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Infiltracion grasa hepatica difusa y su correlacion con indice de masa corporal, triglicéridos y

transaminasas.

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD) es una
enfermedad muy frecuente y de curso insidioso. Actualmente no hay consenso sobre
el manejo de esta condicion. Materiales y Métodos: Estudio prospectivo,
observacional de corte transversal y correlacion usando un muestreo no aleatorio de
los pacientes de la FCI-IC. Se evaluaron variables clinicas y para-clinicas como IMC,
transaminasas, triglicéridos y apariencia ultrasonografica del higado. Se realizo
analisis no paramétrico de varianza con la prueba de Kruskal-Wallis y analisis de
correlacion por medio del indice de correlacion de Spearman. Resultados: Se
incluyeron 619 pacientes. Se encontrd una variacion estadisticamente significativa
(p<0,001) entre todas las variables analizadas agrupadas de acuerdo a la apariencia
ultrasonografica del higado. Finalmente, se encontraron coeficientes de correlacion
positivos y estadisticamente significativos (p<0,001) para las mismas variables.
Discusion: La evaluacion por ultrasonografia es una opcidn atractiva dentro del
manejo de los pacientes con NAFLD debido a sus caracteristicas no invasivas, bajo
costo y amplia disponibilidad. Los resultados obtenidos sugieren que dada la
variacion de los parametros clinicos de acuerdo con la apariencia hepatica, esta
herramienta puede ser util tanto en fase de diagndstico como en fase de seguimiento
para los pacientes de esta poblacion. Los coeficientes de correlacion sugieren que la
posibilidad de predecir variables sanguineas usando este método deberia estudiarse
mas a fondo. Conclusiones: En conjunto, los resultados de este estudio soportan la
utilidad de la evaluacion ultrasonografica del higado como herramienta de evaluacion

y posible seguimiento en pacientes con sospecha de NAFLD en esta poblacion.

Palabras clave (DeCS): higado graso, ultrasonografia, transaminasas, estadisticas

no paramétricas.
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Correlation of fatty infiltration of the liver and body mass index, triglycerides and

transaminases.

Introduction: Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a frequent condition with
an insidious course. Lack of consensus for the diagnosis, follow-up and treatment of
this condition remains, mainly because our understanding of its natural history is
incomplete and non-invasive diagnosis is not available. Methods: This is a
prospective, observational correlation study using a non-random sample taken from
patients at the “Chequeo Medico” service in FCI-IC. Clinical and laboratory variables
were registered including BMI, triglycerides and transaminases as well as
ultrasonographinc appearance of the liver. We conducted a non-parametric analysis of
variance using the Krustal-Wallis test and correlation analysis using the Spearman
correlation index. Results: 619 patients were included. Statistically significant
variation (p<0,001) was observed in all the variables grouped according to the
ultrasonographic appearance of the liver. Positive and statistically significant
(p<0,001) correlation coefficients were found as well for all variables. Discussion:
Ultrasonographic evaluation of fatty infiltration is an attractive option for the
diagnosis and follow-up of patients with NAFLD because it is non-invasive, low-cost
and widely available. These results suggest that this method might be useful in for
these purposes given the variation of all analyzed parameters according to the
appearance of the liver. Correlation coefficients also suggest that the possibility of
predicting serum levels of transaminases or triglycerides should be further evaluated.
Conclusions: These results support that, in this population, ultrasonographic
evaluation of the liver useful for the diagnosis and follow-up of the patient with

NAFLD.

Keywords (MeSH): fatty liver, ultrasonography, transaminses, non-parametric

statistics
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1. Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD, por su sigla en inglés) consiste en la aparicion
de cambios por infiltracién grasa en el higado que no puede ser atribuida al consumo de alcohol. Esta
condicion comprende un amplio rango de lesiones hepaticas que incluye desde esteatosis hepatica

simple, hasta esteatohepatitis o cirrosis'".

Actualmente, se estima que la NAFLD afecta un 10-25% de la poblacion siendo el desorden hepatico
méas comun en la poblacién occidental®. Su presencia se ha asociado con alteraciones aisladas de
parametros de laboratorio como aminotransferasas y lipidos séricos, asi como con la presencia de

obesidad y resistencia a la insulina®®.

A pesar de que los mecanismos por los cuales se desarrolla la NAFLD no estan esclarecidos por
completo, la hipotesis del “doble golpe” es la forma mas frecuente de explicar su progresion. El primer
golpe consiste en la movilizacion de acidos grasos libres y posterior acumulacion de triacilglicerol
dentro de los hepatocitos con subsecuente esteatosis. El segundo golpe ocurre debido a Ia
susceptibilidad aumentada del hepatocito a sufrir lesion por estrés oxidativo, peroxidacion de lipidos e

iniciacion de la cascada de mecanismos inflamatorios®® que son los mediadores del dafio hepatico.

La NAFLD usualmente cursa sin sintomatologia clinicamente aparente y con grados variables de
alteracion en la pruebas de laboratorio. La biopsia hepatica persiste siendo la herramienta mas sensible
y especifica de confirmar infiltracién grasa en el higado; sin embargo, la utilizacién del ultrasonido
como método de evaluacion es atractiva debido a su amplia disponibilidad y bajo costo”. Se ha
estimado que el ultrasonido tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93% en la deteccion
de esteatosis®™; sin embargo, su utilidad como herramienta de seguimiento en esta condicion ha sido

controvertida®.

En este estudio nos proponemos analizar la relacion entre la evaluacion por ultrasonido de la
infiltraciéon grasa del higado compatible con NAFLD y otros marcadores como la aspartato amino
tranferasa (AST), la alanino amino transferasa (ALT), el indice AST/ALT, los triglicéridos en la

circulacion periférica y el indice de masa corporal (IMC).
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2. Marco Teorico

La NAFLD es una condicién metabdlica de curso cronico debida a la acumulacion de triglicéridos en
las vacuolas de los hepatocitos. Se encuentra intimamente relacionada con obesidad, insulinoresistencia

y dislipidemia, observandose un curso generalmente asintomatico de evolucion progresiva''®'h.

Aproximadamente el 62.5% de los adultos por encima de los 20 afios presentan sobrepeso,
adicionalmente, el 30.5% presentan obesidad. La obesidad genera un alto impacto social, reportandose
300.000 muertes por complicaciones asociadas a obesidad en estados unidos. Se estima que para 2025
la obesidad llegara al 45% dentro de esta poblacion"?. Dado que estos factores se asocian con

infiltracion grasa, estos datos sugieren una elevada y creciente incidencia de la NAFLD.

Esta condicion se presenta en pacientes que no consumen alcohol en cantidades que puedan causar
dafio hepatico; sin embargo, los hallazgos histopatologicos son indistinguibles de los causados por la
hepatopatia alcohdlica. A pesar de su curso insidioso, la NAFLD puede evolucionar en algunos casos a

fibrosis, cirrosis hasta carcinoma hepatocelular’.

El método mas sensible y especifico para identificar la infiltracion grasa persiste siendo la biopsia
hepatica, pero su naturaleza invasiva hace que su utilidad en condiciones de campo sea reducida. La
evaluacién por ultrasonido en estos pacientes presenta un atractivo particular ya que es una prueba no

invasiva, de bajo costo y amplia disponibilidad®.

2.1 Caracteristicas de la NAFLD

La NAFLD es una condiciéon metabdlica adquirida debida a la acumulacion de grasas en forma de

triglicéridos en las vacuolas de los hepatocitos. Esta acumulacion puede ser centrolobulillar o
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perilobulillar y comprende una serie de cambios anatomopatoldgicos que varian desde la esteatosis

hepatica simple, hasta la esteatohepatitis, cirrosis o carcinoma hepatocelular.

Estos cambios histopatoldgicos suelen ser similares tanto en hepatitis alcohdlica como en pacientes que
no consumen alcohol en cantidades que puedan causar dafo hepatico. En este ultimo grupo se incluyen
pacientes con ingestas menores de 7 tragos por semana en mujeres (70gr de alcohol total) y 14 tragos

por semana en hombres (140 gr de alcohol total)™".

La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica se desconocen,
esto se debe en gran medida a la ausencia de marcadores no invasivos especificos para el diagndstico

de la NAFLD.

La biopsia hepatica es el método mas sensible y especifico (“gold standard”) disponible para el
diagnostico; sin embargo, por ser un método invasivo, de alto costo y que puede generar

complicaciones durante su realizacion se limita su aplicacion a la poblacion general™®.

Estudios realizados en la poblacion general utilizan las modalidades de imagenes diagnosticas o ALT
sérica para diagnosticar el NAFLD. Estos estudios estan limitados por la incapacidad de realizar un
diagnéstico definitivo de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica o no distinguir entre la
enfermedad hepética grasa no alcohodlica y esteatohepatitis no alcoholica, para lo cual se requiere la
realizacién de biopsia hepatica. La gran mayoria de los estudios se han realizado en subconjuntos
especificos de la poblacion (pacientes diabéticos, individuos con obesidad, pacientes hospitalizados)

por lo que no se podrian extrapolar sus resultados a la poblacion general.

2.2 Factores de riesgo

Un factor de riesgo es una variable asociada a un riesgo elevado de enfermedad, existen diferentes
estudios que asocian un riesgo elevado de NAFLD a variables demograficas, antropométricas y clinicas
entre otras. Estas variables asociadas se han establecido principalmente a través de estudios

observacionales y revisiones sistematicas en pacientes con NAFLD.
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La mayor incidencia de NAFLD se encuentra entre la quinta y sexta década de la vida, su prevalencia
se incrementa con la edad y con el incremento del indice de masa corporal. Asi en el grupo entre los 4 y
12 afios la prevalencia es del 2.6% y se incrementa hasta el 22% si presentan obesidad. Entre los 40 y

39 afios la prevalencia esta alrededor del 25.6% y entre los 60 y 69 afios esta alcanza el 28.4%'".

Los hallazgos compatibles con higado graso se observan entre un 10 % a un 15 % de personas con
indice de masa corporal normal y entre el 70 % al 80 % de las personas obesas. Al mismo tiempo, hasta
un 3 % de las personas con indice de masa corporal normal y entre el 15 al 20 % de los sujetos con
obesidad moérbida presentan esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por su sigla en inglés). Estos
hallazgos son preocupantes ya que sugieren una alta incidencia y sub-diagnostico de NAFLD, y dada la
creciente prevalencia de obesidad en practicamente todos los grupos de edad, especialmente entre los

40 y 60 anos de edad.

Aunque estudios anteriores encontraron mayor prevalencia de NAFLD en mujeres (65% a 85% de
todos los pacientes), estudios mas recientes han demostrado que la esteatohepatitis no alcohoélica se
presenta con igual frecuencia en ambos géneros. En los Estados Unidos, parece haber diferencias
étnicas en la prevalencia de NAFLD ya que se encontré una mayor prevalencia de esteatosis hepatica

en los hispanos (45 %) en comparacion con caucasicos (33%) o afro-norteamericanos (24%)".

Existe evidencia creciente de que la NAFLD representa el componente hepatico del sindrome
metabolico. De igual forma, la diabetes mellitus tipo 2 estd asociada a obesidad y NAFLD, pudiendo
también ser un factor de riesgo para el desarrollo de la fibrosis hepatica progresiva. Se ha encontrado

que entre el 34% al 75% de los pacientes con diabetes desarrollan esteatohepatitis no alcohdlica?.

Los individuos con obesidad abdominal son mas propensos a desarrollar diabetes, hipertension e
higado graso; sin embargo, numerosos informes han documentado la resolucién progresiva de la
infiltracion grasa difusa siguiendo una pérdida gradual de peso. La hiperlipidemia (hipertrigliceridemia
o hipercolesterolemia) se encuentra con frecuencia asociada tanto con la obesidad como con la diabetes

tipo 2, y ha sido reportada entre el 20% y el 80 % de los pacientes con NAFLD"?,

Frecuentemente se aceptan como factores predictores para el desarrollo de fibrosis y cirrosis: Obesidad
(IMC elevado), Diabetes tipo 2, Edad (Mayor de 45 o 50 anos), Hipertrigliceridemia, Hipertension

arterial, Grado de infiltracion hepatica, Elevacion de transaminasas, Relacion AST/ALT.
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La NAFLD también ha sido asociada con varios trastornos poco frecuentes del metabolismo de los
lipidos y de la insulina (diabetes lipotrofica, sindrome Mauriac y Weber-Christian), asi como con la
nutricién parenteral total, terapia de glucosa por via intravenosa, cirugia abdominal (reseccion extensa
del intestino delgado, derivacion biliopancredtica y bypass yeyunal), uso de varios medicamentos
(amiodarona, tamoxifeno, glucocorticoides y estrégenos sintéticos) y varios tipos de productos

quimicos (disolventes organicos y dimetilformamida)"”.

2.3 Fisiopatologia

El desarrollo de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es un proceso complejo que atn no esta
totalmente comprendido. Se puede presentar por alteracion en una de las dos vias del metabolismo
lipidico intrahepatico: oxidacion para generar ATP o esterificacion para producir triglicéridos que seran

incorporados a particulas de VLDL para ser enviados o almacenados dentro del hepatocito.

El almacenamiento y la movilizacion de los lipidos estd determinado por factores genéticos, el tejido
adiposo y vias neuro-hormonales (las neuronas beta-3 adrenérgicas). La insulina es la principal
hormona que promueve el almacenamiento de lipidos, mientras que las hormonas contrarreguladoras
(Glucagon, epinefrina, hormona de crecimiento), y varias citoquinas proinflamatorias, promueven la

movilizacion de los mismos'®.

En un inicio se evidencia acumulacion de acidos grasos y triglicéridos que provocan estrés oxidativo y
disfuncién intrahepética, dando como consecuencia un proceso inflamatorio, degeneracion
hepatocelular y fibrosis. La acumulacion de 4cidos grasos en los hepatocitos activaria la beta-oxidacion
mitocondrial y el citocromo P450, produciendo estrés oxidativo y peroxidacion lipidica. Como
consecuencia de este proceso, se activaria la produccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y
de otras citoquinas proinflamatorias y profibrogénicas por parte de las células de Kupffer y de los

hepatocitos.

Las consecuencias finales son el dafio celular, necrosis, inflamacion y fibrosis progresiva del higado.
En el desarrollo de las lesiones también intervendrian alteraciones de las mitocondrias que afectarian a

la homeostasis de ATP.

16



La obesidad también ha sido asociada con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y
quimioquinas en el plasma, denominadas en conjunto como adipoquinas. El resultado aparente de los
elevados niveles de acidos grasos libres (FFA, por sus siglas en ingles) en el plasma es que se
promueve la expresion de una variedad de citoquinas, que bien facilitan la movilizacion o
almacenamiento de lipidos (leptina, TNF-alfa y adiponectina). Todos estos factores trabajan en
conjunto para determinar la insulino sensibilidad del tejido adiposo (es decir, la capacidad para inhibir

la lipdlisis y promover lipogénesis)®©.

La resistencia a la insulina se produce cuando los factores locales y sistémicos que regulan el equilibrio
entre el almacenamiento y la movilizacion de los lipidos se alteran a favor de del segundo. La
exposicion del higado a grandes cantidades de 4cidos grasos libres conlleva a la sintesis de VLDL,

triglicéridos y colesterol"'”.

2.4 Epidemiologia local

Los resultados del estudio observacional publicado por los doctores PotDevin, Dennis y Ponce de Ledn
sobre Factores de riesgo cardiovasculares en pacientes sanos colombianos, realizado en la seccioén de
chequeo médico de Fundacion Cardioinfantil Instituto de Cardiologia, mostraron que en 373 pacientes
presuntamente sanos en un periodo entre el 2005-2007 habia una prevalencia de hipertrigliceridemia
del 41%, sobrepeso de 36.9%, obesidad 9.7% y prevalencia de higado graso del 30.8%. En este estudio
no se analizan a profundidad los hallazgos de higado graso ya que solo se menciona el hallazgo sin

clasificar el grado de severidad"®.
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2.5 Papel del ultrasonido

Al revisar la literatura sobresale el estudio prospectivo, comparativo realizado por Joseph, et al., el cual
encontr6 que el ultrasonido como método diagnostico en la deteccion de infiltracion grasa difusa
hepatica tiene una sensibilidad entre el 24 y el 94% y una especificidad del 84% aproximadamente.
Este ha sido uno de los métodos més utilizados a lo largo de la historia en el diagndstico de infiltracion
grasa difusa del parénquima hepatico. El ser una prueba no invasiva, ampliamente difundida, de bajo
costo y con una menor probabilidad de complicaciones derivadas del procedimiento, se posiciona como
una herramienta atractiva para el diagndstico, caracterizacion y seguimiento de pacientes con esteatosis

hepatica®.

En 1976, Taylor"™ fue uno de los primeros en reportar aumento en la ecogenicidad en higado graso a
través de un estudio prospectivo comparativo. Este modelo fue nombrado por Joseph et al., en 1979
como modelo de higado brillante®. Posteriormente Forster en 1980 habla acerca de la subjetividad de
esta valoracion al encontrar que los hallazgos varian de acuerdo con los factores técnicos como el
equipo utilizado y factores propios del paciente como el grosor de la pared abdominal o si coexiste

fibrosis hepatica, pudiendo mostrar falsos positivos.

Asi, multiples publicaciones han complementado la valoraciéon de higado graso, entre los mas
importantes estan los estudios de Yoshiak Yajima®” en 1983 el cual fue observacional retrospectivo y
Saverumuttu"” en 1986, brindando una mayor objetividad en la valoracion y evaluando el desempefio

de la prueba.

Se han utilizado diferentes criterios para la deteccion de higado graso por ultrasonido. Estos hallazgos
ecograficos buscan comparar el aumento difuso en la ecogenicidad del parénquima hepatico con las

estructuras adyacentes de la siguiente manera:

* Contraste del parénquima hepatico con el parénquima renal y con el diafragma.

* Grado de disminuciéon en la visualizacion de los vasos intrahepaticos (venas portales y

suprahepaticas)
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* Perdida en la profundidad debida a la atenuacion del haz de ultrasonido

Estas técnicas usando comparaciones se hacen con el propdsito de clasificar a la infiltracion grasa
difusa del higado segtin su severidad en distintos grados, con la intensiéon de mejorar el desempefio de

la prueba, haciéndola méas confiable y reproducible.

Las desventajas del ultrasonido son la gran variabilidad interobservador y la dificultad para
estandarizar una escala de medicion objetiva. Para este proposito fue disefiada y reportada por Chan®"
en un estudio de corte transversal realizado en el 2004 una manera de estandarizar las medidas,
utilizando un instrumento de medida que clasifique a la infiltracion grasa difusa hepatica en tres grados
desde Leve (Grado 1), Moderado (Grado 2) a severo (Grado 3) y un protocolo de evaluacion ecografica

hepatica adecuada para una mejor visualizacion de las estructuras necesarias para dicha clasificacion®”.

Para mejorar la calidad y sensibilidad del estudio, asi como disminuir la variabilidad interobservador
antes de iniciar la recoleccion de datos, realizamos una prueba piloto de concordancia interobservador
y asi evaluar la reproducibilidad del ultrasonido tanto en la aplicacion del protocolo como la adecuada
utilizacion de la escala de medicion del grado de severidad en infiltracion grasa difusa por ultrasonido
entre los evaluadores, médicos especialistas en Radiologia e Imagenes Diagnosticas encargados de

realizar el estudio a la poblacioén de chequeo médico personalizado de FCI-IC.

Teniendo en cuenta que la sensibilidad del ultrasonido en la deteccion de higado graso se ha estimado
entre el 49% y el 94% y que se considera que esta variabilidad se explica, al menos en parte, por la
variabilidad inter-observador se realizo una prueba piloto de concordancia inter-observador utilizando

la escala de medida objetiva y un protocolo de evaluacioén ecografica hepatica.

Para esto tomamos veinte estudios realizados con el protocolo de evaluacidén ecografica de higado y
cada uno de tres evaluadores reviso los estudios de forma individual y confidencial clasificando cada
caso. Esta prueba encontrd una correlacion por encima del 85% (datos no publicados) ayudando de esta
manera a estandarizar la técnica y reducir esta posible fuente de sesgo. La mayor dificultad en la

clasificacion se dio entre ecografia hepatica normal y la infiltracion grasa difusa hepatica grado I (leve).
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3. Justificacion

La NAFLD es la enfermedad hepatica mas frecuente en la sociedad occidental y su prevalencia
aumenta con la edad y con el incremento del indice de masa corporal. En Estados Unidos, mas de 30
millones de adultos obesos tienen esteatosis hepatica, y alrededor de 8 millones tienen esteatohepatitis,
lo que muestra que no solo existe una gran cantidad de poblacion afectada por esta condicion sino que

probablemente esta tendencia ira empeorando.

Actualmente, la NAFLD es la tercera causa mas importante de trasplantes de higado, lo que implica un
gran costo asociado y una importante morbi-mortalidad. Sin embargo, un método de diagnostico y
seguimiento para estos pacientes que sea ampliamente aplicable en condiciones de campo ha
permanecido elusivo®™. Debido al gran numero de pacientes que puede llegar a afectar la NAFLD y al
curso insidioso propio de la misma, debe ser una prioridad disefiar protocolos de diagnostico, manejo y
prondstico que sean simples, ampliamente disponibles, de bajo costo y aplicables a la poblacién en

general.

Se espera que este esfuerzo de investigacion que busca correlacionar las evaluaciones clinicas,
paraclinicas e imagenoldgicas, permita avanzar nuestro entendimiento de la condicién y mejore el
acceso a datos relevantes que servirian para mejorar la atencion de esta poblacion en particular.
Ademés, se espera que pueda proporcionar informacion de vital importancia para el desarrollo de un

protocolo clinico institucional 1til para el diagndstico, seguimiento y pronostico de la NAFLD.
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4. Problema

4.1 Planteamiento del problema

Existe una alta prevalencia de NAFLD en pacientes asintomaticos, esto hace el que el curso natural de
la condicion se dificil de establecer y se considera que es un problema sub-diagnosticado. De igual
forma las modalidades de diagnostico y seguimiento no son dptimas y el tratamiento usual consiste en

medidas generales®.

La evaluacion integral de esta condicion deberia estar comprendida dentro de la evaluacion del riesgo
de un paciente. Sin embargo, encontramos que en la mayoria de ultrasonidos realizados para este
proposito, en caso de que se reporte infiltracion grasa difusa hepatica, usualmente no se incluye el
grado de severidad. De igual manera, aun existe controversia sobre la utilidad de esta herramienta para

el seguimiento de los pacientes con NAFLD.

Sin un protocolo de evaluacion estandarizado, la evaluacion ultrasonografia permanecerd como una
herramienta cualitativa, y su posible utilidad dentro del analisis integral del paciente se ve disminuida.
Es necesario estandarizar pruebas que sean reproducibles y con minima variabilidad interobservador, al

igual que integrar esta metodologia dentro de un protocolo de evaluacion integral del paciente.

4.2 Formulacion del Problema

(Existe correlacion entre el grado de infiltracion grasa difusa hepatica detectada por ultrasonido con los

niveles séricos de triglicéridos, aminotransferasas e indice de masa corporal?
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5. Objetivos

5.1 Objetivos Generales

Evaluar el comportamiento del grado de infiltracion grasa difusa hepatica medida por ultrasonido y
otras variables usualmente obtenidas en la evaluacion de rutina, con el propdsito de proponer

estrategias que permitan optimizar el protocolo de evaluacion de estos pacientes.

5.2 Objetivos Especificos

» Estandarizar y aplicar la escala de medicion propuesta por D.F. Chan, et al., para la evaluacion
de los pacientes con hallazgos ecograficos compatibles con infiltracion grasa difusa hepatica

por ultrasonido y describir la poblacion usando esta escala.

» Evaluar si existe diferencia entre de los niveles séricos de triglicéridos, aminotransferasas (AST
y ALT), la razon AST/ALT y el IMC cuando estas se agrupan de acuerdo a la evaluacion por

ultrasonografia.

» Evaluar si existe correlacion entre los resultados del ultrasonido, con los niveles séricos de

triglicéridos, aminotransferasas (AST y ALT), la razon AST/ALT y el IMC.
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6. Propositos

El propdsito de este esfuerzo de investigacion es recolectar la informacion necesaria para evaluar la
correlaciébn entre pardmetros obtenidos por imagen, parametros de laboratorio y pardmetros
antropométricos, de forma tal que se mejore el entendimiento del comportamiento de estas variables y

posiblemente optimizar la atencidon de los pacientes con esta condicion.
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7. Aspectos Metodologicos

7.1 Tipo de Estudio

Estudio observacional analitico transversal de correlacion con recoleccion prospectiva de la
informacion en un mismo individuo. Este estudio se realizara con una muestra no aleatoria constituida
por pacientes que asistan a chequeo médico personalizado en la FCI-IC durante un periodo de siete

meses comprendido entre Octubre de 2009 y abril de 2010.

Se incluiran pacientes que asistan a la FCI-IC a realizarse una evaluacion de rutina en la seccion de
chequeo médico personalizado. Se obtendra la observacion ultrasonografica hepatica para identificar si
existe infiltracion grasa difusa hepatica asi como medidas antropométricas y examenes paraclinicos. A
estos pacientes se les realizara como parte de la valoracion: ecografia abdominal total con evaluacion

hepatica utilizando un protocolo estandarizado, examenes paraclinicos y medidas antropométricas.

7.2 Poblacion de referencia y muestra

Nuestra poblacion de estudio se obtendra por conveniencia tomando todos los casos consecutivos de
aquellos pacientes que asistan a chequeo médico personalizado en la FCI-IC; en quienes como parte de
su evaluacion se ecografia abdominal total con evaluacion hepatica utilizando un protocolo

estandarizado, aminotransferasas, triglicéridos y medidas antropométricas (IMC).

Estos casos seran recolectados consecutivamente durante un periodo de siete meses comprendido entre
el 1 de octubre de 2009 hasta el 1 de abril de 2010. Tomando en cuenta los de criterios de inclusion y

los criterios de exclusion necesarios para la obtencion de la poblacion a estudio. Esta informacion sera
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ingresada en una base de datos la cual se mantendra actualizada semanalmente durante el periodo de

recoleccion de datos para finalmente realizar un analisis estadistico de correlacion.

7.2.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron escogidos con el proposito de obtener una muestra de pacientes capaz

de abarcar el amplio espectro de la NALFD.

» Pacientes mayores de edad que asistieron a chequeo médico personalizado
» Pacientes en quienes se realiz6 todas las siguientes evaluaciones:
* Medidas antropométricas.
= Exploracion hepatobiliar por ultrasonografia con método estandarizado.

= Cuantificacion sanguinea de AST, ALT vy triglicéridos.

7.2.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron escogidos con el proposito de eliminar pacientes con condiciones
conocidas que alteran la apariencia ultrasonografica del higado y, en particular, aquellos pacientes que

es imposible descartar la enfermedad hepatica alcoholica.

Se excluyeron los pacientes con:

» Consumo de etanol superior o equivalente a 40g por semana

» Enfermedad hepatica maligna documentada.
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* Enfermedad de Wilson

» Sindrome de intestino corto

» Antecedente de trasplante hepatico

» Antecedente de gastropexia

* Antecedente de bypass yeyuno-ileal

» Antecedente de enfermedad que haya requerido o requiera manejo prolongado con:
= Esteroides
» Nifedipina
* Amiodarona

= Estrégenos

7.2.3 Tamario de la muestra

Dada la naturaleza no aleatoria del muestreo accidental o por conveniencia, el calculo del tamafio de la
muestra puede ser considerado innecesario; sin embargo, es conveniente estimar el tamafo minimo que

permita establecer un limite inferior de confiabilidad para el rechazo de la hipdtesis nula.

Esperando una correlacion positiva de minimo 0,3 entre los triglicéridos y la infiltracion grasa
detectada por imagenes, asi como una confiabilidad del 95% con un poder del 80% se estableci6 un
estimado de 84 pacientes necesarios para cumplir con estas caracteristicas y se decidi6 procurar incluir

al menos 100 pacientes en el estudio.
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Estos estimados permiten suponer que en caso de alcanzar o superar la meta de reclutamiento y no
encontrar una correlacion estadisticamente diferente de cero, estos resultados no serian atribuibles a un

tamafio de muestra insuficiente y se preferiria concluir que la correlacion es inexistente o menor de 0,3.
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7.3 Variables

Realizaremos una descripcion detallada de cada una de las variables, su significado y los valores de

referencia usuales.

Cada una de las variables analizadas individualmente ayudara a controlar los posibles sesgos de
informacion, digitacion y medicion que se puedan presentar en el momento de recoleccion y andlisis de
la informacion. Para aquellas variables que necesiten su categorizacion para ser analizadas y

comparadas se procurara mantener la estructura y la definicién de las mismas.

7.3.1 Triglicéridos

También llamados triacilgliceroles, son lipidos formados por una molécula de glicerol, que tiene
esterificados los tres grupos hidroxilo por tres acidos grasos. Presentan biosintesis en el reticulo

endoplasmico principalmente a nivel hepatico y en el tejido adiposo.

Niveles de triglicéridos: Normal menos de 150 mg/dL, moderado de 150 a 199 mg/dL, alto de 200 a
499 mg/dL, muy alto de 500 mg/dL o superior.

7.3.2 Aspartato Amino-Transferasa (AST)

Es una enzima que se encuentra en altas cantidades en el higado, las células del musculo cardiaco y el

musculo esquelético. También se encuentra en menores cantidades en otros tejidos.
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Los niveles AST se elevan sensiblemente con enfermedades que afecten los hepatocitos; sin embargo,
el incremento en los niveles de esta no es especifico pues puede presarse en otras patologias como por
ejemplo anemia hemolitica aguda, pancreatitis aguda, insuficiencia renal aguda, infarto agudo de
miocardio, hemocromatosis hereditaria, mononucleosis infecciosa, trauma multiple y quemaduras,

entre otras.

El rango normal es de 11-47 IU/L. (unidades internacionales por litro)

7.3.3 Alanino Amino-Transferasa (ALT)

Es una enzima que se encuentra en su mayor concentracion a nivel hepatico. Cualquier lesion a este
nivel ocasiona su liberacion al torrente sanguineo por lo tanto el incremento en el valor de esta tiene
mayor especificidad de dafio hepatocelular. Un incremento en los niveles de Alanino aminotransferasa
pueden encontrarse en pancreatitis aguda, cirrosis, necrosis hepatica, hepatitis (viral o autoinmune),

isquemia hepatica, hemocromatosis hereditaria, mononucleosis infecciosa, entre otras.

Los valores pueden variar de acuerdo con muchos factores que incluyen la edad y el género. El rango

normal es de 7-53 IU/L (unidades internacionales por litro)

7.3.4 Relacion AST/ALT

La Relacion AST/ALT se considera anormal si es mayor de 1, y sugiere un estado fibrético avanzado
en relacién con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Reportes siguieren que entre el 65% y 90%
de los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcoholica presentan una relacion AST/ALT menor

de 1.
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7.3.5 Indice de Masa Corporal (IMC)

Es definido como peso en kilogramos dividido entre la altura en metros al cuadrado. Los pacientes

pueden ser clasificados seglin el indice de masa corporal de la siguiente manera:

* Bajo Peso: IMC < 18.5 Kg/m2

e Peso Normal: IMC 18.5 —24.9 Kg/m2

* Sobrepeso: IMC 25 —29.9 Kg/m2

* Obesidad Grado I: IMC 30 — 34.9 Kg/m2

* Obesidad Grado II: IMC 35 —39.9 Kg/m2

* Obesidad Grado III: IMC > o = 40 Kg/m2

7.3.6 Operativizacion de las Variables

Tabla 1, Operativizacion de las variables.

Variable Concepto Naturaleza Tipo Medida Unidades
Genero Genero del paciente Cualitativa Discreta Nominal No Aplica
Edad Edad del paciente Cuantitativa Continua Escalar Afos
Talla Estatura del paciente Cuantitativa Continua Escalar cm
Peso Peso del paciente Cuantitativa Continua Escalar kg
’ Peso en kilogramos dividido
Indice de masa corporal (IMC) entre la altura en metros al Cuantitativa Continua Escalar kg/m?
cuadrado
Triglicéridos Medida por te'cn.lc,a e standar de Cuantitativa Continua Escalar mg/dL
los Triglicéridos
Alanino amino transferasa Medida por técnica estandar de o .
(ALT) la ALT Cuantitativa Continua Escalar IU/L
Aspartato amino transferasa Medida por técnica estandar de o .
(4ST) la AST Cuantitativa Continua Escalar IU/L
9a indice obtenido por la division o . .
Relacion AST/ALT de la AST por Ia ALT Cuantitativa Continua Escalar No Aplica
Apariencia hepatica por Apariencia ecografica segun la Cuantitativa Discreta Ordinal No Aplica
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ultrasonido escala propuesta por Chan, et al.

El grado de severidad infiltracion grasa difusa por ultrasonido (variable cuantitativa, discreta y ordinal)

se clasifica y codifica de la siguiente manera:
* Grado 0 (normal)
* Grado 1 (leve) de infiltracion grasa difusa hepatica por ultrasonido
* Grado 2 (Moderado) de infiltracion grasa difusa hepatica por ultrasonido

* Grado 3 (Severo) de infiltracion grasa difusa hepatica por ultrasonido

7.4 Hipotesis

La evaluacion por ultrasonografia es lo suficientemente precisa y consistente en la identificacion de los
cambios producidos por NAFLD de forma tal que es posible apreciar una variacion estadisticamente
significativa de los niveles sanguineos de AST, ALT, la relacion AST/ALT y el IMC de acuerdo al
grado de infiltracion grasa. De igual forma, se espera que exista una correlacion lineal y
estadisticamente diferente de cero entre estas variables; es decir, a mayor alteracion detectada por

ultrasonografia se espera mayor alteracion de los otros parametros.

De confirmarse este comportamiento, se puede utilizar este conocimiento para optimizar la atencion de

esta poblacion y mejorar nuestro entendimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad.

7.5. Recoleccion de Informacion
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Se revisaran todas las historias clinicas de los pacientes que asistan a chequeo médico personalizado en
la FCI-IC durante el periodo establecido. Los individuos elegibles seran escogidos usando los criterios

de inclusion y exclusion.

Todos los pacientes que ingresen al estudio deberan estudios ultrasonograficos de exploracion
ecografica abdominal total con evaluacion hepatica utilizando el protocolo estandarizado y pruebas
bioquimicas sanguineas de aminotransferasas y triglicéridos, ademas de medidas antropométricas

(IMC), obtenidos segun los protocolos estandar de la institucion.

Posteriormente se hard el ingreso de la informacion a la base de datos. La informacion obtenida sera
registrada en una base de datos disefiada en MS Access v2003, para cada paciente se necesita registrar

las siguientes variables:

* Edad en afios

* Género

* Talla en centimetros

* Peso en Kilogramos

« Indice de Masa Corporal

* FEl grado de severidad en infiltracion grasa difusa hepatica
* Valor de triglicéridos

e Valor de AST

e Valorde ALT

e Valor relacion AST/ALT
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7.6 Control de errores y sesgos

El control de errores y sesgos se realizo en diferentes momentos del proyecto, durante la fase previa a
la recoleccion de datos se evalud la variabilidad interobservador de la ultrasonografia para controlar
esta posible fuente de sesgo, encontrando una concordancia adecuada que permite reducir al minimo la
sospecha de este factor como fuente de sesgo en el presente estudio. De igual forma se tomaron

precauciones técnicas para evitar desviaciones del protocolo de evaluacion por ultrasonografia.

Las medidas antropométricas y la obtencion de muestras de laboratorio, asi como su procesamiento, se
realizaron de acuerdo a protocolos estdndar en la institucion y dentro del proceso usual al que se
someten estas muestras. Esto garantiza que la aparicion de sesgos y errores en estas mediciones se
encuentra dentro del margen de error usual para condiciones de campo en la institucion y no introducen

vicios en el analisis.

Durante la recoleccion de datos de ultrasonografia se requirid la supervision y aprobacion de las
mediciones por parte de un operador experto y con amplia experiencia, reduciendo de esta manera la

posible aparicion de errores de interpretacion de las imagenes.

Finalmente, cabe notar que la naturaleza no aleatoria del muestreo puede introducir desviaciones de las
suposiciones estadisticas (por ejemplo, la suposiciéon de normalidad en la distribucién de los datos)
requeridas para un analisis correcto de la informacion; por lo tanto, se incluyen dentro del plan de
analisis métodos de comprobacion de estas suposiciones y rutas alternas de interpretacion en caso de
violacién de las mismas. Esto garantiza, como minimo, la ausencia de sesgos en la comprobacion

estadistica de hipotesis y la validez interna de las conclusiones.
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8. Materiales y Métodos

8.1 Evaluacion hepatica por ultrasonografia

Es necesaria la evaluacion y registro de la infiltracion difusa hepatica. Esta debe ser evaluada y
clasificada segun el grado de severidad ecografica utilizando la escala de medicion propuesta por D.F.

Chan., et al., (Tabla 1) y el protocolo de evaluacion hepatica estandarizado (Figuras la a 1d)®.

Esta escala permite mejorar la objetividad de la evaluacion y clasificar la infiltracion grasa difusa
hepatica en 3 grados: Higado normal o Grado 0 (0 puntos), Infiltrado leve o Grado 1 (1 a 3 puntos),
Infiltrado moderado o Grado 2 (4 a 6 puntos) e Infiltrado severo o Grado 3 (7 a 9 puntos, figura 1)

usando los pardmetros que aparecen en la tabla 2.

Tabla 2, Escala de evaluacion del higado graso.

Caracteristicas Puntaje Definicion
Normal: La ecogenicidad del parénquima hepatico es homogénea y no hay

L diferencia de contraste entre el parénquima hepatico y el renal.
1 Cambio graso leve: Leve aumento de la ecogenicidad del parénquima hepéatico
Ecotextura : : :
2 Cambio graso moderado: Intermedio entre el puntaje 1 y 3
3 Cambio graso severo: Existe una diferencia importante entre la ecogenicidad
del parénquima hepatico y la ecogenicidad del parénquima renal
0 Normal: El parénquima hepatico se distingue claramente de la superficie del
diafragma. El contorno del diafragma es claramente visualizado
Visibilidad del 1 Carflbio graso lerve.:: Atenuacion leve de la onda de ultrasonido en el
o — parénquima hepatico . .
2 Cambio graso moderado: Intermedio entre el puntaje 1 y 3
3 Cambio graso severo: Marcada atenuacion de la onda de ultrasonido a través
del parénquima hepatico. No es posible visualizar el diafragma
0 Normal: La pared de las estructuras vasculares y su lumen son claramente
visualizadas
Estructuras 1 Cambio graso leve: Leve disminucion de la definicion de las paredes de las
vasculares estructuras venosas portales periféricas
hepaticas 2 Cambio graso moderado: Intermedio entre el puntaje 1 y 3
3 Cambio graso severo: Solo es posible observar las paredes de la porta central,

no se observan las paredes de las estructuras portales periféricas.
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Aspectos importantes de la técnica de exploracion:

* Idealmente cada paciente debe tener un ayuno de seis horas para limitar el gas intestinal y asi
disminuir la interposicion gaseosa. La cual limita la evaluacién abdominal ultrasonogréfica.

Ademaés para obtener una adecuada distencion de la vesicula biliar.

* Visualizar tanto en decubito supino como en decubito lateral izquierdo y los brazos deben

permanecer detrds de la cabeza. Exploracion se realiza con transductor convex multifrecuencia

de 5.2mHz.

* La evaluacion hepatica y La obtencion de imagenes se realizan comparando la ecogenicidad del
parénquima hepatico con los vasos portales, con la ecogenicidad del parénquima renal y con la
ecogenicidad del hemidiafragma derecho. Adquisicién en el plano sagital a nivel del flanco
derecho y asi comparar la ecogenicidad del parénquima hepatico en los segmentos hepaticos VI

y VII con el parénquima renal.

Figura la, técnica de exploracion por ultrasonografia. Obtencion del plano sagital del lobulo

hepatico derecho
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Figura 1b, técnica de exploracion por ultrasonografia. Obtencion plano coronal del parénquima

hepatico

* Adquisicion en el plano axial en epigastrio y asi comparar a nivel del hilio hepatico, la vena
porta con el parénquima hepatico (segmentos V — IVB).

* Adquisicién en el plano axial oblicuo (Aproximadamente a 45 grados) en epigastrio y asi
comparar a nivel de los segmentos hepaticos VIII — I (I6bulo caudado), la vena cava inferior y

las venas suprahepaticas con el parénquima hepatico adyacente.

Figura Ic, técnica de exploracion por ultrasonografia. Obtencion plano axial del lobulo hepatico
izquierdo.
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* Para la valoracion de la cupula hepatica (segmentos VII — VIII). Se necesita realizar exploracion
intercostal, paciente en inspiracion profunda y sostenida. Y asi comparar la ecogenicidad del

parénquima hepatico con la ecogenicidad diafragmatica.

i

Figura 1d, técnica de exploracion por ultrasonografia. Obtencion plano axial del lobulo hepatico

derecho.

8.2 Toma de muestras sanguineas y medidas antropomeétricas

Adjuntando los resultados del examen fisico (medidas antropométricas) y paraclinicos realizados
durante ese chequeo médico (triglicéridos y aminotransferasas). Estas mediciones se obtienen con los

protocolos estandar de la institucion FCI-IC.

37



8.2.1 Preparacion para el examen

Todos los pacientes deben tener entre 8§ — 12 horas de ayuno previo a la realizacion del examen. Los
criterios para la recoleccion adecuada de muestras sanguineas inicia con la correcta identificacion del
paciente, ademas antes de la venopuncion se debe marcar el tubo con la informacion del paciente y de

la muestra a analizar.

Para la toma de muestras se cuenta con el sistema de toma en tubo al vacio, el cual usa una camisa o
soporte de la aguja, las cuales poseen en la parte superior un bisel fino para la toma de la muestra y en
la parte inferior una aguja que perfora los tubos al vacio. Para la toma de esta muestra se utiliza un tubo

seco de tapa roja.

8.2.2 Realizacion de la puncion venosa

Colocar la aguja en el soporte plastico. Aplicar torniquete aproximadamente en la mitad del brazo, a 3
cm por encima del pliegue ante cubital, hacer que el paciente empufie la mano. Limpiar el area de veno
puncion con alcohol isopropilico al 70% en un movimiento circular de adentro hacia afuera. Alinear la
aguja con la vena, con el bisel hacia arriba en un angulo de 15°. Realizar Puncién hasta obtener

aproximadamente Scc de sangre.

Se debe Liberar el torniquete antes de retirar la aguja de la vena para evitar la formacion de
hematomas. Colocar una torunda de algodén sobre el sito de insercion de la aguja y retirarla. Descartar
la aguja en el guardian colocado en cada uno de los cubiculos. Colocar el adhesivo sobre el sitio de la
venopuncion después de asegurarse de que el sangrado ha cesado. Informar al paciente que puede
retirarse el adhesivo después de 15 minutos. Posteriormente enviar la muestra obtenida a laboratorio

para su procesamiento y analisis de triglicéridos y aminotransferasas.
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9. Plan de Analisis

En la primera fase del analisis de los datos se considerara la obtencion de distribuciones de frecuencia
simples y desviaciones del supuesto de normalidad en las variables continuas. Utilizando SPSS v17 se
comprobara la suposicion de normalidad de las variables usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov y
un método grafico. Se recurrird al uso de medidas descriptivas de tendencia central como el promedio o
la mediana y de variabilidad como la desviacion estdndar en el caso de las variables continuas, y de

proporciones y distribucion por percentiles en el caso de las variables categoricas.

A continuacion se procederd a evaluar si existen diferencias entre promedios o medianas de las
variables de interés y grados de esteatosis mediante ANOVA o; en caso de violacion de la suposicion

de normalidad, su equivalente no paramétrico la prueba de Kruskal-Wallis.

Posteriormente realizaremos analisis del grado de correlacion entre los niveles de severidad de la
infiltracion grasa por ultrasonido y niveles de triglicéridos, transaminasas e indice de masa corporal.

Para esto se hard un analisis de correlacion mediante el coeficiente de Spearman.

Finalmente, se interpretaran las pruebas estadisticas a la luz de: la poblacion, las caracteristicas de la

condicion, la epidemiologia local, los protocolos institucionales y el estado del arte.
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10. Aspectos Eticos

Hemos analizado las caracteristicas propias de nuestro estudio. Por su disefio metodolédgico, de analisis
y recoleccion de datos de tipo documental, dirigiéndose a la revision de los datos consignados en la
historia clinica; consideramos a este estudio como una investigacion de riesgo minimo segun el
Articulo 11 resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud la cual establece los requisitos para el

desarrollo de la actividad investigativa en salud.
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11. Organigrama
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12. Cronograma
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14. Resultados

14.1 Andlisis descriptivo

Fueron evaluados para su inclusiéon 629 individuos y se incluyeron 619 en el andlisis final; de los
pacientes excluidos, 9 presentaron alguno de los criterios de exclusion y en 1 no se realizé evaluacion
por ultrasonografia. Dada la naturaleza no aleatoria del muestreo se evalud la normalidad de las
variables encontrando desviacion significativa de esta suposicion para todas las variables. El andlisis
descriptivo y la significancia de la prueba de normalidad se presentan®® en la tabla 3, la desviacion de

la suposicion de normalidad se presenta en la figura 2a, 2b, 2¢ y 2d.

Tabla 3, Descripcion de las variables y pruebas de normalidad

Desviacion Significancia
Variable Promedio Mediana Asimetria  p25 p50 p75
Estandar de K-S
Edad (arios) 46,5 46 9,7 0,45 40 46 52 <0,001
Peso (Kg) 75,5 76 14 0,27 65 76 84 0,044
Talla (cm) 170,1 170 8,9 -0,2 165 170 178 <0,001
Triglicéridos 160,6 134 129,5 5,8 94 134 186 <0,001
AST 34,8 28 27,8 4,6 20 28 41 <0,001
ALT 26,2 23 22,5 15 19 23 28 <0,001
IMC 25,9 25,5 3,5 0,54 23,5 25,5 28 0,002
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Figura 2a, Desviacion de la suposicion de normalidad para las variables edad, peso, talla y

triglicéridos.
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Figura 2b, Desviacion de la suposicion de normalidad para las variables AST, ALT e IMC.

Cuando se cumple la suposicion de normalidad los circulos se encuentran sobre la linea horizontal
correspondiente a cero en el eje desviacion de la normalidad; si la suposicion no se cumple, los
circulos se alejan de esta linea como ocurre para las variables: Edad, peso, talla, triglicéridos, ALT,

AST e IMC en las figuras 2a y 2b. Esta desviacion es estadisticamente significativa como se muestra en
la tabla 2 (p<0,05).

A pesar de esta desviacion significativa, los histogramas de distribucion presentan formas usuales para
algunas de las variables como se muestra en las figuras 2b y 2c. Esto resalta la importancia de la

aplicacion de una prueba numérica y una prueba grafica para comprobar la suposicion de normalidad

en particular cuando se tiene un muestreo no aleatorio.
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Figura 2c, Histogramas de frecuencia con curva de normalidad para edad, peso, talla y trigliceridos.

En los histogramas de frecuencia las barras de frecuencia deben ajustarse a la linea de normalidad en
caso de no haber desviaciones. A pesar de la aparente de correspondencia para las variables edad, peso,
talla, triglicéridos, AST y ALT en la figura, se sabe por los resultados de la tabla 2 y las figuras 2a 'y 2b

que existen desviaciones significativas de la correspondencia esperada.
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Figura 2d, Histogramas de frecuencia con curva de normalidad para ALT y AST.

La documentacion de estas desviaciones de la suposicion de normalidad es indispensable para evitar
sesgos en la comprobacion estadistica de hipotesis. Cuando se viola la suposicion de normalidad en la
distribucién de las variables se debe recurrir a un andlisis no paramétrico de varianza en vez de un

ANOVA paramétrico ya que sus resultados no serian confiables.

La distribucion de la poblacion de acuerdo a la infiltracion grasa del higado medida por ultrasonografia

mostro que mas de la mitad de los pacientes no presentaba anormalidad, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3, distribucion de la apariencia ecogrdfica.

Frecuencia Porcentaje (%) Porcentaje acumulado (%)
Grado 0 (Normal) 367 59,3 59,3
Grado 1 (Leve) 110 17,8 77,1
Grado 2 (Moderado) 104 16,8 93,9
Grado 3 (Severo) 38 6,1 100
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14.2 Analisis de Varianza

Debido a la desviacion de la suposicion de normalidad se considerd que la aplicacion de una prueba
paramétrica como el ANOVA seria inapropiada y de acuerdo al plan de andlisis esta se reemplazd por
su version no paramétrica, la prueba de Kruskal-Wallis. Se consideré apropiada esta prueba ya que
tiene un mejor desempeno que el ANOVA parametrico al aplicarse en una muestra de estas

caracteristicas.

El anélisis no paramétrico de varianza por medio de la prueba de Kruskal-Wallis mostro una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) entre las medianas del IMC agrupadas de acuerdo a la
apariencia ultrasonografica del higado; de igual forma, la diferencia entre medianas fue
estadisticamente significativa (p<0,001) para los triglicéridos, la AST, la ALT y el indice AST/ALT

como se muestra las figuras 3a y 3b.
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Figura 3a, Distribucion de medianas agrupadas de acuerdo con la apariencia del higado para el IMC

y los triglicéridos (IC 95%).
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Figura 3b, Distribucion de medianas agrupadas de acuerdo con la apariencia del higado para la ALT,

AST y el indice AST/ALT (IC 95%)
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14.3 Analisis de Correlacion

De acuerdo al plan de andlisis, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson con relacion a la
apariencia ultrasonografica del higado. Debido a que esta es una prueba no paramétrica, las

desviaciones de la suposicion de normalidad no la afectan.

Los coeficientes de correlacion entre la apariencia ultrasonografica del higado y la cuantificacion de
IMC, triglicéridos, AST, ALT e indice AST/ALT fueron positivos (0,418 0,428 0,455, 0,316 y 0,438
respectivamente) y estadisticamente significativos (p<0,001). El coeficiente mas alto correspondi6 a la
correlacion con AST y el mas bajo a la correlacion con ALT. Las curvas de dispersion donde se aprecia

esta tendencia se muestran en la figura 4a y 4b.
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Figura 4a, Grdficos de dispersion para el IMC y triglicéridos.
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Figura 4b, Gradficos de dispersion para AST, ALT e indice AST/ALT.

Debido al tamafio de la muestra recolectada y a la naturaleza ordinal de la clasificacion del tipo de

infiltrado graso, es dificil apreciar la correlacion en las figuras 4a y 4b; sin embargo, para las variables

IMC en la figura 4a e indice AST/ALT en la figura 4b la tendencia al aumento concomitante entre las

dos variables es aparente.
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15. Discusion

15.1 Descripcion de la poblacion

Existen multiples incertidumbres frente a la historia natural de la NAFLD debido a su curso insidioso,
variable y clinicamente inaparente!'?; sin embargo, la condicion afecta a un gran nimero de personas y

se actualmente se necesita mejorar el impacto de las intervenciones diagnosticas y terapéuticas'>?,

A pesar de que este estudio se bas6é en un muestreo no aleatorio y el comportamiento de las variables
difirié significantemente de la distribuciéon normal (Figuras 2a y 2b); los hallazgos pueden ser

enfocados a mejorar nuestro entendimiento de esta poblacion particular y mejorar su atencion.

Cabe resaltar la importancia de la comprobacion de las suposiciones estadisticas para este tipo de
estudios, ya que la desviacion de la suposicion de normalidad hace que las pruebas paramétricas sean
inapropiadas para analizar esta poblacion. En este orden de ideas la utilizacién de pruebas gréficas y

“numéricas” fue indispensable para entender el comportamiento de las variables en esta poblacion.

El reclutamiento de pacientes excedidé por amplio margen las metas establecidas, a pesar de que las
caracteristicas finales de la poblacion hacen que los resultados sean dificiles de generalizar; las
caracteristicas de la muestra y en particular su tamafio, garantizan la validez interna de los resultados.
De igual forma se considera improbable que los resultados negativos se hayan debido a una muestra de

tamafo insuficiente.

La medicion en sangre de transaminasas se ha propuesto como marcador de NAFLD®; de igual
manera, la evaluacion por ultrasonografia ha sido estudiada como una opcion atractiva en la evaluacion
de dafio hepatico en pacientes con NAFLD®®. Sin embargo, atn no hay consenso sobre cual es la mejor

utilizacion de estas herramientas®”.

Los datos presentados muestran que dentro de esta poblacion el 60% de los pacientes no tiene

evidencia ultrasonografica de infiltrado graso.

53



15.2 Diferencias en los marcadores sanguineos de acuerdo a los hallazgos por ultrasonografia

Los valores de AST, ALT vy triglicéridos son significativamente diferentes de acuerdo al grado de
infiltrado graso. Este hallazgo se hace particularmente relevante al observar en las figuras 3a y 3b que
esta diferencia probablemente depende del grupo clasificado como normal; aunque con el analisis

realizado, esto no se pude afirmar con certeza.

Este hallazgo es notable ya que podria sugerirse que una valoracion ultrasonografica clasificada como
“normal” tiene una importante capacidad de predecir que los marcadores sanguineos se encontrarian
dentro de un rango diferente a aquellos encontrados en un paciente clasificado por ultrasonografia
como “anormal”. No obstante, las caracteristicas no paramétricas de la prueba no permiten confirmar
esta suposicion, pero consideramos que esta observacion se puede usar como punta de lanza para

disefiar estudios que permitan modificar los protocolos de atencion en esta poblacion.

Por otra parte, también se observo que el IMC vario de forma significativa de acuerdo al grado de
infiltrado graso. Dado que la obesidad ha sido propuesta previamente como marcador clinico de
pronostico en pacientes con NAFLD"?, este hallazgo sugiere su utilidad dentro de esta poblacion.

Igualmente, el indice AST/ALT avanza a medida que progresa la fibrosis hepatica!'® 2*

, en esta
poblacidon se vio un variacion estadisticamente significativa en concordancia con lo reportado en la

literatura.
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15.3 Correlacion entre variables

Todos los coeficientes de correlacion evaluados fueron positivos y esta correlacion fue estadisticamente

diferente de cero.

La gran capacidad de este estudio para confirmar esta correlacion se debio, al menos en parte, al gran
tamafio de la muestra que se obtuvo el cual supero en mas de seis veces el minimo propuesto. Al
observar que valores de los coeficientes de correlacion estuvieron cercanos al minimo establecido y aun
asi; estos se pudieron establecer como estadisticamente significativos, se resalta la importancia de la

estimacion del poder en funcion del tamafio de la muestra asi esta sea por conveniencia.

El hallazgo de estos coeficientes de correlacién positivos y estadisticamente diferentes de cero,
sugieren que la aparicion de alteraciones por ultrasonografia podria utilizarse para predecir la alteracion
de los marcadores sanguineos de lesion hepatica. De comprobarse un comportamiento predecible para
estas dos modalidades diagnosticas podria disefiarse un protocolo de atencion de menor costo e igual

desempefio para este grupo de pacientes.

15.4 Limitaciones

A pesar de que se us6 una escala ultrasonografica para mejorar la objetividad de los resultados, cabe
mencionar que la evaluacién por imagenes no es la forma maés sensible y especifica de encontrar la

infiltracion grasa en el higado"? y esto puede ser una fuente de sesgo en el presente analisis.
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16. Conclusiones

La NAFLD es una condicién frecuente de curso clinico insidioso y cuyo impacto actualmente estd sub
valorado. Se estima que tanto su incidencia como la carga econdmica y social que genera tendera a
aumentar en el futuro; sin embargo, las estrategias disponibles para su diagndstico y seguimiento no

son Optimas y las opciones de tratamiento son limitadas.

La ultrasonografia hepatica se presenta como una alternativa llamativa debido a su naturaleza no
invasiva, bajo costo, amplia disponibilidad y tasa minima de complicaciones; no obstante, su
utilizacion ha sido cuestionada ya que presenta un desempefio inferior para el diagnostico de

infiltracion grasa que la biopsia hepatica.

En conjunto, los resultados de este estudio sugieren la utilidad de la evaluacion ultrasonografica del
higado como herramienta de evaluacion y posible seguimiento en pacientes con sospecha de NAFLD
en esta poblacion. En particular si los resultados clasifican al paciente como grado 0 o sin infiltrado

graso.

Finalmente, el prospecto de usar la evaluacion por imagenes para predecir la alteracién de parametros

sanguineos relacionados con la misma condicion, requiere estudio adicional.
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Apreciado Doctor Ruales:

Con respecto a su trabajo “RELACION ENTRE EL GRADO DE INFILTRACION
GRASA DIFUSA HEPATICA POR ULTRASONIDO, NIVELES DE
TRIGLICERIDOS, TRANSAMINASAS E INDICE DE MASA CORPORAL”, ¢l
cual usted ha propuesto como requisito final de grado de su programa de
especializacion en Radiologia, éste ha sido evaluado por la Universidad,
consideramos que desde los puntos de vista metodoldgico e investigativo puede ser
llevado a cabo y tiene aprobacion.

Vale la pena mencionar que la puesta en marcha del Protocolo también esta sujeta a
la aprobacion de la(s) Institucion(es) en donde plantea llevarlo a cabo, asi como a las

observaciones hechas por sus tutores temdtico y metodolégico.
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EDUARDO GOMEZ
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FUNDACION CARDIO INFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogota, D.C.

Estimado doctor Gémez:

Una vez presentado y discutido el protocolo “Relacién entre el grado de infiltracion grasa
difusa hepdtica por ultrasonido, niveles de triglicéridos, transaminasas e indice de
masa cotporal” - Cédigo RE-392-2009 en el Comité de Investigaciones y teniendo en cuenta
que cumple con los principios corporativos instdtucionales de investigacién, me permito
informarle que ha sido APROBADO para su realizacién. Queda pendiente revisién por parte
del Comité de Etca en Investigacién Clinica la necesidad de Consentimiento Informado
escrito.

Esta aprobacién es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por el Departamento

de Investigaciones se le solicitard un informe de avance de estricto cumplimiento. La no

adherencia a esta solicitud le ocasionari inclusive la cancelacién del protocolo, dicho informe
deberi ser entregado cada seis meses a partir de la fecha, y segun el siguiente cronograma:

® Mayo 30 del 2010

e Noviembre 30 del 2010

Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial,

Sé Ario Comité de Investigaciones

Jacgneline R.

Calle 163A No. 13B-60 - Conmutador: 667 2727 - Citas Médicas: 667 2828 - Fax: 671 7506 - A.A. 102973 - Bogotd, D.C. Colombia
www.cardioinfantil.org
DIR/0001 390022
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FUNDACION
c CARDIOINFANTIL

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
CEIC-712-2009

Bogota, 7 de diciembre de 2009

Doctor

EDUARDO GOMEZ

Investigador Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogota, D.C.

ref.: Estudio relacién entre el grado de infiltracién grasa difusa hepatica por ultrasonido, niveles de
triglicéridos, transa minazas e indice de masa corporal. Cédigo: RE-392-2009

Estimado doctor Gomez

Una vez evaluado y discutido el trabajo de investigacién en referencia, el cual por el disenio
metodolégico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por tanto
queda APROBADO. Segin concepto consignado en Acta No. 248 del 02 de diciembre del
2009. Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el proyecto, asi
como una copia del proyecto finalizado.

Dejamos constancia en su caracter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decisiéon de la aprobacion. Esta aprobacién es condicional a aprobaciéon
concomitante por el Comité de Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto
de Cardiologia.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccion
de los derechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar los investigadores.

Atentamente,

fof amsasomoara
CORIYE DE ETICA EN
IMUESTIRACIGH CLINIOR

J. SINAY AREVALO LEAL
Presidente Comité de Etica en Investigacion Clinica

IRB00009196

laura Gémez
Calle 163A No. 13B-60 - Conmutador: 667 2727 - Citas Médicas: 667 2828 - Fax: 671 7506 - A.A. 102973 - Bogotd, D.C. Colombia

www.cardioinfantil.org
DIR/0001 390022
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