasas (ALT y AST) o al

hallazgo incidental de esteatosis hepatica en el hallazgo radioldgico abdominal. La
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hepatomegalia puede presentarse durante el examen fisico y esta es causada por la

infiltracion grasa del higado (35).
Laboratorio

Al realizar pruebas de laboratorio, los marcadores séricos como las
aminotransferasas (AST, ALT), estan elevados de leve a moderadamente. Sin
embargo, los niveles de AST y ALT pueden ser inespecificos en pacientes con EHNA
o afecciones relacionadas. En otras palabras, los niveles de AST y ALT pueden ser

elevados o0 normales, pero ambos excluyen la presencia de EHNA (36).

Un diagndstico de enfermedad de EHNA requiere la presencia de evidencia de
esteatosis hepatica en imégenes o histologia, y se deben excluir otras causas de
enfermedad hepética o esteatosis. La EHNA suele ser asintomatica, por lo que el
diagnostico generalmente se realiza tras el hallazgo incidental de enzimas hepéticas
anormales o esteatosis en imagenes. Si hay enzimas hepéaticas anormales,
generalmente se observa un leve aumento de las transaminasas (ALT > aspartato
transaminasa (AST)) y/o gammaglutamiltransferasa. Sin embargo, aproximadamente
el 80% de los pacientes tienen niveles normales de ALT (hombres <40 IU/L y mujeres
<31 IU/L), y aunque estén elevados, la ALT tiende a disminuir (y la AST puede
aumentar) a medida que la fibrosis progresa hacia la cirrosis. Los valores de ALT no
se correlacionan con los hallazgos histolégicos y no son (tiles tanto en el diagnostico

de la EHNA como en la determinacion de la gravedad de la enfermedad (37).

Los médicos suelen depender en exceso de las enzimas hepaticas anormales para
identificar a los pacientes con EHNA, lo que podria llevar a pasar por alto a pacientes
con enfermedad hepaética significativa, perdiendo asi oportunidades de intervencion.

Se ha demostrado repetidamente que entre el 70% y el 80% de los sujetos con obesidad
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central y entre el 50% y el 80% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan evidencia
de EHNA en imégenes. Por lo tanto, se necesita un enfoque nuevo para utilizar los
factores de riesgo metabdlicos para identificar a sujetos con EHNA en lugar de

depender de anomalias en las enzimas hepéticas (38).

En pacientes con enzimas hepaticas anormales, se deben excluir otras causas de
enfermedad hepética (o cofactores), incluyendo exceso de alcohol, lesion hepética
inducida por medicamentos, hepatitis viral, enfermedad hepética autoinmune,
hemocromatosis, enfermedad celiaca y enfermedad de Wilson (en pacientes menores
de 45 afios). Los autoanticuerpos también se detectan con frecuencia en titulos bajos
en sujetos con EHNA (anticuerpos antinucleares (ANA) >1:160 y/o anticuerpos
antimusculo liso (ASMA) >1:40) y generalmente se asocian con niveles normales de
IgG y no indican generalmente hepatitis autoinmune. Los niveles elevados de ferritina
son comunes en la EHNA y suelen reflejar actividad inflamatoria subyacente o
resistencia a la insulina. Una saturacion de transferrina <45% descarta la
hemocromatosis. Si hay incertidumbre sobre el diagnéstico de la EHNA, se debe

considerar una biopsia hepética (39).

El EHNA Liver Fat Score se calcula utilizando la presencia del sindrome
metabolico, diabetes tipo 2, insulina sérica en ayunas, AST en suero en ayunas y la
relacion AST/ALT (AAR). En una cohorte de 470 pacientes, un puntaje mayor a -
0.640 predijo la EHNA con una sensibilidad del 86% y una especificidad del 71%. El
uso de puntos de corte de -1.413 y >1.257 proporcioné una sensibilidad del 95% para
la prediccion de la EHNA (con una especificidad del 52% y 51%, respectivamente).

Sin embargo, este puntaje no distingue entre las diferentes etapas de la EHNA (40).
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Otros marcadores de interés son la fosfatasa alcalina (FA) y los factores de
coagulacion. En pacientes con EHNA, la FA puede ser anormal e incluso elevarse 2-3

veces el limite superior de su valor normal.

Ademas, otros valores de laboratorio pueden ser Utiles para diagnosticar EHNA.
Tanto los niveles de albimina como de bilirrubina pueden ser elevados en pacientes
que han desarrollado una enfermedad crénica progresiva. En pacientes cirroticos, las
mediciones de laboratorio de los tiempos de coagulacion pueden ser anormales. La
mayoria de las veces los pacientes que han desarrollado cirrosis presentan un tiempo

de protrombina prolongado, trombocitopenia y neutropenia concomitante.
Acumulacién de colesterol hepatico en EHNA

En el contexto de EHNA, se han identificado numerosos trastornos de la
homeostasis del colesterol hepatico, que conducen a la acumulacién de colesterol
hepatico. En ratones, tanto la hiperinsulinemia como la inflamacion conducen a la
pérdida del efecto inhibidor del colesterol plasmatico elevado sobre Scap/SREBP-2,
lo que resulta en una acumulacion de colesterol hepatico. Aumento de los niveles de
SREBP-2 nuclear, ARN mensajero (ARNm) de HMGCoAR, proteina HMGCoAR y
desfosforilacion de HMGCoAR , que da como resultado la forma activa de la enzima,

se ha demostrado en pacientes con EHNA (41).

A pesar de los niveles elevados de SREBP-2 nuclear, los niveles de LDLR en
realidad estan regulados negativamente en pacientes con EHNA, pero un receptor
hepatico alternativo para las particulas de lipoproteinas oxidadas de baja densidad
(oxLDL), el CD36, aumenta en relacion con la gravedad de la esteatosis. La
exportacion de colesterol fuera de la célula también disminuye, con niveles reducidos

de ARNm de ABCA1, ABCG1ly ABCGS5 (42).

37

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; hﬂ UNIVERSIDAD

La actividad tipica de esterificacion/desesterificacion en individuos sanos esta
determinada por la concentracion relativa de ACAT2, mientras que la concentracion
de nCEH permanece relativamente constante. Sin embargo, en pacientes con EHNA,
hay una concentracion 6 veces mayor de nCEH en comparacion con los controles
sanos. Aumento de la expresion de nCEH en modelos animales también se asocio con
una expresion reducida de CYP7Aly CYP27A. Estas anomalias celulares, junto con
la disminucion de la expresion de los exportadores de colesterol ABC observada
anteriormente, dan como resultado la acumulacién de FC toxicas dentro de los

hepatocitos (43).
Imégenes en EHNA

En enfermedades hepéaticas como EHNA, se pueden usar varias modalidades de
imagenes para fundamentar el diagndstico; sin embargo, ninguna de ellas se usa de

forma rutinaria para diferenciar entre subtipos (histologicos) de EHNA.
Ultrasonido

La ecografia a menudo revela una textura hiperecoica o un higado brillante
debido a una infiltracion grasa difusa. La sensibilidad y la especificidad de la ecografia
son respectivamente del 89 y el 93 % para detectar un aumento de la fibrosis y la
esteatosis. Sin embargo, Estados Unidos es el método mas barato y ha sido la
modalidad mas comun utilizada en la practica clinica. La sensibilidad de la ecografia
disminuye en pacientes con obesidad. La ecografia que muestra tejido hepatico
hiperecogénico en contraste con la ecogenicidad del bazo o el rifién sugiere esteatosis.
Sin embargo, la sensibilidad de Estados Unidos es sélo del 60% al 94% en estos casos

(44).
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La ecografia abdominal es el método de imagen mas utilizado para la deteccion
de la esteatosis, ya que esta ampliamente disponible, bien tolerado y econémico, pero
su sensibilidad diagnoéstica disminuye cuando hay grados leves de infiltracion grasa en
el higado (figura 1). Las caracteristicas tipicas de la ecografia para la infiltracion grasa
se basan en la evaluacion visual de la intensidad de la ecogenicidad; donde el Grado 0
presenta una ecogenicidad normal; el Grado 1 muestra un aumento leve y difuso en la
ecogenicidad en el parénquima hepatico, con visualizacion estdndar de los bordes del
diafragma y los vasos intrahepaticos; el Grado 2 presenta un aumento moderado y
difuso en ecos finos, con afectacion de la visualizacion de los vasos intrahepéticos; y
el Grado 3 muestra un aumento marcado en la ecogenicidad, con escasa 0 nula

visualizacion de los bordes de los vasos intrahepéticos y del diafragma (45).

Las partes profundas del higado (asteriscos) no se visualizan claramente, aunque

el diafragma es visible. Los vasos intrahepaticos no se observan de manera nitida.

Fuente: Chartampilas E. Imagenes de la enfermedad del higado graso no

alcohdlico y su utilidad clinica (46).
Figura 1. Esteatosis hepatica moderada observada en la ecografia.
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La ecografia tiene una alta precision en el diagnostico de la esteatosis hepatica
cuando el area total de esteatosis hepatica supera el 20%, con una sensibilidad del 96%,
pero disminuye cuando hay una infiltracion grasa del 5% con una sensibilidad del 82%.
Ademas, se ha informado variabilidad intraobservador e interobservador en varias
investigaciones, lo que la convierte en una herramienta operativa dependiente. La
obesidad grave también puede limitar la capacidad de detectar de manera confiable la

ecogenicidad hepatica debido a capas gruesas de grasa subcutanea (47).

En un estudio que evalud la esteatosis hepéatica no alcohdlica en pacientes obesos
con un IMC promedio de 34.1 kg/m?, se encontr6 una baja sensibilidad del 63%,
teniendo en cuenta Unicamente la ecogenicidad del parénquima hepatico. Por otro lado,
un metaanalisis que incluy6 34 estudios con 2,815 pacientes sometidos a una ecografia
revel6 que alrededor del 20 al 30% presentan esteatosis hepatica con una sensibilidad
del 84.4% y una especificidad del 93.6%, tomando la biopsia hepatica como referencia

(44).

Aunque hay datos limitados que respalden el uso de la ecografia como
herramienta de deteccion, el criterio clinico es esencial para utilizarla como prueba
diagnostica de primera linea, especialmente en pacientes con factores de riesgo y
enzimas hepéticas anormales, especialmente la GGT. No obstante, debido a su bajo
costo, seguridad y accesibilidad, la ecografia es probablemente la técnica de imagen
de eleccion para la deteccion de la esteatosis hepatica en centros clinicos, segun las
recomendaciones de las directrices europeas para el manejo de la EHNA en pacientes

en riesgo (48).

40

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
- - ]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Elastografia transitoria controlada por vibracion (VCTE)

VCTE es un método no invasivo para excluir la fibrosis avanzada al medir la
rigidez del higado con VCTE. Un metandlisis de 19 estudios controlados por biopsia
que incluyeron a mas de 2700 pacientes, el valor de corte dptimo para el grado de
esteatosis > SO fue 248 dB/m (intervalo de confianza (IC) del 95% 237 a 261) y para

el grado de esteatosis> S1 fue 268 dB/m (IC 95% 257 a 284) (49).
CT, MRI y espectroscopia de resonancia magnética (MRS)

Ambas modalidades de imégenes son capaces de detectar esteatosis, pero
carecen de sensibilidad para detectar procesos inflamatorios o fibroticos del higado.
Desafortunadamente, MRS tiene una mayor sensibilidad para detectar los procesos
patolégicos mencionados anteriormente y (ain no) esta ampliamente disponible. En
general, la sensibilidad de la TC (figura 2), la RM (figura 3) y la RMS para detectar la
esteatosis hepatica fue del 33; 50 y 88%, respectivamente. La especificidad de los tres

para la deteccion de esteatosis hepética fue del 100; 83 y 63%, respectivamente (50).
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En la parte posterior del I6bulo derecho, hay una zona hipodensa con forma
geogréfica (flechas) debido a la acumulacién irregular de grasa, dando una falsa
impresion de una masa. La atenuacién en esta area (28 UH) es marcadamente menor
que la del bazo (50 UH), mientras que la esteatosis en el l6bulo izquierdo es mucho
mas leve (47 UH). Este ejemplo destaca el error de muestreo que puede ocurrir con la

biopsia, donde solo se examina una parte minima del higado.

Fuente: Chartampilas E. Iméagenes de la enfermedad del higado graso no

alcoholico y su utilidad clinica (46).

Figura 2. Tomografia computarizada sin contraste en esteatosis hepatica.
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Secuencia de resonancia magnética en fase (a) y fuera de fase (b) en un paciente
con esteatosis prominente. Observa la significativa disminucion de la sefial del higado

en la imagen fuera de fase (b) en comparacién con la imagen en fase (a).

Fuente: Chartampilas E. Imagenes de la enfermedad del higado graso no

alcohdlico y su utilidad clinica (46).

Figura 3. Resonancia Magnética en esteatosis hepatica.
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Hallazgos histoldgicos en EHNA

La biopsia hepética es el estandar de oro para el diagnéstico de EHNA. La
realizacién de una biopsia hepatica en cada paciente con sospecha de EEHNA sigue
siendo controvertida. Las indicaciones generales para realizar una biopsia hepatica en
pacientes con EEHNA confirman o excluyen el diagnostico. Para muchos, la biopsia
de higado se considera el estdndar de oro en el diagnéstico de EHNA, pero un
diagndstico preventivo se realiza principalmente utilizando el historial médico, los
andlisis de laboratorio y las imagenes del paciente. Una biopsia de higado puede ser
muy Gtil para evaluar la magnitud del dafio hepatico en general, pero también en

pacientes cuyo diagndstico ain no esta claro después de evaluaciones no invasivas.

Las limitaciones de la biopsia hepatica son la variabilidad del error de muestreo,
la variabilidad entre observadores e intraobservadores, y los riesgos y complicaciones:
problemas con un diagnéstico patolégico que pueden conducir a diagndsticos erréneos
e imprecisiones en la estadificacion. Muchos estudios han demostrado variabilidad en
el muestreo y distribucién desigual de las lesiones histologicas de EHNA durante la

evaluacion de biopsias pareadas.

La puntuacion de actividad de EHNA (NAS, por sus siglas en inglés) es una
puntuacion validada que se utiliza para calificar la actividad de la enfermedad en
pacientes con EHNA. La NAS tiene varios componentes y cada uno de ellos tiene una
puntuacion minima y maxima; esteatosis (0 a 3), inflamacién lobular (0 a 3),
balonizacidn hepatocelular (0 a 2). La fibrosis no esta incluida en la NAS. En el estudio
original que derivd la NAS, se produjeron puntuaciones de 0 a 2 en casos considerados
principalmente como no diagndsticos de NAS; las puntuaciones de 3 a 4 se dividieron

uniformemente entre aquellos considerados no diagnosticos, dudosos o positivos para
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NAS; y se produjeron puntuaciones de 5 a 8 en casos que se consideraron

principalmente diagndsticos de EHNA (51).
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CAPITULO IlI
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

Los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica por ecografia tienen relacion con
el perfil hepatico y lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca en el afio 2024.
2. Especificas

- Los grados de esteatosis hepatica no alcoholica por ecografia tienen relacion
con el perfil hepatico en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca en el afo 2024.

- Los grados de esteatosis hepatica no alcoholica por ecografia tienen relacion
con el perfil lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca en el afio 2024.
3. Estadisticas o de trabajo

Hipotesis general

Ho: Perfil hepético y lipidico: grado 11l = grado Il = grado | = grado =0
Ha: Perfil hepatico y lipidico: grado 111 > grado Il > grado | > grado > 0

Hipotesis especificas
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Hipotesis para problema especifico 1, Perfil hepatico:
Ho: Perfil hepético: grado 111 = grado Il = grado | = grado =0
Ha: Perfil hepatico: grado I11 > grado Il > grado | > grado > 0

Hipotesis para problema especifico 2, perfil lipidico:
Ho: Perfil lipidico: grado I1l = grado Il = grado | =grado =0
Ha: Perfil lipidico: grado 111 > grado Il > grado | > grado > 0
B. Objetivos
1. General

Determinar la relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica por
ecografia con el perfil hepético y lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el afio 2024.
2. Especificos

- ldentificar la relacién de los grados de esteatosis hepéatica no alcohdlica por
ecografia con el perfil hepatico en pacientes del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el afio 2024.

- Precisar la relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica por
ecografia con el perfil lipidico en pacientes del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el afio 2024
C. Variablesy Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

Esteatosis hepéatica no alcohdlica por ecografia.
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Variables independientes:

- Perfil hepético: TGO, TGP, proteinas totales, fosfatasa alcalina y bilirrubinas.

- Perfil lipidico: Colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos

Variables intervinientes:

- Edad.

- Sexo.

- IMC.

Operacionalizacién de variables:

Variable dependiente

Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
0 (normal)
i Ati I (leve
Esteatosis hepatica | Grados por (leve) Ordinal Categrica
no alcoholica ecografia Il (moderada)
I11 (severa)
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Variables independientes

Variable Indicador Unidad / Categoria| Escala Tipo de
variable
TGO uU/L 10240 Ordinal Categorica
> 40
TGP U/L 7256 Ordinal Categorica
>56
Proteinas totales Gr/dl 6a83 Ordinal Categorica
>8.3
Fosfatasa alcalina | U/L 202140 Ordinal Categorica
>140
Bilirrubinas totales | Mg/dl 03alz Ordinal Categorica
>1.2
Bilirrubinas directas | Mg/dl 0203 Ordinal Categorica
>0.3
!3|I|_rrub|nas Mg/dl 02208 Ordinal Categorica
indirectas >0.8
179a2 . -
Colesterol total Mg/dl 92200 Ordinal Categorica
> 200
12
HDL Mg/dl S0a129 Ordinal Categorica
<50
LDL Mg/dl 402100 Ordinal Categorica
> 100
e 35a160 . -
Triglicéridos Mg/dl a Ordinal Categorica
> 160
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Variables intervinientes

Variable Indicador Unidad / Categoria) Escala | T1Pode
variable

30a40
41 a50
Edad Afios 51 a 60 Ordinal Categorica
71a70
>70

o Masculino ] o
Sexo Historia clinica ) Nominal | Cualitativa
Femenino

<185

18.5a24.9
25.0a29.9
IMC Kg/m? Ordinal Categdrica
30.0a34.9
35.0a39.9

>40
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera observacional, relacional, prospectivo y transversal.
Sera observacional porgue solo se observara la ocurrencia de los eventos. Sera relacional,
porque buscara determinar la relacion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica
por ecografia con el perfil hepatico y lipidico. Sera prospectivo porque los pacientes seran
captados durante el afio 2024. Sera transversal porque las variables seran medidas en una

sola oportunidad.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion sera de disefio no experimental, porque no se manipulara ninguna

variable.
C. Poblaciony Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion estara constituida por los pacientes que acudan al servicio de
radiologia durante el 2024 y tengan diagnostico ecografico de esteatosis hepatica. No se
conoce el estimado de pacientes que puedan presentarse, por lo que se considera una

poblacion infinita.
2. Tamafo de muestra:

Para calcular el tamafio de muestra se utilizara el software estadistico XLSTAT,
para tal efecto se considerara un test unilateral, nivel de confianza de 95%, poder
estadistico de 80%, precision de 2, una varianza de 53 [valor tomado del estudio de

Cuenza L (21)], resultando un tamario de muestra de 164, a la cual se agrega un 15% por
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posibles pérdidas, resultando el tamafio de muestra final de 193 pacientes; tal como se
observa en la figura 4.

H ©- & - tamano_muestral [Modo de compatibilidad] - Excel (Errar ¢
JUSEI] NiCIO INSERTAR  DISENODEPAGINA  FORMULAS ~ DATOS  REVISAR VISR PDFelement

17 - 5

D

B C
COMPARACION DE DOS MEDIAS

(Se pretende comparar si las medias son diferentes)

1

2

3

4 Indique niimero del tipo de test
5 [Tipo de test uni o bilateral) 1| UNILATERAL]
5

7| [Mivel de confianza o seguridad (1-a) 95%]
8

9 [Poder isti 50%)|
10

11, [Precisién () 2.00]
12| (Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, datos cuantitativos)

13

14 [Varianza (%) 53.00]
15 (De la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia)

16

17, |TAMANO MUESTRAL (n) | 164)
18

19 EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

20

2 |Proporcion esperada de pérdidas (R) 15%|
22

23| |MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 193]

24

Figura 4. Calculo de tamafio de muestra en XLSTAT
3. Seleccién de la muestra:

Para seleccionar los participantes en el estudio se utilizara el muestreo no
probabilistico consecutivo. Debido a que la captacion de los participantes se realizara
en el servicio de diagndésticos por imagenes, en donde los participantes iran siendo
ingresados al estudio tal como se vayan presentando en forma consecutiva hasta

alcanzar el tamafo de muestra.
D. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes con diagnostico ecografico de esteatosis hepatica por ecografia.

- Pacientes atendidos en el servicio de diagndstico por imagenes del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca en el 2024.
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2. Criterios de exclusién

- Pacientes con enfermedades hepaticas establecidas.

- Pacientes con hepatitis, cirrosis o0 nédulos/masas.

- Pacientes con antecedente de alcoholismo.

- Gestantes.

- Pacientes con ingesta de medicamentos que influyan en el perfil hepéatico o
lipidico.

- Pacientes con neoplasias.

- Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
E. Material y Métodos:
Método de la investigacion.

Se utilizara el método inductivo, para poder inferir los resultados de la muestra a
todos los pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica del Hospital Carlos Monge

Medrano.

Los pacientes seran captados en el servicio de diagnéstico por iméagenes, para lo
cual, a todos los pacientes que tengan diagndstico de esteatosis hepatica por ecografia se
les explicara sobre el estudio y se solicitard su participacion voluntaria. Si acepta
participar se les aplicard el consentimiento informado; luego seran referidos al laboratorio
del hospital donde se les tomara la muestra de sangre para evaluar el perfil hepatico y
lipidico. Finalmente con los resultados de la ecografia y los resultados de laboratorio ser&
referido al consultorio de medicina, donde serd evaluado por el especialista y se le

brindara el tratamiento adecuado.
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Material y métodos de la ecografia.
Material:
- Bata hospitalaria para el paciente
- Equipo de proteccién personal para el medico
- Equipo de ecografia (el que normalmente se usa en el HCMM)
- Transductor del equipo de ecografia (el que normalmente se usa en el HCMM)
- Gel conductor
Métodos:

- El paciente en ayunas, con una bata hospitalaria, serd recostado en un camilla en
decubito dorsal. Luego el medico aplica el gel conductor en el area abdominal.

- El medico ubica el transductor en varias zonas del abdomen especialmente en el
area del higado.

- Se comparard la ecogenicidad del rifion derecho con la ecogenicidad del
parénquima hepatico (el higado con esteatosis es mas brillante que el rifién). Se
visualizara los vasos intrahepaticos para evaluar sus bordes y estrechamientos,
luego se evaluara el diafragma, la parte posterior del I6bulo derecho y la pared
vesicular. Se evaluara presencia de masa sobre los vasos, ramas biliares, el lecho
vesicular, region periportal, perivenular y subcapsular.

- Para determinar el grado de esteatosis se utilizara la siguiente escala:

e Higado Normal: 0 puntos
e Esteatosis hepatica leve o grado I: 1 a 3 puntos
e Esteatosis hepatica moderada o grado II: 4 a 6 puntos

e Esteatosis hepatica grave o grado Il: 7 a 9 puntos
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Caracteristicas Puntaje Definicién
0 Normal
1 Leve aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico
Ecotextura 2 Intermedio entre 1y 3
3 Diferencia importante entre ecogenicidad del parénquima

hepético ecogenicidad de parénquima renal

0 Normal
1 Atenuacion leve de onda de ultrasonido en el parénquima
Visibilidad del
hepatico
diafragma
2 Intermedio entre el puntaje 1y 3
3 Marcada atenuacion de la onda de ultrasonido
0 Normal
1 Leve disminucion de las paredes de estructuras venosas
Estructura
portales periféricas
vascular
2 Intermedio entre el 1y el 3
hepética
3 Solo se observa las paredes de la porta central, no se observa

las paredes de las estructuras portales periféricas

Fuente: Mendoza T. Asociacion de los valores cuantitativos del perfil lipidico con los
grados de esteatosis hepatica diagnosticada ecograficamente en los pacientes del servicio

de ecografia del HRDT (52).
Material y métodos de laboratorio.

Para determinar los valores del perfil hepatico y perfil lipidico se utilizara los
materiales y métodos que normalmente utiliza el laboratorio del Hospital Carlos Monge

Medrano.
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F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizard como instrumento una ficha de recoleccion de datos. La validacion
de contenido de la ficha se realizard mediante juicio de expertos y la validacion de la
confiabilidad mediante el alfa de Cronbah de consistencia interna. Para la validacion
por juicio de expertos se invitara a 5 médicos radiélogos del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca y se les proporcionara un formato para evaluar el instrumento.

Para la validacion de la confiabilidad, se realizard una prueba piloto con 15
pacientes con diagndstico de esteatosis hepética por ecografia en el 2023 se aplicara el

alfa de Cronbach con la siguiente formula:

K (YS%y

k-1 (W)
Donde:
a: Alfa de Cronbach
K: Numero de items en la ficha
S%y: Varianza de cada items
S2x: Varianza de las puntuaciones de los participantes
St: Varianza del total de items
Interpretacion
El instrumento tendra confiabilidad si o de Cronbach es mayor a 0.8. El
instrumento no tendra confiabilidad si o de Cronbach es menor de 0.8 y tendra

que ser modificado.
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2. Procedimiento de recolecciéon de datos:

Para iniciar el procedimiento de recoleccion de datos el proyecto se presentara
al comité de residentado médico para su aprobacion, luego de esta aprobacion sera

presentado al comité de ética del Hospital Carlos Monge Medrano para su aprobacion.

Con todas las aprobaciones, se solicitard autorizacion al director y jefe del

servicio de diagndstico por imagenes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca.

Luego de las autorizaciones, se realizara una reunién con los especialistas y
residentes del servicio de diagnostico por imagenes, personal de laboratorio y médicos
del servicio de medicina para presentarles el proyecto de investigacion y solicitar su

participacion.

El reclutamiento de los participantes se realizara en el servicio de diagndéstico
por imagenes. A todos los pacientes que tengan diagndstico de esteatosis hepatica por
ecografia se les explicaré sobre el estudio y se solicitara su participacion voluntaria. Si
acepta participar se les aplicara el consentimiento informado; luego seran referidos al
laboratorio del hospital donde se les tomaré la muestra de sangre para evaluar el perfil
hepético y lipidico. Finalmente con los resultados de la ecografia y los resultados de
laboratorio serd referido al consultorio de medicina, donde serd evaluado por el
especialista y se le brindara el tratamiento adecuado. Toda la informacién sera

registrada en la historia clinica.

El investigador, en forma semanal revisara las historias clinicas, los informes de

ecografia y los informes de laboratorio para llenar la ficha de recoleccion de datos.
G. Analisis estadistico de datos.

Los datos de la ficha seran codificados y tabulados luego seran ingresados a una

base de datos en Excel.
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Primero se realizard estadistica descriptiva, utilizando distribucion de

frecuencias absolutas y relativas para las variables nominales y categoricas.

Luego se evaluard la relacion de los grados de esteatosis hepatica por ecografia
con los componentes del perfil hepético y perfil lipidico, para tal efecto se utilizar el
analisis de varianza de rangos de Kuskal-Wallis, esta prueba nos indicara si al menos
2 grupos difieren entres, pero no nos indica como difieren los grupos entre si. Para
determinar como difieren los grupos entre si se utilizara la prueba post-hoc de Dun-

Bonferroni. Las formulas son las siguientes:

H=n—1*2ni* (R) — Eg

n S2
2
52=n -1
12
E _n+1
R= 2

Donde:

H: valor de Kruskal-Wallis

n: tamafio de muestra

S: rankins de rangos

R: suma de rankins

E: valor esperado de los rankins

Interpretacion: Si el valor de H calculado es mayor que el valor de H de la tabla
se dira que existe diferencias de los perfiles lipidico y hepaticos entre las categorias de

la esteatosis hepatica.
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Prueba de Dun-Bonferroni:

Esta prueba compara los diferentes pares de grupos que se puede formar con las
categorias de la esteatosis hepatico, calcula el valor de p para cada par, utilizando el

calculo de z, la formula es la siguiente:

Donde:

z: valor de z calculado

y: diferencia de la suma de las medias
S: error tipico

Con el valor de z calculado se busca en la tabla el valor de p, el software nos

dara estos resultados:

Grados de
_ Test estadistico Error estdndar Valor de p

esteatosis
0-1
0-11
0-11
I-11
I-111
-1
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Interpretacion: Se observa los valores de p, en los que p son menores de 0.05 nos
indicara que existe diferencia entre esas dos categorias. Luego el test estadistico nos

indicara la diferencia que hay.
Para el andlisis estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS version 21.
H. Aspectos éticos:

Todos los participantes proporcionaran un consentimiento informado voluntario
antes de participar en el estudio. Previamente se les explicard sobre los riesgos y

beneficios de la ecografia y las muestras de sangre.

Se mantendrd la confidencialidad de la informacion de los participantes. Los
datos personales serdn manejados de manera segura y solo seran accesibles para los

miembros del equipo de investigacion directamente involucrados.

Se respetara la privacidad de los participantes durante la realizacion de la
ecografia y la recopilacion de datos clinicos. Los procedimientos se llevaran a cabo en

entornos que protejan la privacidad de los pacientes.

La investigacion tendra un proposito claro y beneficioso para la salud y el
bienestar de los participantes. Se evitara cualquier dafio o maleficencia durante la

recoleccion de datos y andlisis.

Se realizara el estudio con rigor cientifico y metodologico para garantizar la
validez y la fiabilidad de los resultados. Se evitard sesgos y conflictos de interés que

puedan afectar la integridad de la investigacion.

Se obtendra la aprobacion del comité de ética del Hospital Carlos Monge
Medrano de Juliaca antes de iniciar el estudio. Se cumplira con los estandares éticos y

regulaciones locales e internacionales aplicables.
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La presentacion de los resultados serd en forma transparente y la interpretacion
de los hallazgos seré en forma honesta. No se manipularé los datos ni se sesgara los

resultados.

Los participantes tendrén el derecho de retirarse en cualquier momento del

estudio sin consecuencias adversas y con pleno respeto a su autonomia.

Se informara a los participantes sobre los resultados de la ecografia y de
laboratorio y ser&n derivados al médico de medicina para que les brinde el tratamiento

adecuado.

La seleccion de los participantes serd en forma equitativa y justa, sin

discriminacion basada en caracteristicas personales o demograficas.
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CAPITULO YV

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

2023 2024 2025

ACTIVIDAD
DIC ENE-DIC  ENE FEB

1. Planteamiento del Problema

y revision de Bibliografia X
2. Elaboracion del proyecto X
3. Presentacion del Proyecto X
4. Recoleccion de datos X
5. Procesamiento de datos X
6. Elaboracion de informe Final X
7. Presentacion del Informe X
final
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B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S (S
Material de escritorio Varios 100.00
Asesor estadistico Consultas 2 200 400.00
Material de computo Varios 50.00
Fotocopiado Varios 50.00
Pasajes del investigador Pasaje 52 10 520.00

Toma y procesamiento de
muestras de laboratorio

Toma de la ecografia

Tratamiento de esteatosis
hepética

TOTAL 1,120.00

Fuente de financiamiento: Los costos de la toma y procesamiento de las muestras
de laboratorio, de la ecografia y el tratamiento de la esteatosis serdn financiados por el

SIS. Las otras actividades seran financiadas por el investigador.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos:

RELACION DE LOS GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA NO
ALCOHOLICA POR ECOGRAFIA CON EL PERFIL HEPATICO Y LIPIDICO
EN PACIENTES DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE
JULIACA EN EL ANO 2024

NOMDBIe: oo,

Historia clinica NO. ....ccoooveeeieeeeeien,

1. Edad:........... afnos
2. Peso:......... Kg.ooooiin Peso: ......coeuuni. M IMC: ............... Kg/m?
3. Grado de esteatosis hepatica por ecografia:
a) 0 ()
b) 1 )
c)ll ()
d) ()
4. TGO: .....coveeneinn. U/L
a) 10a40 ()
b) >40 ()
5. TGP: ...l U/L
a) 7ab56 ()
b) >56 ()
6. Proteinas totales: ................. gr/dl
a) 6a8.3 ( )
b) >8.3 ()
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7. Fosfatasa alcalina: ................. U/L
a) 20a 140 ()
b) >140 ( )
8. Bilirrubinas totales: ................. mg/dl
a) 0.3a1.2 ()
b) >1.2 ()
9. Bilirrubinas directas: ................. mg/dl
a) 0a0.3 ( )
b) >0.3 ()
10. Bilirrubinas indirectas: ................. mg/dl
a) 0.2a0.8 ()
b) >0.8 ()
11. Colesterol total: ................. mg/dl
a) 179a 200 ()
b) >200 ()
12.HDL: ...l mg/dl
a) 50a 200 ()
b) <50 ()
13.LDL: .....ceeea mg/dl
a) 40a 100 ()
b) >100 ()
14. Triglicéridos: ................. mg/dl
a) 35a160 ()
b) >160 ( )
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

TITULO DEL PROYECTO: RELACION DE LOS GRADOS DE ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA POR ECOGRAFIA CON EL PERFIL
HEPATICO Y LIPIDICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL CARLOS MONGE
MEDRANO DE JULIACA EN EL ANO 2024

Juliaca: ..............ooill (fecha)

Dr
Especialista de Radiologia

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

Celular: ...,

EStimado/a: ... ,

Es un placer dirigirme a usted en calidad de especialista en radiologia para presentar
y solicitar la participacion de expertos en el juicio de nuestro proyecto de investigacion
titulado "Relacion de los Grados de Esteatosis Hepatica No Alcohdlica por Ecografia con
el Perfil Hepatico y Lipidico en Pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca
en el Ao 2024". La importancia de este estudio radica en su contribucion al
entendimiento de las relaciones entre la esteatosis hepatica y los perfiles hepéaticos y

lipidicos en la poblacién del Hospital Carlos Monge Medrano durante el afio 2024.

El propdsito de nuestro estudio es analizar de manera integral la relacion entre los
grados de esteatosis hepatica no alcohdlica, determinados por ecografia, y los perfiles
hepaticos y lipidicos en pacientes de dicho hospital. Buscamos identificar patrones,
correlaciones y posibles implicaciones clinicas que puedan tener un impacto significativo

en la comprension y manejo de esta condicion en la poblacion estudiada.

La investigacion se llevara a cabo mediante la revision de historias clinicas,

evaluacion por ecografia, andlisis de perfiles hepéticos y lipidicos, y aplicacion de
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criterios especificos de inclusion y exclusion. La confidencialidad y privacidad de la

informacion de los participantes seran rigurosamente respetadas durante todo el proceso.

Entendemos la importancia de contar con la revision y perspectivas de expertos en
el campo para garantizar la calidad y validez de nuestra investigacion. Nos gustaria
invitarle cordialmente a formar parte del panel de expertos que revisaray evaluar nuestro

proyecto.

La revision puede llevarse a cabo de manera presencial o a traves de

videoconferencia, seglin su conveniencia.

Para confirmar su participacion o para cualquier consulta adicional, no dude en

ponerse en contacto con nosotros a traves del celular No. 955649494,

Agradecemos sinceramente su consideracion y esperamos contar con su valiosa
contribucion a nuestro proyecto de investigacion. Su experiencia y conocimientos seran
fundamentales para enriquecer el analisis y la interpretacion de nuestros hallazgos.

Atentamente,

Braulio Dirceu Sotomayor Guerra
Residente de Radiologia de la UNA

Celular; 955649494
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FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

TITULO DEL PROYECTO: RELACION DE LOS GRADOS DE ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA POR ECOGRAFIA CON EL PERFIL HEPATICO Y
LIPIDICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE
JULIACA EN EL ANO 2024

Claridad en

ltem redaccion

Coherencia

interna

Lenguaje

claro

Medicion
adecuada

Si No

Si No

Si | No

Si No

Observaciones

10

11

12

13

14
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Aspectos generales

Si

No

Observaciones

Tiene instrucciones claras

Los items apuntan al logro del objetivo

El nimero de items es suficiente

Evaluacion global del instrumento:

a) Aplicable ( )
b) Noaplicable ()

C) ODSEIVACIONES: ... vinititit et e

Validado por: ..o

FIrma: oo

No. RNE: ...,

Lugary fecha: ... ..o
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ANEXO 3

Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL

PROYECTO DE INVESTIGACION
Titulo del proyecto:

TITULO DEL PROYECTO: RELACION DE LOS GRADOS DE ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA POR ECOGRAFIA CON EL PERFIL HEPATICO Y
LIPIDICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE

JULIACA EN EL ANO 2024
Datos del investigador principal:
Braulio Dirceu Sotomayor Guerra
Residente de Radiologia de la UNA
Celular: 955649494

El presente documento tiene como objetivo informarle sobre el proyecto de
investigacion mencionado anteriormente y solicitar su consentimiento para participar en
el mismo. Este estudio tiene como finalidad analizar la relacion entre los grados de
esteatosis hepatica no alcoholica, determinados por ecografia, y los perfiles hepaticos y

lipidicos en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca durante el afio 2024.

Su participacién implicaré la realizacion de ecografia para evaluar la esteatosis

hepética, y toma de muestras de sangre para evaluar su perfil hepatico y lipidico.

Todos los procedimientos seran llevados a cabo por profesionales de la salud

debidamente capacitados y autorizados.
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Se tomaran todas las medidas necesarias para proteger la confidencialidad de su
informacion personal. Los datos recopilados se utilizaran exclusivamente para los fines

de la investigacion y no se divulgaran de manera que permita identificarle.

Su participacion es completamente voluntaria y tiene el derecho de retirarse del

estudio en cualquier momento sin consecuencias adversas para su atencion médica.

Los procedimientos utilizados son rutinarios y seguros. Los posibles beneficios
incluyen la contribucion al conocimiento médico, y los riesgos potenciales son minimos,

como los asociados con la toma de muestras de sangre y la realizacion de ecografias.

Al firmar este documento, confirmo que he recibido informacion suficiente sobre

el estudio y he tenido la oportunidad de hacer preguntas.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier

momento.

Estoy de acuerdo en que se recopilen, almacenen y analicen mis datos segun lo

descrito en este documento.

Nombre del Participante: .............coooiiiiiiiiiiii,

DNI: o

Firma del Participante: .................coooviiiiiiiiiiien..

Fecha: ...................
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