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5. RESUMEN
Antecedentes: La prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) diagnosticada en la

poblacion adulta en nuestro pais es la segunda causa de muerte en México. La gran mayoria
de estos pacientes también presenta Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA),
una patologia que se ha asociado a un aumento significativo en las enfermedades
cardiovasculares, siendo esta la principal causa de mortalidad en el pais, desempefiando
ambas patologias un incremento de las enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal
cronica, osteoporosis, sindrome de apnea obstructiva del suefio, trastornos endocrinos,
depresion y deterioro cognitivo. Este estudio permitira identificar las caracteristicas clinicas
y bioquimicas que se asocian con un mayor grado de fibrosis en la poblacion mexicana,
especificamente en Aguascalientes. Con estos resultados, se podran desarrollar estrategias de
prevencion en los diferentes niveles de atencion médica para evitar complicaciones tanto
hepaticas como extrahepaticas, las cuales generan costos significativos en la atencion
médica. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que presentan diferentes
grados de fibrosis detectado por elastografia. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio,
observacional, transversal y retrospectivo en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) que recibieron atencion en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General de Zona #3, Jesis Maria, Aguascalientes, durante
el periodo del 1ro de enero al 31 de diciembre de 2023, se analizard con estadistica
descriptiva, utilizando paquete estadistico SPSSv25.0. Resultados: La distribucion
demografica mostrd una ligera predominancia femenina, con el 52.5% de los pacientes
siendo mujeres (N=52) y el 47.5% hombres (N=47). La edad media de los participantes fue
de 50.33 afios, con un rango que va desde los 29 hasta los 77 afios y una desviacion estandar
de 11.27 afios. Conclusiones: La compleja interaccion entre DM2 y EHGNA exigen un
enfoque multifactorial para entender completamente la progresion de la fibrosis hepatica.
Palabras clave: Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica, Diabetes Mellitus tipo 2,
Elastograf, Fibrosis.



6. SUMMARY
Background: The prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus (DM 2) diagnosed in the adult

population in our country is the second cause of death in Mexico. The vast majority of these
patients also present Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), a pathology that has been
associated with a significant increase in cardiovascular diseases, this being the main cause of
mortality in the country, with both pathologies contributing to an increase in the
cardiovascular diseases, chronic kidney disease, osteoporosis, obstructive sleep apnea
syndrome, endocrine disorders, depression and cognitive impairment. This study will
identify the clinical and biochemical characteristics that are associated with a higher degree
of fibrosis in the Mexican population, specifically in Aguascalientes. With these results,
prevention strategies can be developed at different levels of medical care to avoid both
hepatic and extrahepatic complications, which generate significant costs in medical care.
Objective: To describe the clinical and biochemical characteristics of patients with type 2
diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease who present different degrees of
fibrosis detected by elastography. Material and Methods: An observational, cross-sectional
and retrospective study will be carried out in patients with Type 2 Diabetes Mellitus (DM2)
and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) who received care in the Internal Medicine
service of the General Hospital of Zone #3, Jesus Maria, Aguascalientes, during the period
from January 1 to December 31, 2023, will be analyzed with descriptive statistics, using
SPSSv25.0 statistical package. Results: The demographic distribution showed a slight
female predominance, with 52.5% of patients being women (N=52) and 47.5% men (N=47).
The average age of the participants was 50.33 years, with a range from 29 to 77 years and a
standard deviation of 11.27 years. Conclusions: The complex interaction between T2DM
and NAFLD requires a multifactorial approach to fully understand the progression of liver
fibrosis.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Diabetes mellitus type 2, Elastography,

Fibrosis.



7. INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica se refiere a una afeccion caracterizada
por esteatosis hepatica, que conlleva el acumulo de grasa en al menos el 5% de los
hepatocitos. Se considera que esta entidad se presenta sin ninguna causa secundaria
identificable como el consumo de alcohol o la infeccion por virus de hepatitis. (1)

Esta enfermedad tiene una fisiopatologia completa y patrones clinicos heterogéneos con un

fondo eminentemente metabdlico.

Actualmente se considera que esta enfermedad afecta a un 25% de la poblacion
mundial. En nuestro pais, los estudios de prevalencia son muy pocos, en el ano 2000 se
corroboro una prevalencia de 10.3% corroborado por biopsia hepatica, y en 2006, se estimo

una prevalencia de 14.3% confirmado por ultrasonido. (2)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) conforman una interrelacion patoldgica que exige una evaluacion rigurosa debido

a su asociacion con una progresion acelerada hacia estados de fibrosis avanzada. (3)

La presente investigacion se realizo con el objetivo de identificar las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y
diabetes mellitus tipo 2 que presentaban algun grado de fibrosis detectado por elastografia
para poder realizar intervenciones tempranas en los pacientes con factores de riesgo y

prevenir la progresion de la enfermedad.



8. MARCO TEORICO

8.1 Cuadro de Cochrane
8.1.1 Liver fibrosis, type 2 diabetes, elastography

Se realiz6 una busqueda sistematizada de la informacion con los descriptores: fibrosis and
diabetes mellitus type 2 and elastography en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus
y Web of Science, EBSCO, SCOPUS, COCHRANE, SCIELO y Epistemonikos limitado a
humanos, adultos, en los ultimos 5 afios, encontrando resultados en total de 11 articulos

pertinentes.

Figura 1. Diagrama de Cochrane de busqueda de articulos Fibrosis AND type 2
diabetes AND elastography
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8.2 Antecedentes

Un estudio clave en la identificacion de parametros clinicos y bioquimicos de la
enfermedad hepatica grasa no alcoholica fue realizado por Suliman et al. (2020) lleva por
titulo “Clinical and Biochemical Predictors of Nonalcoholic Fatty Liver Disease Health
Care Level in South Western Saudi Arabia”, en el cual se realizaron examenes clinicos y
bioquimicos detallados. Mediante un examen de ultrasonido abdominal portatil, se identifico
EHGNA. El estudio abarcd 237 pacientes con DM2. La EHGNA se detectd entre 174
pacientes. Los cdalculos del area bajo la curva (AUC) mostraron que la edad, los factores
bioquimicos como la Hbalc%, AST, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y VLDL fueron
deficientes para discriminar entre aquellos con y sin EHGNA entre la DM2. Por otra lado, la
capacidad de ALT para predecir EHGNA entre DM2 fue buena (AUC= 0,701, IC 95%:0,637-
0,761). El analisis identifico que el punto de corte optimo de ALT era de <22,1 nmol/L. La
sensibilidad correspondiente fue del 60,7% (IC del 95%:53,0-68,0) y la especificidad fue del
65,5% (IC del 95%: 49,5-74,3).

Este estudio concluye que la relacion de ALT con el diagnostico de enfermedad
hepatica grasa no alcoholica es mejor que cualquier otro pardmetro bioquimico para
seleccionar pacientes con diagnostico de DM2 y enviar a realizar estudios imagenologicos

que midan el grado de fibrosis. (4)

El estudio titulado “Clinical spectrum of non-alcoholic fatty liver disease in patients
with diabetes mellitus ” realizado por Chen et al en 2021 fue un estudio que inscribio a sujetos
de una clinica de atencion primaria y un centro de diabetes en Singapur. Se incluyeron sujetos
de 21 a 70 afios de todos los grupos étnicos con un diagnoéstico establecido de DM2. Todos
los sujetos se sometieron a una elastografia transitoria para evaluar la esteatosis hepatica y la
fibrosis. Se recogieron sus datos demograficos, medidas antropométricas y pardmetros
clinicos. Entre los 449 sujetos con DM2 inscritos, se analizaron 436 con datos completos y
resultados validos de elastografia transitoria. En general, el 78.72% (344/436) de los sujetos
con DM2 tenian EHGNA, de los cuales el 13,08% (45/344) tenian aumento de la rigidez del
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higado. Mayor nivel de ALT (OR= 1,08; IC 95%: 1,03-1,14; P=0,004), obesidad (IMC >
27,5 kg/m2, OR=2,64; IC 95%: 1,28-5,44; p=0,008) y sindrome metabolico (OR =4,36; IC
95% 1,40-13,58; p=0,011) fueron factores independientes asociados con el aumento de la
CAP (NAFLD). Mayor nivel de AST (OR=1,06; IC 95%: 1,02-1,11;p=0,008), valor de CAP
(OR=1,02; IC 95%: 1,00-1,03; p=0,003), menor recuento de plaquetas (OR=0,99; 95 1C%:
0,98-1,00;p = 0,009) y la hipertension concomitante (OR=4,56; IC 95%:1,18-17,62;

p=0,028) fueron factores independientes asociados a mayor rigidez hepatica.

Este estudio es relevante para la investigacion dado que confirma que gran proporcion
de los pacientes con DM2 presentan algun tipo de grado de fibrosis y expone la relevancia
de poner atencidn en parametros bioquimicos y clinicos para poder clasificar que pacientes
se beneficiarian de realizar algiin estudio imagenoldgico para clasificarlo en algin grado de

fibrosis. (5)

En el estudio "High Prevalence of Severe Hepatic Fibrosis in Type 2 Diabetic
Outpatients Screened for Non-Alcoholic Fatty Liver Disease", publicado en el Journal of
Clinical Medicine publicado por Acero et al en 2023, los investigadores se centraron en
evaluar la prevalencia y los factores predictivos de la fibrosis hepatica en pacientes

ambulatorios con DM2 sin antecedentes conocidos de enfermedad hepatica crdnica.

Utilizando métodos no invasivos recomendados, incluyendo el indice FIB-4 y la
elastografia con CAP, se encontrd6 que una proporcion significativa de los pacientes
presentaba una alta prevalencia de fibrosis hepatica severa y esteatosis severa. De los 205
pacientes incluidos (edad media: 64 afios; duracion de la diabetes: 11 anos; HbAlc: 7.4%;
BMI: 29.6 kg/m2), el 15.6% mostro valores de rigidez hepatica superiores a 10.1 kPa,
indicativos de fibrosis severa, y el 55.1% present6 valores de CAP superiores a 290 dB/m,

sefialando esteatosis severa.

La investigacion identificd que el indice de masa corporal (BMI), los niveles de
HbAlc, creatinina y triglicéridos eran predictores independientes de fibrosis hepatica. Este
estudio subraya la frecuencia de la fibrosis hepatica en pacientes con DM2 sin historia

conocida de enfermedad hepatica, especialmente en aquellos con obesidad,
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hipertrigliceridemia, peor control glucémico y niveles elevados de creatinina, reforzando la
importancia de emplear métodos no invasivos en la practica clinica para identificar a los

pacientes de alto riesgo y derivarlos a un manejo adecuado.(3)

El estudio titulado “Prevalence and Clinical Characteristics of Nonalcoholic Liver
Disease in Type 2 Diabetes Mellitus Patients: A Cross-sectional Study”, publicado en Journal
of Clinical and Diagnostic Research (2021), por Lakshmi et al se incorporaron caracteristicas
fenotipicas de pacientes con DM2 junto con su perfil de glucosa en sangre, niveles de lipidos
y evidencia de enfermedad hepatica grasa no alcoholica (NAFLD). Este estudio fue un
estudio transversal realizado en 100 pacientes con DM2 sin antecedentes de ingesta de
alcohol, en el momento del cribado. Se realizdo el examen fisico tomando en cuenta
mediciones como el indice de masa corporal (IMC) y la relacion cintura-cadera, dentro de
los parametros bioquimicos se registrd6 la glucosa en ayuno, glucosa pospandrial,
hemoglobina glucosilada (HbA 1c¢), bilirrubina sérica, enzimas hepaticas, perfil lipidico y se

realiz6 un screening mediante ultrasonido abdominal para diagnosticar NAFLD.

Los resultados obtenidos arrojaron una prevalencia de NAFLD en pacientes con
DM2 del 52%, la edad media fue 42, 27 £ 1, 82 afos, siendo el 40% varones en el grupo de
estudio. Hubo una correlacion estadistica significativa entre a mayor IMC (p< 0,001) mayor
relacién cintura-cadera (p=0, 046), prevalencia de obesidad central (p<0,001) con la
presencia de NAFLD. El control glucémico fue peor en pacientes con EHGNA con mayores
niveles de glucosa en ayuno (p=0, 0027), glucosa pospandrial (p=0,0027) y HbAlc (p<0,001)
que el grupo sin EHGNA. El colesterol sérico, triglicéridos, transaminasa glutdmica-piruvica
sérica (TGO), la transaminasa glutdmico oxalacetica serica (TGO) fue significativamente

mayor en el grupo de EHGNA.

Por lo que podemos concluir con dicho estudio que el mayor descontrol metabolico
conlleva mayor factor de riesgo para presentar alglin tipo de fibrosis y que a pesar de que
otros estudios mencionen que en la EHGNA no hay alteracion de las enzimas hepaticas este
estudio demuestra mayor alteracion en los pacientes con EHGNA por lo que puede ser un

foco de atencion para realizar alguna intervencion en estos pacientes. (6)

12



En el estudio titulado “Screening for nonalcoholic fatty liver disease in patients
with type 2 diabetes mellitus using transient elastography — a prospective, cross sectional
study” realizado por Mikolasevic et al en 2020 y publicado en European Journal of Internal
Medicine se realiz6 un estudio prospectivo y transversal de 679 pacientes adultos del Centro
Hospitalario Clinico Rijeka, Croacia, la edad media fue de 65,2 + 11,6. La EHGNA se defini6
mediante elastografia transitoria y la prevalencia de acuerdo con dicho estudio fue del 83,6%,
los factores independientes asociados con aumento de CAP fueron mayor indice de masa
corporal, mayor duracion de la DM2, mayor nivel de triglicéridos, niveles bajos de vitamina
D, niveles mayores de proteina C reactiva y mayor HOMA-IR. La prevalencia de fibrosis
hepatica moderada fue de 26,9% vy fibrosis hepatica avanzada 12,6%. Los factores
independientes asociados con fibrosis moderada basados en la elastografia fue un indice de
masa corporal mas alto y niveles mas altos de alanina aminotransferasa (ALT), mientras que
los factores independientes asociados con la fibrosis avanzada fueron el sexo femenino, un

indice de masa corporal elevado, niveles elevados de ALT, GGT y Proteina C Reactiva.

Por lo que se puede concluir que los pacientes con DM2 que presentan mayor
tiempo de evolucion y mayor descontrol metabdlico presentan mas factores de riesgo para
desarrollar EHGNA y son candidatos a realizar pruebas no invasivas de deteccion

oportuna.(7)

8.3 Bases teoricas que fundamentan las variables del estudio
8.3.1 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) se define como una disfunciéon metabolica que se
caracteriza por la persistencia de niveles elevados de glucosa en sangre, conocida como
hiperglucemia cronica. Esta condicion se asocia, en diversos grados, con alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y los lipidos.(8)

La diabetes mellitus (DM) representa un desafio en constante crecimiento para la

salud a nivel mundial. Segtn las estadisticas proporcionadas por la Federacion Internacional
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de Diabetes (FID), se estima que globalmente existen entre 340 y 536 millones de personas
afectadas por esta condicion. Proyectando hacia el afio 2040, se anticipa un aumento
significativo en estas cifras, alcanzando un rango de 521 a 821 millones de individuos
respectivamente. Este prondstico sugiere un incremento sustancial en la prevalencia de la
diabetes, pasando del 2.8% registrado en el afio 2000 a un estimado del 10.4% para el afio
2040. (9)

La diabetes mellitus (DM) puede ser categorizada en distintos tipos:

1. Diabetes Tipo 1: Esta variante resulta de la destruccion autoinmune de las células
beta, lo cual tiende a ocasionar una deficiencia absoluta de insulina, incluyendo la
diabetes autoinmune latente de la edad adulta.

2. Diabetes Tipo 2: Originada por una pérdida gradual no autoinmune de la secrecion
adecuada de insulina por parte de las c€lulas beta. Frecuentemente, esto ocurre en un
contexto de resistencia a la insulina y sindrome metabolico.

3. Tipos Especificos de Diabetes debidos a otras causas: Incluyen sindromes
monogénicos de diabetes, como la diabetes gestacional y la diabetes del adulto joven,
asi como enfermedades del pancreas exocrino, como la fibrosis quistica y la
pancreatitis. Ademas, la diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas, como
el uso de glucocorticoides, el tratamiento del VIH/SIDA, o después de un trasplante
de 6rganos, constituyen otro grupo de clasificacion.

4. Diabetes Mellitus Gestacional: Diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre

del embarazo y que no era manifiestamente diabetes antes del periodo gestacional.

(10)
8.3.2 Epidemiologia

El informe trimestral del Sistema de Vigilancia Epidemiologica Hospitalaria de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (SVEHDMT?2) al 02 de octubre de 2023 revela un total de 32,168 ingresos
de pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM 2) en el sistema. Los estados
de Tabasco, Jalisco y Puebla destacan al reportar la mayor incidencia, acumulando el mayor

numero de casos. Entre estos, el 48.8% (n=15,713) corresponde al sexo masculino, mientras
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que el 51.15% (n=16,454) se atribuye al femenino. Los grupos de edad mas afectados fueron
el de 60 a 64 afios para el sexo femenino y 55 a 59 afios para el sexo masculino.
Aguascalientes, en el contexto nacional, ocupa el lugar #17 en cuanto a casos de Diabetes
Mellitus Tipo 2 se refiere, notificando un total de 604 pacientes para el tercer trimestre del
afo. Estos datos subrayan la magnitud del impacto de la DM2 en el pais y la importancia de

la vigilancia epidemiologica para comprender y abordar eficazmente esta condicion de salud.

€)

8.3.3 Factores de riesgo

Como factores de riesgo asociados con la presencia de Diabetes mellitus tipo 2 se ha
reportado en la literatura una dieta inadecuada (77,8%), la obesidad (57,4 %) y las
dislipidemias (53,8%). (11)

8.3.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se entrelaza con procesos
metabolicos fundamentales, destacando la importancia del metabolismo de los carbohidratos
en el desencadenamiento de esta enfermedad cronica. Durante la glucolisis (11), se genera
energia mediante la conversion de glucosa en piruvato, mientras que la glucogenolisis y la
glucogénesis regulan la sintesis y degradacion del glucogeno en funcion de las necesidades
energéticas del organismo.

La insulina, hormona clave en el control glucémico, regula el almacenamiento y la
homeostasis de la glucosa a nivel corporal. La liberacion de insulina esta intrinsecamente
ligada al metabolismo intracelular de la glucosa en las células B pancredticas,
desencadenando la cascada de eventos que culmina en la exocitosis de granulos de insulina.

Sin embargo, la resistencia a la insulina (RI) emerge como un componente critico en
la fisiopatologia de la DM2 (12). La incapacidad de las células diana para responder

adecuadamente a la insulina reduce la incorporacion de glucosa en tejidos como el muscular
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y adiposo. Alteraciones en la via de sefalizacion de la insulina, ya sea por mutaciones o
modificaciones postraduccionales, contribuyen a esta resistencia (13) .

La sefializacion hepatica de insulina desempeia un papel crucial en la regulacion de
la gluconeogénesis hepatica, con efectos indirectos sobre el higado graso no alcoholico
(EHGNA). La inhibicion de la lipolisis del tejido adiposo por parte de la insulina impacta la
capacidad gluconeogénica (14) del higado. Asimismo, las causas de la resistencia a la
insulina incluyen disminucion en el nimero y actividad de receptores, aumento de
fosforilacion en residuos Ser/Thr, entre otros (15) .

El circulo vicioso se intensifica en pacientes obesos, donde el tejido adiposo secreta
adipocinas, como TNF-alfa e IL-6, vinculadas a la resistencia a la insulina. El exceso de
acidos grasos libres (AGL) provenientes del tejido adiposo genera lipotoxicidad,
depositandose en musculo e higado. Este deposito desencadena una cascada de eventos que
activan isoformas de proteina cinasa C, interfiriendo con la sefializacion insulinica y

obstaculizando la translocacion del GLUT4 (15).

8.3.5 Manifestaciones Clinicas DM 2

El cuadro clinico de la diabetes tipo 2 puede variar entre individuos y algunos
pacientes pueden ser asintomadticos durante un tiempo antes del diagndstico. El control
adecuado de la glucosa en sangre, la dieta, el ejercicio regular y el seguimiento médico son
cruciales para manejar esta condicion y prevenir complicaciones a largo plazo.

El cuadro clinico reportado es:

1. Poliuria.

2. Polidipsia.
3. Polifagia.
4. Pérdida de peso no intencional.

La ADA 2023 reporta estos criterios como diagnosticos para DM2:
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1. Hemoglobina Alc (HbAlc): Se considera diabetes si el resultado es igual o superior
al 6.5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un método
estandarizado.

2. Prueba de glucosa en ayunas: Se considera diabetes si el nivel de glucosa en ayunas
es igual o superior a 126 mg/dL. La prueba debe realizarse después de al menos 8
horas de ayuno.

3. Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO): Se considera diabetes si el nivel
de glucosa a las 2 horas es igual o superior a 200 mg/dL durante una PTGO. La prueba
se realiza con una carga oral de 75 gramos de glucosa disuelta en agua.

4. En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,

una prueba aleatoria de glucosa plasmatica de > 200 mg/dL (11,1 mmol/L). (16)

8.3.6 Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica (EHGNA)

La enfermedad hepatica grasa no alcoho6lica (EHGNA) se caracteriza por la presencia
de esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos, asociada con factores de riesgo metabolico,
especialmente la obesidad y la DM2. Es importante destacar que esta condicidon se
diagnostica en ausencia de un consumo cronico de alcohol, definido como >30 gramos en
hombres y >20 gramos en mujeres, asi como en ausencia de otras enfermedades hepaticas

concurrente (17).

8.3.7 Epidemiologia

A nivel mundial, se estima que alrededor del 25% de la poblacion presenta EHGNA,
con aproximadamente 80 millones de individuos afectados solo en los Estados Unidos. Datos
similares se observan en Asia, donde la tasa de prevalencia estimada es del 27.4% (IC del
95%: 23.3-31.9%). En ambos casos, la prevalencia de la EHGNA y la progresion de la
enfermedad hepatica aumentan con la edad. Aunque, en términos generales, la prevalencia
de la EHGNA parece ser mas alta en hombres, se ha observado que la esteatosis hepatica en

etapas mas avanzadas estd mas asociada con mujeres (18).

8.3.8 Factores relacionados en el desarrollo de EHGNA
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Se han examinado diversos factores que interactian en individuos genéticamente
predispuestos a padecer enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA), incluyendo la
resistencia a la insulina, factores dietéticos, microbiota, asi como factores genéticos y

epigenéticos (19).

En los estudios genoémicos realizados para identificar el gen responsable del
desarrollo de la enfermedad en sus diversas etapas, se ha vinculado el gen PNPLA3 como un

factor de riesgo para el espectro completo de la EHGNA (20).

La teoria del microbioma intestinal ha sido asociada con el desarrollo de varias
enfermedades, especialmente aquellas de implicacion metabdlica. Los mecanismos
propuestos para contribuir a la EHGNA incluyen la alteracion de la permeabilidad epitelial
intestinal, lo que resulta en la translocacion de antigenos bacterianos a la circulacion portal.
Estos antigenos se unen al receptor tipo Toll 4 (TLR-4) y otros correceptores en el higado,

desencadenando una cascada inflamatoria hepatica (21).

Sin embargo, los factores de riesgo mas relevantes en general son los habitos

dietéticos, la actividad fisica y los factores socioeconomicos.

8.3.9 Etapas del daiio hepatico

Desde una perspectiva histologica, EHGNA abarca la esteatosis, ya sea con o sin
inflamacion (denominada higado graso no alcohdlico), asi como un subtipo con
caracteristicas necroinflamatorias conocido como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
que se distingue por el dafio a nivel hepatocelular, evidenciado por la balonizacion de

hepatocitos.

El desarrollo de la EHGNA se inicia con la esteatosis hepatica aislada, caracterizada
por la acumulacion de grasa sin inflamacidon significativa ni lesion hepatocelular. En
aproximadamente un 10-25% de los casos, la enfermedad progresa hacia la esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH), que se caracteriza por inflamacion lobulillar y la balonizacion de

hepatocitos. En un 20% de los pacientes con NASH, la condicién avanza, resultando en
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fibrosis hepatica. La acumulacion de fibrosis puede evolucionar hacia cirrosis hepatica, con

complicaciones adicionales como el carcinoma hepatocelular (22).

8.4 Fisiopatologia EHGNA

La fisiopatologia de EHGNA y su progresion se desencadenan por diversos factores
en un modelo de "multiples impactos paralelos", donde interactian numerosos factores

genéticos y ambientales de manera individual.

Estos factores abarcan, pero no se limitan a, polimorfismos genéticos especificos,
modificaciones epigenéticas, habitos alimenticios (como el exceso de grasa y fructosa) y falta
de actividad fisica, obesidad, resistencia a la insulina, desregulacion de adipoquinas,
lipotoxicidad, estrés del reticulo endopldasmico, estrés oxidativo, disbiosis del microbiota

intestinal y disruptores endocrinos (20).

Uno de los genes asociados con el aumento de la esteatosis hepatica es la proteina 3
que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la patatina (PNPLA3), que desempeia
funciones enzimaticas catabdlicas y anabolicas. Otro gen conocido en relaciéon con la
EHGNA es la enzima diacilglicerol aciltransferasa (DGAT), que cataliza el paso final en la
sintesis de triglicéridos. Ademas, las variantes en la apolipoproteina C3 aumentan el riesgo
de EHGNA a través de la pérdida de la actividad normal de la lipoproteina lipasa en VLDL
(23).

El aumento del consumo de fructosa en los habitos alimenticios contribuye al
desarrollo de cualquier etapa de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica, dislipidemia y
resistencia a la insulina. Esta mayor ingesta de fructosa favorece el estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina hepética, junto con la acumulacion de grasa intrahepatica,

promoviendo asi el desarrollo de esteatosis y eventos cardiometabdlicos (24).

Ademés, la ingesta de fructosa altera la microbiota intestinal, relacionada con la
fisiopatologia de la enfermedad, y promueve la disfuncién metabolica a través de la
reduccion de la capacidad para degradar carbohidratos a acidos grasos de cadena corta y el
aumento de la permeabilidad intestinal (25).
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La resistencia a la insulina se presenta como el evento patogénico clave asociado con
el desarrollo de la esteatosis hepatica (17). En el estado de resistencia a la insulina, el tejido
adiposo visceral se vuelve resistente al efecto antipolitico de la insulina, llevando a la
descomposicion de triglicéridos y, finalmente, a la formacion de acidos grasos libres y
glicerol. La falta de inhibicion de la lipdlisis del tejido adiposo visceral se asocia con una
liberacion masiva de acidos grasos, que pueden ser absorbidos por el higado, donde se
acumulan como triglicéridos (17) . En pacientes con EHGNA, diversas fuentes contribuyen
a la acumulacion de triglicéridos intrahepaticos, incluyendo la captacion hepatica de acidos
grasos no esterificados del plasma (NEFAs; 59%) y grasa dietética (15%), asi como la

lipogénesis de novo (DNL; 26%) (26).

Cuando la obesidad no se maneja adecuadamente en la etapa de esteatosis simple, se
inicia un proceso inflamatorio intrahepatico para contener el dano. Durante este proceso, las
células innatas intrahepaticas, como las células de Kupffer, células dendriticas y células
estrelladas hepaticas se activan, y el higado se infiltra progresivamente con células inmunes
como neutréfilos, monocitos, células T y macrofagos. Todas estas células intensifican el
proceso inflamatorio y contribuyen al proceso fibrotico. El resultado de esto es la progresion

a cirrosis y neoplasia.

La obesidad también afecta al higado a través de las adipocinas, hormonas derivadas
del tejido adiposo como la leptina y la adiponectina, que pueden contribuir a la esteatosis
simple. En individuos sanos, las adipocinas estan equilibradas, pero en personas con
obesidad, durante el agrandamiento del tejido adiposo, las adipocinas secretadas cambian

hacia un estado inflamatorio mas esteatogénico y un perfil fibrogénico (27).

8.4.1 Diagnédstico EHGNA

El diagnéstico de EHGNA vy la cuantificacion de la fibrosis se fundamentan en una
evaluacion histologica del higado y la realizacion de una biopsia hepatica. Sin embargo, la
biopsia hepatica presenta limitaciones asociadas a la variabilidad del muestreo, la
invasividad, el costo y posibles complicaciones, como dolor, sangrado y, en raras ocasiones,

la muerte.
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Dada la prevalencia generalizada de la EHGNA, la biopsia hepatica no resulta
préctica para estratificar el riesgo en todos los pacientes afectados. Esto destaca la necesidad
urgente de biomarcadores no invasivos, rentables y de punto de atencion para identificar a

los pacientes de alto riesgo (28).

El NAFLD score es una puntuacion especifica para la fibrosis en la enfermedad del
higado graso. Se deriva de una formula que utiliza pardmetros clinicos comUnmente
disponibles, como la edad del paciente, indice de masa corporal, diagndstico de glucosa en
ayunas alterada o diabetes, relacion AST:ALT, nivel de albumina y nivel de plaquetas. Esta
puntuacién puede ser util para excluir fibrosis avanzada, con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 64% para los estadios FO a F2 si la puntuacion es inferior a -1,455, y 60%
de sensibilidad y 97% de especificidad para los estadios F3 y F4 de fibrosis si la puntuacion
es mas de 0.675 (29).

La puntuacion FIB4, inicialmente disenada para pacientes coinfectados con el virus
de la hepatitis C, combina la edad, los niveles de AST y ALT, y el recuento de plaquetas.
Puntuaciones inferiores a 1,45 indican bajo riesgo de fibrosis hepatica, entre 1,45 y 3,45

indican riesgo medio, y puntuaciones superiores a 3,45 indican alto riesgo (30).

Otra prueba sérica es la puntuacion de la relacion AST a plaquetas (APRI),
desarrollada en sujetos con hepatitis C para predecir fibrosis y cirrosis. APRI tiene dos
valores de corte para F > 3 y cirrosis, identificando fibrosis significativa en el 51% de los

casos y, de manera mas precisa, cirrosis en el 81% de los casos (31).

Entre los métodos de diagnostico por imagen, la ultrasonografia convencional en
modo B se utiliza ampliamente debido a su facilidad de uso y bajo costo. Sin embargo, tiene
limitaciones en la deteccion de esteatosis leve (<30% de grasa hepatica) y es operador
dependiente, subjetiva y carece de alta reproductibilidad interobservador e intraobservador

(32).

La elastografia, basada en ultrasonido, proporciona medidas objetivas de la rigidez

hepética in vivo para evaluar la inflamacion y la fibrosis. Mide la velocidad de una onda
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transversal de 50 MHz emitida por una sonda en el espacio intercostal en el higado, siendo
la velocidad positivamente relacionada con la rigidez hepéatica. La elastografia se utiliza para
determinar las propiedades mecanicas del tejido, como la dureza, mediante la aplicacion de

fuerzas que deforman el tejido y producen cambios medibles (33).

La resonancia magnética o la ecografia, combinadas con dispositivos generadores de
ondas mecanicas, permiten calcular resultados cuantitativos basados en la velocidad de la

onda de corte, directamente relacionada con la rigidez del tejido (34).

Los pacientes pueden clasificarse en tres categorias de riesgo para fibrosis
clinicamente significativa: bajo, intermedio y alto. La elastografia se considera diagnostica
en el grupo de alto riesgo, eliminando la necesidad de biopsia de confirmacién, y puede

usarse para el seguimiento y evaluacion de la respuesta al tratamiento (35).

8.4.2 Relacion entre DM 2 y EHGNA

La relacion entre la DM 2 y la EHGNA, emerge como un foco de atencion critica en
el panorama de la salud publica, reflejando una interseccion preocupante entre dos de las
afecciones metabodlicas mas prevalentes a nivel mundial. El esclarecimiento de las
caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes que coexisten con estas enfermedades
ofrece una ventana Unica hacia la comprension de la dinamica fisiopatoldgica subyacente,
que acentta la interconexion entre el metabolismo de la glucosa y la funcion hepatica. Este
enfoque integral no solo pretende desentranar los mecanismos que facilitan la progresion de
la fibrosis hepatica en este contexto sino también establecer un marco para intervenciones

terapéuticas mas efectivas (36,37).

El concepto del sindrome metabdlico juega un papel importante en este entramado,
actuando como un indicador temprano de riesgo tanto para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
como para la enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA). La especificacion de
criterios diagndsticos, tales como una circunferencia de cintura elevada (>94 cm en hombres
y >80 cm en mujeres) y la presencia de dos o més factores adicionales, resalta la naturaleza

multifactorial del sindrome metabdlico. Estos factores incluyen disglucemia (glucosa en
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ayuno >100 mg/dL o diabetes previamente diagnosticada), dislipidemia especifica (niveles
de colesterol HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres o triglicéridos >150
mg/dL), e hipertension (presion arterial >130/85 mmHg o tratamiento para la hipertension).
Estos componentes no solo evidencian una predisposicion hacia el almacenamiento excesivo
de grasa hepatica y la inflamacion subsiguiente, sino que también sefialan la interaccion
sinérgica entre estos factores en la exacerbacion del dafio hepatico y el descontrol glucémico.

(38)

La exploracion detallada de los parametros bioquimicos proporciona parametros
valiosos sobre el estado metabdlico del individuo, permitiendo una evaluaciéon mas precisa
de las alteraciones que fomentan la estatosis hepatica, la inflamacion y, en Gltima instancia,
la fibrosis. La resistencia a la insulina emerge como un conductor critico, estableciendo un
vinculo patogénico entre la DM2 y la EHGNA. Este mecanismo no solo promueve la
acumulacion de triglicéridos en el higado, sino que también cataliza la perturbacion en el
perfil lipidico, facilitando un terreno fértil para la progresion de la enfermedad hepdtica

(39,40).

La interaccion dialéctica entre la DM 2 y la EHGNA, mediada por el sindrome
metabolico y la resistencia a la insulina, resalta la necesidad de un enfoque holistico en la
evaluacion y manejo de pacientes afectados por estas condiciones. La comprension de estas
dinamicas no solo es esencial para el desarrollo de estrategias de diagndstico mas precisas,
sino que también fundamenta la creacion de intervenciones terapéuticas que aborden tanto el
control glucémico como la salud hepatica. La deteccion precoz de las alteraciones clinicas y
bioquimicas, en este sentido, se convierte en una piedra angular en la prevenciéon de la
progresion hacia formas mas avanzadas de enfermedad hepatica, subrayando la importancia

de una vigilancia meticulosa y una gestion proactiva de estos pacientes (41).

La premisa de que una comprension profunda de las interacciones entre la DM 2 y la
EHGNA, a través del prisma del sindrome metabdlico y los desordenes bioquimicos
asociados, puede iluminar nuevos caminos para el tratamiento y la prevencion de la fibrosis
hepatica. Al adentrarnos en este complejo entrelazado de relaciones metabolicas, nuestro

objetivo es no solo contribuir al cuerpo de conocimiento existente sino también abrir avenidas

23



para intervenciones clinicas mas informadas y personalizadas, que puedan alterar de manera
significativa el curso de estas condiciones cronicas y mejorar la calidad de vida de los

pacientes afectados (42).

9. JUSTIFICACION

De acuerdo con los registros de la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) 2022, la
prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticada en la poblacioén adulta en
nuestro pais es del 12.6%, situandose como la segunda causa de muerte en México. La gran
mayoria de los pacientes con DM2 también presenta Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcohdlica, una patologia que se ha asociado a un aumento significativo en las enfermedades
cardiovasculares, la principal causa de mortalidad en el pais, desempefiando ambas

patologias un incremento de las enfermedades cardiovasculares (43).

La magnitud de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica se refleja en la cantidad
de personas afectadas a nivel mundial, con una prevalencia del 25%. Aunque en México no
se disponga de cifras precisas, un estudio retrospectivo realizado en la Ciudad de México en

2019 report6 una prevalencia del 30.9% en usuarios de un seguro médico (44).

La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica ha emergido como la causa principal
de hepatocarcinoma en paises occidentales como EE. UU., Francia y Reino Unido. A nivel
extrahepatico, conlleva un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares,
enfermedad renal cronica, osteoporosis, sindrome de apnea obstructiva del suefio, trastornos

endocrinos, depresion y deterioro cognitivo (43).

Este estudio reviste una importancia trascendental para el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) ya que permitira identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas
que se asocian con un mayor grado de fibrosis en la Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcoholica en la poblacion mexicana, especificamente en Aguascalientes. Con estos
resultados, se podran desarrollar estrategias de prevencion en los diferentes niveles de
atencion médica para evitar complicaciones tanto hepaticas como extrahepaticas, las cuales

generan costos significativos en la atencion médica.
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El problema es susceptible de modificacion al identificar los factores principales e
intervenir en ellos, ya que algunos de estos son modificables, como aquellos relacionados
con los habitos alimenticios, el estilo de vida y el ejercicio, asi como las alteraciones en el
perfil lipidico y glucémico. Esto permitira a todos los médicos que estén en contacto con

estos pacientes realizar intervenciones efectivas.

La factibilidad de llevar a cabo este estudio radica en la identificacion previa del
problema en una poblacion de estudio que presenta una de las enfermedades mas prevalentes

en México, la DM2.

La viabilidad de este proyecto se fundamenta en la disponibilidad de herramientas
diagnosticas como la elastografia por ultrasonido en nuestro hospital, una técnica novedosa,
poco invasiva con un alto rendimiento diagndstico en fibrosis hepéatica asi mismo se cuenta
con expediente fisico/electronico. Ademads, contamos con la capacidad de realizar pruebas
analiticas que respalden la comparacion de las alteraciones presentadas junto con el estudio

de imagen.

10. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun estimaciones del estudio de carga global de enfermedades, lesiones y factores
de riesgo (GBD) 2019, la diabetes fue la octava causa de muerte y discapacidad combinada
en el mundo, con casi 460 millones de personas de todos los paises y grupos de edad que

viven con la enfermedad.

La Diabetes representa una importante carga sobre los sistemas de atencion de salud,
con estimaciones de la Federacion Internacional de Diabetes indicando que 537 millones de

personas en todo el mundo tenian diabetes en 2021. (45)

El informe trimestral del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria de
Diabetes Mellitus Tipo 2 (SVEHDMT?2) al 02 de octubre de 2023 revela un total de 32,168
ingresos de pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM 2) en el sistema. Los
estados de Tabasco, Jalisco y Puebla destacan al reportar la mayor incidencia, acumulando

el mayor numero de casos. Entre estos, el 48.8% (n=15,713) corresponde al sexo masculino,
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mientras que el 51.15% (n=16,454) se atribuye al femenino. Los grupos de edad mas
afectados fueron el de 60 a 64 afios para el sexo femenino y 55 a 59 afos para el sexo
masculino. Estos datos subrayan la magnitud del impacto de la DM2 en el pais y la
importancia de la vigilancia epidemiologica para comprender y abordar eficazmente esta

condicion de salud

Aguascalientes, en el contexto nacional, ocupa el lugar #17 en cuanto a casos de
Diabetes Mellitus Tipo 2 se refiere, notificando un total de 604 pacientes para el tercer

trimestre del afio. (3)

Hablando sobre la prevalencia de la EHGNA, a nivel mundial, se estima que alrededor
del 25% de la poblacion presenta EHGNA, con aproximadamente 80 millones de individuos
afectados solo en los Estados Unidos. Datos similares se observan en Asia, donde la tasa de
prevalencia estimada es del 27.4% (IC del 95%: 23.3-31.9%). En ambos casos, la prevalencia
de la EHGNA y la progresion de la enfermedad hepatica aumentan con la edad. Aunque, en
términos generales, la prevalencia de la EHGNA parece ser mas alta en hombres, se ha

observado que la esteatosis hepatica en etapas mas avanzadas estd mas asociada con mujeres.

(18)

En México, la determinacion precisa de la prevalencia de la enfermedad hepatica
grasa no alcoholica (EHGNA) no estd documentada, pero se puede realizar una estimacion a

partir de la prevalencia de la obesidad y la DM 2.

Segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) de 2012,
aproximadamente el 30% de la poblacién mexicana presenta obesidad, con un 37.5% en
mujeres y un 24.8% en hombres. Se estima que la EHGNA afecta alrededor del 25% de la
poblacion obesa. La prevalencia de la diabetes en la poblacion adulta se situa en el 9.2%, y

se ha calculado que mas del 50% de estos pacientes también puede tener EHGNA.

Otro estudio realizado en México ha sugerido una prevalencia de aproximadamente
el 17.05% en poblacion asintomatica. Aunque estas estimaciones proporcionan un panorama

general, subrayan la importancia de investigaciones adicionales para obtener una
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comprension mas completa y precisa de la prevalencia de la EHGNA en la poblacion

mexicana.(21)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) conforman una interrelacion patoldgica que exige una evaluacion rigurosa debido
a su asociacion con una progresion acelerada hacia estados de fibrosis avanzada (Ciardullo
et al., 2021). Aunque la biopsia hepatica sigue siendo el “gold standard” en el diagnostico y
la estadificacion de la EHGNA, es un procedimiento invasivo que puede resultar en eventos
adversos y complicaciones potencialmente graves. Al evaluar la necesidad de una biopsia,
debemos observar parametros relacionados con un mayor riesgo de esteatohepatitis y
desarrollo de fibrosis que consisten en componentes del sindrome metabolico. Diversos
estudios han tratado de esclarecer cuales son las caracteristicas clinicas y los parametros
bioquimicos mas relacionados con el desarrollo de la EHGNA sin embargo es importante
mencionar que cada poblacion es distinta y que si bien en algunas se ha observado mayor
implicacion en la alteracion de las pruebas de funcion hepatica en otras tantas también se ha
encontrado que el mayor descontrol metabdlico o mayor tiempo de desarrollo de la DM2 se
encuentra mas estrechamente relacionado al desarrollo de EHGNA, en nuestro pais este tema
se ha dejado de lado y se ha estudiado solo la EHGNA de forma aislada sin prestar atencion

a las demas alteraciones bioquimicas o antropométricas de los pacientes. (21)

10.1 Pregunta de investigacion:

(Cuadles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que presentan diferentes grados de

fibrosis detectado por elastografia?
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11. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
11.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad hepatica grasa no alcoholica que presentan diferentes grados de fibrosis

detectado por elastografia.

11.2 Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad hepética grasa no alcoholica.
2. Analizar los perfiles bioquimicos de los pacientes, relacionados con la diabetes tipo
2 y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.
3. Clasificar los pacientes en diferentes grados de fibrosis hepatica utilizando
elastografia y correlacionar estos hallazgos con las caracteristicas clinicas y

bioquimicas.
12. HIPOTESIS

No aplica al estudio.

13. METODOLOGIA

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo donde se buscaron las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con DM2 y Enfermedad Hepatica Grasa

No Alcohélica que mostraban distintos grados de fibrosis por elastografia hepatica.
13.1 Diseifio del estudio
Se trata de un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

13.2 Universo del estudio, tipo de muestreo, tamafio de la muestra, unidad de analisis

y observacion
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13.2.1 Universo
Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 y Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcoholica determinada mediante estudio de imagen atendidos en el Hospital General de

Zona #3, Jesus Maria, Aguascalientes.

13.2.2 Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia, tipo casos consecutivos.

13.2.3 Tamaiio de la muestra

Se realiz6 un célculo de tamafio de muestra para garantizar el poder estadistico del estudio,
para lo cual se realizo un calculo de tamafio de muestra con la formula de proporciones para
poblaciones finitas. Considerando el nimero total de derechohabientes que se atienden en las
distintas UMF que pertenecen a la poblacion del HGZ3, Jesus Maria, Aguascalientes que
tienen el diagndstico de DM2 y son adultos mayores al de 18 afios tenemos un total de 3712.
Para ello se consider6 un IC de 95%, de acuerdo con Aguilar-Barojas (54). La formula se

presenta a continuacion:

N*ZZ xp* 3712%0.05+0.95 176.32
aPd___p = n= n = 349
(a2+(N—1))+(z%*p*q) (0.052%(3712—1))+(1.962%0.05%0.95) 9.27+0.18
Donde,

e N=Total de la poblacion
e Z,=1.96 al cuadrado

e p=proporcion esperada
e g=1-p

e d=precision

n= 349 pacientes aproximadamente

13.3 Criterios de inclusion y exclusion

13.3.1 Criterios de Inclusion

o Edad: Pacientes que en expediente clinico sean mayores de 18 afios

29



Diagnoéstico de DM2: Pacientes que en expediente clinico cuenten con diagnostico
bioquimico de DM2 de acuerdo a los criterios establecidos por la ADA

Diagnéstico de EHGNA: Pacientes que en expediente clinico cuenten con diagnostico
de EHGNA confirmada mediante ultrasonido hepatico o elastografia

Expedientes clinicos completos que incluyan datos bioquimicos relevantes para la
investigacion: recuento plaquetario, pruebas de funcidén hepatica, perfil lipidico,
glucosa en ayuno, HbAlc

Expedientes clinicos completos que incluyan datos antropométricos pertinentes para

la investigacion: sexo, edad,peso, talla, IMC, cifras de presion arterial

13.3.2 Criterios de No Inclusion

Datos incompletos: Pacientes con registros médicos o datos necesarios para el analisis

estén incompletos o no estén disponibles

13.3.3 Criterios de Exclusion

Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 que ademés tengan serologias
positivas para virus de hepatitis cronica, cirrosis biliar primaria o hepatitis
autoinmune.

Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 con un consumo de alcohol >30
gramos en hombres y >20 gramos en mujeres.

Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

13.3.4 Criterios de Eliminacion

Expedientes incompletos
Errores en la recoleccion de datos o registros de datos que afecten la calidad o validez

de la informacion

13.4 Definiciones operacionales
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Variable | Definicion conceptual | Definicion Escala Indicadores
operacional
Sexo Hace referencia a las Condicion Cualitativa. | 1. Hombre
caracteristicas de un Nominal 2. Mujer
biologicas y organismo Dicotomica
fisiologicas que que
definen a hombres y distingue
mujeres entre
masculino y
femenino
Edad Tiempo de existencia Tiempo en Cuantitativa | 1. 18-20 afios
desde el nacimiento afios desde 2. 20-29 aios
el Ordinal 3. 30-39 afios
nacimiento | Politomica. | 4.40-49 afios
de un 5. 50-59 afios
paciente 6. 60-69 afos
dado, hasta
el momento
en el que se
encuentre
Recuento Recuento hematologico | Trombocitos | Cuantitativa | Numero de
plaquetario | que mide el nimero discreta plaquetas/microgram
promedio de plaquetas 0
en sangre
Glucosa Tipo de aztcar que se | Glucemia Cuantitativa | Miligramos/decilitro
encuentra en la sangre discreta
Perfil Estudio sanguineo que | Panel de Cuantitativa | Miligramos/decilitro
lipidico mide las lipidos discreta

concentraciones de los
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distintos tipos de

grasas en la Sangre

Colesterol
total: suma de
los distintos
tipos de
colesterol
Lipoproteina
de alta
densidad, o
colesterol
HDL, también
denominadas
alfa-
lipoproteinas
que contienen
una gran
cantidad de
componente
proteico y que
juegan un papel
fundamental en
el transporte
reverso del
colesterol
Lipoproteina
de baja
densidad o
LDL, también

denominadas
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betalipoproteina
s, poseen un
alto contenido
de colesterol y
son la fraccion
mas aterogénica
de las
lipoproteinas
Trigliceridos:
Clase de lipidos
que participan
en el
metabolismo

energético

Pruebas de
funcién

hepatica

Andlisis de sangre para

medir las

concentraciones en la

sangre de ciertas

sustancias liberadas por

el higado.

Aspartato
aminotransferas
a (AST):
enzima
localizada
principalmente
en las células
del higado y del
corazon,

aunque también

Panel de
funcion

hepatica

Cuantitativa

discreta

Miligramos/decilitro

Unidades/Litro
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en el rifion, los
musculos y
pequeiias
cantidades en el
resto del
organismo, se
considera un
buen indicador
de lesion
hepatica
originada por
diversas causas
como
infecciones o
medicamentos
Alanino
aminotransferas
a (ALT):
enzima que se
encuentra sobre
todo en el
citoplasma de
las células, y
tiende a
clevarse en las
hepatitis viricas
Gamma
Glutamil
Transferasa

(GGT): enzima
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que se
encuentra en los
hepatocitos y
otros tejidos
como los
rifiones, la via
biliar, el
pancreas, la
vesicula biliar,
el bazo, el
corazon, el
cerebro y las
vesiculas
seminales. Sus
funciones
principales son
la transferencia
de aminoacidos
a través de la
membrana
celular, el
metabolismo de
leucotrienos y
la realizacion
de ciertas
reacciones
metabolicas.
Fosfatasa
alcalina (FA):

Enzima que se
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encuentra
presente en
varios tejidos
del organismo,
como higado,
hueso, rifidn,
intestino y
placenta de las
mujeres

embarazadas.

Elastografi
a hepatica
por

ultrasonido

Técnica de exploracion
incruenta, sencilla y
rapida, que permite
mejorar el diagndstico
y seguimiento
evolutivo de la fibrosis
hepatica sin necesidad

de realizar una biopsia.

Técnica
diagnostica
no invasiva
que emplea
los
ultrasonidos
para
proporcionar
una
estimacion
de la
consistencia
del tejido y
aporta
informacién
sobre la
estructura
interna de
este a través

dela

Cuantitativa

Ordinal

1.

F1: Fibrosis
leve o
ausencia de
fibrosis
5.48kPa-8.29
kPa

F2: Fibrosis
significativa
8.29 kPa-9.40
kPa

F3 Fibrosis
severa 9.40
kPa -11.9 kPa
F4 cirrosis

>11.9 kPa
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medicion de
la
deformidad
que aparece
ante la
aplicacion
de una
fuerza

externa

13.5 Procedimiento para la recoleccion de informacion, instrumentos a utilizar y

métodos para el control de calidad de los datos

1.

Seleccion de la muestra: Se realizara una revision exhaustiva de los expedientes
clinicos electronicos de la consulta externa del servicio de Medicina Interna del
Hospital General de Zona #3, Jesus Maria, Aguascalientes en el periodo de enero a
diciembre de 2023. Se identificaran a todos los pacientes adultos mayores de 18 afios
con diagndstico de DM2 y Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica que cumplan
con los criterios de inclusion previamente establecidos.

Recoleccion de datos: Se accedera a los expedientes electronicos de los pacientes
seleccionados y se extraera la informacion necesaria. Esta informacion sera obtenida
por un investigador debidamente autorizado por autoridades del hospital, con el fin
de garantizar la confidencialidad y privacidad de los datos del paciente. La
recoleccion de datos se llevara a cabo de manera retrospectiva en el periodo de tiempo
establecido. Los datos a recolectar pueden incluir variables como edad, sexo, datos
antopometricos, signos vitales, resultados de laboratorio, incluyendo recuento

plaquetario, glucosa en ayuno, HbAlc, pruebas de funcion hepética, perfil lipidico
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(todos los biomarcadores medidos como parte de la atencion clinica de rutina de
nuestro hospital), diagnéstico, y evolucion clinica durante su seguimiento clinico.
Clasificacion y registro de datos: Una vez recopilados los datos, se clasificaran y
se registraran en una base de datos electronica. Se utilizard el programa adecuado
para el registro de datos, tal como es Microsoft Excel, para asegurar la organizacion
y facil acceso. Cada paciente tendrd un registro individual que incluird todas las
variables relevantes para el estudio.

Analisis estadistico: Con los datos debidamente registrados se procedera al analisis
estadistico utilizando el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Conclusiones: Una vez obtenidos los resultados del analisis estadistico, se elaboraran
las conclusiones del estudio. Se estableceran cuales son las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los pacientes con DM2 y EHGNA. Se discutiran los hallazgos en el
contexto de la literatura cientifica previa y se identificardn cuales fueron las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DM2 y EHGNA para
potenciales aplicaciones para la practica clinica

Publicacion de la tesis: Finalmente, se redactard y presentara la tesis con todos los
resultados, conclusiones y andlisis realizados

Logistica:

-Se solicitara permiso y aprobacion del Comité de Etica en investigacion del Hospital
General de Zona #3, Jestis Maria, Aguascalientes, para llevar a cabo el estudio y

acceder a los expedientes electronicos de los pacientes de manera retrospectiva.

El investigador responsable coordinara con el personal del departamento de Medicina
Interna del Hospital, para acceder a los expedientes electronicos y recopilar los datos

necesarios.

-Se garantizard la confidencialidad y privacidad de los datos de los pacientes, y se

utilizaran solo con fines de investigacion cientifica.

-La recopilacion de datos se realizard en un periodo de tiempo establecido
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-La tesis debe seguir el formato y los lineamientos establecidos por la institucion

académica, y se presentara ante el comité evaluador para su revision y aprobacion
Instrumento de Recoleccion de Datos:

El instrumento utilizado para la recoleccion de datos en este estudio es una herramienta
estandarizada y disenada especificamente para capturar informacion clinica y bioquimica
relevante de pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 y Enfermedad Hepética
Grasa No Alcohélica. Este instrumento permite la recoleccion eficiente y sistematica de datos
antropométricos, parametros bioquimicos, y resultados de elastografia hepatica por

ultrasonido, fundamentales para la investigacion.
Procedimiento de Aplicacion:

El instrumento serd aplicado por el investigador principal o personal capacitado,
garantizando la consistencia y precision en la recoleccion de datos. La informacion se
obtendra de los expedientes clinicos electronicos y fisicos de los pacientes, asi como de
pruebas de laboratorio y resultados de elastografia realizados como parte de su atencion

médica rutinaria.
Estructura y Contenido del Instrumento:

1. Datos Antropométricos: Recoge informacion basica como edad, sexo, talla, peso, y
indice de Masa Corporal (IMC), clasificando el estado nutricional del paciente.

2. Indice FIB-4: Utiliza una formula que integra la edad del paciente, y los niveles de
AST, ALT, y plaquetas, proporcionando una estimacion no invasiva del grado de
fibrosis hepatica. La codificacion de los resultados del indice FIB-4 facilita la
identificacion rapida de pacientes con diferentes grados de fibrosis hepatica.

3. Parametros Bioquimicos: Incluye la recoleccion de valores de hemoglobina
glucosilada, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, FA, AST, ALT, bilirrubinas,
GGT, y albiimina, entre otros. Estos parametros son esenciales para evaluar el estado

metabolico y hepatico del paciente.
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4. Elastografia por Ultrasonido (US): Proporciona una evaluacién detallada de la
rigidez hepatica, ofreciendo una estimacién cuantitativa del grado de fibrosis
hepatica. La clasificacion de la fibrosis se basa en el Metavir SCORE y se expresa en
kilopascales (kPa) o metros por segundo (m/s), permitiendo una clasificacion precisa

del grado de fibrosis.

Codificacion y Analisis de Datos:

La informacion recopilada serda codificada y organizada en una base de datos digital,
preparando el conjunto de datos para el analisis estadistico. La codificacion se disefiara para
facilitar la identificacion de correlaciones entre las variables independientes y dependientes,

y para analizar el impacto de las variables de control en los resultados del estudio.

Este instrumento de recoleccion de datos es crucial para lograr los objetivos del estudio,
permitiendo una evaluacion profunda de las relaciones entre las caracteristicas clinicas y

bioquimicas y los grados de fibrosis hepatica en la poblacion de estudio.

Seguimiento y Calidad de Datos:

Durante el periodo de recoleccion de datos, se hara especial énfasis en la calidad y la
integridad de la informacion recolectada, realizando verificaciones periddicas para asegurar
la exactitud de los datos. Al concluir la fase de recoleccion, se procederd a una evaluacion
exhaustiva de los resultados obtenidos, que culminard con la redaccion de un informe
detallado que sintetizara los hallazgos, discutird sus implicaciones clinicas y sugerira

direcciones para investigaciones futuras.

Este enfoque metodologico permitird explorar de manera efectiva las complejas relaciones
entre las caracteristicas clinicas y bioquimicas y el desarrollo de fibrosis hepatica en pacientes
con DM2 y EHGNA, contribuyendo significativamente al conocimiento y manejo de estas

condiciones.

e Analisis estadistico:
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Analisis Estadistico:

El analisis estadistico seguira los siguientes pasos:

Analisis Exploratorio de Datos:

Evaluacion de la normalidad: Se examinaran las variables cuantitativas continuas
para determinar su distribucion mediante el célculo del sesgo y la curtosis. Se
utilizaran pruebas de normalidad como la de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov,

segun el tamafio de la muestra.

Estadistica Descriptiva:

Variables cuantitativas: Aquellas con distribucion normal se presentaran con media
y desviacion estandar; las que no sigan una distribucién normal se describiran con
mediana y rango intercuartilico (RIC).

Variables cualitativas: Se describiran mediante frecuencias y porcentajes.

Andlisis estratificado: Se realizara segln las caracteristicas demograficas y clinicas

relevantes para identificar posibles patrones o tendencias.

Estadistica Inferencial:

Comparacion de variables cualitativas: Se aplicara la prueba Chi-cuadrada o la prueba
exacta de Fisher para contrastar proporciones, con ajustes por estratificacion cuando
sea necesario.

Comparacion de variables cuantitativas: Se empleara la prueba t de Student para datos
con distribucion normal y homogeneidad de varianzas, o la prueba de Mann-Whitney
en caso de distribuciones no normales o cuando las varianzas no sean homogéneas.
Andlisis multivariado: En caso de identificar multiples variables que influyen en la
variable de respuesta, se utilizardn modelos de regresion (logistica, lineal o de Cox,
seguin corresponda) para ajustar por posibles confusores y determinar las asociaciones

independientes.
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o Nivel de significancia: Se considerard un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

Verificacion de supuestos:

e Antes de aplicar cualquier prueba estadistica, se verificaran sus supuestos para
asegurar la validez de los resultados.
e En caso de incumplimiento de los supuestos, se considerardn transformaciones de

datos o métodos no paramétricos alternativos.
Reporte de Resultados:

e Se presentaran tablas y graficos para una interpretacion clara y concisa de los
hallazgos.
o Las implicaciones clinicas de las asociaciones estadisticamente significativas se

discutiran en el contexto de la literatura existente.
Revision por Expertos:

e Antes de su aplicacion final, el instrumento de recoleccion de datos y el plan de
andlisis seran revisados por expertos en el campo mediante la técnica Delphi o grupos
focales para asegurar su validez y relevancia.

e Se reportara el resultado de esta revision y se realizaran los ajustes recomendados

para optimizar el instrumento de recoleccion de datos y el proceso de analisis.

13.6 Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos

El estudio se llevard a cabo bajo las condiciones de ética pertinentes, cabe destacar
que dado que es un estudio no invasivo no representa riesgo alguno para los sujetos que

participen en el estudio.
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Segun el reglamento de la Ley General de salud en materia de investigacion, en su
articulo 17 se clasifican los diferentes tipos de investigacion dependiendo del riesgo, ademas
basado en la declaracion de Helsinki creada por la Asociacion Médica Mundial (AMM) en
1964 en la que resalta los principios de autonomia, beneficencia, justicia y no mal eficiencia.
Regular el uso de placebos y mejorar las condiciones. El informe de Belmont explica los
principios éticos para usar humanos en la investigacion los cuales incluye: Respeto a las

personas, Beneficencia, Justicia.

El presente protocolo es considerado dentro del grupo I, sin riesgos, definido por las
siguientes pautas: 1. No se realizard ninguna intervencion farmacolédgica con los pacientes.
2. Se emplearan técnicas y métodos de investigacion documental de manera retrospectiva
(expedientes clinicos), en los pacientes que fueron diagnosticados con enfermedad hepatica
grasa no alcoholica que cuenten con el antecedente de presentar Diabetes Mellitus tipo 2. No
se realizard ninguna intervencion o modificacion en las variables psicoldgicas, fisiologicas o

modificacion en su tratamiento actual.

Este estudio no requiere de consentimiento informado; sin embargo, se respetan los
derechos del paciente por lo que se mantendran con el anonimato y la confidencialidad como
antes se menciona.

Con base a la Norma Oficial Mexicana: NOM-004-SSA3-2012, se estima un
resguardo de la informacion en el anonimato dentro de un periodo de 5 afios desde el inicio

de la recoleccion de datos.
En el caso de que se descubran resultados inesperados se empleard un mecanismo
para proporcionar informacion al CEI (Comité de ética en Investigacion), mediante un

“Informe de Eventos Adversos e Inesperados”, el cual se realizard de manera oportuna y con

informacion detallada y completa.

13.7 Recursos, financiamiento y factibilidad
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13.7.1 Recursos Fisicos:
Asesor(es) tematico, metodoldgico e investigador responsable:

1. Judith Ne’eman Marquez Reyes, experiencia como Médico Internista y
directora de tesis.

2. Alejandra Guadalupe Dominguez Garcia, experiencia como médico
Gastroenterdlogo y coasesor de tesis.

3. Fabiola del Rocio Villalobos Gomez, experiencia como doctora en ciencias y
Tesista.

4. Gisela Oyuki Romero Bravo, experiencia en investigacion basica.

Recursos fisicos: El Hospital General de Zona #3, Delegacion Aguascalientes, cuenta
con los recursos necesarios de infraestructura, biblioteca de investigacion, archivo para el
acceso a expedientes fisicos y ordenadores con el software necesario para la realizacion del
trabajo de investigacion. Como unidad hospitalaria, el servicio de Medicina Interna tiene

acceso a informacion y area de expediente clinico.

Recursos Digitales: El Hospital General de Zona #3, Delegacion Aguascalientes,
cuenta con una plataforma digital para la consulta del expediente digital desde el ingreso de

los pacientes.

Recursos financieros: El estudio de investigacion sera financiado enteramente por el

Instituto Mexicano del Seguro Social y los investigadores involucrados.

13.7.2 Factibilidad

Este estudio se puede realizar con material y equipo disponible dentro de la unidad,
se obtendra una muestra estadistica confiable. El investigador cuenta con experiencia en la
medicion de las variables. No se requiere de un financiamiento externo. El nimero necesario
de pacientes para el presente estudio es viable, se cuenta con los datos necesarios en la unidad
médica, asi mismo por el numero de pacientes admitidos en el Hospital General de Zona #3,

Delegacion Aguascalientes.
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15. RESULTADOS

En el periodo de enero a diciembre de 2023, se llevo a cabo un estudio exhaustivo
sobre 99 pacientes adultos diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) en el Hospital General de Zona #3, Jesus Maria,
Aguascalientes. El objetivo principal fue describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de estos pacientes, con un enfoque particular en los diferentes grados de fibrosis hepatica

detectados mediante elastografia.

La distribucion demografica mostr6 una ligera predominancia femenina, con el 52.5%
de los pacientes siendo mujeres (N=52) y el 47.5% hombres (N=47). La edad media de los
participantes fue de 50.33 afios, con un rango que va desde los 29 hasta los 77 afios y una
desviacion estandar de 11.27 afios. Para una representacion detallada de estos datos, se puede

consultar la Tabla 1 y las Figuras 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio.

Variable Valor
Edad (anos) 5033 +£11.27
Género: Femenino N (%) 52 (52.5)
Género: Masculino N (%) 47 (47.5)

Fuente. Base de datos.

Figura 2. Distribucion de la Edad de los Participantes.

Fuente. Base de datos.
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Figura 3. Distribucion de la Edad por Género.

Figura 2. Distribucién de la Edad por Género
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Fuente. Base de datos.
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Los resultados de las pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes mostraron
variaciones significativas en varios parametros bioquimicos clave. El colesterol total tuvo
una media de 194.67 + 38.55 mg/dL, indicando una considerable variabilidad entre los
pacientes. Los niveles de glucosa presentaron una media de 168.74 + 33.13 mg/dL, lo que

refleja un control glucémico suboptimo en este grupo.

Los valores de HDL y LDL fueron de 35.46 + 6.31 mg/dL y 98.99 + 19.62 mg/dL,
respectivamente, sugiriendo un perfil lipidico adverso comuin en pacientes con DM2 y
EHGNA. Asimismo, los triglicéridos mostraron una alta variabilidad con una media de
204.57 = 149.99 mg/dL. Las enzimas hepaticas también revelaron valores importantes: la
fosfatasa alcalina (FA) tuvo una media de 106.95 + 34.86, la aspartato aminotransferasa
(AST) 60.24 £ 30.67, y la alanina aminotransferasa (ALT) 55.61 + 30.55. Finalmente, la
gammaglutamiltransferasa (GGT) present6 una media de 74.82 + 52.97, indicando
posibles alteraciones hepaticas y metabolicas en esta poblacion. Para mas informacion

observar la figura 4.

Figura 5. Distribucion de los Parametros Bioquimicos.

Fuente. Base de datos.
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La evaluacion de los grados de fibrosis hepatica mediante elastografia por ultrasonido
reveld una distribucion heterogénea entre los pacientes. De los 99 pacientes estudiados, el
32.32% (N=32) presentaron fibrosis leve (F1), mientras que un 35.35% (N=35) fueron
diagnosticados con fibrosis moderada (F2). La fibrosis severa (F3) se observé en el 22.22%

(N=22), y el 10.10% (N=10) mostraron signos de cirrosis (F4).

Figura 6. Clasificacion de los grados de fibrosis hepatica.

Fuente. Base de datos.

El andlisis estadistico de las variables clinicas y bioquimicas reveld diferencias
significativas en algunos parametros entre los diferentes grados de fibrosis hepatica. Las
pruebas de Mann-Whitney U indicaron que la edad, el colesterol total, el LDL y la AST
mostraron diferencias significativas entre ciertos grupos de fibrosis. Especificamente, se
encontr6 una diferencia significativa en la edad entre los pacientes con fibrosis leve (F1) y
fibrosis moderada (F2) (p = 0.0369). Similarmente, los niveles de colesterol total (p = 0.0460)

y LDL (p = 0.0218) también difirieron significativamente entre estos grupos. Ademas, los
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niveles de AST mostraron una diferencia significativa entre los pacientes con fibrosis severa

(F3) y aquellos con fibrosis leve (F1) (p = 0.0425). Tabla 2.

Tabla 2. Resultados del Analisis Estadistico de las Variables Clinicas y Bioquimicas

por Grado de Fibrosis Hepatica

Variable Comparacion de Grupos p-valor
Edad F1 vs F2 0.0369
Colesterol F1 vs F2 0.046
LDL F1 vs F2 0.0218
AST F3 vs F1 0.0425

Fuente. Base de datos.
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16. DISCUSION

La relacion entre la DM2 y la EHGNA, emerge como un foco de atencion critica en
el panorama de la salud publica, reflejando una interseccion preocupante entre dos de las
afecciones metabolicas mas prevalentes a nivel mundial. El esclarecimiento de las
caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes que coexisten con estas enfermedades
ofrece una ventana Unica hacia la comprension de la dinamica fisiopatoldgica subyacente,
que acentua la interconexion entre el metabolismo de la glucosa y la funcion hepatica. Este
enfoque integral no solo pretende desentrafiar los mecanismos que facilitan la progresion de
la fibrosis hepatica en este contexto sino también establecer un marco para intervenciones

terapéuticas mas efectivas (36,37).

En este estudio, se evaluaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes
con DM2 y EHGNA, encontrando una variabilidad significativa en los grados de fibrosis
hepatica. La clasificacion por elastografia indico que el 32.32% de los pacientes presentaban
fibrosis leve (F1), el 35.35% fibrosis moderada (F2), el 22.22% fibrosis severa (F3) y el
10.10% cirrosis (F4). Estos resultados concuerdan con la literatura existente, que también ha

documentado una alta prevalencia de fibrosis en pacientes con DM2 y EHGNA (38, 40).

Al comparar nuestros hallazgos con estudios previos, se observé que aunque algunas
variables, como la edad, el colesterol total, el LDL y la AST, mostraron tendencias a diferir
entre los grados de fibrosis, ninguna alcanz6 significancia estadistica al nivel del 5% en los
analisis multivariados. Esto es consistente con los estudios de Suliman et al. (2020) y Chen
et al. (2021), quienes también encontraron que ciertos parametros bioquimicos, como la ALT
y la AST, pueden predecir la presencia de fibrosis hepatica, aunque con variabilidad en su
significancia estadistica. Suliman et al. concluyeron que la ALT era un mejor predictor de
EHGNA en pacientes con DM2 (37), mientras que Chen et al. encontraron que el sindrome
metabolico y la obesidad eran factores independientes asociados con el aumento de la rigidez

hepatica (38).

Nuestros resultados sugieren que, aunque las tendencias observadas en parametros

como la edad y los niveles de colesterol podrian indicar una progresion de la fibrosis hepatica,
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estas diferencias no son suficientemente robustas para ser consideradas estadisticamente
significativas en un contexto multivariado. Este hallazgo es respaldado por el estudio de
Acero et al. (2023), que identifico el indice de masa corporal (IMC), los niveles de HbAlc,
creatinina y triglicéridos como predictores independientes de fibrosis hepatica, subrayando

la importancia de un enfoque multifactorial en la evaluaciéon de estos pacientes (4).

Ademas, el estudio de Lakshmi et al. (2021) destaca la correlacion entre un mayor
descontrol metabdlico y el riesgo de fibrosis hepatica, lo cual es congruente con nuestros
hallazgos. La mayor prevalencia de NAFLD en pacientes con DM2 y la relaciéon con
parametros como el IMC y la glucosa posprandial subrayan la necesidad de una vigilancia

continua y un manejo integral de los pacientes con estas condiciones (39).

Este estudio aporta informacién valiosa sobre las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de pacientes con DM2 y EHGNA, resaltando la complejidad de la relacion entre

estas condiciones y la fibrosis hepatica.

Aunque no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en el analisis
multivariado, las tendencias observadas sugieren que factores como la edad y los niveles de
colesterol podrian desempefar un papel importante en la progresion de la fibrosis y merecen

una investigacion mas profunda.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de enfoques integrales y personalizados en el
manejo de estos pacientes, con un énfasis en la monitorizacion continua y la investigacion

futura para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de esta poblacion vulnerable.
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17. CONCLUSIONES

Este estudio proporciona una vision integral de las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de pacientes con DM2 y EHGNA en el Hospital General de Zona #3, Jests
Maria, Aguascalientes. Los hallazgos destacan la prevalencia de fibrosis hepatica en esta

poblacion, con un 67.68% de los pacientes presentando fibrosis moderada a severa.

Aunque las variables como la edad, el colesterol total, el LDL y la AST mostraron
tendencias hacia una mayor fibrosis, no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas al nivel del 5% en los andlisis multivariados. Estos resultados subrayan la
complejidad de la interaccion entre DM2 y EHGNA y la necesidad de un enfoque

multifactorial para entender completamente la progresion de la fibrosis hepatica.

A pesar de estos desafios, el uso de herramientas no invasivas como la elastografia
por ultrasonido demuestra ser una estrategia efectiva para la deteccion y clasificacion de la
fibrosis hepatica. Este enfoque puede mejorar significativamente la gestion clinica y la
calidad de vida de los pacientes con DM2 y EHGNA, permitiendo intervenciones tempranas

y personalizadas.

La identificacion de tendencias en parametros como la edad y los niveles de colesterol
también abre la puerta a futuras investigaciones que podrian profundizar en la relacion entre

estas variables y la progresion de la fibrosis hepatica.
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18. GLOSARIO

Diabetes Mellitus

Se define como una disfuncion metabolica que se caracteriza por la persistencia de niveles

elevados de glucosa en sangre, conocida como hiperglucemia crénica. (8)

Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) se caracteriza por la presencia de
esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos, asociada con factores de riesgo metabdlico,

especialmente la obesidad y la DM2. (17)

Elastografia Hepatica

La elastografia hepatica representa un método no invasivo de uso actual para el diagndstico
de fibrosis desarrollado a partir de las limitaciones encontradas con la biopsia hepatica, los

marcadores seroldgicos y las modalidades de imagen tradiciones.(35)
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20. ANEXOS

Anexo A. Manual Operacional

— MANUAL OPERACIONAL

I Titulo de la investigacion:

Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con Diabetes Mellitus

IDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

tipo 2 y enfermedad hepatica grasa no alcoholica que presentan distintos
grados de fibrosis detectados por elastografia atendidos en el Hospital
General de Zona #3 Jesis Maria, Aguascalientes

Investigadores:, Dra. Judith Ne’eman Marquez Reyes, Dra. Gisela Oyuki
Romero Bravo, Dra. Alejandra Guadalupe Dominguez Garcia, Dra. Fabiola
del Rocio Villalobos Gémez

Lugar de estudio: Hospital General de Zona #3, Jesus Maria,
Aguascalientes, Delegacion, Aguascalientes, Av. Prolongacion Ignacio
Zaragoza #9035, Col. Ejido, CP 20908, Jesus Maria, Aguascalientes, CP.
20908, Jesus Maria, Aguascalientes

Datos de contacto: 449 4380774 dra.judith.marquez(@gmail.com

La Dra. Gisela Oyuki Romero Bravo, residente de cuarto afio del programa especializacion
de Medicina Interna aplicara el Instrumento de Recoleccion de Datos a los pacientes
atendidos en la consulta externa del servicio de Medicina Interna del Hospital General de
Zona No. 3, IMSS Delegacion Aguascalientes en el afio en curso que cumplan con los
criterios de inclusion y que firmen consentimiento informado aceptando participar
voluntariamente y que firmen consentimiento informado, se recabaran de expedientes

electronicos los datos necesarios para llevar a cabo al estudio asi como resultados de imagen.

Descripcion instrumento de evaluacion
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Propésito: Evaluar el riesgo de fibrosis hepatica de forma no invasiva mediante el calculo

del indice FIB4 y la elastografia por ultrasonido.

Indice FIB4

e Descripcion:

o Tipo de Instrumento: Célculo basado en analisis de sangre y datos clinicos.

o Variables: Edad, AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanina
aminotransferasa), y recuento plaquetario.

e Instrucciones de Uso:

o Realizar calculo del indice usando la formula:
I'ndice de FIB4=Edad (an"os) x ASTPlaquetas x ALTI'ndice de FIB4=Plaq
uetas x ALTEdad (an"os) x AST

o Interpretar el resultado segun los rangos establecidos para fibrosis leve,

avanzada o cirrosis hepatica.

Codificacion:

e Basada en el resultado del célculo del indice FIB4 para clasificar el riesgo de fibrosis.

Elastografia por US

e Descripcion:
o Tipo de Instrumento: Técnica de imagen para evaluar la elasticidad o rigidez
del higado.
o Variables: Velocidad de propagacion de la onda generada por el ultrasonido,
expresada en kPa o m/s.
o Instrucciones de Uso:
o Utilizar un dispositivo de ultrasonido adecuado para generar y medir ondas de
corte en el tejido hepatico.

o Registrar el resultado expresado en kPa o m/s.

Codificacion:
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o Clasificar el grado de fibrosis hepatica segun el resultado de la elastografia, usando

el Metavir SCORE u otros estandares relevantes.

Interpretacion de los Resultados:

e Los resultados de ambos instrumentos ofrecen una vision integral del estado de salud

hepatico del paciente, permitiendo decisiones clinicas informadas sobre la necesidad

de intervenciones adicionales o tratamientos especificos.

Estos instrumentos, al ser utilizados conjuntamente, proporcionan una evaluacion

comprensiva del riesgo y estado de fibrosis hepatica del paciente, ademés de informacion

valiosa sobre su condicion fisica general, lo cual es crucial para un manejo clinico efectivo.

Anexo B. Instrumento de evaluacion

< INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 3 JESUS MARIA,
@ AGUASCALIENTES.
I MSS INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Explicacion: Con este item se desea conocer datos antropométricos del paciente

INSTRUCCIONES: PARA SER LLENADO POR EL INVESTIGADOR

FECHA: 06/11/23 EDAD: 31 SEXO: Femenino TA:-
_135/85 PESO:_ 86

TALLA: 1.58 IMC: 34.5 Obesidad Grado I

Codificacion: La codificacion se realizarda de acuerdo a los datos antropométricos
obtenidos

Codificacion: La codificacion se realizara de acuerdo al resultado obtenido de la escala de

riesgo

EL SIGUIENTE APARTADO SE LLENARA POR EL ENCUESTADOR (A)
Parametros utilizados:

Plaquetas: 290 mil

Colesterol Total: 336 mg/dl



HDL:30 mg/dl

LDL: 190 mg/dl
Triglicéridos: 455 mg/dl
FA:397.9 mg/dl

AST: 64.6 mg/dl

ALT: 28.7 mg/dl

GGT: 721.8 mg/dl

Codificacion: La codificacion se correlacionara con los resultados de la elastografia

Elastografia por US
La elastografia es un método de evaluacion de la elasticidad del tejido, es decir de la

respuesta del tejido a la deformacion provocada por una onda (acustica 0 mecanica).
Cuanto menor es la elasticidad del tejido, es decir, cuanto mayor es la rigidez del 6rgano
provocado por la fibrosis mayor es la velocidad de propagacion de onda y el resultado del
examen, expresado en kPa o m/s.

La tecnologia de ultrasonido es muy adecuado para implementar la elastografia de ondas de
corte. En primer lugar, el ultrasonido se puede utilizar para generar ondas de corte en el
tejido.

Otra ventaja del ultrasonido es su capacidad para visualizar el movimiento.

Explicacion: Con este item se desea conocer el grado de fibrosis reportado mediante

elastografia por US

Reporte de elastografia:  F2: 8.29 kPa-9.40 kPa

Grado de fibrosis Metavir SCORE kPA m/s
hepatica

Ausencia o fibrosis F1 5.48kPa-8.29 kPa | 1.35 m/s-1.66 m/s
leve
Fibrosis F2 8.29 kPa-9.40 kPa | 1.66 m/s-1.77 m/s
significativa
Fibrosis severa F3 9.40 kPa-11.9 kPa | 1.77 m/s-1.99 m/s
Cirrosis F4 >11.9 kPa >1.99 m/s

Codificacion: La codificacion se realizard con el reporte de la elastografia
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