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Resumen

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es una enfermedad multifactorial que
incluye dentro de su presentacion evolutiva la esteatosis hepética,
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), cirrosis y hepatocarcinoma. Se
relaciona a obesidad, principalmente abdominal, diabetes mellitus tipo Il y
sindrome metabdlico (SM). En su fisiopatologia estan involucrados la
sobrenutricién, sedentarismo, factores genéticos y resistencia a la insulina. Su
prevalencia es del 17 al 33%. La EHNA se presenta en el 30% de estos casos,
de los cuales un 20 a 25% evoluciona a hepatocarcinoma. El HGNA es una de
las causas mas frecuentes de alteraciones en las pruebas de funcion hepéatica
en pacientes asintomaticos. En su fase inicial, se caracteriza por malestar
abdominal, fatiga, elevacion de alanin aminotransferasa (AAT), gamaglutamil
transpeptidasa (GGT), hepatomegalia, e hiperecogenicidad hepética en el
ultrasonido. No es una enfermedad benigna, ya que el 32% de los enfermos
progresan a fibrosis, el 20% a cirrosis y el riesgo de muerte relacionada

Higado graso y esteatohepatitis no alcohdlica.

En el presente estudio se determind el efecto de la suplementacion con acidos
grasos poliinsaturados omega-3 en pacientes con algun grado de esteatosis
hepatica, aplicado a 16 pacientes con una edad entre 18 y 60 afios. Fue
cuasiexperimental y prospectivo. El plan de suplementaciéon se implement6
durante 8 semanas, con revisiones quincenales en las que se brindd
orientacion enfocada al apego al tratamiento. Los datos se analizaron
mediante la prueba de Wilcoxon. Las variables analizadas fueron peso,
esteatosis hepatica e IMC. Los resultados obtenidos (w=248 y p=0.5591,
w=182 y p=0.002129, w=245.5 y p=0.4975, respectivamente) indicaron que el
efecto de la suplementacion fue estadisticamente significativo para la

disminucién del grado de esteatosis hepatica.



CAPITULO 1 PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El aumento del sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta durante los
altimos aflos en nuestro pais ha alcanzado niveles serios. La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) nos muestra las
prevalencias de sobrepeso y obesidad en adultos las cuales se encuentran
entre las mas altas del mundo. El que 7 de cada 10 adultos presenten
sobrepeso y que de éstos la mitad presenten obesidad constituye un serio
problema de salud publica;, ademas, se estima que la prevalencia de
pacientes con obesidad que padecen higado graso no alcohdlico puede
superar el 90% (1,2,3).

Tal y como nos muestran los resultados de la ENSANUT 2012 la prevalencia
de higado graso ha aumentado, esto debido al estilo de vida moderno, la falta
de actividad fisica, las dietas ricas en grasas saturadas e hidratos de carbono
y pobres en grasas poliinsaturadas omega-3; ademas del conflicto que existe
para lograr una adherencia permanente a las recomendaciones nutricionales

y de la salud general.

El HGNA es una entidad frecuente, poco diagnosticada y tratada
oportunamente, en la que existen diversos factores que predisponen a
padecerla, la cual puede derivar en una esteatohepatitis y finalmente en

cirrosis.
1.2 Pregunta de investigacion
¢, Cual es el efecto de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados

omega-3 sobre el grado de esteatosis hepética en pacientes con higado

graso no alcohdlico?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

e Evaluar el efecto de la suplementacibn con acidos grasos
poliinsaturados omega-3 sobre el grado de esteatosis hepatica en

pacientes con higado graso no alcohdlico.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar antropométrica y clinicamente al grupo de estudio.
e Disefiar el tratamiento de suplementacion.

e Aplicar el tratamiento de suplementacion.

1.4 Justificacion

Actualmente no existe un tratamiento para la esteatosis hepatica que sea
especifico, aunado esto al fatal desenlace que puede tener su evolucion, es
importante encontrar opciones de tratamiento que contribuyan a revertir la

enfermedad hepatica.

Es necesario el desarrollo de un tratamiento efectivo que incluya una

intervencién oportuna y el manejo adecuado de esta condicion.




CAPITULO 2 MARCO TEORICO

2.1 Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica se produce a partir de un trastorno
multifactorial en donde estan implicados factores genéticos, metabdlicos,
psicosociales y ambientales conducen a una acumulacion excesiva de grasa
corporal, constituye el principal problema de malnutricion del adulto,
clinicamente se utiliza el indice de Masa Corporal (IMC) para identificar a los

pacientes con obesidad (4,5,6).

El IMC es un indicador simple que hace la relacion entre el peso y la talla, se
utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad. En la tabla
1 se muestra la clasificacion de la obesidad segun la OMS, en donde

podemos encontrar que define la obesidad como un IMC mayor a 30 kg/m?

).

Tabla 1. Clasificacién de la Obesidad segun la OMS (4)

CLASIFICACION IMC (kg/m2) Riesgo de
comorbilidades

Bajo peso <18.5 BAJO

Rango normal 18.5-24.9 PROMEDIO
Sobrepeso 25.0-29.9 LEVE
Obesidad | 30.0-34.9 MODERADO
Obesidad Il 35.0-39.9 GRAVE
Obesidad IlI >40 MUY GRAVE

En la obesidad el exceso de tejido adiposo puede distribuirse por todo el
cuerpo o puede concentrarse especialmente en determinadas regiones.
Cuando el exceso de grasa se acumula de forma preferente en la cavidad

abdominal se habla de obesidad abdominal o central (4,5).




Se dice que hay obesidad central cuando la grasa intraabdominal es igual o
mayor a 130 cm2, sin embargo los valores mas utilizados son los que propone
el NCEP-ATP Ill (4,5).

2.2 Perimetro abdominal

El perimetro abdominal es una medida antropomeétrica que permite determinar
la grasa acumulada en el tronco. Los puntos de corte para determinar la
obesidad abdominal en mujeres segun la FID y el ATP lll es de 88

centimetros y en los hombres de 102 centimetros (7).

2.3 Higado graso no alcohdlico (HGNA)

Al higado graso no alcohdlico (HGNA) se le define como una infiltracion
difusa de grasa e inflamacion en los hepatocitos, comprende un amplio
abanico de alteraciones que va desde la esteatosis simple hasta la
esteatohepatitis y la cirrosis. Se considera en sus inicios una condicion
benigna y asintomética. En ocasiones con sintomas no especificos como
astenia sensacion de dolor en hipocondrio derecho, se caracteriza por la
persistencia de enzimas hepaticas elevadas con caracteristicas ecograficas e
histologicas elevadas especificas, en la cual se aprecia un exceso de grasas
dentro del hepatocito (esteatosis) que supera el 5% del peso total del higado
(8,9,10,11,12,13).

La esteatosis del HGNA se define desde el punto de vista anatomopatologico
como una acumulacion de grandes glébulos grasos en el citoplasma, los
cuales interfieren en la funcion metabdlica normal de este. Cuando las noxas
que favorecen dicha condicibn se mantienen por largos periodos de tiempo
producen inflamacion y fibrosis, es decir una evolucion anatomopatologica de
la esteatosis hacia la esteatohepatitis, luego a la esteatonecrosis y finalmente

a la cirrosis hepatica (14).




La diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad central, hipertension e hiperlipidemia
son enfermedades que estan agrupadas en lo que se conoce como Sindrome
Metabdlico, el cual esta asociado al HGNA. La obesidad central se vincula de
modo predominante con el HGNA; en estos casos, el depdsito de grasa a nivel
visceral es mayor que en la obesidad periférica. Se ha descrito una
prevalencia en la poblacién general de entre el 20-30 %. La supervivencia de
estos enfermos es menor que la de la poblacién general, presentando una
mayor incidencia de complicaciones hepaticas y cardiovasculares (6,8,11,
12,13,16).

El sindrome metabdlico (SM) es un predictor importante del HGNA ya que
estudios realizados en poblacion mexicana demuestran que ocho de cada diez

individuos con SM tienen Higado graso en alguno de sus estadios (17).

El SM es muy frecuente en México, se ha estimado una prevalencia de 26.6%
en la poblacion adulta. (17) Este padecimiento se ha convertido en la
hepatopatia méas comun en el mundo entero. Diversos estudios han
demostrado la asociacion entre el desarrollo de HGNA y DM2 en el cual el
paciente presenta un gran riesgo de progresion y una mayor agresividad por
parte de la enfermedad. De tal manera que los pacientes con DM2 tienen
mayor riesgo de avanzar a fibrosis y posteriormente a cirrosis hepatica,

comparados con los no diabéticos (14).

El higado graso no alcohdlico ocurre en pacientes que no consumen grandes
cantidades del mismo, pero tiene una gran asociacibn con obesidad,
dislipemia y diabetes tipo 2 (enfermedades que estan dentro del Sindrome
metabdlico). Los pacientes permanecen asintomaticos durante largo tiempo,
presentando solo anormalidades en las pruebas bioquimicas, la esteatosis,
higado graso, probablemente sea responsable de mas del 70 % de los casos

de hepatitis crénica de causa desconocida. Algunos estudios sugieren que




entre el 10-30 % de estos pacientes desarrollara cirrosis, por eso en la

actualidad se considera la causa mas comun de cirrosis criptogénica (9).

Es un conjunto heterogéneo de alteraciones morfolégicas del parénquima
hepatico generalmente considerada como una condicidén clinica benigna vy
asintomatica (48 a 100%) y en ocasiones con sintomas como astenia,
sensacion de dolor en el hipocondrio derecho, elevacion de las enzimas
hepéticas, con caracteristicas ecograficas e histologicas especificas, en la
cual se aprecia un exceso de grasa dentro del hepatocito que supera el 5%

del peso total del higado (34).

La tendencia global va hacia el aumento de la prevalencia de HGNA debido al
estilo de vida moderno, la falta de actividad fisica, las dietas ricas en grasa y
pobres en grasas poli insaturadas, asi como la poca adherencia a las
recomendaciones nutricionales y de salud en general; es asi como junto con
los factores de riesgo: sindrome metabdlico (obesidad, DM2, HTA,

hiperlipidemia) ésta enfermedad afecta cada dia a mas personas (7,15).

Asi mismo también se ha considerado el aumento de la obesidad entre nifios y
adolescentes, podria incrementar la incidencia de HGNA en las proximas
décadas (30,36).

Se ha reportado una prevalencia de HGNA mayor en latinos que en blancos

no hispanos la cual se observé en 45%.

El HGNA aumenta la resistencia a la insulina, la DM2, obesidad y el Sindrome
metabolico. En individuos con Sindrome metabdlico se ha observado una
prevalencia del 83%, por lo que éste circulo vicioso, ademas de las
implicaciones sanitarias, los costos directos e indirectos ocasionados por las
alteraciones metabdlicas convierten a la obesidad y el HGNA en un problema
prioritario en poblaciones con alta prevalencia de obesidad infantil y del adulto,
lo que a su vez demanda investigaciones especificas para determinar los

factores y las intervenciones mas eficaces para prevenir esta pandemia (30).
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Se ha observado que una alimentacion rica en fructosa aumenta la
concentracion de triglicéridos en el plasma y estimula la lipogénesis a nivel
hepatico (33).

2.3.1 Patogénesis

Existe una estrecha relacion entre la obesidad, resistencia a la insulina,
hiperlipidemia e HGNA, pero se sugiere que la obesidad central es el factor
de riesgo de mayor importancia para desarrollar HGNA. (5, 30, 36) La
presencia de estos factores asociados con el sindrome metabdlico sensibilizan
al higado a un estado de mayor estrés oxidativo, por lo tanto se da la
progresion a fibrosis y finalmente a cirrosis (5).

Hay numerosas situaciones clinicas que se han relacionado con el HGNA
como son el consumo de farmacos, condiciones nutricionales como NPT
(nutricion parenteral total), infecciones virales (hepatitis B y C, VIH). Sin
embargo hay una elevada asociacion, de hasta un 80%, entre esta
hepatopatia y el sindrome metabodlico. Los signos histologicos de la
enfermedad hepatica son especialmente caracteristicos en la poblacion obesa

y en los pacientes con DM2.

Existen dos golpes o momentos que desarrollan la patogénesis del HGNA:

1) Resistencia a la insulina y a la leptina, hay una disminucién de la
capacidad celular de responder a la accion de la insulina, en el tejido
adiposo se favorece la lipdlisis con la liberacion de acidos grasos
libres al higado. Estas alteraciones en el metabolismo de las grasas

son la base de la aparicion de esteatosis hepatica.

Datos recientemente debatidos apuntan a los nefastos efectos de la

resistencia a la insulina tanto periférica como hepética, siendo éste el

11



proceso patogénico que lleva a la esteatosis y esteatohepatitis,

actuando tanto los factores genéticos y del medio ambiente (8,42).

2) La consecuencia del estrés oxidativo en los hepatocitos, que se
compensa al principio por los mecanismos celulares, genera radicales
libres de oxigeno causando peroxidacion lipidica, que inducen la
sintesis de citoquinas pro inflamatorias, lo cual explica la evolucion
hacia fendmenos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis hepética (9,
10,14,15,42).

Figura 1. Patogenia del HGNA (9)

Etiopatogenia de la EHGNA

HIGADO

VI

Esterificacion
ESTEATOSIS NTG : m

musc.
ESQUELETICO

AGL: acidos grasos libres

TNFa: factor de necrosis tumoral a
Activacion de 8 SREBP y ChREBP: factores de

Lig. FAS transcripcion

MUERTES RL(?: r'acflclal.es libres de oxigeno
FRACTICIAS TG: trlghcendos )
LSH: lipasa sensible a hormona

cel. estrelladas

QUIMIOTAXIS
INFLAMACION

FIBROSIS

J Glutatién

APOPTOSIS
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Tabla 2. Clasificacion modificada de Brunt (9)

Clasificacion Modificada de Brunt

Grado de esteatosis macrovesicular

0: no existe
1: <33%
2: 33-66 %
3:>66%

Actividad necroinflamatoria

1: Leve: esteatosis < 33 %, pocos hepatocitos balonizados,
escasos neutrofilos + linfocitos, inflamacién portal minima o
inexistente

2: Moderada: esteatosis 33-66%, abundantes hepatocitos
balonizados, numerosos neutroéfilos, inflamacién portal.

3: Intensa: esteatosis panlobulillar >66%, degeneracion
balonizante intensa, infiltracion difusa por neutréfilos,
inflamacién portal.

Estadio de fibrosis

e Perisinusoidal o pericelular

e Perisinusoidal o pericelular y fibrosis portal o
periportal

e Perisinusoidal o pericelular, fibrosis portal y fibrosis en
puentes focal o extensa

e Cirrosis

2.3.2 Caracteristicas clinicas

Entre un 90 al 100 % de los pacientes diagnosticados de obesidad presentan
algun grado de HGNA (15).
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La mayoria de los pacientes con HGNA estan asintomaticos al diagndstico
(50-75 %) o presentan sintomas inespecificos como astenia, malestar general
o dolor en hipocondrio derecho (30-40 %). Unicamente entre un 5-10 %
debutan con una hepatopatia descompensada. En el examen fisico es
frecuente la hepatomegalia (55-85 %) y los signos de hepatopatia avanzada.
(12). En su fase inicial se caracteriza por malestar abdominal, fatiga, elevacion

de alanin aminotransferasa (ATT), gamaglutamil transpeptidasa (GGT) (38).

No es una enfermedad benigna, ya que el 32% de los enfermos progresan a
fibrosis, el 20% a cirrosis y el riesgo de muerte relacionada a disfuncion
hepatica es del 12% a 10 afios (38).

El higado desempefia un papel importante en el metabolismo de aminoéacidos,
hidratos de carbono, lipidos y en la sintesis de proteinas por eso las
enfermedades difusas del higado producen alteracion en alguna de estas vias
metabdlicas (37).

Otras anormalidades que pueden encontrarse en el laboratorio son:
hipoalbuminemia, tiempo de protrombina prolongado e hiperbilirrubinemia en
una etapa cirrotica de HGNA, detonando la pérdida progresiva de la

funcionalidad hepatica (1).

Los pacientes con HGNA  presentan menor capacidad para generar
antioxidantes y sistemas de depuracion de especies reactivas de oxigeno
(ERO).

En situaciones de estrés biolégico (exceso de lipidos) existe una respuesta del
reticulo endoplasmico que incluye activacion de proteinas que causan
resistencia a la insulina, apoptosis mediada por caspasa 4, inflamacion

mediada por el factor nuclear kB (NF-KB) y disfuncion mitocondrial.

Los pacientes con HGNA tienen sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado en comparacion con individuos controles, lo que contribuye al

desarrollo de esta esteatohepatitis debido a la capacidad de las bacterias y
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levaduras para generar etanol y acetaldehido, desconjugacion de sales
biliares, inactivacion de lipotropos hepaticos, incluyendo colina y liberacion de

citoquinas mediadas por endotoxinas y lipopolisacaridos (38).

2.3.3 Diagnaostico

La prueba diagnoéstica de eleccion continta siendo la biopsia hepética, si bien
el desarrollo de diferentes técnicas no invasivas, tanto seroldégicas como de
imagen, ha abierto un nuevo campo de investigacion que permite una
evaluacion incruenta de estos pacientes y un mejor estudio de la historia

natural de la enfermedad (15).

El diagndstico se basa fundamentalmente en las caracteristicas histologicas
haciéndose necesaria la practica de una biopsia, en caso de no poder se
puede utilizar la prueba de transaminasas hepaticas con la exclusién rigurosa

del consumo de alcohol (1).

2.3.3.1 Laboratorios

Se puede encontrar pacientes que presentan niveles séricos de
transaminasas elevados de leve a moderadas. La relacion AST/ALT
habitualmente es menor de 1, pero ésta relacibn aumenta a medida que

avanza la fibrosis (1).

Niveles séricos elevados de FAL (fosfatasa alcalina) y
gamaglutamiltranspeptidasa pueden presentarse en algunos pacientes a
pesar que su grado de elevaciébn es menor al encontrado en la hepatitis
alcohdlica (1).

El HGNA es la causa mas importante de elevacion de transaminasas de causa

desconocida (34).

2.3.3.2 Estudios por imagenes
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Ultrasonografia, tomografia axial computarizada (TC) y resonancia magnética
(RMN) (29-31): la ECO abdominal es la primera técnica de eleccion para el
diagnostico de EHGNA. Evalia la presencia de esteatosis con una
sensibilidad entre 60 % y 94 %, aunque es muy baja cuando el grado de

esteatosis es inferior al 30 %, siendo la especificidad proxima al 90 % (15).

La infiltracion grasa del higado provoca un aumento difuso de la ecogenicidad
en la ultrasonografia. Esta tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad
del 93% para detectar esteatosis y una sensibilidad y especificidad del 77% y

89% respectivamente en detectar fibrosis (1,13).

El HGNA es una patologia que se diagnostica cada vez mas por medio del
ultrasonido, su diagnostico por medio de la ecografia ha incrementado su
frecuencia en los Ultimos afios creando confusion entre médicos y pacientes,
debido a que el significado real y prondstico de los hallazgos ultrasonograficos

no es enteramente conocido (24,32).
Los criterios ecogréficos son (34):

a) Aumenta la ecogenicidad respecto al rifion

b) Areas comprometidas no definidas

c) Visualizacién de la pared de los vasos portales y diafragma
d) Atenuacién del sonido

e) Hepatomegalia

Tabla 3. Evaluacion ultrasonografica de la severidad de esteatosis (26)

Ecogenicidad Sonido Vasos y diafragma
Grados ., . . L,
aumento atenuacion visualizacién
Leve Leve No Normal
Moderada Moderada Si Leve alteracion
Severa Severa Si Mala o ausente
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La Dra. Paula Csendes demostré mediante su trabajo de investigacion que el
ultrasonido es una técnica moderadamente efectiva para el diagnostico de
esteatosis hepatica y para la clasificacion de la severidad de la enfermedad en

la muestra global (34).

2.3.4 Frecuencia del HGNA

No excluye ninguna edad, sexo o0 raza pero se presenta con mas frecuencia

entre los 47 y 53 afios y es mas comun en las mujeres (34).

El Sindrome Metabdlico es mas frecuente en México. Se ha estimado una
prevalencia de 26.6% en la poblacién adulta. En la poblacion de la ciudad de
México se observd que el 22.8% de los pacientes con HGNA diagnosticado

por ultrasonido tienen Sindrome Metabdlico.

El HGNA se ha encontrado hasta en un 46% de la poblacién general, pero en
personas obesas hasta un 100% pueden presentarlo. Su prevalencia es del 17

al 33%, de los cuales un 20 a 25% evoluciona a hepatocarcinoma (35,38,42).

2.3.5 Tratamiento

Debido a los ya conocidos problemas de adherencia que existe para la
intervencion con cambios en el estilo de vida, ha sido mas sostenible la
practica alternativa con pérdida de peso y suplementacion por medio de

omega-3 para poder reducir la lipogénesis hepética y la esteatosis (9).

Aunque existe un consenso general de que los cambios en el estilo de vida
deben ser el primer paso del tratamiento del higado graso no alcohdlico tanto
en nifios como en adultos, existe creciente interés en la suplementacién con

omega- 3 como potencial tratamiento para la esteatosis hepéatica (6).

Algunos estudios han demostrado que el tratamiento del HGNA involucra
aspectos nutricionales como la pérdida gradual de peso vy suplementos

nutricionales como los acidos grasos de cadena larga. En cuanto a la dosis de
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omega-3, se ha demostrado que dosis mas altas no son necesariamente mas

eficaces que las dosis mas bajas (6).

La suplementacién con omega-3 se ha estudiado en pacientes con HGNA,
comparandolo con placebo, observando que el omega-3 puede reducir la
grasa intrahepatica aun cuando no se ha definido la dosis ideal del tratamiento
(15).

Un estudio controlado aleatorio realizado con nifios muestra resultados que
comprueban la eficacia del omega-3 en el tratamiento de esteatosis hepatica
en nifios con HGNA por sus propiedades anti-inflamatorias y de sensibilizacion
a la insulina, lo que explica porque los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga omega 3 son eficaces en la reduccion del contenido de grasa en
higado (6).

La evidencia sugiere que un aumento de la ingesta de &cidos grasos
poliinsaturados omega-3 puede atenuar la deposicion de grasa contenida una
vez que la obesidad se ha desarrollado. También hay cierta evidencia que
sugiere que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden reducir la
grasa corporal en humanos, estos efectos estan relacionados en algunos
casos con la supresion del apetito el aumento en la oxidacién de las grasas y

el gasto de energia (8).

Hay evidencia de que una ingesta incrementada de acidos grasos omega-3
pueden reducir la grasa corporal en los humanos, pero los estudios realizados

han sido muy cortos lo cual ha hecho dificil dar una conclusion definitiva.

La reduccién de grasa corporal puede ser el resultado de los efectos de la
supresion del apetito asi como los cambios realizados en la acumulacion de
grasa en el musculo esqueleto, corazon, higado; lo que suprime la

acumulacion de grasa e incrementa la utilizacion de la grasa (16).

Los acidos grasos omega-3 y omega-6 son precursores de potentes

mediadores lipidicos llamados eicosanoides quienes juegan un rol importante
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en la regulacion del proceso inflamatorio, los eicosanoides derivados de los
omega-6 son proinflamatorios y tienen funciones inmunoactivas, sin embargo
los eicosanoides derivados de los omega-3 tienen propiedades
antiinflamatorias. Ademas de que pueden controlar las vias clave involucradas
en el metabolismo lipidico hepético ya que los acidos grasos omega-3 son
potentes activadores de PPAR (receptores activados por proliferadores de
peroxisomas), que favorece la expresion de varios genes implicados en la
estimulacion de la oxidacion de &acidos grasos y regulan genes pro-
inflamatorios, tales como TNF- a e IL- 6, activan PPAR, lo que resulta en un
aumento de la oxidacion de grasas y mejora la sensibilidad a la insulina
(16,42).

Diversos estudios han mostrado que el intervalo de consumo debe ser con un

incremento hacia el consumo de omega-3 (16).
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CAPITULO 3 METODOLOGIA

3.1 Caracteristicas del estudio

Es una investigacion clinica aplicada, dirigida a determinar el efecto de un
tratamiento con acidos grasos poliinsaturados omega-3 sobre el grado de

esteatosis hepéatica en pacientes con HGNA.

3.2 Ubicacion espacio-temporal

El presente estudio serealizéen el Hospital General del Sur "
Enrigue Vazquez Navarro" durante los meses de agosto a septiembre del
2014

3.3 Tipo de estudio

e Cuasiexperimental: EI método cuasiexperimental es particularmente (til
para estudiar problemas en los cuales no se puede tener control absoluto
de las situaciones, pero se pretende tener el mayor control posible, aun
cuando se estén usando grupos ya formados. Por ejemplo el estudio
antes/después en el cual se establece una medicion previa a la
intervencion y otra posterior.

e Prospectivo: los estudios prospectivos son aquellos en los cuales la
informacion se va registrando en la medida que va ocurriendo el fenbmeno
0 los hechos programados para observar. el Inicio del estudio se da en
relacion a la cronologia de los hechos, los datos se recogen a medida que
va sucediendo el estudio, se planea recoger una variable después del
inicio del estudio (48,49).
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3.4 Criterios de seleccidon

3.4.1 Criterios de inclusién

e Adultos de 18 a 60 afnos.

e Diagnosticados con obesidad (IMC >30) e higado graso no alcohélico

que acepte participar en el estudio.

e Sin antecedentes de enfermedades hepaticas.

3.4.2 Criterios de eliminacion

e Personas que abandonen el tratamiento

3.5 Operacionalizacion de las variables

En la tabla 4 se muestra la operacionalizacion de las variables evaluadas en el

estudio.

VARIABLE

Tabla 4. Operacionalizacién de variables

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO
DE
VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION
O ESCALA

UNIDAD DE
EXPRESION O
MEDICION

Acumulacion
excesiva de grasa
en el higado en

Exceso de
grasas dentro
del hepatocito

Grado 1. <33%

i . o ) Grado 2. 33 a 66%
Estea}tqsm forma de (esteatosis) que Cuantitativa Ordinal ’
hepéatica o 0 Grado 3. >66%

triglicéridos supera el 5% (10)
(16) del peso total
del higado (17)
Ingesta minima
CaICUIO.de la ) recomendada 500
dosis Cantidad en .
. mg/dia
. recomendada de miligramos o - . .
Suplementacion cuantitativa Nominal Ingesta maxima
un suplemento gramos .
o recomendada 3 g /dia
nutricional de recomendada

acuerdo a la edad.

(45,46)
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3.6 Etapas del proyecto

3.6.1 Caracterizacion antropométrica y clinica del grupo de estudio

a. Tomar peso, talla y perimetro abdominal para obtener IMC y grado
de obesidad.

b. Tomar ultrasonido hepatico inicial.

3.6.2 Disefo de tratamiento a suplementar

a. Definir dosis.
b. Definir duracion del tratamiento.

c. Definir esquema de suplementacion.

3.6.3 Aplicacién del tratamiento

a. Calendarizar 4 consultas quincenales para monitoreo.
b. Tomar peso final y perimetro abdominal.
c. Tomar ultrasonido hepético final.

3.7 Método estadistico

Estadistica descriptiva y caracterizacion del grupo de estudio. Se calcularon

las medidas de tendencia central media y mediana (47).

Se utilizé la prueba de Wilcoxon, que es una prueba no paramétrica que se
utiliza para comparar dos muestras relacionadas y mostro la significancia
estadistica para comparar el grado de esteatosis en dos momentos (primera

consulta y ultima consulta) (48).

22



3.8 Aspectos éticos

Es una investigacion de riesgo minimo debido a que los datos se obtuvieron
mediante procedimientos comunes rutinarios, como el peso, talla y ultrasonido

hepatico.

Hubo intervencién en la alimentacion de los participantes mediante la

suplementacion de omega-3.

Para la realizacion de la investigacion se informé detalladamente al paciente a
cerca del objetivo, método y duracion de la intervencion, asi como el uso
estrictamente cientifico de los resultados obtenidos. Posterior a ello, se solicitd

a los patrticipantes firmar una carta de consentimiento informado (Anexo 3).

Una vez finalizado el estudio se dieron recomendaciones sobre alimentacion

adecuada a los pacientes.
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CAPITULO 4 RESULTADOS

Con base en el objetivo general de evaluar el efecto de la suplementacion
acidos grasos con omega-3 sobre el grado de esteatosis hepética en
pacientes con higado graso no alcohdlico, a continuacion se presentan los

resultados obtenidos.

4.1 Caracteristicas antropométricas y clinicas del grupo de estudio

Se diagnosticaron 16 adultos participantes con obesidad e higado graso no
alcohdlico que conformaron el grupo de estudio. El sexo femenino (Figura 2)
fue el mas prevalente en comparaciéon con el masculino (56% y 44%,

respectivamente).

Figura 2. Distribucién por género del grupo de estudio

En la figura 3 se muestra la distribucién por edades de la poblacién estudiada,
en donde se puede observar que predominan pacientes con edad entre 31y

50 afios.
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Figura 3. Distribucién por grupos de edades de la poblacién

51-60 anos
(3),19%

En latabla 5 se presentan las caracteristicas antropométricas de la poblacion.
La media del IMC en la primera consulta fue de 34.3 kg/m?, es decir, de

acuerdo a los criterios de la OMS presentaron obesidad.

Tabla 5. Peso, IMC y ultrasonido hepéatico inicial

Caracterizacion clinica

VARIABLES MEDIA MEDIANA RANGO DIAGNOSTICO
PESO (kg) 90.88 90 78-110
. Presencia de
Grado de ,es.teat05|s 1.37 1.5 0-3 esteatosis

hepatica "

hepatica grado |

IMC 34.31 34.22 31.02-40.86 Obesidad grado

I
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Tomando como base los criterios de la ATP llI, al iniciar el estudio todos los
pacientes presentaron obesidad central, como se puede observar en la Tabla
6 la circunferencia abdominal de las mujeres oscilo entre 96.5 y 124.8 cm, y
la de los hombres entre 103y 126.1 cm. (7)

Tabla 6. Circunferencia abdominal inicial por sexo

MEDICION INICIAL

GENERO RANGO MEDIA MEDIANA
Mujeres 96.5-124.8 109.2 114.3
Hombres 103-126.1 113.1 112.6

4.2 Disefo de tratamiento a suplementar

El suplemento utilizado para los participantes de este estudio fue omega 3.

La dosis recomendada por el investigador fue tomar 3 capsulas de
suplemento de omega 3 (500 mg cada una) es decir 1.5 g al dia, durante 60
dias consecutivos, con la indicacion de tomarlas por las mafanas
acompafadas con alimentos con la finalidad de evitar cualquier molestia que

pudieran presentar como nauseas.

4.3 Aplicacién del tratamiento

Una vez habiendo definido el tratamiento de suplementacion de omega-3,

cada paciente inicio con el mismo, en la comodidad de su casa.
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Se tuvieron tres consultas de monitoreo (después de iniciado el tratamiento
cada quince dias), en las cuales se entrevistaba al paciente para registrar si
tenian alguna molestia con el tratamiento, despejar dudas y monitorear el

consumo de las capsulas de omega-3.

4.4 Analisis estadistico de los resultados

En la tabla 7 se muestra el analisis estadistico de los resultados, habiendo

utilizado la prueba de Wilcoxon.

Tabla 7. Cambios en el peso, IMC y ultrasonido hepético en funcion del
tratamiento

PRIMERA CONSULTA ULTIMA CONSULTA WILCOXON
VARIABLES MEDIA MEDIANA | RANGO MEDIA | MEDIANA RANGO
PESO (kg) 90.88 90 78-110 89.53 89 76-109 248 0.5591
Grado de
esteatosis 1.37 1.5 0-3 0 0.5 0-3 182 0.00213
hepatica
31.02- 30.69-
IMC 34.31 34.22 40.86 33.82 33.62 40.46 245.5 0.4975

Se puede observar que el IMC no tuvo ningn cambio con el tratamiento y se
corroboré con los resultados que se muestran con un valor de P=0.497.

En lo que se refiere a la variable de grado de esteatosis hepética que
presentaron los pacientes, la media de la primera consulta fue de 1.37 y la
media de la consulta final fue de cero, analizando estos resultados por medio
de la prueba de Wilcoxon, se obtuvo una disminucion en el grado de

esteatosis con una significancia estadistica de P=0.00213.
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NUMERO DE PACIENTES

NUMERO DE PACIENTES

En las figuras 4 y 5 se muestra con detalle el comportamiento de las variables

IMC y esteatosis hepatica, respectivamente.

Figura 4. Comparacion del IMC al inicio y al final del tratamiento
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Figura 5. Comparacion del grado de esteatosis hepatica inicial y final
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Asi mismo no se observé cambio en la circunferencia abdominal de los

pacientes.

Estos resultados indican que los pacientes disminuyeron el grado de
esteatosis hepatica que presentaban al iniciar el estudio. La suplementacién
nutricional con omega-3 tiene efectos antiinflamatorios, estos acidos grasos
modulan la respuesta inmune, disminuyendo la inflamacion y el dafio anatomo
— funcional generado por ésta, lo que determina su efecto antiinflamatorio y

cito protector (41).
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CAPITULO 5 DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio con 16 pacientes, la suplementacion con 1.5 g/dia de
acidos grasos omega poliinsatuados omega-3 durante 60 dias, disminuyo el
grado de esteatosis (p<0.05) de los pacientes con higado graso no alcohdlico
(HGNA).

Spadaro y col. (2008), trabajaron con una muestra de 40 pacientes con
HGNA divididos en 2 grupos con un tratamiento de 6 meses. El grupo 1 (n=20)
recibié una dieta recomendada y 2g/dia de acido graso poliinsaturado (omega-
3), el grupo 2 (n=20) recibio solo dieta regular. Los resultados se evaluaron
mediante ultrasonido abdominal, en el cual, el grupo 1 mostré una regresion
completa del HGNA en el 33.4% de los pacientes y una reduccién global del
50%. Los resultados indican que el HGNA mejor6 después de la
administracion de omega-3. En cuanto al grupo 2 no se presenté ningun

cambio ni mejoria (51).

Capanni y col. (2006), al estudiar la suplementacibn con omega-3 con 1g
durante 12 meses, obtuvieron una reduccion estadisticamente significativa del

grado de esteatosis hepatica con una muestra de 42 pacientes (13).

Sanok y col. (2008) administraron 2.7 g de omega-3 /dia con una muestra de
23 pacientes con esteatosis hepatica sometidos a tratamiento durante 12
meses. El 52% de los pacientes mostraron mejoria en el grado de esteatosis,
48% mostraron 1 y 2 grados de reduccion en la esteatosis. La evaluacion de
los hallazgos histolégicos confirmaron que la suplementacion podria conducir

a una disminucién en el dafio de los hepatocitos (52).

Nobili y col. (2012, 2013) mostraron mediante un ensayo controlado aleatorio
gue la administracién de 250 mg o 500 mg/ dia de omega-3 durante 6 meses
de tratamiento en nifios con HGNA, tuvo un mejoramiento en la ecogenicidad
observada. Cabe mencionar que el Unico estudio utilizado para demostrarlo

fue la ecografia hepética.
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Los resultados obtenidos en la presente investigacion, en concordancia con
los estudios citados, sugieren que los acidos grasos poliinsaturados omega-3
pueden ser utilizados como tratamiento del higado graso no alcohdlico,

disminuyendo el grado de esteatosis hepatica.
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CAPITULO 6 CONCLUSIONES

El efecto de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega-3
sobre el grado de esteatosis hepatica en pacientes con higado graso no

alcohdlico fue positivo.

La suplementacion redujo de manera estadisticamente significativa (p<.05) el

grado de esteatosis (p<0.05) de los pacientes con higado graso no alcohdlico.

No se observaron diferencias (p>.05) en el IMC y circunferencia de cintura de

los pacientes.



CAPITULO 7 RECOMENDACIONES

. Realizar el estudio en personas de diferentes grupos etarios: nifios vy
adolescentes, debido a que la obesidad es ya un padecimiento muy comun
en esas edades.

. Incluir dentro de la valoracion clinica estudios de laboratorio,
especificamente transaminasas hepaticas AST, ALT que apoyen los
resultados acerca del grado de esteatosis del paciente.

. Realizar recordatorio de ingesta de alimentos para determinar la ingesta de
acidos omega-3 por dia.

. Realizar evaluacion dietética para determinar la ingesta calérica de cada
paciente.
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Glosario

ATT: enzima aminotransferasa con gran concentracion en el higado y en

menor medida en los rifiones, corazon y musculos.

Cirrosis: Enfermedad crénica e irreversible del higado que se origina a causa
de la destruccion de las células hepaticas y produce un aumento del tejido

nodular y fibroso en este 6rgano.

Eicosanoides: son moléculas de constitucion lipidica (grasa), fisioldgicamente
activas que actian como potentisimos reguladores intracelulares y que

participan de distintos procesos bioldgicos.

Fibrosis hepética: acumulacion de cicatrices fibrosas y duras en el higado.
Para llegar a la fibrosis hepatica hacen falta una sucesion de eventos que

empiezan con el proceso inflamatorio de la célula hepatica

GGT: enzima que catalizadora. Se utiliza como marcadora de la funcién

hepética.

Grasas poli insaturadas: son &cidos grasos que poseen mas de un doble
enlace entre sus carbonos. Dentro de este grupo encontramos el acido
linolénico (omega 3y el omega 6) que son esenciales para el ser humano.
Tienen un efecto beneficioso en general, disminuyendo elcolesterol total. El
exceso implica la producciébn de compuestos toxicos. Se pueden obtener
de pescados azules y vegetales como maiz, soja, girasol, calabaza, nueces

Hepatomegalia: aumento del tamafio del higado, por sobre los limites
estimados como normales para cada grupo de edad.

Leptina: La Leptina, también conocida como proteina OB, es una hormona
producida en su mayoria por los adipocitos aunque también se expresa en el

hipotalamo, el ovario y la placenta.
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Resistencia a la insulina: La resistencia a la insulina es una condicion en la
cual, por diferentes factores, la insulina produce una respuesta tisular menor a
la esperada y, por consiguiente, condiciona aumento de la insulina sérica

“hiperinsulinemia” para compensar la ineficiencia de la hormona.

Sindrome metabdlico: conjuncion de varias enfermedades o factores de
riesgo en un mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer

una enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus.
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ANEXO 1 Valoraciéon antropomeétrica y clinica inicial

Efecto de la suplementacidon con acidos grasos poli insaturados
omega-3 sobre el grado de esteatosis hepatica en pacientes con higado graso no alcohélico

HOJA DE DATOS DE VALORACION ANTROPOMETRICA Y CLINICA

NOMBRE:

FECHA:

EDAD ANOS SEXO:

ANTROPOMETRIA

PESO ACTUAL Kg. TALLA:

IMC:

Normal ---- de 18.5a24.9
Sobrepeso ---- de 25 2 29.9
Obesidad ---- de 30 a 39.9
Obesidad de alto riesgo = >40

DIAGNOSTICO ACTUAL:

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA:

MUJERES >88 OBESIDAD CENTRAL

HOMBRES > 102 OBESIDAD CENTRAL

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE IMAGEN

HEPATICA:

cm.

cm
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ANEXO 2 Valoraciéon antropomeétrica y clinica final

Efecto de la suplementaciéon con

omega-3 sobre el grado de esteatosis hepatica en pacientes con higado graso no

alcohdlico.

VALORACION ANTROPOMETRICAY CLINICA FINAL

NOMBRE:

FECHA:

ANTROPOMETRIA

PESO ACTUAL Kg. TALLA:

IMC:

Normal ----de 18.5a24.9
Sobrepeso ---- de 25 a 29.9
Obesidad ---- de 30 a 39.9
Obesidad de alto riesgo = >40

DIAGNOSTICO ACTUAL:

cm.

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA:

MUJERES >88 OBESIDAD CENTRAL

HOMBRES > 102 OBESIDAD CENTRAL

cm

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE IMAGEN HEPATICA:




ANEXO 3 Consentimiento Informado

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLiNICA

Puebla, Pue. A de de

Por medio de la presente yo

acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: EFECTO DE LA
SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRASOS POLI INSATURADOS OMEGA-3 SOBRE EL GRADO DE
ESTEATOSIS HEPATICA EN PACIENTES CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO. El objetivo del
estudio es: Evaluar el efecto de la suplementacién con acidos grasos poli insaturados
Omega-3 sobre el grado de esteatosis hepatica en pacientes con higado graso no
alcohdlico.

Se me ha informado sobre todos los inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la
participacion en el estudio los cuales son eructos. El investigador se ha comprometido a
proporcionarme toda la informacién acerca del tratamiento, asi como a aclarar cualquier
duda que surja mientras se lleva a cabo el estudio.

El investigador se ha comprometido a mantener mis datos como confidenciales.

Me comprometo a informar al investigador si en cualquier momento decido retirarme del
presente estudio. Acepto que no recibiré ninguna gratificacion monetaria por mi participacién
en dicho estudio.

Nombre del paciente Firma del paciente

L.N.C.A. Karina Parada Morales Ced. Prof. 4514083
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ANEXO 4 Estado del conocimiento

De un total de 39 articulos consultados en la figura 6 se puede observar cdmo se

distribuyen los temas que se han investigado y que estdn relacionados con el Higado Graso
No Alcohdlico en adultos.

TEMAS DE ARTICULOS
CONSULTADOS

10%

B OMEGA 3 MHGNA M Obesidad ™ HGNAy Omega 3 HGNA y Obesidad

Se encontré que un41% de los articulos revisados tratan sobre el Higado Graso No
Alcohdlico, su descripcion epidemioldgica, sintomatologia y diagndstico, lo cual nos indica la
relevancia del éste tema.

Un 26% de los articulos comprenden los 2 temas centrales de esta investigacion (omega 3,
Higado Graso no Alcohdlico).

Figura 7
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La figura 7 nos muestra que del total de los articulos revisados un 41% fueron articulos de
revisién y los ensayos clinicos abarcan un 52%.

TIPO DE ESTUDIO

B REVISION
= ENSAYO CLiNICO

Esto nos lleva a la figura 8 en el cual se puede observar que los paises con mayor nimero
de estudios relacionados al tema que se trata son México, Italia y Espafia; seguidos por el
Reino Unido, Australia, Cuba, USA vy Chile.
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ANEXO 5 Base de datos

PRIMER CONSULTA SEGUNDA CONSULTA

pacenee/ | ednd, | ST | pese ol e o | icaarado | P2 | % | g ma | il srado

femenino esteatosis esteatosis
1 56 fem 87.1 155 36.25 2 86 155 35.80 1
2 46 fem 90 152 38.95 2 88 152 38.09 1
3 28 masc 90 168 31.89 1 89 168 31.53 0
4 58 fem 97 164 36.06 3 95 164 35.32 2
5 48 fem 102 158 40.86 3 101 158 40.46 0
6 36 masc 86 164 31.98 2 84 164 31.23 1
7 57 masc 107 178 33.77 2 106 178 33.46 0
8 29 masc 89.9 166 32.62 1 89 166 32.30 0
9 40 fem 92.7 162 35.32 2 91.5 162 34.87 1
10 38 fem 78 150 34.67 2 76 150 33.78 0
11 42 masc 84 154 35.42 2 82 154 34.58 0
12 34 fem 86 156 35.34 2 85 156 34.93 1
13 39 masc 94.6 169 33.12 1 94 169 32.91 2
14 28 fem 95 175 31.02 1 94 175 30.69 1
15 41 masc 110 187 31.46 1 109 187 31.17 0
16 46 fem 78 153 33.32 2 77 153 32.89 0




