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RESUMEN

Introduccion: La esteatosis hepatica no alcohdlica ha incrementado de manera
notoria en los Ultimos afios. En Latinoamérica, la prevalencia de esta enfermedad

varia entre 17 y 33,5%.

Objetivo: Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a
esteatosis hepatica no alcohodlica en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue durante el periodo Julio 2017-Julio 2018.

Material y Métodos: Es un estudio observacional, analitico de tipo casos-
controles, retrospectivo con 104 casos y 104 controles. Se usé una ficha de
recoleccion para consignar datos de factores divididos en sociodemograficos,

antecedentes personales y perfil lipidico.

Resultados: No se encontr asociacion con la edad (p=0,282; OR=0,721) ni con
el sexo del paciente (p=0,746; OR=1,111). Se encontrd asociacion significativa
entre esteatosis hepatica no alcohdlica y antecedentes personales como
diabetes mellitus (P=0,011; OR=2,070), obesidad (p=0,011; OR=2,169) y con la
dislipidemia (p=0,004; OR=2,379) en todos los casos aproximadamente con
doble riesgo de hacer la enfermedad. En el perfil lipidico se ha encontrado
asociacion con el LDL colesterol (p=0,032; OR=1,945) colesterol total (p=0,011;
OR=2,083) y triglicéridos (p=0,002; OR=2,415) pero no se hall6 asociacion con
el HDL colesterol (p=0,331).

Conclusiones: Hay asociacion con los antecedentes personales patoldgicos,
tanto para diabetes mellitus tipo 2, obesidad y dislipidemia; del mismo modo, hay
asociacion con LDL-colesterol elevado, colesterol total elevado y triglicéridos;
pero no hay asociacion con el HDL-colesterol disminuido y los factores

sociodemogréaficos como edad y sexo.

Palabras claves: Esteatosis hepatica no alcohdlica, diabetes mellitus tipo 2,
obesidad, dislipidemia, edad, sexo. (Fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic liver steatosis has increased markedly in recent
years. In Latin America, the prevalence of this disease varies between 17 and
33.5%.

Objective: To determine if diabetes mellitus type 2 is a factor associated with
non-alcoholic liver steatosis in patients of the National Hospital Hipélito Unanue
during the period July 2017 - July 2018.

Material and Methods: It's an observational, analytical study of cases-controls,
retrospective with 104 cases and 104 controls. A collection sheet was used to
record data on factors divided into sociodemographic, personal history and lipid

profile.

Results: No association was found with age (p = 0.282; OR = 0.721) with
patient's sex (p = 0.746; OR = 1,111). A significant association was found
between non-alcoholic liver steatosis and pathological personal history such as
diabetes mellitus (P = 0.011; OR=2,070), obesity (p =0.011; OR=2,169), and with
dyslipidemia (p = 0.004; OR=2,379) in all cases approximately with double risk of
doing the disease. In the lipid profile, an association was found with LDL
cholesterol (p = 0.032; OR = 1,945) total cholesterol (p =0.011; OR = 2,083) and
triglycerides (p = 0.002; OR = 2,415) but no association was found with the HDL
cholesterol (p = 0.331).

Conclusions: There is an association with pathological personal history, both for
diabetes mellitus type 2, obesity and dyslipidemia; similarly, there is an
association with high LDL-cholesterol, high total cholesterol and triglycerides, but
there isn’t association with decreased HDL-cholesterol and sociodemographic

factors such as age and sex.

Keywords: Non-alcoholic liver steatosis, diabetes mellitus type 2, obesity,

dyslipidemia, age, sex. (Source: MeSH NLM)



INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica o llamado también higado graso no
alcohdlico ha incrementado de manera notoria en los ultimos afios, presentando
mayor prevalencia en los paises desarrollados, como EEUU, donde
aproximadamente la tercera parte de su poblacion presenta higado graso,
considerandose también la causa mas frecuente de elevacion de las enzimas del

higado.

En una realidad mas cerca a la nuestra, en Latinoamérica, la prevalencia de esta
enfermedad varia entre un 17 y un 33,5 % 8. En el Peru, Tagle M 6 en su estudio
prospectivo que incluye a pacientes con IMC mayor o igual a 25 se les realiza
biopsia hepatica y se encuentra una prevalencia del 44 % de esteatohepatitis no
alcohdlica. Si bien es cierto, en Peru hay varios estudios realizados sobre el
tema, son muy pocos los estudios prospectivos 0 que incluyan mucha mas
poblacién, o estudios que abarquen no solo una realidad de un centro de salud,
sino de la poblacion en general, ya que la enfermedad se ha duplicado durante
estos 20 ultimos afios en comparacion con las otras enfermedades hepaticas
crénicas que se han mantenido estable e inclusive disminuido su frecuencia. 3La
quinta parte de los pacientes afectados tienen el riesgo de desarrollar
esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis. Sin embargo por su alta prevalencia,
ya es la tercera causa de trasplante de higado en los Estados Unidos, y se prevé

que alcanzara el primer lugar en pocos afios. *

A nivel mundial se ha cuadruplicado el nimero de casos de diabetes mellitus en
el mundo a comparacion de los casos reportados en 1990, segun el informe
mundial sobre la diabetes 2016, lo que significa que 1 de cada 11 persona tienen
diabetes y no necesariamente saben que tienen la enfermedad. ° La Federacién
Internacional de Diabetes refiere que un 80% de las personas con diabetes vive
en paises de medios y bajos ingresos, siendo estos ultimos los mas vulnerables

a la enfermedad.

Hoy en dia, no se realiza screening para esteatosis hepatica en toda la poblacion,
pero si deberia ser una indicacion que se realice screening mediante ecografia
6



0 pruebas laboratoriales en pacientes con diabetes, obesidad, sindrome
metabolico o que tengan antecedentes familiares, para tratar de enfocarse desde
un principio en un mejor manejo y de esta manera evitar problemas futuros como

esteatohepatitis, fibrosis, o un posible cancer hepatico.

Por otro lado, debido al aumento de la prevalencia de esteatosis hepatica y las
consecuencias que genera en la salud publica, deberia ser un motivo importante
para mas estudios, mayor difusion del tema, tanto en el personal médico como
en el ciudadano de a pie, para motivar la mejora de estilos de vida saludables y
produccion cientifica. Por todos estos motivos, al ser la diabetes mellitus un
factor probablemente asociado al desarrollo de higado graso nos hemos
introducido en el tema y hemos buscado en diferentes variables que incluyen
factores sociodemograficos, antecedentes personales y perfil lipidico la relacion

gue pueda tener 0 no con la esteatosis hepatica no alcohdlica.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La esteatosis hepatica o enfermedad de higado graso no alcohélica (EHGNA) es
la principal causa de enfermedad hepatica crénica en los paises industrializados,
su prevalencia en todo el mundo sigue en aumento con la creciente epidemia
global de la obesidad. * Las estadisticas refieren que es un tanto similar en los
paises desarrollados como en los que estamos en vias de desarrollo, con el

45% de casos aproximadamente en la totalidad a nivel mundial. 2

En la actualidad no se ha descrito claramente su etiologia y progresién por lo
que se le atribuye a mudltiples factores como: Diabetes Mellitus Tipo 2,
Resistencia a la Insulina, Obesidad, dislipidemia, entre otros, los cuales son
elementos del Sindrome Metabdlico, como parte de los factores etioldgicos

primarios. 1

La prevalencia de EHGNA se ha duplicado en los ultimos 20 afios, en
comparacién con las otras enfermedades hepaticas cronicas que se han
mantenido estable e inclusive disminuido su frecuencia. 2 La quinta parte de los
pacientes afectados tienen el riesgo de desarrollar esteatohepatitis no
alcohdlica con fibrosis. Sin embargo por su alta prevalencia, ya es la tercera
causa de trasplante de higado en los Estados Unidos, y se prevé que alcanzara

el primer lugar en pocos afios. #

En el Peru, segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES, 2015)
el 35,5% de personas mayor o igual a quince afos sufren de sobrepeso y el
17,8% de obesidad, siendo mas frecuente en las mujeres y en zonas urbanas, ®
datos muy preocupantes ya que Tagle et al, en un estudio prospectivo en
pacientes con sobrepeso-obesidad a los cuales se les realizé biopsia hepatica
encontré una prevalencia de esteatohepatitis no alcohélica del 44%. © Hasta la
actualidad no se dispone de estudios grandes de prevalencia de EHGNA en la

poblacién general, pero diversos estudios han mostrado una prevalencia del
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sindrome metabdlico de 17-25,8%. 78 Constituyendo un importante problema de

salud en nuestro pais.

Segun la OMS en su informe mundial sobre la diabetes 2016, menciona que 422
millones de adultos tenian diabetes en el 2014, comparandose con 108 millones
alrededor del afio 1980. ° La Federacioén Internacional de Diabetes refiere que
un 80% de las personas con diabetes vive en paises de medios y bajos ingresos,

siendo estos Ultimos los méas vulnerables a la enfermedad. 1°

Miranda G, en su estudio revela que el higado graso es mas frecuente en sujetos
obesos que en los que tienen peso adecuado (75% y 16% respectivamente), asi
como entre sujetos con DM2 (34-74%), el pobre control de la DM2 promueve o
empeora la EHGNA, generando asi un circulo vicioso. Las personas con
diabetes y EHGNA tienen un riesgo dos veces mayor que los no diabéticos sin

esteatosis hepatica no alcohdlica y una mayor tasa de mortalidad de hasta 33%.
11

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Es la diabetes mellitus tipo 2 un factor asociado al desarrollo de esteatosis
hepética no alcohdlica en pacientes del Hospital Nacional Hipdélito Unanue
durante el periodo Julio 2017 — Julio 20187

1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En la actualidad la enfermedad por higado graso no alcohdlico se esta
convirtiendo en un problema de salud publica. Existe un aumento en el nimero
de casos de manera global, como en Estados Unidos, donde la tercera parte de

su poblacién presenta EHGNA. 212

Se busca difundir mas el conocimiento sobre esta patologia ya que la
enfermedad por higado graso no alcohodlica (EHGNA) se esta convirtiendo en la
principal causa del incremento en la incidencia y mortalidad por hepatocarcinoma
celular, muchas veces sin la progresion a cirrosis. 3 Por consiguiente, al adquirir

mayor conocimiento de esta enfermedad, tanto nuestra poblacion en general
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como los profesionales de salud, podremos implementar mejores medidas
preventivas y hacerlas formar parte de nuestra vida cotidiana para poder reducir
la incidencia de la enfermedad por higado graso no alcohdlica, puesto hay
evidencia que la prevencion o tratamiento de los factores de riesgo con un control
glucémico, reduccion de peso y disminucion de lipidos séricos, reducen el riesgo
de desarrollar EHGNA o demora la progresion de ésta. 1# Asimismo, lograr que
su diagndostico sea precoz para poder llegar a un tratamiento oportuno evitando

la mortalidad por fases mas avanzadas de esta patologia.

1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de Investigacion

El estudio se limitd al Hospital Nacional Hipélito Unanue (HNHU) ubicado en el
Distrito del Agustino, Av. César Vallejo 1390. Se realizd durante el afio 2018, en
pacientes mayores de 18 aflos que acudieron a consultorio del servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue, entre Julio del 2017 y
Julio del 2018.

Esta tesis esta de acuerdo a las lineas de investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma, asi como dentro de las
Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud 2015 — 2021 (Prioridad N° 10:
Diabetes Mellitus y Prioridad N° 11: Hipertension Arterial, Dislipidemias,
Enfermedades Cardiovasculares) segun el Instituto Nacional de Salud -

Ministerio de Salud del Peru.
1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL
e Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a

esteatosis hepatica no alcohélica en pacientes del Hospital Nacional

Hipolito Unanue, durante el periodo Julio 2017 — Julio 2018.

12



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

Determinar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
y sin esteatosis hepatica no alcohdlica.

Determinar si la obesidad esta asociado al desarrollo de esteatosis
hepatica no alcohdlica.

Determinar si la dislipidemia esta asociado al desarrollo de esteatosis
hepética no alcohdlica.

Determinar si los factores sociodemogréaficos estdn asociados al

desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica.

13



CAPITULO lI: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Antecedentes internacionales

Babalola I. y col. (Nigeria, 2018) pretendian determinar la asociacion entre
el control glucémico y la EHGNA diagnosticado por ultrasonido en
pacientes con DM2. Se usaron datos demograficos y examenes de
laboratorio como: HbAL1C, glucemia en ayunas y lipidos séricos de 80
pacientes con DM2 entre 40 - 80 afios y mediante el ultrasonido modo B
se evaluaron sus higados. Teniendo como resultados que 55 pacientes
(68.8%) fueron diagnosticados con EHGNA, donde la mayor prevalencia
lo obtuvieron 26 pacientes (32.5%) con grado 2 por ultrasonido a
diferencia de los grados 1 y 3. Ademas, no se encontré asociacion del
factor edad (p=0.239), ni el sexo (p=0,852) pero si hubo asociacién del
IMC (p=0,001) donde el 88.2% de las personas con obesidad tienen
enfermedad de higado graso no alcohdlica. La prevalencia de EHGNA en
DM2 varié significativamente con el IMC y el control glucémico, mientras
gue los grados por US de EHGNA variaron significativamente con la edad
yelIMC. 14

Osawaye T. y col. (Nigeria, 2016) realizaron un estudio que tenia por
objeto determinar la prevalencia y los factores de riesgo de EHGNA en
una poblacién africana con Diabetes Mellitus Tipo 2. Mediante un estudio
de casos y controles evaluaron factores de riesgos antropométricos y
bioguimicos para EHGNA en un total de 168 pacientes con DM2. Los
pardmetros evaluados fueron IMC, medicion de la circunferencia de la
cintura, colesterol sérico (HDL-C, LDL-C), triglicéridos y las transaminasas
séricas (ALT y AST). También se buscé asociacion entre la edad, sexo, y
se midieron anticuerpos virales contra la hepatitis B y C. El diagnostico de
EHGNA fue por ecografia abdominal, excluyendo el consumo significativo
de alcohol. Encontrando asociaciéon del IMC con EHGNA (p=0,04; OR=4;

14



IC 95% [1.1-15.3]) y no asociacion del factor sexo con la enfermedad
(P=0,4) ni los lipidos séricos como: colesterol total (p=0,16) HDL colesterol
(p=0,76) LDL colesterol (p=0,22) pero si de triglicéridos (p=0,006). *°

Belay Zawdie y col. (Etiopia, 2017) llevaron a cabo un estudio donde
evaluaron factores antropomeétricos, higado graso (mediante ultrasonido),
enzimas hepaticas y perfiles lipidicos en pacientes con DM2, obteniendo
como resultados que de un total de 96 pacientes diabéticos tipo 2, el 73%
tuvo enfermedad de higado graso no alcohdlico, de estos el 35,4%, 31,3%
y 6,3% tuvieron EHGNA de grados leves, moderadas y severas,
respectivamente. También se obtuvo que hay asociacién de la alanina
aminotransferasa (p <0.001), triglicéridos (p <0.001), bilirrubina total (p
<0.05), bilirrubina directa (p <0.05) y duracion de la diabetes (p <0.01) con
la enfermedad del higado graso no alcohdlico entre los pacientes
diabéticos tipo 2. Sugiriendo que al tener una prevalencia alta en estos
pacientes se requiere una accion urgente por parte de los sistemas de

salud. 16

Erika Z. y col. (México, 2013) desarrollaron una investigacion donde
seleccionaron un total de 71 pacientes divididos en grupo 1 (55 con
sindrome metabdlico) y grupo 2 (16 sin sindrome metabdlico), en quienes
se realizaron pruebas de laboratorio, US de abdomen superior, y a
guienes se les diagnosticO esteatosis hepatica se les pidié FibroMax.
Obteniendo que 42 pacientes del grupo 1 y 9 pacientes del grupo 2 tenian
esteatosis hepatica; en ellos se encontrd asociacion entre el sindrome
metabdlico con obesidad y esteatosis hepatica no alcohdlica (x2=10,23;
p=0,004). Asi también, se encontré esteatohepatitis no alcohdlica en 18
pacientes del primer grupo y en 2 del segundo grupo. Concluyendo que la
cuarta parte de su poblacion (25.3%) tenian esteatohepatitis no

alcohdlica. 17

Maria S. y col. (Espafa, 2016) en su investigacion descriptivo transversal
qguiso encontrar la prevalencia de EHNA en pacientes que tenian
hipertransaminasemia mantenida, y hallar el grado de adecuacion del
diagnostico de la enfermedad registrado en Atencion Primaria (AP).

15



Hallaron que de un total de 290 pacientes con hipertransaminasemia
mantenida (ALT > 32 durante = 6 meses) 76 fueron diagnosticados con
EHGNA (26,1%). A su vez, encontrd asociacion entre EHNA y ser del sexo
masculino (OR: 0,5; IC 95%: 0,3-0,9), diabetes mellitus (OR: 2,42; IC
95%: 1,2-4,9) e HTA (OR: 3,07; IC 95%: 1,6-5,6). Se hall6 que de 209
pacientes con registro diagnostico de EHNA, solo el 24,4% cumplian con

criterios para EHNA. 18

Fukuda T. y col. (Japén, 2016) realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo con un total de 4629 participantes previamente inscritos en
un programa de control de salud. Tras méas de 12 afios de seguimiento y
utilizando un cuestionario y ecografia abdominal para el diagnostico de
EHGNA encontraron que 351 participantes (7.6%) tenan DM tipo 2. La
incidencia de DM2 en personas sin sobrepeso y sin EHGNA fue de 3.2%,
en personas sin sobrepeso con EHGNA 14.4%, en personas con
sobrepeso sin EHGNA 8.0% y en personas con sobrepeso y EHGNA
26.4%. Concluyendo que las personas sin sobrepeso con EHGNA tenian
mayor riesgo de hacer DM tipo 2 incidental y por tanto el diagndstico de
EHGNA es importante en personas sin sobrepeso tan igual como en

sobrepeso. 1°

Chan W. y col (Malasia, 2013) en su investigacion en un hospital clinico
multirracial hallaron que en los pacientes que acudian a la clinica de
diabéticos en el centro médico de la universidad de Malaya el 50% de
pacientes tenian EHGNA de un total de 399. Del mismo modo, se asocio
de forma independiente con: edad <65 afios, obesidad central, raza,
HbA1C = 7.0% y niveles elevados de ALT y GGT sérica. Respecto a la
prevalencia de EHGNA, fue mas alta en los malayos (60,7%), seguida de
los indios (51,5%) y la por ultimo en los chinos (42,0%). 2°

Alicia S. y col realizaron un estudio descriptivo transversal con un total de
100 pacientes que presentan 2 o mas factores de riesgo cardiovascular
guienes presentaron nula o bajo consumo de alcohol. Se le solicitod los
analisis de laboratorio completos y ecografia abdominal completa, se
evaluo la presencia de esteatosis hepatica y se estratificé en 3 grados. Se
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tomaron las variables cualitativas (antecedentes personales y familiares
de DM2, HTA, dislipidemia y sexo), y cuantitativas (edad, IMC,
tratamiento farmacolégico que recibe, cifras de distintos pardmetros
analiticos, cifras de tension arterial y perimetro abdominal). De los cuales,
la obesidad (medida por IMC) estuvo relacionada con la EHNA (p = 0,02),
los triglicéridos elevados (p = 0,02), ser diabético (p = 0,02), los pacientes
que fueron tratados con metformina presentaron también relacién con
EHNA (p = 0,01) y los que recibieron fibratos como tratamiento

demostraron relaciéon con la enfermedad (p=0,045). 36

Sahuquillo Martinez A. en su tesis doctoral “Esteatosis hepatica no
alcohdlica en pacientes con sindrome metabdlico” (Espafia, 2017) en un
total de 100 pacientes con 2 o mas factores de riesgo cardiovascular se
utilizaron los datos antropométricos y clinico, arrojando como resultados
que, 56% son mujeres y 44% del sexo masculino, el rango de edad mas
comun entre los que presentaron esteatosis hepatica fue de 50-70 afios
predominando entre estos el grado leve y moderado de esteatosis
hepatica por ultrasonido. Se encontré que la obesidad es un factor de
riesgo en el 78% del total, y de ellos en el 82% se hallé higado graso,
siendo estadisticamente significativo. Respecto al perimetro abdominal,
mayor a 100 cm es significativo respecto a los pacientes que tienen < 100
cm como perimetro abdominal, de estos el 65% de los pacientes con
perimetro abdominal > 100 cm presentan esteatosis hepatica en sus
diferentes grados por ultrasonido. %!

Alves M. y col (Brasil, 2012) en su investigacion “factores de riesgo
asociados con esteatosis hepatica, un estudio en pacientes del noreste de
Brasil” de tipo serie de casos con grupo control, la muestra fue de 219
pacientes con enfermedad hepatica y 82 sin la enfermedad, donde: hubo
asociacién entre esteatosis hepatica y sobrepeso (PR = 1,59; IC
95%:1,38-1,83), circunferencia abdominal resulté ser de alto riesgo (PR =
2,28; IC 95%: 1,68-3,09), hipertension (PR = 1,30; IC 95%: 1,15-1,48) y
diabetes mellitus 2 (PR = 1,23; IC 95%: 1,07-1,64), HDL colesterol bajo
(PR =1,96; IC 95%: 1,55-2,48), hipertrigliceridemia (PR = 2,10; IC 95%:
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1,64-2,68). En el modelo de regresion 3 variables continuaron asociadas
de forma independiente a esteatosis hepatica: circunferencia abdominal
con rango de riesgo muy alto (PR ajustado = 1,74), HDL colesterol bajo
(PRajustado = 1,39) y sobrepeso (PRajustado = 1.28).3"

Antecedentes nacionales

Aparicio G. (Trujillo, 2014) determina en su investigacion de un total de 80
pacientes con DM2 divididos en dos grupos con y sin esteatosis, se
encontré que el mal control metabdlico fue de 78% en pacientes con
esteatosis hepatica y 53% en pacientes sin esteatosis hepatica. Odss ratio
de 3.1 respecto al mal control metabdlico en relacion a esteatosis hepatica
(p<0.05). El promedio de HbAlc en los pacientes con esteatosis hepatica
fue de 8,8 y sin esteatosis hepatica 7,6 (p<0.01). Concluyendo que el
pobre control metabdlico si es un factor de riesgo que se encuentra

asociado al desarrollo de DM2.22

Miranda G. (Lima, 2016) en su estudio retrospectivo de tipo caso control,
pretendia determinar la diferencia significativa entre parametros
metabdlicos de EHNA en pacientes con DM2 recientemente
diagnosticados controlados y no controlados. Donde de un total de 231
pacientes, 147 con diabetes mellitus tipo 2 con mal control glicémico y
EHGNA y otros 84 pacientes con adecuado control glicémico y EHGNA,
se encontré que los parametros metabdlicos significativos fueron:
triglicéridos, HbA1C, dosis de metformina y el género. Concluyendo que
es primordial el diagnostico oportuno de EHGNA en los pacientes

diabéticos para lograr un mejor control. !

Cueva Lopez R. (Lima, 2017) desarrollé una investigacién donde encontré
gue hay una asociacion significativa entre EHGNA y edades entre 55-69
afios (p=0.000); asi también encontrd asociacion con el sexo femenino
(p=0.010) con un OR=2.128; 1C95%:1,198 - 3,780; con el antecedente de
HTA (p=0.002) OR=3.035; 1C95%:1,472 - 6,257; con DM tipo 2 (p=0.000)
OR=4.154; 1C95%: 2,252 - 7,664; se encuentra asociacion entre el
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aumento de LDL colesterol (p=0.000) OR=5.060; IC95%: 2,741 - 9,341,
con los triglicéridos elevados (p=0.000) OR=7,272; 1C95%: 3,795 —
13,937; asi mismo con GGT elevada. Descartando riesgo significativo con
la elevacion del resto del perfil hepatico: FA, AST, ALT. 23

Balbin Tovar D y Condor Villegas J (Lima, 2015) en su estudio buscaron
la relaciéon existente entre la obesidad R (con un IMC> 25) y esteatosis
Hepatica, encontrando que la obesidad en los pacientes con EHNA es de
87,5% y en los que no presentan EHNA es del 12,5%; encontrando
asociacion significativa con un p = 0,000. Otros hallazgos fueron que
43.3% presentan hipertriglidemia e hipercolesterolemia, 26.92% tiene
Diabetes Mellitus tipo 2 y el mismo porcentaje presenta solo
hipertrigliceridemia, por ultimo un 3.84% tiene colesterol elevado en
sangre. Concluyendo que hay una relacién bastante significativa entre

Obesidad R y esteatosis hepatica no alcohdlica. 2*

Montalvo Jara V. (Trujillo, 2012) en su estudio tipo caso-control, encontrd
gue de un total de 200 pacientes (100 con esteatosis hepatica no
alcohdlica y 100 sin ello) encontr6 que 106 (53%) fueron mujeres y 94
(47%) varones. Siendo, en las mujeres, mas comun la presencia de
esteatosis hepéatica no alcohdlica comparandolos con los controles (77%
versus 29% respectivamente) con un OR = 8,196 (1.C.95%: 4,343 —
15,470). La edad promedio entre casos y controles fue de 55 y 59 afios
(p = 0.044) respectivamente; siendo un factor de riesgo en este estudio la
edad menor a 50 afios con un OR = 1.879 (1.C.95%: 1.037 — 3.405).
Respecto al IMC, se encuentra un predominio en el grupo de casos un
IMC > 30, comparandose con el grupo de los controles (49% vs. 1%; p =
0.0001), con un OR = 95.118 (1.C.95%: 12.764 — 708.813). También se
encontré que hay una mayor frecuencia de dislipidemia en los casos
(79%) frente a los controles (11%) (p = 0.0001), el OR fue 30.437 (IC 95%:
13.815 — 67.058). Por ultimo, se encontr6 que pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en el grupo de casos fue de 67% frente a un 4% de
pacientes con DM2 en los controles (p = 0.0001), el OR fue 48.727 (IC
95%: 16,489 — 143,99).
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Astorga Moreno G. (Arequipa, 2013) en su investigacion encuentra que
de un total de 56 nifos diagnosticados con obesidad o
sobrepeso/obesidad por indicadores antropométricas, 35,71% en el
ultrasonido presentaron ecogenicidad aumentada y en el 64,29% se
verificaron higados ecograficamente normales. Se hallé que, excepto el
rango entre 5 — 7 afos, todos los nifios tenian cierta hiperecogenicidad
gue iba en aumento junto con la edad; siendo un 25% entre los rangos de
edad de 2-4 y de 8-10 afios, el 46,15% ocupados entre la edad de 11-13
afios y en un 50% aproximadamente los nifios de 14 afos; sin embargo
no fue significativo con un p > 0,05. Otro hallazgo fue que en los nifios que
tenian niveles altos en su perfil lipidico, no se encontré hiperecogenicidad
con un p > 0,05; a diferencia de los nifios que tenian elevacion de las
enzimas hepéticas (72,73% en elevacion de TGP y 100% en elevacion de
TGO).%¢

2.2. BASES TEORICAS

Enfermedad por higado graso no alcohélico:

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es el término que
se usa para definir a una patologia que va en ascenso en las Ultimas
décadas por el también aumento de la obesidad, sobrepeso y en general
del sindrome metabdlico; catalogandose como la enfermedad crénica de
higado mas frecuente en la actualidad. Se caracteriza por la presencia de
micro y macrovesiculas de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos
(mayor al 5% del total de células hepéaticas) en su mayoria respetando las
zonas periportales. Estas caracteristicas deben presentarse en higados
de personas que presentan nulo o no consumo significativo de alcohol (<
10 g al dia para las mujeres, < 20 g al dia para los varones) y en ausencia
de afecciones virales.: 2> 22 |La EHGNA abarca a un conjunto de
manifestaciones clinicas que inician con esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) simple, comunmente llamado higado graso y que en la actualidad

ya no se considera una enfermedad benigna debido a que un porcentaje
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considerable puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohodlica que son
una serie de cambios inflamatorios con grados variables de fibrosis que
pueden desarrollar cirrosis hepatica, teniendo un riesgo inherente de

hacer carcinoma hepatocelular. 4

Etiologia:

La enfermedad por higado graso no alcohdlico se ha relacionado con
multiples factores etioldgicos que se pueden agrupar en primarios, que
son los factores relacionados al aumento de la resistencia a la insulina, ya
sea: diabetes mellitus, obesidad o dislipidemia; y los secundarios vendrian
a ser todas las otras causas por fallas metabdlicas desde el nacimiento o
adquiridas durante los afios, nutricionales, por procedimientos quirtrgicos
0 posterior al uso de toxicos o farmacos que generen las condiciones

hepaticas anteriormente mencionadas. 2°

Factores de riesgo:

Se ha descrito que existe una clara relacion entre la EHGNA, por ende
también de EHNA y los elementos que conforman el sindrome metabdlico,

los cuales seran descritos a continuacion:

Obesidad:

Las estadisticas refieren que la EHGNA aumenta exponencialmente en
las personas que padecen de obesidad y/o sobrepeso en comparacion
con las que se mantienen dentro del peso ideal. En un estudio de autopsia
realizado por Wanless y Lentz se encontro esteatosis hepatica en el 70%
de las personas obesas y el 35% en las personas normoponderales;
también se hall6 esteatohepatitis en el 18,5% de los obesos, mientras que

en los individuos normoponderales un 3,5%.
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Diabetes Mellitus tipo 2:

La prevalencia de EHGNA en pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 es alrededor del 75%. Del mismo modo, los pacientes
diabéticos presentan mayor riesgo de avanzar a esteatohepatitis y
fibrosis. Segun Powell y col, de un total de 42 pacientes, 15 (37%) tenian
hiperglucemia. En los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 1, la
prevalencia de EHGNA es baja, o que seria un fundamento méas para
decir que la obesidad y la resistencia a la insulina intervienen en la

patogénesis de esta entidad.

Dislipidemia:

Se han obtenido diferentes resultados respecto si la dislipidemia
(colesterol y triglicéridos) es un factor asociado a enfermedad de higado
graso no alcohdlico, obteniendo porcentajes entre 20 y 81%. Powell, en
su estudio mencionado lineas anteriores, refiere que de un total de 26
pacientes, el 61% presentaron hiperlipidemia. Los triglicéridos elevados
en sangre, presente en su mayoria de veces en los pacientes con EHGNA,
juega un papel fisiologico y no se ha podido demostrar que es
evidentemente un causante de esta patologia. Del mismo modo, el
aumento del colesterol sérico no esta aprobado como determinante para
el desarrollo de la EHGNA. Lo que si esta claro es que el tratamiento con
estatinas juega un papel muy importante en la disminucién del riesgo
cardiovascular, pero sin efecto alguno en la progresion a la fibrosis
hepatica.

Otros factores de riesgo:

Personas que pierden peso rapidamente tienen probabilidad de hacer
EHGNA y un 2.2% - 6% pueden tener una funcion hepética anormal
durante los 18 primeros meses. Los farmacos mas frecuentes en producir

EHGNA son: amiodarona, glucocorticosteroides, tetraciclinas, zidovudina.
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Asi como también, el sedentarismo y las bebidas azucaradas tienden a

aumentar la resistencia a la insulina.

Como se menciona en la justificacibn del presente trabajo de
investigacion, el interés del estudio de EHGNA es por la facil progresion a
fibrosis avanzada y en algunos casos a carcinoma hepatocelular, muchas
veces sin pasar por cirrosis hepética. Por tanto tenemos que tener en claro
gue se va a considerar fibrosis avanzada en F >= 2 dentro de una escala
de FO a F4, donde: FO (sin fibrosis), F1 (fibrosis portal sin sepsis), F2
(fibrosis portal con menos sepsis), F3 (tabiques puente entre las venas

centrales y las venas porta), F4 (cirrosis).

Patogenia:

Actualmente la patogenia de la enfermedad por higado graso no
alcohodlico no esta totalmente determinado, existe la teoria de “doble
impacto” o también llamado “dos golpes”. Esta teoria explica dos etapas,
donde en la primera se trata de explicar el progreso de la esteatosis
hepatica simple, y en la segunda, la evolucién a esteatohepatitis; es decir,
el proceso inflamatorio que conllevara a un dafio de la célula hepatica y
por ende al desarrollo de fibrosis.

Primer impacto: La esteatosis hepética simple vendria a ser la
consecuencia de la interaccion de los factores genéticos y ambientales
(se asume que hay un desequilibrio entre la energia que se toma de la
dieta diaria y la cantidad de energia que se usa durante el ejercicio o
actividades del dia), llevando asi a la acumulacién grasa en el higado.
Segundo impacto: Respecto al desarrollo de esteatohepatitis, se
menciona que hay una activacion de los mecanismos de inmunidad innata
gue generara un estado proinflamatorio. Los acidos grasos libres van a
activar a los “Toll Like Receptors” activando la cascada extrinseca de la
apoptosis. Junto a todo esto también aumenta la $-oxidacién de los acidos

grasos de cadena larga en los peroxisomas y la w-oxidacion dentro del
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reticulo endoplasmatico; llevando todo esto a un estado de “lipotoxicidad”
que finalizara en el dafio hepatocelular, es decir: estrés oxidativo,

inflamacién, necrosis y fibrosis. *

Diagnaostico:

Generalmente se trata de una enfermedad asintoméatica en su fase de
esteatosis hepatica simple, en ocasiones pueden existir sintomas como
cansancio, malestar general y abdominal. La sospecha de EHGNA es por
la presencia de aumento moderado en las transaminasas mediante un
analisis de rutina o un hallazgo accidental por ecografia abdominal (donde
se llega a observar un higado brillante como consecuencia del acumulo
de grasa en mas del 30% del higado). El diagndstico definitivo es solo por
biopsia hepatica, y es importante hacer un adecuado diagndstico ya que
tanto la esteatosis hepatica como la esteatohepatitis tienen prondsticos
muy diferentes.?® En las personas que no se sospecha de esta patologia
no estéa indicado la realizacion de ultrasonido abdominal, pero si en las
personas que presentan los factores de riesgo antes mencionados como:
obesidad o sindrome metabdlico, sumado a esto examenes de laboratorio

como pruebas de rutina.?®

Tratamiento:

Referente al manejo de la EHGNA, se basa en 3 objetivos: modificacién
de estilo de vida (tanto la dieta y el ejercicio constituyen la primera linea
de tratamiento), manejo de los factores que componen el sindrome
metabdlico y los farmacos usados en la esteatohepatitis no alcohdlica,
siendo la farmacoterapia el pilar que genera mayor dificultad en el manejo
de la EHGNA ya que aun no se dispone de una terapia farmacologica
eficaz para el manejo de esta. En muchos lugares se dan uso a la
Vitamina E y a la pioglitazona como alternativas de manejo, mas no aun

no se ha determinado si son los ideales. 28
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Complicaciones:

Muy aparte de la progresion a fibrosis avanzada, cirrosis vy
hepatocarcinoma, los pacientes con enfermedad del higado graso no
alcohdlico tiene mayor probabilidad de desarrollar otras patologias, como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular o insuficiencia

renal crénica.

Diabetes Mellitus:

La DM es un trastorno metabdlico caracterizado por la ineficaz secrecién
0 accioén de la insulina. Hay tres tipos de Diabetes, la tipo 1, tipo 2 y la
diabetes gestacional. Segun la Federacion Internacional de Diabetes,
hasta el afio 2013 habia 382 millones de personas con diabetes mellitus
en todo el mundo, de los cuales el 46% aun no eran diagnosticadas, se
prevé que para el afilo 2035 haya 592 millones de casos, convirtiéndose
en un problema de salud publica. 1°

Los pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2 tienen alta probabilidad de
desarrollar complicaciones degenerativas crénicas macro Yy
microvasculares. Sin embargo, muy aparte de estas complicaciones
bastantes conocidas y estudiadas, se ha visto que la Diabetes Mellitus
también esta asociada con las enfermedades hepaticas y el riesgo de
llegar a un hepatocarcinoma. Targher et al. en el 2007 menciona que la
prevalencia de la EHGNA aumenta en pacientes que tienen DM, del
mismo modo Prashanth et al. refiere que la creciente evidencia sugiere
que los pacientes con DM tipo 2 tienen un mayor riesgo de hacer
esteatohepatitis no alcohdlica con diferentes grados de fibrosis. Adams
LA, Ekstedt M y Porepa L. en diferentes estudios prospectivos mencionan
gue la diabetes preexistente es un factor de riesgo independiente para la
progresion de enfermedad por higado graso no alcohélico y la mortalidad

relacionada al hepatocarcinoma. Actualmente hay mecanismos que unen
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la enfermedad por higado graso y diabetes mellitus. Muy aparte de la
resistencia a la insulina y su aumento de esta en sangre, la alteracion de
los lipidos (triglicéridos y colesterol), el aumento del estrés oxidativo y la
inflamacion, con causales que contribuyen en estas dos patologias.
También se hace referencia que los factores genéticos y ambientales
interactuan y conllevan a la progresion de EHGNA en los pacientes con
diabetes mellitus. 3!

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

e Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA): acumulacién de grasa en el
higado, en mas del 5% de su totalidad, asociado a diferentes factores en
ausencia de alcoholismo, generalmente no presentan sintomas. El gold
estandar es la biopsia hepética pero el diagnostico suele ser accidental por
ultrasonido de abdomen, elevacion de transaminasas o gamma-glutamil-
transpeptidasa. Para fines de este estudio el diagndstico estara establecido
en la historia clinica mediante el resultado del ultrasonido de abdomen,
colocandose “1” a la presencia de la enfermedad y “O” a su ausencia.

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): trastorno metabdlico caracterizado por la
ineficaz secreciobn o accion de la insulina. Llevando, a largo plazo, a
complicaciones cronicas macro y microvasculares. El diagndstico estara
establecido en la historia clinica basandose en 1 o mas de los 4 criterios
segun ADA 2019. *?

o Glicemia en ayunas = 126 mg/dL (considerar el ayuno minimo de
8 h.)

o Glucosa plasmatica 2 h. después de PTOG = 200mg/dL.

o HbAIC 26.5%

o Glucosa plasmatica al azar = 200mg/dL. En pacientes
sintométicos.

Colocandose “1” a la presencia de la enfermedad y “O” a su ausencia.
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Obesidad: Se define obesidad como la acumulacion excesiva o anormal de
grasa que llega a ser dafiina para la salud. Una manera simple de cuantificar
la obesidad es el IMC, que es el resultante de la division entre el peso
(kilogramos) y la talla (metros) elevado al cuadrado. Considerandose
obesidad a un IMC mayor o igual a 30. Tanto el sobrepeso como la obesidad
se consideran factores que generan riesgo para muchas enfermedades
cronicas, siendo una de ellas la diabetes, asi como enfermedades
cardiovasculares y cancer. Segun la OMS 33 Generalmente considerado
problema de paises desarrollados de ingresos altos, pero actualmente tanto
el sobrepeso y la obesidad estan en incremento en paises con ingresos
medios y bajos, a predominio en zonas urbanas. Colocandose “1” al IMC

mayor o igual a 30 y “O” al IMC menor a 30.

Dislipidemia: Uno o méas de los valores de lipidos en la sangre, como el
colesterol (VLDL, HDL, LDL, colesterol total) y triglicéridos fuera de los rangos
normales. Considerando dislipidemia, segiin guia técnica - MINSA 2017: 34

o HDL col. (mujeres) : menor 50 mg/dL

o HDL col. (varones): menor 40 mg/dL

o LDL col: > 130 mg/dL

o Colesterol total: > 200 mg/dL

o Triglicéridos: > 150 mg/dL

Sexo: Género biolégico del paciente que se verifica en su historia clinica.

Colocandose “1” al sexo femenino y “O” al masculino.

Edad: Numero de afios cumplidos del paciente que se verifica en su historia
clinica. Para fines de la presente investigacién se considera factor de riesgo
a los pacientes con edad menor a 50 afios. 2° Colocandose “1” a menores de

50 afios y “2” a mayor o igual de 50 afios.
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CAPITULO liI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS:

General

La diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a esteatosis hepatica no

alcohdlica en pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unéanue.
Especificos

1) La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con esteatosis
hepatica no alcohdlica es mayor que en los pacientes que nho
presentan esteatosis hepética no alcohdlica.

2) La obesidad estd asociado al desarrollo de esteatosis hepética no
alcohdlica.

3) La dislipidemia esta asociado al desarrollo de esteatosis hepética no
alcohdlica.

4) Tener una edad menor a 50 afios y ser del sexo femenino se asocian

a la presencia de esteatosis hepética no alcohdlica.
3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente:

e Esteatosis hepatica no alcohdlica

Variable independiente:

e Diabetes mellitus tipo 2
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Variables intervinientes:

e Obesidad

e Dislipidemia
e Sexo

e Edad
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, analitico de tipo casos-controles, retrospectivo

e Observacional porgue no hay intervencion del investigador, ni manipulacion
de variables, solo se observo.

e Analitico por que se busca la asociacion entre las variables independientes y
las dependientes.

e Casos — controles, siendo los casos los pacientes que presentan esteatosis
hepética no alcohdlica y controles los que no lo presentan.

e Retrospectivo, porque se estudiaron los factores de riesgo que estan

presentes como antecedentes médicos en la historia clinica.
4.2. POBLACION Y MUESTRA

Poblacion

Se consideré como la poblacion de estudio a todos los pacientes que
acuden a consultorio del servicio de gastroenterologia del Hospital
Nacional Hipélito Unanue y que cumplan con los siguientes criterios de

seleccion:
Criterios de inclusion:
Casos:

e Pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos.

e Pacientes con diagnostico de esteatosis hepdatica por ultrasonido de
abdomen durante julio 2017 y julio 2018.

e Pacientes con nulo o no consumo significativo de alcohol segun

historia clinica inicial
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e Pacientes en los que se haya descartado otras causas de esteatosis:

medicamentos, infecciones, alteraciones tiroideas, inmunoldgicas.

Controles:

e Pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos

e Pacientes sin diagnostico de esteatosis hepatica.

e Pacientes con nulo o0 no consumo significativo de alcohol segun
historia clinica inicial

e Pacientes en los que se haya descartado otras causas de esteatosis:

medicamentos, infecciones, alteraciones tiroideas, inmunoldgicas.

Criterios de exclusion:

Casos y Controles:

e Pacientes con datos relevantes incompletos en sus historias clinicas.

e Pacientes con consumo de alcohol significativo (mayor a 20 gramos
por dia) segun historia clinica inicial.

e Pacientes en los que no se haya descartado o presenten otras causas
de esteatosis: medicamentos, infecciones, alteraciones tiroideas,

inmunoldgicas.

Muestra

Tamafo y seleccion de muestra:

La seleccion de la muestra fue por aleatorizacién simple.

Para calcular el tamafio de la muestra se usaron las tablas de célculo que
han sido facilitadas dentro del V curso taller de titulacion por tesis, 3° donde
se uso6 el P2 y OR del antecedente de Cueva Lopez R.%
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P3: FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0.25
OR: 0DSS RATIO PREVISTO 2.30
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.8
T': NOMERO DE CONTROLES POR CASO 1
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 104
NUMERC DE CONTROLES EN LA MUESTRA 104
1: TAMANO MUESTRA TOTAL 208

Fuente: Oiaz P., Fernandez P., “Calculo del tamafio muestral en estudios casos v contrales™, Unidad de
Epidemialagia Clinica v Bioestadistica. Compleso Haspitalaria Juan Canalejo. A Corutia. Cad Aten Primaria

Resultado:
NUmero de casos: 104

NUmero de controles: 104

Unidad de Analisis:

Un paciente atendido en el Servicio de gastroenterologia del Hospital
Nacional Hipolito Unanue durante el periodo Julio 2017-Julio 2018 y que

cumplan con los criterios de inclusién y exclusion.

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

En la seccion de anexos (anexo A.2) mostramos la descripcion de cada variable

estudiada
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4.4, TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

La informacion se recogioé por medio de fichas de recoleccion de datos. Las que
se llenaron segun los datos extraidos de las historias clinicas. Este instrumento
no se encuentra validado puesto que no lo requiere, ya que los datos son
tomados del documento médico-legal que es la historia clinica de cada uno de

los pacientes.

4.5. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Luego de haber llenado las fichas de datos de todos los participantes en el
estudio fueron pasados a una base de datos en el software estadistico IBM SPSS

v.25 para su posterior analisis.

El método que se empled para el andlisis de los datos obtenidos es la estadistica
analitica orientado a la elaboracién y obtencion de las principales medidas del
estudio. Se utilizaron los estadisticos de Chi2 para poder demostrar la asociaciéon
entre diabetes mellitus tipo 2 y esteatosis hepatica, del mismo modo se utiliz6 el
Odds Ratio para determinar si representa un riesgo o no para desarrollar la
enfermedad. Adicionalmente, se calcularon los OR ajustados a través de un
modelo de regresion logistica. Ya con los resultados obtenidos se pudo confirmar
o rechazar las hipétesis anteriormente planteadas en la investigacion.
Finalmente la presentacion de los resultados fue mediante realizacion de

diversos cuadros y/o graficos.

El presente trabajo fue realizado en el V Curso Taller de Titulacion por Tesis,
segun metodologia publicada.®®
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Tabla N*1: Caracteristicas generales de los participantes.

S Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas
(n) (%)

Esteatosis hepética no alcohdlica

Si 104 50%

Mo 104 50%
Diaberes Mellitus tipo 2

Si a4 40, 4%

Mo 120 h9 6%
Saxo

Femenino 158 76%

Masculino 50 24%
Edad

< £ afios 61 29 3%

= & = B0 afios 147 T0,7%
Obesidad

af 65 31,3%

Mo 143 63, 8%
HDL- col disminuido

Si ar 45, 6%

Mo 111 53,4%
LDL -col elevado

g 60 28 8%

Mo 143 71,2%
Colesterol total eflevado

Si g2 39, 4%

Mo 126 60 6%
Triglicéridos elevado

S 23 42 3%

Mo 120 BT, T%
Dislipidemia

i 136 65,4%

No 72 34,6%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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De la muestra, se obtuvo una mayor prevalencia del sexo femenino con un 76 %
en comparacién al 24 % del sexo masculino; porcentajes similares al ser
divididos en rangos por edad, siendo los menores de 50 afios el 29,3 % del total
y mayores o igual a 50 afios un 70,7 %. Dentro de los antecedentes personales
patolégicos, para fines del estudio hemos tomado el 50 % de pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica (casos) y 50 % sin la enfermedad (controles);
el 40,4 % tienen diabetes mellitus tipo 2 y 59,6 % no lo tienen; del total, cumplen
con un IMC mayor o igual a 30 el 31,3% siendo catalogados como obesos y el
68,8% estan dentro del rango de sobrepeso y normopeso; asi mismo, el 65,4%
presenta algun tipo de dislipidemia y el 34,6% no lo presentan. Para desglosar
el concepto de dislipidemia se encontré que 46,6% presentan disminucion del
HDL colesterol y el 53,4% presentan HDL colesterol dentro de los rangos
normales; el 28,8 % presenta LDL colesterol elevado y el 71,2 % LDL colesterol
normal; el colesterol total, se encuentra elevado en un 39,4 % de los pacientes,
mientras que en el 60,6 % se mantiene normal; por ultimo el 42,3 % presentan
niveles de triglicéridos por encima de su valor normal y el 57,7 % dentro de lo

esperado.

Tabla N°2: Factores sociodemograficos en los pacientes con y sin esteatosis hepatica
no alcoholica.

Esteatosis Hepatica No Alcohélica

Variable valor P*
Si % No %
Edad
< 50 afios 27 26% 34 33% 0,282
=0 =50 afios 77 4% 70 67 %
Sexo
Femenino 80 7% 78 75% 0,746
Masculino 24 23% 26 25%

*Obtenide por Chi2

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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En la Tabla 2; de los casos, el 26 % son pacientes menores de 50 afios y el 74
% tienen 50 afios 0 mas, asi como el 77 % son mujeres y el 23 % varones; y de
los controles, el 33 % tienen menos de 50 afios y 67% tienen mayor o igual a 50
afos, ademas que el 75 % son mujeres y 25 % varones. Lo cual indica que no
existe asociacion significativa entre la edad (p= 0,282) ni el sexo (p= 0.746) del

paciente con la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica.

Tabla N°3: Antecedentes personales en los pacientes con y sin esteatosis hepatica no
alcohdlica.

Esteatosis Hepatica No Alcohdlica

Variable valor P*
Si % No %
Diabetes meliitus tipo 2
S 51 49% 33 32% 0,011
No 53 51% Ia 68%
Obesidad
S 41 39% 24 23% 0,011
No 63 61% 80 7%
Dislipidemia
S 78 75% 58 26% 0,004
No 26 25% 46 44%
*Qbtenido por Ghi?

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 3 se encuentra que del total de los casos el 49% de pacientes
presentan el antecedente de DM tipo 2 y el 51 % no presentan DM tipo 2, el 39
% son obesos y el 61 % no son obesos, asi también el 75 % presenta algun tipo
de dislipidemia y el 25 % no lo presenta. Del total de los controles, el 32 % son
diabéticos y el 68 % no son diabéticos, asi como el 23 % tiene el antecedente de
obesidad a diferencia de un 77 % que no lo tiene; y un 56 % tiene algun tipo de

dislipidemia en comparacién con el 44 % de pacientes que mantienen sus lipidos

36



séricos en rangos normales. Por tanto, podemos decir que hay asociacion
estadisticamente significativa de la diabetes mellitus tipo 2 (p= 0.011), obesidad
(p=0.011) y dislipidemia (p= 0.004) con la presencia de esteatosis hepatica no

alcohdlica.

Tabla N°4: Caracteristicas del perfil lipidico en pacientes con y sin esteatosis hepatica
no alcohdlica.

Esteatosis Hepatica No Alcohdlica

Variable valor P*
Si % No %
HDL-col disminuido
g 52 50% 45 43% 0,331
No 52 50% 59 57%
LDL -col elevado
S 37 36% 23 22% 0,032
No 67 64% 81 78%
Colesterol total elevado
= 50 48% 32 31% 0,011
No 54 52% 72 69%
Triglicéridos elevado
g 55 53% 33 32% 0,002
No 49 47% 71 68%
*Obtenido por Chi?

En la tabla 4, del total de los casos, el 50 % presenta disminucion del HDL
colesterol y el otro 50 % mantienen un HDL colesterol normal, el 36 % tienen el
LDL colesterol elevado y el 64 % en rangos normales, el colesterol total esta
elevado en un 48 % de pacientes mientras se mantiene normal en el 52 %
restante, el 53 % presentan triglicéridos elevados y el 47 % dentro de los rangos

normales. Del total de los controles, el HDL colesterol esta por debajo de sus
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valores en el 43 % y el 57 % en rangos normales, el LDL colesterol esta elevado

en el 22 % de pacientes y normal en el 78 %, el 31 % presenta colesterol total

elevado mientras el 69 % no, y por ultimo el 32 % se encuentran con triglicéridos

elevados a diferencia del 68 % que los mantiene en valores normales. Lo cual

indica que no existe asociacion significativa entre la disminucion del HDL

colesterol y la presencia de esteatosis hepética no alcohdlica (p= 0.331), a

diferencia de las variables LDL — col elevado (p= 0.032), colesterol total elevado

(p=0.011) y los triglicéridos elevado (p= 0.002) que si mantienen una asociacion

significativa con la enfermedad.

Tabla N°5: Analisis bivanado de factores de riesgo para esteatosis hepatica no

alcohdlica.
IC 95%
Variable Chi? p OR

Inf. Sup.
Edad 1,136 0,282 0,721 0,362 1,313
Sexo 0,105 0,746 1,11 0,588 2100
Diabetes mellitus tipo 2 6,470 0,011 2,070 1,178 3,640
Obesidad 6,467 0,011 2,169 1,188 3,962
Dislipidemia 8497 0,004 2379 1,320 4 287
HDL-col disminuido 0,947 0,331 1,311 0,759 2 264
LDL-col elevado 4 591 0,032 1,945 1,054 3,590
Colesterol total elevado 6,523 0,011 2,083 1,182 3672
Triglicéridos elevado 9533 0,002 2415 1,373 4247

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Al realizar el analisis bivariado, podemos determinar que de los factores
sociodemograficos estudiados, tanto la edad como el sexo no representan un
factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, con un OR de 0,721 y 1,111
respectivamente. A diferencia de las enfermedades consideradas como
antecedentes personales, tal es asi que el tener diabetes mellitus tipo 2
representa 2,070 veces mas riesgo de hacer EHNA, de igual manera la obesidad
presenta un riesgo de 2,169 veces para hacer la enfermedad como el presentar
algun tipo de dislipidemia que implica tener el 2,379 veces mas riesgo. Dentro

del perfil lipidico el HDL colesterol disminuido no representa un factor de riesgo

con un OR de 1,311 a diferencia del resto; el LDL colesterol elevado (OR

1,945), el colesterol total elevado (OR = 2,083) y los triglicéridos elevados (OR
2,415) si representan aproximadamente el doble de riesgo para hacer esteatosis

hepatica no alcohdlica.

Al hacer el analisis multivariado (tabla N°6) de los factores que se asociaron
significativamente en el analisis bivariado, pasan a ser variables que no tienen
una asociacion estadisticamente significativa con la enfermedad (p > 0,05)
también el OR crudo del analisis bivariado cambia y pasa a ser un OR ajustado
con un intervalo de confianza al 95 % que incluye a la unidad, por tanto dejan de
ser un factor de riesgo para hacer la enfermedad.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Basandonos en la literatura y los antecedentes descritos previamente, se sefiala
diferentes factores asociados a la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) y con este estudio hemos podido determinar la asociacion, o ausencia
de esta, con los diferentes factores que planteamos en nuestras Hipotesis.
Mencionamos 3 factores: 1) los antecedentes personales patologicos: diabetes
mellitus tipos 2, como hipétesis general del estudio; la obesidad, medido por el
IMC; la dislipidemia. 2) segun el perfil lipidico, buscamos: disminucion del HDL
colesterol, LDL colesterol elevado, colesterol total elevado y triglicéridos

elevados. 3) los factores sociodemogréficos, tanto edad como sexo.

Para responder al problema de investigacion planteado, se sometio a la prueba
de Chi cuadrado en busca de determinar si hay asociacion significativa entre la
EHNA'y los factores mencionadas; del mismo modo, se us6 a la razén de momios
(RM), conocida también como Odds Ratio (OR), para determinar si hay riesgo

de desarrollar la enfermedad.

El objetivo principal fue: Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor

asociado a esteatosis hepética no alcohdlica en pacientes del HNHU.

Del andlisis bivariado, podemos determinar que la diabetes mellitus tipo 2 se
asocia significativamente con esteatosis hepatica no alcohdlica (p= 0.011);
presentando un OR de 2.070 (IC95%: 1,178-3,640), lo cual indica que los
pacientes presentan el doble de riesgo para desarrollar la enfermedad. De esta
manera se corroboran las investigaciones tanto a nivel nacional como
internacional; en el Per(, en el afio 2017 Cueva Lépez R. %3, en su estudio
“Factores asociados a higado graso no alcohdlico en pacientes adultos del
servicio de gastroenterologia del hospital vitarte enero 2015- diciembre 2016”
encuentra que la diabetes mellitus se asocia de manera significativa con la
presencia de higado graso no alcohdlico (p=0.000) y OR = 4,151; asi como
Montalvo Jara V. 2° en el 2012 con su investigacion “Factores de riesgo asociado
frecuentemente a esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes adultos del
Hospital de especialidades basicas la noria” encuentra que la DM2 se asocia
significativamente a EHNA (p = 0,0001) con un OR de 48,727. En el ambito
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internacional, en el 2016 Maria S. y col realizan un estudio 8 donde encuentran
que la diabetes mellitus se asocia a esteatosis hepatica y presenta un OR=2,42.
Similar a ello, Babalola Ishmael A. y col.** el afio 2017 en Nigeria encuentran
asociacion entre el pobre control glucémico y enfermedad de higado graso no
alcoholico (p=0,047) y OR=3,473.

La EHNA se ha relacionado con multiples factores etioldgicos, dentro de estos a
los relacionados con el aumento de la resistencia a la insulina: diabetes mellitus,
obesidad o dislipidemia; donde se pierde la capacidad de la insulina para
controlar el proceso de lipolisis de parte del tejido adiposo, y el aumento en la
lipogénesis del higado, lo que conlleva a mayor formacién de triglicéridos
generando asi la esteatosis. Su asociacion también se explicaria con la primera
fase de la teoria “doble impacto” que menciona que la esteatosis hepatica
vendria a ser consecuencia de la interaccion de los factores genéticos y
ambientales (se asume que hay un desequilibrio entre la energia que se toma de
la dieta diaria y la cantidad de energia que se usa durante el ejercicio o

actividades del dia), llevando asi a la acumulacion grasa en el higado.
Aceptando de esta manera, la hipétesis general.

Como primer objetivo especifico, se planted: Determinar la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con y sin esteatosis hepatica no alcohdlica.

En la tabla 3 encontramos que en los pacientes con EHNA la prevalencia de DM
tipo 2 fue del 49 % y en los pacientes sin EHNA, la prevalencia fue del 32 %.
Estos resultados se asemejan a los encontrados por Cueva Lopez R. 23, quien
encuentra una prevalencia del 58 % entre los casos (pacientes con EHNA) y del
25% entre los controles (pacientes sin EHNA), y difieren un poco de lo
encontrado por Montalvo Jara V.?° donde la prevalencia de DM tipo 2 es del 67
% en los casos y del 4 % en los controles, del mismo modo con Babalola Ishmael
A. y col.}* quienes encuentran prevalencia del 76.5 % en los casos y en los
controles un 23.5%. Si bien es cierto la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 es
mayor en los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica no podemos

subestimar los resultados encontrados en la poblacién que no presenta EHNA,
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pues un 32 % refleja que la diabetes mellitus va en incremento

independientemente con el paso de los afios.

Como segundo objetivo especifico, se planted: Determinar si la obesidad esta

asociado al desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica.

Del analisis bivariado, determinamos que la obesidad se asocia
significativamente con esteatosis hepatica no alcohdlica (p= 0.011); presentando
un OR de 2,169 (IC95%: 1,188 - 3,962), significando que los pacientes presentan
el doble de riesgo para desarrollar la enfermedad. Resultado que es respaldado
por el estudio de Balbin Tovar D.?* en el 2015 quien encuentra que la obesidad
en los pacientes con esteatosis hepatica es de 87,5% y en los que no presentan
esteatosis hepatica es del 12,5%; presentando una asociacion significativa con
un p = 0,000; Montalvo Jara V. 2°> también encuentra que un IMC > 6 = a 30 fue
mas prevalente en los casos (49 %) a diferencia de los controles (1 %) con un
p=0,0001y un OR =95,118 (IC95%: 12.764 - 708.813). En Nigeria, Osawaye T.%°
en el afio 2016 encuentra asociacion significativa del IMC > 6 = a 30 con la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (p=0,04; OR=4; IC 95%:1,1-15,3).

Aceptando nuestra hipétesis numero 2.

El tercer objetivo especifico fue: Determinar si la dislipidemia est4 asociado al
desarrollo de esteatosis hepética no alcohdlica.

Del analisis bivariado, determinamos que la dislipidemia se asocia
significativamente con esteatosis hepatica no alcohdlica (p= 0.004); presentando
un OR de 4,287 (IC95%: 1,320 - 4,287), lo que significa que hay cuatro veces
mas el riesgo de hacer la enfermedad. Este resultado es respaldado por
Montalvo Jara V. 25 quien encuentra que el 79 % presenta dislipidemia en el
grupo de casos y el 11 % en el grupo control, demostrando asociacion con un p
=0,0001 y una razon de probabilidad de 30,437 con un 1C95%: 13,815 — 67,058.

Con fines de desglosar el concepto de dislipidemia se ha encontrado que el LDL
colesterol elevado (p=0,032; OR = 1,945 IC 95%: 1,054 — 3,590), el colesterol
total elevado (p=0,004; OR= 2,379 IC 95%:1,320 — 4,287) y triglicéridos elevado
(p= 0,002; OR= 2,415 1C95%:1,373 — 4,247) presentan asociacién con

esteatosis hepatica no alcohdlica teniendo aproximadamente el doble de riesgo
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para hacer la enfermedad, individualmente; a diferencia del HDL colesterol
disminuido que no se asocia con la enfermedad con un valor de p = 0,331 y un
OR=1,311 con IC95%: 0,759 — 2,264. Lo que difiere en parte con Alves M.%’
quien encuentra asociacion del HDL colesterol bajo (p < 0,0001; PR = 1,96; IC
95%: 1,55-2,48) e hipertrigliceridemia (p < 0,0001; PR = 2,10; IC 95%: 1,64-
2,68) y no con el LDL colesterol (p = 0,45) ni el colesterol total elevado (p = 0,41).
Aceptando de este modo a la hipotesis especifica 3.

El cuarto objetivo especifico fue: Determinar si los factores sociodemograficos

estan asociados al desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica.

Del andlisis bivariado, determinamos que la edad menor a 50 afios no se asocia
significativamente con esteatosis hepatica no alcohdlica (p=0,282); presentando
un OR de 0,721 (1C95%: 0,362 - 1,313), lo que significaria que la edad menor a
50 afios se comportaria, en este estudio, como un factor protector para
esteatosis hepatica no alcohdlica. Lo que difiere del estudio realizado por
Montalvo Jara V.%® quien encuentra que la edad menor a 50 afios es un factor
asociado (p = 0,044) asi como de Xu C. y Col 2 quien encuentra asociacién de
la edad menor de 50 afios con la enfermedad (p<0,001). Del mismo modo, se
encontrdé que el sexo femenino no se asocia a esteatosis hepética (p= 0,746;
OR= 1,111 IC 95%: 0,588 — 2,100), este resultado se contradice con el estudio
de Cueva L6pez R. 23 quien si encuentra asociacion con un p=0.010 y un Odds
Ratio = 2.128 (IC95%: 1,198 — 3,780). De esta manera, se rechaza la hipétesis

especifica numero 4.

Dentro de las limitaciones del trabajo podemos decir que la muestra fue pequena,
lo que se refleja en cambios drasticos en los OR ajustados del analisis
multivariado, por ende seria ideal tener una muestra mayor que va a permitir
discriminar diferencias minimas. Otra limitacion que se encontr6 fue en la
recoleccion de datos ya que fueron por medio de una fuente secundaria, en este
caso mediante la historia clinica del paciente que pudo haber estado sesgado. Y
por ultimo, el gold estandar para el diagnéstico de esteatosis hepatica es la
biopsia, procedimiento que no es usual de realizar en los hospitales para

esteatosis hepatica, contando basicamente con la ecografia abdominal.
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CONCLUSIONES

e La diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado a la esteatosis hepética no
alcohdlica en pacientes del Hospital Nacional Hipdélito Unanue y presenta

2,070 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad.

e La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 es mayor en los pacientes que
presentan esteatosis hepatica no alcohdlica que en los pacientes que no

presentan la enfermedad.

e La obesidad es un factor asociado a esteatosis hepéatica no alcohdlica y

presenta 2,169 veces mas riesgo de desarrollarla.

e Ladislipidemia esta asociado a esteatosis hepatica no alcohdlica y presenta
2,379 veces mas riesgo de desarrollarla. Del mismo modo, el LDL colesterol
elevado, el colesterol total elevado y los triglicéridos elevados presentan
asociacion con EHNA, mientras el HDL colesterol disminuido no ha

presentado asociacion con la enfermedad.

e Los factores sociodemograficos, tanto edad como sexo, no han presentado

asociacion con esteatosis hepética no alcohdlica.
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RECOMENDACIONES

Para préximos estudios se sugiere tomar una mayor muestra de la poblacion
para buscar asociacion con nuevos factores y realizar estudios longitudinales
para buscar su interaccion con estas. Todo ello, debido a que la esteatosis
hepatica simple progresa conforme avance los afios a esteatohepatitis,

fibrosis, cirrosis y cancer.

Se sugiere unificar los criterios diagndsticos en el registro de esteatosis
hepética no alcohdlica, y hacer referencia a los grados segun ecografia, ya
gue las enzimas séricas y ecografia como unicos marcadores para esteatosis
hepatica es una limitacion por ser los mas sensibles para detectar dafio

hepéatico
Al encontrar alta prevalencia de la enfermedad, se requiere medidas urgentes

por parte del sistema de salud, tanto como promocién, prevencion y/o

diagndstico precoz, promoviendo la creacion de programas a nivel nacional.
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ANEXOS

ANEXO N°A.1:

MATRIZ DE CONSISTENCIA

DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR ASQCIADO A ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA EN
PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE, PERIODO JULIO 2017 — JULIO 2018

Problema actual

Objetivo principal

Hipotesis

Metodologia

iEs la diabetes
mellitus tipo 2 un
factor asociado al
desarrollo de
esteatosis hepatica
no alcohdlica en
pacientes del
Hospital Macional
Hipolito  Unanue
durante el periodo
Julio 2017 — Julio
20187

Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor asociado
a esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes del Hospital
Macional Hipolito Unanue, durante el periodo Julio 2017 —
Julio 2018.

Objetivo Especifico

Determinar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con y sin esteatosis hepatica no alcohdlica.

Determinar si la obesidad esta asociada al desamollo de
esteatosis hepatica no alcoholica.

Determinar si la dislipidemia esta asociada al desarrollo de
esteatosis hepatica no alcohdlica.

Determinar si los factores sociodemograficos estan
asociados al desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdélica.

Hipotesis nula (Hao): La
diabetes mellitus no es
un factor asociado a
esteatosis hepatica no
alcohdlica en pacientes
del Hospital Macional
Hipolito Unanue.

Hipdtesis alterna (Ha):
La diabetes mellitus es
un factor asociado a
esteatosis hepatica no
alcohdlica en pacientes
del Hospital Nacional
Hipolito Unanue.

Disefio de estudio:
Estudio
observacional, casos-
controles,
retrospectivo.

y de corte transversal.

Poblacion:

Pacientes que tengan
acuden al servicio de
gastroenterologia del

Hospital Macional
Hipolito Unanue
durante el periodo
Julio 2017 Julio

2018 y que cumplan
con los criterios de
inclusion y exclusion.
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ANEXO A.2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL | ESCALA TIPO DE | CATEGORIA
VARIABLES DE VARIABLE O UNIDAD
MEDICION | RELACION Y
NATURALEZ
A
Esteatosis Acumulacion de grasa en el | Segin hallazgo por ultrasonido | Nominal Dependiente |1 =5i
hepatica higado, en mas del 5% de su | de abdomen consignado en la Cualitativa 0=no
totalidad, por diferentes | historia clinica.
factores. Generalmente no
presentan sintomas, el gold
estandar es la Dbiopsia
hepatica pero el diagnéstico
suele ser accidental por US de
abdomen, elevacion de
transaminasas o GGT
Diabetes Trastorno metabolico | Referido al diagnéstico dado | Nominal Independiente |1 =si
Mellitus tipo 2 | caracterizado por la ineficaz | por el médico tratante en la | Dicotdomica | Cualitativa 0 =no
secrecion o accidbn de Ia | historia clinica, basandose en:
insulina. Llevando, a largo | « Glicemia en ayunas = 126
Elgi?ﬁas @ t:r?‘lrggrlg:acmnei mgf’!:lL (considerar el ayuno
microvasculares minimo de 8 n.)
' «Glucosa plasmatica 2 h.
después de PTOG =
200mg/dL.
*HDA1C 2 6.5%
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» Glucosa plasmatica al azar =

200mg/dL. En pacientes
sintomaticos.

Obesidad Se define obesidad como la| Segun la OMS: Ordinal Interviniente 1 = IMC
acumulacion  excesiva o | Se considera obesidad a un| dicotomica | Cuantitativa mayor o igual
anormal de grasa que llega a | IMC mayor o igual a 30 a 30
ser dafiina para la salud. Una
manera simple de cuantificar 0 = IMC
la obesidad es el IMC, que es menor a 30
el resultante de la division
entre el peso (kilogramos) y la
talla (metros) elevado al
cuadrado.
Dislipidemia | Uno o mas de los valores de | Segun hallazgo de laboratorio, | Hazdn Interviniente 1=si
lipidos en la sangre, como el | consignado en la historia | Discreta Cuantitatival 0 =no
colesterol (VLDL, HDL, LDL, | clinica. Se considera
colesterol total) y trigliceridos | dislipidemia, segun  guia
fuera de los rangos normales. | técnica - MINSA 2017: 3#
« HDL col. (mujeres) : < 50
mag/dL
o« HDL col. (varones). =< 40
mag/dL
o LDL col: = 130 mg/dL
» Colesterol total: = 200 mg/dL
e Triglicéridos: = 1560 mg/dL.
Sexo genero organico Genero senalado en la historia | Mominal Interviniente 1 = Femenino
clinica Dicotomica | Cualitativa 0 = Masculino




Edad

Mdamero de afios cumplidos.

Mamero de arfios cumplidos del
paciente que se verifica en su
historia clinica. Segun estudio,
23 yamos a considerar factor de
riesgo a los pacientes gque
tienen menor a 50 afios.

Ordinal
dicotomica

Interviniente
Cualitativa

1 = menores
de 50 arios

0 = mayor o
igual a 50
afios
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ANEXO A.3:INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Nl:\

2.1

3.1

3.2

3.3

3.4

3.3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Mumero de historia clinica:

VARIABLE DEPENDIENTE:

Esteatosis hepatica: Si{) HNoi)

VARIAELE INDEPENDIENTE:

Diabetes Mellitus: Si{) HNoi)

Edad: < 50 afos ( ) = o igual a 50 anos [ )

Sexo: Masculino [ ) Femenino { )

Peso: kg Talla: m. IMC:

Perfil lipidico:
HDL disminuido: Sii) MNo()
LDL elevado: Sif) HMNoi)
Colesterol total elevado: Si( ) Mo )
Triglicéridos elevado: Sif) HMNoi)
Dislipidemia: Si() HMNoi)
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