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"~ RESUMEN. En el afio 2023, se decidi6 realizar un estudio observacional y retrospectivo, en el
Hospital Angeles en donde se evalud a paciente sanos, en busqueda de esteatosis hepatica,
diagnosticada con resonancia magnética, ultrasonido y pardmetros bioquimicos y de esa forma
comparar su sensibildad y especificidad y encontrar correlacion entre los mismos parametros. La
esteatosis hepética se considera como tal un problema de salud de distribucién mundial, que
puede ser precursor para diferentes enfermedades crénicas que afectan la morbimortalidad de
nuestra poblacion. Es por es que cobra importancia la forma de diagnosticarla de forma oportuna
y con la mayor sensibilidad y especificidad posible. Este trabajo trata de comparar dos
modalidades de imagen que son el ultrasonido y la resonancia magnética realizadas en pacientes
aparentemente sanos y comprobar lo que dice la literatura, que la resonancia magnética tiene
aun mayor especificidad y sensibilidad comparada con alguna otra modalidad de imagen, que
ciertamente se comprobd. Asi mismo se compararon los resultados obtenidos de los estudios de
laboratorio con los que contaban nuestros pacientes y buscar alguna correlacién con los grados
de esteatosis hepatica difusa la cual no fue encontrada. La conclusién es que existe correlacion
entre el diagndstico de esteatosis hepética difusa obtenida por resonancia magnética y por

ultrasonido, y que no existe correlacion con los diferentes parametros bioquimicos evaluados.

ABSTRACT. In 2023, it was decided to carry out an observational and retrospective study at the
Hospital Angeles where healthy patients were evaluated in search of hepatic steatosis, diagnosed
with magnetic resonance imaging, ultrasound and biochemical parameters and thus compare
their sensitivity. and specificity and find correlation between the same parameters. Hepatic
steatosis is considered a worldwide health problem, which can be a precursor to different chronic
diseases that affect the morbidity and mortality of our population. This is why the way to diagnose
it in a timely manner and with the greatest possible sensitivity and specificity becomes important.
This work attempts to compare two imaging modalities, ultrasound and magnetic resonance
imaging, performed in apparently healthy patients and to verify what the literature says, that
magnetic resonance imaging has even greater specificity and sensitivity compared to some other
imaging modality, which certainly it was verified. Likewise, we compared the results obtained from
the laboratory studies with those that our patients had and looked for some correlation with the
degrees of diffuse hepatic steatosis, which was not found. The conclusion is that there is a
correlation between the diagnosis of diffuse hepatic steatosis obtained by magnetic resonance
and ultrasound, and that there is no correlation with the different biochemical parameters

evaluated.
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1. MARCO TEORICO
Introduccion
La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la enfermedad hepética crénica
predominante en todo el mundo, con una prevalencia creciente que afecta
aproximadamente al 25% de la poblacion general. Esta enfermedad ha incrementado su
prevalencia de manera exponencial y se ha demostrado que afecta la calidad de vida de
los pacientes, por lo que se ha convertido en una importante preocupacion sanitaria y

econdmica. (19)

La EHGNA engloba un espectro de entidades patoldgicas que pueden clasificarse
histol6gicamente de la siguiente manera: higado graso no alcohdlico (NAFLD por sus
siglas en inglés), caracterizado por la presencia de esteatosis en mas del 5% de los
hepatocitos sin evidencia de balonizacion hepatocelular significativo, lo que indica lesién
hepatocelular; y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH por sus siglas en inglés), definida
como esteatosis hepatica e inflamacién acompafiada de lesion hepatocelular, con o sin
la presencia de fibrosis. El diagnéstico de EHGNA esta actualmente limitado por el hecho
de que la biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para la estadificacion y
clasificacion, a pesar de que es un procedimiento invasivo. (12)

La EHGNA puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC), y
notablemente, se considera la causa de mas rapido crecimiento de HCC en candidatos
a trasplante hepatico. Adicionalmente, la EHGNA aumenta el riesgo de enfermedad

cardiovascular y también se ha asociado con mayores tasas de enfermedad renal


https://www.zotero.org/google-docs/?biGHWu

cronica, asi como progresion independiente de esta Ultima en ausencia de otras
anomalias metabdlicas. (22)

Debido a la importancia epidemiologica que esta patologia representa, se han
realizado estudios para la definicion de biomarcadores no invasivos, entre los cuales se
encuentran modelos predictivos que incluyen parametros de laboratorio, imagenologia y

clinicos. Sin embargo, aun no se han definido los puntos de corte en nuestra poblacion.

Definiciones de enfermedad hepética grasa.

Recientemente, se ha hecho una propuesta por parte de paneles de expertos para
cambiar la nomenclatura de EHGNA a enfermedad metabdlica (disfuncién) del higado
graso asociada (MAFLD). Este cambio propuesto se basa en el reconocimiento de que
el término “no alcohdlico” pone demasiado énfasis en la ausencia de alcohol, al tiempo
gue al mismo tiempo resta importancia a multiples factores metabdlicos que contribuyen
al desarrollo y progresion de la EHGNA. Por lo tanto, se propone utilizar el término de
MAFLD para describir la enfermedad hepatica que se asocia con causas metabdlicas.
Esto debido a que ademas de proporcionar un nombre méas apropiado para la
enfermedad, también incluye criterios mas especificos para su diagnéstico.(7)

A diferencia de la EHGNA, que se define por la presencia de grasa intrahepatica
sin ninguna causa secundaria de acumulaciéon de grasa hepatica, como consumo
excesivo de alcohol, uso de medicacion esteatogeénica, o trastornos hereditarios, MAFLD
se define como la acumulacién de grasa hepatica (esteatosis hepatica) combinada con

la presencia de sobrepeso/obesidad o DM2 o al menos dos factores de riesgo


https://www.zotero.org/google-docs/?SUXFPw

metabdlico. Estos factores de riesgo incluyen las siguientes caracteristicas, que estan
estrechamente relacionadas con el sindrome metabdlico): a) circunferencia de cintura
=102 cm en hombres o =288 cm en mujeres (290/80 cm en asiaticos); b) niveles de
triglicéridos (TG) 2150 mg/dL o tratamiento para niveles altos de TG; c) niveles de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en
mujeres o tratamiento para dislipidemia; d) presiéon arterial sistolica 2130 mm Hg o
presidn diastolica 285 mm Hg o tratamiento para hipertension arterial; e) prediabetes; f)
evaluacion del modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) 22.5; g)

niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad >2 mg/L. (18)

Estos cambios en la nomenclatura parecen proporcionar un reflejo mas preciso
de la fisiopatologia de esta enfermedad tan diversa y pueden tener implicaciones clinicas
futuras para la investigacién en el campo. No obstante, algunos autores han sugerido
gue este cambio puede ser prematuro, y aun puede haber cierta ambigledad en cuanto
a caracterizar la enfermedad. Ademas, también se ha propuesto que la EHGNA no
siempre se asocia con la presencia de sindrome metabdlico, ya que la enfermedad es

altamente diversa en cuanto a su fisiopatologia.

En el consenso de la asociacién de gastroenterologia de México en 2019 se
establecieron los siguientes conceptos: “Se denomina higado graso no alcohdlico al
acumulo de vacuolas de grasa en mas del 5% del parénquima hepatico sin dafio
hepatocelular aparente en personas sin consumo significativo de alcohol ni otras causas

de esteatosis secundaria. (2)


https://www.zotero.org/google-docs/?LGjtS9
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Por su parte la asociacion latinoamericana para el estudio del higado (ALEH)
publicé en el afio 2020 su posicion acerca del cambio de terminologia propuesta. ALEH
respalda el cambio en la nomenclatura y definicion de EHGNA a MAFLD (que su
traduccién en espariol corresponde por consenso a “Higado graso asociado a disfuncion
metabdlica”) como un medio mas adecuado para describir el higado graso asociado con
disfuncion metabdlica, menciona que fundamentalmente para América Latina, la
adopcién de MAFLD proporciona soluciones practicas para mejorar la salud de las
personas a través de una mejor comprension y conciencia sobre las enfermedades. Asi
mismo recomienda realizar estudios regionales para investigar la validez y las

implicaciones de la nueva definicion.(13)

Por lo tanto, para la presente investigacion se utilizara el término de EHGNA y de
MAFLD ide manera indistinta ya que son entidades similares, pero no sinénimas,
basadas en definiciones similares pero no idénticas y se debera esperar a las
recomendaciones de un consenso internacional con terminologia mas definida y una

mejor comprension de los subtipos de MAFLD.

Epidemiologia

En las dos décadas anteriores, se ha observado un aumento en la prevalencia de
EHGNA y se espera que siga subiendo en el futuro previsible. Por otro lado, se ha
reportado que la prevalencia de otras causas de enfermedad hepatica cronica (como las

infecciones virales y el consumo de alcohol) es estable o incluso decreciente. La


https://www.zotero.org/google-docs/?6YEQaI

prevalencia global de EHGNA diagnosticada por imagenes es de aproximadamente
25.2%, siendo la prevalencia mas alta observada en Medio Oriente (31.8%) y América

del Sur (30.5%), y la menor prevalencia en Africa (13.5%). (25)

La prevalencia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) en
América Latina ha aumentado en conjuncion con el aumento de la obesidad, la
inactividad fisica y la diabetes tipo 2 antes mencionada. Estos factores han tenido
consecuencias clinicas y econémicas directas. Si bien existen datos limitados sobre la
epidemiologia de la NAFLD en América Latina, la informacion disponible sugiere que
esta region tiene una de las tasas mas altas de NAFLD a nivel mundial, estimada en
alrededor del 30.5%. Ademas, los estudios han demostrado que 61% de los pacientes
con NAFLD en América del Sur tienen esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), lo que
indica que la prevalencia de NASH en América Latina podria estar entre 6% y 18%. Es
probable que los determinantes sociales de la salud jueguen un papel importante en la
carga de la NAFLD, aunque existen lagunas en nuestra comprension de esta relacion.

(13)

En México los diferentes estudios en relacion a prevalencia varian dependiendo
de la poblacibn y la metodologia empleada; con el empleo de ultrasonografia
convencional se ha reportado una prevalencia entre el 28.65% y el 62.9%, encontrando
gue es mas comun en el sexo masculino y mayores de 50 afios. La asociacion mexicana
de gastroenterologia en su consenso del 2019 menciona que los reportes sobre la

incidencia de la EHGNA son escasos, sin embargo se ha estimado una cifra de 20-
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86/1,000 personas-afio basada en la elevacion de las enzimas hepaticas y/o en US y de

34/1,000 por afio por 1H-MRS14.(2)

En México, un estudio en poblacion derechohabiente de compafiias aseguradoras
qgue acudié a una revision clinica reportdé una prevalencia de esteatosis hepética del
14.4%31, y recientemente, en un estudio en voluntarios convocados por internet se
encontraron datos de esteatosis en el 62.9%32. En ambos casos el método de

diagndstico utilizado fue el US. (5)

Factores de riesgo

La EHGNA se ha asociado con varios factores de riesgo que juegan un papel
crucial en su mayor incidencia y prevalencia. Estos factores de riesgo incluyen obesidad,
DM2, dislipidemia e hipertension. La mayoria de estas afecciones se clasifican bajo el
término genérico de sindrome de resistencia a la insulina (RI) o sindrome metabdlico.
Los pacientes que exhiben caracteristicas de sindrome metabdlico tienen un mayor
riesgo de desarrollar EHGNA. En concreto, alrededor del 50% de los pacientes con
EHGNA y 80% de los pacientes con NASH son obesos. El sobrepeso y la obesidad son
ampliamente reconocidos como factores de riesgo comunes para la EHGNA. Los
pacientes con DM2 también tienen una alta prevalencia de EHGNA, con dos metaanalisis
gue reportan una prevalencia general de 56-59%. Adicionalmente, se encontré que la
prevalencia de NASH entre los pacientes con DM2 fue de 37%, y la prevalencia de

fibrosis fue de 17%. Por el contrario, el 22.5% de los pacientes con EHGNA y el 43.6%
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de los pacientes con NASH también presentan DM2. Ademas de la diabetes, también se
cree que la prediabetes estd asociada con la EHGNA y puede contribuir a la inflamacion
hepatica y la fibrosis.

La prevalencia general de dislipidemia, definida como niveles elevados de
colesterol lipoproteico total o de baja densidad (LDL-C), también es alta, con
aproximadamente 70% de los pacientes con EHGNA y NASH afectados. Por el contrario,
la mitad de los pacientes con dislipidemia, incluyendo hipertrigliceridemia, desarrollan
EHGNA. Las tasas de hipertension y sindrome metabdlico entre los pacientes con
EHGNA y NASH son de aproximadamente 40% y 70%, respectivamente.

Otro factor de riesgo es la edad, ya que la prevalencia y la gravedad de la enfermedad

hepatica aumentan con la edad alcanzando su méaximo entre las edades de 45y 64 afos.

La mayor prevalencia y gravedad de la NAFLD en América Latina probablemente
esté influenciada por diversos factores, incluyendo la genética, el acceso a la atencién
médica y la prevalencia de enfermedades cronicas como la obesidad, la disfuncion
metabdlica y la diabetes. Numerosos estudios han demostrado que los hispanos
consumen mas energia y carbohidratos en comparacion con otros grupos étnicos.
Adicionalmente, las mujeres hispanas tienden a tener niveles mas altos de adiposidad
general que las mujeres blancas, mientras que los hombres hispanos y blancos tienen
mas grasa intraperitoneal que los hombres negros, incluso después de tener en cuenta
factores de confusion. La frecuencia del alelo de riesgo rs738409 G del gen PNPLAS3 es
mayor entre los individuos hispanos en comparacion con otras etnias. Este alelo, que

codifica una variante de la proteina 1148M, aumenta el riesgo de NAFLD y se asocia con



niveles elevados de enzimas hepaticas y fibrosis en individuos brasilefios. De igual
manera, la variante de riesgo rs780094 C de GCKR, que se vincula a mayores niveles
de aminotransferasa hepatica en individuos con sobrepeso y obesos, es comun en los

hispanos. (13)

Etiopatogenia

La EHGNA se caracteriza por la acumulacion de lipidos en forma de triglicéridos
dentro de las células hepaticas, especificamente hepatocitos. Los triglicéridos en el
higado se derivan de la descomposicion de los &cidos grasos libres dietéticos (FFA) en
el tejido adiposo, que ingresan al torrente sanguineo, asi como de la lipogénesis de novo,
proceso en el que se sintetizan acidos grasos en las células hepéticas a partir de otros
sustratos, como los carbohidratos. Los factores clave de transcripcion involucrados en la
lipogénesis de novo incluyen la proteina-1 de union al elemento regulador de esteroles
(SREBP-1), que es activada por la insulina, la proteina de union al elemento de respuesta
a carbohidratos (ChReBP), que es estimulada por glucosa y fructosa, y el receptor

activado por proliferador de peroxisoma (PPAR) -y. (26)

La sintesis de triglicéridos es un proceso importante para mantener la
homeostasis hepatica y ocurre a través de la esterificacion de acidos grasos libres.

Dentro de los hepatocitos, los FFA se convierten en acil-CoA graso a través de la acil-
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C

su esterificacion. Alternativamente, si se necesita energia dentro del hepatocito, la acil-

OA sintetasa, y estas moléculas grasas de acil-CoA se transfieren luego a glicerol para

CoA grasa puede oxidarse principalmente en las mitocondrias a través de la beta-
oxidacion. No obstante, cuando hay un exceso de FFAs dentro de los hepatocitos, la
capacidad de beta-oxidacion se satura, dando lugar a la peroxidacion lipidica. Este
proceso da como resultado la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales pueden causar dafio al ADN, asi como promover la peroxidacion e inflamacién
de lipidos y proteinas. Adicionalmente, la acumulacion de triglicéridos en el higado puede
incrementarse aun mas al afectar la funcién de la proteina microsomal de transferencia
de triglicéridos (MTTP), enzima que facilita el transporte y exportacion de triglicéridos
hepéaticos a colesterol de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-C). Este deterioro
puede ocurrir debido a mutaciones especificas en el gen MTTP o como resultado de

ciertos medicamentos. (3; 12; 16; 21)

Cuando los mecanismos adaptativos del higado ya no pueden manejar la
afluencia excesiva de triglicéridos, la lipotoxicidad, el aumento de la producciéon de ROS,
la inflamacién y la disfuncién de los hepatocitos pueden conducir al desarrollo de
esteatohepatitis no alcohdlica. La inflamacién prolongada, junto con el estrés oxidativo,
el dafio del ADN y la alteracién de la regeneracion celular y la apoptosis, pueden conducir
progresivamente a fibrosis avanzada, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (HCC)

en un pequeio subconjunto de pacientes. (8; 17; 24)


https://www.zotero.org/google-docs/?Mc5Ix9
https://www.zotero.org/google-docs/?zo4EGr

Diversos factores, entre ellos la predisposicion genética, los cambios
epigenéticos, los estimulos anabdlicos, las alteraciones en las adipocinas, las
modificaciones a la microbiota intestinal, y las alteraciones en la funciéon endocrina o la
infeccidon con ciertos patdgenos, pueden contribuir a la progresién de la esteatosis

hepéatica simple a la enfermedad hepatica avanzada.

Influencia de la dieta alta en carbohidratos y la obesidad:

El exceso de acumulacion de grasa en el higado, que es el punto de partida de la
patogénesis de la EHGNA, se ve facilitada por una dieta rica en carbohidratos y/o grasas.
El tejido adiposo, conocido como érgano endocrino extenso, secreta diversas adipocinas
y citocinas, incluyendo adiponectina, leptina, interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis
tumoral (TNF). La adiponectina exhibe efectos sensibilizantes a la insulina,
antiinflamatorios y potencialmente antifibroticos al suprimir la produccion de citocinas
proinflamatorias a través de la interferencia con la funcion del factor nuclear kB (NF-kB).
Curiosamente, los niveles méas bajos de adiponectina se asocian con la gravedad de la
EHGNA. Por otro lado, la leptina promueve la oxidacién de acidos grasos libres (FFA), la
captacion de glucosa, y previene la acumulacion de lipidos en el higado al reducir la
expresion de SREBP-1 . En contraste con la adiponectina, los niveles mas altos de
leptina se correlacionan positivamente con la gravedad de la EHGNA. El padecimiento
de inflamacién cronica de bajo grado en el higado, impulsado por hipertrofia adipocitica

y posteriores alteraciones adipoquinas, es consecuencia de la obesidad. (11, 14; 23)
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La obesidad y la ingesta excesiva de calorias son factores clave en la progresion
de la esteatosis hepatica, la inflamacién cronica y la lipogénesis. La dieta occidental
moderna, caracterizada por alta cantidad y exceso de calorias, se asocia
significativamente con el desarrollo de EHGNA. No solo la grasa dietética sino también
el consumo excesivo de carbohidratos contribuye a la acumulacion de triglicéridos en el
higado a través de la lipogénesis de novo. Ademas, la fructosa, un monosacarido
lipogénico abundante en alimentos procesados, aumenta la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y regula al alza el TNF independientemente de la
estimulacién de la insulina, por lo que es un importante contribuyente dietético a la

EHGNA. (15)

Resistencia a la insulina:

La resistencia a la insulina juega un papel crucial en la patogenia de la EHGNA
ya que promueve la lipdlisis en el tejido adiposo, resultando en la liberacién de &cidos
grasos libres al higado. Adicionalmente, estimula la lipogénesis de novo en el higado, lo
gue lleva a una mayor acumulacion de &cidos grasos. Ademas, la Rl esta estrechamente
asociada con la resistencia a la leptina, comunmente observada en individuos obesos, y
la infiltracion de macréfagos en el higado, que producen citocinas y contribuyen a la
inflamacion hepatica. La proteina N-terminal c-Jun quinasa-1y su mediador aguas abajo,
el supresor de la sefalizacion de citocinas (SOCS) -3, sirven como mediadores clave en

la interaccion entre la resistencia a leptina, citocinas e IR .(4; 20; 26)
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S

arcopenia:

Investigaciones recientes también han vinculado la EHGNA con la pérdida de
musculo esquelético (sarcopenia), considerando el papel significativo de los musculos
esqueléticos en la captacion de glucosa y FFA. Los musculos esqueléticos también son
responsables de producir hormonas conocidas como miocinas, incluyendo miostatina e
irisina, que participan en la homeostasis de la glucosa e influyen directa o indirectamente

en el metabolismo hepético.

Microbioma:

Un microbioma desequilibrado en el tracto gastrointestinal puede conducir a una
mayor permeabilidad en el intestino delgado, lo que resulta en una mayor absorcion de
acidos grasos libres. Este aumento de permeabilidad también permite la migracion de
bacterias a través de la barrera epitelial intestinal, lo que lleva a la liberacion de
lipopolisacéaridos, productos bacterianos téxicos y citocinas proinflamatorias como IL-6 y
TNF. En consecuencia, la inflamacion se inicia y se sostiene. La activacion del receptor
tipo Toll 4 (TLR4) de NF-kB en las células huésped es un mecanismo significativo que
promueve este proceso. Ademas, la activacion de TLR4 provoca cambios en el
metabolismo celular que se asocian con inflamaciéon inducida por acidos grasos

saturados.

Predisposicion genética:

La influencia de la predisposicion genética puede potenciar ain mas el impacto

de los factores antes mencionados en la expresion génica especifica, promoviendo asi
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la disfucién en los hepatocitos, la acumulacion de triglicéridos (TG), la inflamacion
cronica del higado, la apoptosis y la fibrosis.

Dos genes clave asociados con EHGNA son el dominio fosfolipasa similar a la
patatina que contiene 3 (PNPLA3) y el miembro 2 de la superfamilia transmembrana 6
(TM6SF2). El gen PNPLA3 codifica adiponutrin, una enzima altamente expresada en
hepatocitos y adipocitos que parece desempefiar un papel en la remodelacion de TG y
fosfolipidos en respuesta a la alimentacion. Un polimorfismo comin en PNPLAS3,
conocido como rs738409 (1148 M), se ha relacionado consistentemente con un mayor
riesgo de EHGNA, cirrosis hepéatica y carcinoma hepatocelular (HCC). Aln no se
entiende completamente la funcién precisa del gen TM6SF2, aunque se ha observado
que la variante rs58542926 (E167 K) se asocia con mayor contenido de TG hepatico y
reduccién de secrecién de colesterol lipoproteico de muy baja densidad (VLDL-C), ambos
de los cuales contribuyen a la esteatosis hepética. No obstante, se ha reportado que la
presencia de las variantes PNPLA3 1148 My TM6SF E167 K no exacerba el riesgo de
enfermedad coronaria, probablemente debido a menores niveles de lipidos en sangre
(87). El alelo rs72613567 A-INS de hidroxisteroide 17- deshidrogenasa 13 (HSD17B13)
también se ha asociado inversamente con el riesgo de esteatohepatitis no alcohélica
(NASH), aunque es necesaria una validacion adicional para confirmar estos hallazgos.
Otras variantes genéticas en diversos genes también se han vinculado a la EHGNA, pero

se requieren estudios adicionales para establecer estas asociaciones. (13; 16; 26)
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D

lagnastico

La EHGNA es comunmente considerada como una enfermedad que no presenta
sintomas notables, por lo que su diagndstico en su mayoria es incidental. Es muy comudn
encontrarlo al realizar algun estudio de imagen abdominal con otros fines para revelar
inadvertidamente esteatosis hepatica. La identificacion temprana y precisa de la EHGNA
y la fibrosis es crucial para manejar eficazmente la enfermedad. En este sentido, es
imperativo diagnosticar oportunamente a los pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad para asegurar que reciban un manejo adecuado dirigido a prevenir la

progresion de la enfermedad.

indices clinicos:

Un campo prometedor en el abordaje diagnéstico de la EHGNA es el uso de
biomarcadores no invasivos. Los biomarcadores son preferidos como herramientas de
cribado debido a su accesibilidad y riesgo minimo en comparacion con la biopsia
hepética. Idealmente, los marcadores no invasivos permitirian el diagnéstico, el
monitoreo de enfermedades y la evaluacibn de la respuesta al tratamiento
simultaneamente. Estos marcadores deben reflejar la participacion de diversos
mecanismos biologicos en diferentes etapas, diferenciar entre diferentes fenotipos de
EHGNA, proporcionar resultados consistentes y ser sencillos de implementar, determinar
e interpretar. No obstante, a la fecha, no existe un biomarcador que cumpla con todos
estos criterios. Actualmente se han introducido biomarcadores disponibles para el

diagnastico por separado de NAFL, NASH o fibrosis hepatica. (1; 10)
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iversos indices incorporan caracteristicas demograficas (edad, sexo),
mediciones antropométricas (indice de masa corporal [IMC], circunferencia de cintura),
y andlisis de sangre (triglicéridos [TGs], insulina, aspartato aminotransferasa [AST],
alanina aminotransferasa [ALT]). Algunos de estos indices incluyen el puntaje de grasa
hepéatica EHGNA (EHGNA-LFS), que considera la concentracion de insulina, AST, y la
relacion AST:ALT,; el indice de higado graso (FLI), que incluye IMC, circunferencia de
cintura, TGs y y-glutamil transpeptidasa (GGT); y el producto de acumulacion lipidica
(LAP), que toma en cuenta la circunferencia de cinturaTgT G, y sexo. (2, 10)

Una puntuacion mas especializada pero costosa es la SteatoTest, que incorpora
bilirrubina total, GGT, a2-macroglobulina, haptoglobina, ALT, apolipoproteina Al, IMC,
colesterol total, TGs, y glucosa, ajustada por edad y sexo. El EHGNA-LFS, FLI y

SteatoTest son los biomarcadores mas validados para EHGNA. (2; 10 ; 22)

Todas las puntuaciones antes mencionadas son capaces de detectar la presencia
de esteatosis, pero son incapaces de determinar su gravedad debido a su incapacidad
para diferenciar entre diversos grados de esteatosis.

Histopatologia:

Si bien la biopsia hepéatica sigue siendo el estdndar de oro para diagnosticar y
estadificar la enfermedad del higado graso no alcohdlico, incluida la fibrosis, es un
procedimiento costoso. Su eficacia se basa en la pericia del médico ejecutante y se
asocia con posibles complicaciones, aunque rara vez resultan en muertes. Ademas, la
biopsia es susceptible de errores de muestreo. Los resultados histologicos de la biopsia

incluyen el sistema de clasificacion, que evalua la actividad necroinflamatoria, y el
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sistema de estadificacion, que determina el grado de acumulacién anormal de colageno

y remodelacion, es decir, estadio de fibrosis. (6)

Técnicas de imagen:
Se han empleado diversas técnicas de imagen para el diagnéstico de EHGNA,
incluyendo ultrasonido (US), tomografia computarizada (TC), y resonancia magnética

(MRI).

Ultrasonido:

Es un método rentable y no invasivo que puede exhibir una mayor ecogenicidad
del parénquima hepético, hepatomegalia, desenfoque del hemidiafragma y disminucion
de la claridad de los vasos en el contexto de la EHGNA. No obstante, la deteccion de
EHGNA a través de US solo es posible si mas del 30% de los hepatocitos se ven
afectados por esteatosis, haciéndola menos sensible. Un metaanalisis indico que la US
tiene una sensibilidad de 84.8% y una especificidad de 93.6% para EHGNA moderada y
grave (>20— 30% esteatosis), aunque mostrd alta variabilidad. Adicionalmente, el
diagndéstico a través de US se basa en gran medida en la interpretacion del radiélogo y
exhibe una sensibilidad aiin menor en individuos obesos, quienes representan la mayoria
de los pacientes con EHGNA, debido a la interferencia de la grasa abdominal

subcutanea.
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indice hepatorrenal

Cuantificacion de atenuacion

Los pardmetros cuantitativos en US se pueden derivar utilizando dos técnicas:
andlisis espectral y estadistica de envolvente. Estas técnicas permiten la extraccion de
parametros como el coeficiente de atenuacion (AC), el coeficiente de retrodispersion
(BSC), la pendiente Lizzi-Feleppa, intercepcion, y banda media, asi como parametros
estadisticos de envolvente que incluyen k y m. EI AC representa la velocidad a la que se
pierde energia US en el tejido, mientras que el BSC mide la fraccion de energia US
devuelta del tejido. Estos parametros son medidas esenciales e independientes en el
andlisis cuantitativo estadounidense. La pendiente, intercepcion y banda media de Lizzi-
Feleppa se pueden obtener a través de la regresion lineal de BSC transformada log-
transformada contra la frecuencia. Adicionalmente, el pardmetro k, que representa la
relacion de energia de sefal de retrodispersion coherente a incoherente, y el parametro
m, que indica el numero de dispersores por celda de resolucion, pueden obtenerse
ajustando una distribucion K homodina a la envolvente. Entre estos parametros, se ha
encontrado que AC y BSC estan fuertemente correlacionados con esteatosis, mientras
gue los otros aun no han sido estudiados en humanos para la evaluacién de esteatosis.
9)

La imagen de atenuacion opera sobre el concepto fundamental de atenuacion por
ultrasonido, que cuantifica la cantidad de absorcion de sonido que transpira dentro del
parénquima hepatico a medida que se propaga. Esencialmente calcula el coeficiente de
atenuacion, denotando la velocidad a la que disminuye la amplitud, durante la

transmision del pulso dentro del tejido. La presencia de tejido hepatico que contiene
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grasa eleva la atenuacién, conduciendo consecuentemente a una mayor reduccion en la
amplitud de la sefal recibida en comparacioén con el tejido hepético sin infiltracién de
grasa. Desde un punto de vista matematico, el coeficiente de atenuacion (AC) mide la
pérdida de amplitud, en decibelios por distancia recorrida en centimetros, para una

frecuencia especifica en megahercios (dB/cm/MHz).

Tomografia Computarizada:

La TC es mas sensible en la deteccidén de esteatosis hepéatica al utilizar valores
de atenuacion para evaluar indirectamente el contenido de grasa hepética. No obstante,
la exposicion a la radiacion es un inconveniente importante. Ademas, la presencia de
otras sustancias acumuladas en el higado, como el hierro, pueden actuar como

confundidores e impactar en la exactitud del diagndstico.

Resonancia Magnética:

La resonancia magnética se considera un método seguro pero costoso para
estimar cualitativa y cuantitativamente la esteatosis hepatica. Supera al US en cuanto a
sensibilidad y puede detectar incluso un dafio minimo del 5% requerido para el
diagndstico de EHGNA. Otra ventaja de la resonancia magnética es su capacidad para
detectar y medir directamente el contenido de grasa, a diferencia de US y CT que se

basan en medidas sustitutas de grasa.
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Método mDIXON- Quant

Existe un protocolo denominado fraccién grasa de densidad de protones por
resonancia magnética (MRI-PDFF) el cual es un método preciso y sensible para detectar
las primeras etapas de la esteatosis. Sin embargo, su disponibilidad limitada y su alto

costo actualmente restringen su uso generalizado.

Las ecuaciones para la cuantificacién de grasa en el higado usando técnicas de
resonancia magnetica cuantitativa se pueden derivar a través de la técnica multieco
Dixon. Esta técnica implica el uso de mudltiples tiempos de eco (TE) para ajustar
parametros y dar cuenta de la complejidad espectral de los protones de grasa. Al medir
la intensidad de sefial de multiples ecos y usar analisis de regresion, se puede derivar

un modelo para estimar la concentracién de grasa hepética.

El multieco de la técnica Dixon permite la medicion simultdnea de la deposicion
de grasa y hierro en el higado con alta resolucion espacial. Proporciona una estimaciéon
relativamente robusta y precisa del contenido de grasa sin la necesidad de conocimientos

expertos o0 métodos avanzados de adquisicion de datos.

Estas ecuaciones se basan en los principios de la fisica de la resonancia
magnética y la fisiologia de la enfermedad hepatica difusa. Las mejoras iterativas en
estas técnicas han incorporado conocimientos sobre los factores de confusién que
afectan la cuantificacion de grasas, lo que lleva a resultados mas confiables y

clinicamente utiles.
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Con seis mediciones, especificamente los seis ecos medidos (es importante
sefialar que solo son necesarias cuatro mediciones), y cuatro pardmetros desconocidos
(k, rw, rf, y T2*), se puede emplear un método no lineal de minimos cuadrados para
estimar los valores de estas cuatro variables mientras simultaneamente se minimiza el
ruido de medicién. Las adquisiciones adicionales mas alla del minimo requerido sirven al
propésito de reducir el ruido estocastico, similar en concepto al proceso de promediar

multiples adquisiciones.

Una vez que se determinan rw y rf, el célculo de la fraccion grasa hepéatica se
vuelve factible. Este método particular incorpora conocimientos previos respecto a los
multiples picos espectrales de la grasa hepatica humana, como se observé en un estudio
previo, y estima directamente la influencia de los efectos confusos de T2*. En un estudio
fantasma que examiné diversos modelos de deposicidon de grasa hepatica e incorpord
diferentes numeros de factores de confusion, se encontré que contabilizar los multiples
picos espectrales de grasa y utilizar dos tiempos distintos de T2* (uno para el aguay otro

para la grasa) generalmente mejoraba tanto la precision como la precision.

La esteatosis hepéatica o higado graso es una afeccion caracterizada por la
acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos. Esta asociado con una amplia gama de
condiciones. Si bien el consumo excesivo de alcohol es una causa comun de deposito
de grasa en le higado, los médicos encuentran cada vez mas higado graso no

relacionado con el alcohol, llamado enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD).
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fecta a entre el 30 y 40% de la poblacién adulta, segun el origen étnico y el generoy a
mas del 50% de los nifios obesos. En algunos casos la esteatosis simple puede progresar
a esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y cirrosis. Si bien la NAFLD es multifactorial, la
mayoria de las veces es causa por la obesidad y puede estar asociada con factores de
riesgo, para disfuncidbn metabdlica, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.
Un higado sano tiene hasta un 5y 6% de contenido de grasa.

El contenido de grasa del 5 al 33% se clasifica como esteatosis leve, del 34 a 66%
moderada, y mas del 67% de esteatosis grave.
Investigaciones recientes han demostrado que la NAFLD y las enfermedades
resultantes, como la diabetes tipo 2, pueden ser reversibles y se han investigado
opciones de tratamiento. Por lo tanto, existe una necesidad clinica de diagnosticar y

controlar el contenido de grasa del higado. (27)

Higado normal. 5a6%
Esteatosis leve 5 al 33%
Esteatosis moderada 34 al 66%
Esteatosis grave Méas del 67%

Tratamiento

Los pacientes diagnosticados con EHGNA experimentan mayores tasas de
mortalidad en comparacion con los individuos sin EHGNA. Este aumento de la mortalidad
se atribuye principalmente a enfermedades cardiovasculares, cancer, o complicaciones

relacionadas con el higado.
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El manejo de la EHGNA se centra principalmente en la enfermedad hepdtica,
particularmente la fibrosis, que es el principal factor pronostico. No obstante, también
toma en cuenta comorbilidades metabdlicas como obesidad, hiperlipidemia, y diabetes
mellitus tipo 2. (19)

La pérdida de peso a través de modificaciones en el estilo de vida es fuertemente
recomendada por las sociedades cientificas como el paso més importante y efectivo en
el manejo de la EHGNA. Esto implica adoptar una dieta saludable y realizar actividad
fisica regular. Se ha demostrado que las intervenciones intensivas en el estilo de vida
mejoran la EHGNA, incluso en pacientes que son magros, y se ha encontrado que la
pérdida de peso es beneficiosa tanto para los pacientes magros como para los obesos.
Es importante adaptar los planes de dieta y ejercicio a cada paciente individual para
garantizar beneficios a largo plazo. En general, se propone una dieta baja en grasas,
baja en carbohidratos con restriccién calérica, con el objetivo de una reduccién de peso
de aproximadamente 0.5-1 kg por semana. Es necesaria una reduccién del peso corporal
del 5% para mejorar la esteatosis, mientras que del 7-10% es necesaria para mejorar la
inflamacion y la fibrosis.

El ejercicio, que incluye tanto el entrenamiento aerébico como de resistencia, también
puede conducir a mejoras en la EHGNA, incluso en ausencia de pérdida de peso. Sin
embargo, las modificaciones en el estilo de vida pueden ser dificiles de implementar y

mantener, lo que pone de relieve la necesidad de manejo farmacéutico de EHGNA.

Se debe considerar la terapia con medicamentos para pacientes con enfermedad

avanzada, especificamente esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) con fibrosis. Al
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seleccionar una terapia adecuada, es fundamental considerar no solo su eficacia sino
también su tolerabilidad y seguridad, junto con cualquier comorbilidad asociada con la

EHGNA.

A pesar del creciente interés en desarrollar tratamientos para la EHGNA,

actualmente no hay medicamentos aprobados disponibles.

Orlistat, un medicamento contra la obesidad, ha sido investigado en pacientes con
NASH debido a la estrecha asociacion entre obesidad y EHGNA. Sin embargo, los
estudios clinicos han demostrado que el orlistat no tiene una eficacia significativa en el
tratamiento de la EHGNA, y se dispone de datos limitados sobre su impacto sobre la
fibrosis a dosis que inducen una reduccion moderada de peso. Se han observado
resultados mas positivos en pacientes que experimentan una mayor reduccién de peso,
lo que sugiere que el efecto del orlistat puede ser impulsado principalmente por la pérdida
de peso. No se han estudiado otros medicamentos aprobados para bajar de peso en el

contexto de la NASH. (19,12)

Dado que la enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) se asocia con
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), se han realizado evaluaciones y evaluaciones de
diversos farmacos antidiabéticos para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcoholica
(NASH). A pesar de las consideraciones iniciales, el farmaco antidiabético metformina,
gue se usa comunmente como tratamiento de primera linea para la T2DM, no se ha

demostrado que sea particularmente eficaz en el tratamiento de la NASH. Si bien la
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metformina mejora la resistencia a la insulina en pacientes con EHGNA, no mejora la

histologia del higado. (16)

Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona y la rosiglitazona, son medicamentos
hipoglucemiantes que actuan como agonistas de PPARy y mejoran la resistencia a la
insulina, en parte al aumentar los niveles de adiponectina. Las tiazolidinedionas han
demostrado eficacia en la mejora de la histologia del higado en pacientes con NASH. No
obstante, un efecto negativo de estos medicamentos es el aumento de peso, aunque
esto se atribuye principalmente a la grasa subcutdnea. Es importante considerar la
prescripcion de pioglitazona a pacientes con insuficiencia cardiaca, osteoporosis, o
cancer de vejiga, ya que existe un mayor riesgo de empeoramiento de estas condiciones.
Actualmente, la pioglitazona se recomienda para su uso fuera de etiqueta en pacientes
seleccionados de NASH, particularmente aquellos con T2DM, después de una

evaluacion exhaustiva de los beneficios y riesgos.

También se han investigado dos clases de terapias basadas en incretina,
agonistas del receptor peptido-1 similar al glucagén (GLP-1 RA) e inhibidores de
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4IS). Los GLP-1 Ras estimulan a las células B para que
secreten insulina de manera dependiente de la glucosa, mientras que las DPP-4is
inhiben la enzima DPP-4, que degrada el GLP-1 enddgeno. Se han estudiado agentes
basados en incretina en pacientes con EHGNA y parecen disminuir los resultados de las
pruebas de funcion hepética. No obstante, mientras que los RA GLP-1 muestran

resultados prometedores, las DPP-41 parecen tener efectos minimos sobre la EHGNA.
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sto sugiere que los efectos relacionados con la pérdida de peso de los GLP-1 RA
pueden ser responsables de su eficacia, o que no se observa con las DPP-4l que se

consideran neutrales en peso. (12)

Por ultimo, estudios recientes han evaluado los efectos de los inhibidores del
cotransporter-2 de la glucosa sodica (SGLT-2is) en pacientes con EHGNA. Estos
farmacos antidiabéticos inhiben la reabsorcion renal de glucosa y conducen a la
reduccién de peso. En los estudios se han mostrado mejoras en los resultados de las
pruebas de funcién hepatica y esteatosis, pero son necesarios mas estudios con

confirmacion histoldgica. (19)

También se han propuesto estatinas como farmacos para la EHGNA, ya que han
demostrado eficacia en la reduccién de la esteatosis hepéatica y la inflamacion. Dado que
los pacientes con EHGNA estan en alto riesgo de enfermedad cardiovascular, las
estatinas pueden ayudar a controlar la dislipidemia y deben ser consideradas, siendo la
Unica contraindicacion la cirrosis descompensada. Los ensayos con fibratos han
demostrado una eficacia minima o nula en el tratamiento de la NASH, a pesar de las

expectativas iniciales.

En cuanto a los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), como los acidos grasos

omega-3, disminuyen los niveles de triglicéridos intrahepaticos, pero no hay datos

suficientes respecto a sus efectos sobre la EHGNA. El uso de diferentes formulas y
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esquemas de dosificacion complica aun mas la interpretacion de los resultados de los

ensayos con PUFA. (12)
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2. ANTECEDENTES

Autor, afio y

lugar de

realizacion

1 Association
between Liver
MRI Proton
Density Fat
Fraction and
Liver Disease
Risk. Tianyi
Xia, MD 2023

China

Objetivo

Cuantific
ar el
efecto
causal
genética
mente
predicho
del PDFF
de
resonanc
ia
magnétic

a del

Poblacién de

estudio

se recluto a
502.528
personas de
entre 40y 69
anos en el
biobanco
poblacional
prospectivo del

Reino Unido.

Metodologia

En este estudio, se realiz6

sistematicamente un marco
de aleatorizacion
mendeliana de dos
muestras para investigar la
asociacion causal entre el
PDFF de resonancia
magnética hepatica y el
riesgo de enfermedad
hepatica. También se
realizaron analisis de
aleatorizacion mendeliana
de dos pasos y andlisis de

aleatorizacion mendeliana

Resultados principales

' Se obtuvieron datos a nivel |
de resumeny a nivel
individual de 32.858
participantes y 378.436
participantes (edad media, 57
afios + 8 [DE]; 203.108
participantes mujeres),
respectivamente. El PDFF de
resonancia magnética del
higado alto genéticamente
predicho se asoci6 con
mayores riesgos de neoplasia
hepatica maligna (odds ratio

[OR], 4,5; P < 0,001),
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higado
sobre el
riesgo de
enfermed
ad

hepatica.

multivariable para
investigar las vias
mediadoras de posibles
factores de riesgo de
enfermedad hepatica
mediante el uso de PDFF
de resonancia magnética
hepética porque estas vias
pueden ser cruciales en la
prevencion y el tratamiento
de enfermedades

hepéticas.

enfermedad hepatica
alcohdlica (OR, 1,9; P <
0,001), fibrosis y cirrosis del
higado. (OR, 3,0; P <0,004),
fibrosis hepatica (OR, 3,6; P =
0,002), cirrosis hepatica (OR,
3,8; P <0,001),
esteatohepatitis no alcohdlica
(OR, 7,7; P <0,001) y
enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD) (OR,
4,4; P <0,001). La evidencia
a nivel individual respaldé
estas asociaciones después
de agrupar a los participantes
segun la puntuacion de riesgo
poligénico del PDFF de
resonancia magnética
hepética (todos P < 0,004). El
analisis de mediacion indico
gue el colesterol unido a
lipoproteinas de alta

densidad, la diabetes mellitus
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tipo 2 y el indice cintura-
cadera (efectos de mediacion,
25,1%-46,3%) predichos
genéticamente estaban
relacionados con la aparicion
de fibrosis y cirrosis del
higado, cirrosis del el higado
y NAFLD en el PDFF de
resonancia magnética del

higado (todos P < 0,05).

2.
Discordance
diagnosis
between
B-mode
ultrasonograph
y and MRI
proton density
fat fraction for
fatty liver
Chul-min Lee

(2023)

evaluar
la
frecuenci
a exacta
de
resultado
S
discorda
ntes para
el
diagnosti

co de FL

pacientes que
se habian
sometido a MRI-
PDFF entre
enero de 2015y
enero de 2021.
Fueron remitidos
a un hospital de
referencia
terciario para una
evaluacion

adicional de la

La junta de revision
institucional del Hospital
Universitario de Hanyang
aprobé este estudio y se
eximi6 de la necesidad de
consentimiento informado
debido a su naturaleza
retrospectiva (IRB No.
HYUH 2021-09-013).
Todos los métodos se

realizaron de acuerdo con

Se pudo identificar la
frecuencia de resultados
discordantes en el diagndstico
de FL entre B-USG y MRI-
PDFF. Las causas de los
resultados discordantes
fueron que B-USG fue
bastante preciso en el
diagnaostico de la enfermedad
de FL y que la CLD o LC que

la acompafiaba
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entre B- |enfermedad las directrices y obstaculizaron la evaluacién
USGy |hepética de regulaciones pertinentes. (de FL.
MRIPDF (diversas
Fy etiologias. Entre
analizar |ellos, incluimos
las pacientes que se
causas habian sometido
de la a B-USG dentro
discorda de un intervalo
ncia de 6 meses
como desde la fecha
una base |del examen MRI-
important PDFF. Luego,
e para |excluimos a los
mejorar |pacientes de la
el siguiente
rendimie manera: (1) no
nto hay B-USG
diagnésti disponible 0 mas
co de B- de un intervalo
USG de 6 meses entre
para FL |la B-USGYy la
fecha del examen
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de RMy (2) falla
técnica para
medir el valor
medio de PDFF

en MRI-PDFF

Direct
Comparison of
Quantitative US
versus
Controlled
Attenuation
Parameter for
Liver Fat
Assessment
Using MRI
Proton Density
Fat Fraction as
the Reference
Standard in
Patients
Suspected of

Having NAFLD

Compara
rla
precision
diagnosti
ca del
estimado
r
cuantitati
vo de
fraccion
grasa
(FF) US
(QUS)
con la del
parametr

o de

Se incluyeron
en el estudio
participantes de
al menos 18 afios
gue padecian o
se sospechaba
gue padecian
NAFLD. Los
participantes que
cumplieron
cualquiera de los
siguientes
criterios fueron
excluidos del
estudio:
evidencia clinica,

de laboratorio o

Los participantes con
NAFLD o con sospecha de
tener NAFLD fueron
reclutados
prospectivamente en el
Centro de Investigacion
NAFLD entre julio de 2015
y julio de 2019. Todos los
participantes se sometieron
a una medicion de PDFF
derivada de resonancia
magnética, elastografia
transitoria con medicion de
CAP y QUS. QUS FF se
obtuvo utilizando
pardmetros QUS

calculados a partir de los

Se incluyeron un total de 123
participantes (edad media, 52
afos, 6,13 [DE]; 67 [54%)]
mujeres). De estos
participantes, 100 (81%)
tenian un PDFF obtenido por
resonancia magnética del 5%
0 mas. QUS FF tuvo un AUC
significativamente mayor para
el diagnostico de NAFLD que
CAP (0,92 [IC del 95 %: 0,87,
0,98] frente a 0,79 [IC del 95
%: 0,67, 0,90], P = 0,03). QUS
FF tuvo una sensibilidad del
98% (98 de 100) y una
especificidad del 48% (11 de

23). CAP tuvo una

31




%R

s
AgS MEDICINA

£3 \
S04 LUCEW WRNRNS @\

Jinho Jung, B
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atenuaci
on
controlad
a (CAP)
en el
diagnaosti
co de
NAFLD
utilizando
PDFF
contemp
oraneo
derivado
de
resonanc
ia
magnétic
a como
estandar
de
referenci

a.

histologica de
enfermedad
hepética distinta
de NAFLD;
consumo
sustancial de
alcohol (14
tragos por
semana para
hombres, 7
tragos por
semana para
mujeres); uso de
medicamentos
esteatogénicos o
hepatoxicos;
incapacidad para
someterse a una
resonancia
magnética
(debido a
claustrofobia,

implantes

datos de radiofrecuencia
adquiridos en EE. UU.
utilizando un fantasma de
referencia calibrado. El
area bajo la curva
caracteristica operativa del
receptor (AUC) se calculd
para evaluar la precision de
QUS FFy CAP en el
diagndstico de esteatosis
hepética (definida como
PDFF derivada de
resonancia magnética =
5%). Las AUC se
compararon mediante la

prueba de DelLong.

sensibilidad del 87% (87 de
100) y una especificidad del

57% (13 de 23).
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metélicos o
circunferencia
corporal que
excede el
diametro del
escéner de
resonancia
magnética);
enfermedades
sistémicas
importantes; o
cualquier otra
condicion que el
investigador
determine que
afecta la
capacidad del
participante para
cumplir con los
requisitos del

estudio.
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Assessment
of Hepatic
Steatosis in
Nonalcoholic
Fatty Liver
Disease by
Using
Quantitative US
Aiguo Han,

PhD 2020

Evaluar
la
relacion
de los
parametr
0S
cuantitati
vos de
EE. UU.
con el
PDFF de
resonanc
ia
magnétic
ay
desarroll
ar
modelos
de EE.
Uu.
cuantitati

VOS

Se reclutaron

prospectivamente

adultos con
NAFLD conocida
0 con sospecha
de tener NAFLD

entre agosto de

2015 y febrero de

2019.

Los participantes se
sometieron a examenes
hepaticos cuantitativos por
ecografia y resonancia
magnética codificada por
cambios quimicos. Se
realizaron biopsias de
higado si estaba
clinicamente indicado. Se
evalué la correlacién entre
siete parametros
cuantitativos de ecografia y
PDFF de resonancia
magnética. Mediante el uso
de validaciéon cruzada de
dejar uno fuera, se
evaluaron dos modelos
multivariables cuantitativos
de EE. UU.: un clasificador
para diferenciar a los
participantes con NAFLD

de los participantes sin

Se incluyeron 102
participantes (edad media, 52
afos, 6,13 [desviacidn
estandar]; 53 mujeres), 78
con NAFLD (MRI PDFF 5%).
Un clasificador de dos
variables arrojé un area con
validacion cruzada bajo la
curva caracteristica operativa
del receptor de 0,89 (intervalo
de confianza del 95 %: 0,82,
0,96) y un &rea bajo la curva
de recuperacion de precision
de 0,96 (intervalo de
confianza del 95 %: 0,93,
0,99) . La fraccion de grasa
con validacion cruzada
predicha por un estimador de
fraccion de grasa de dos
variables se correlaciono con
la PDFF de resonancia

magnética (r de Spearman =
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multivaria
bles para
detectar

esteatosi
S
hepatica
y
cuantifica
r la grasa

hepatica.

fraccion de grasa. El

curva caracteristica
operativa del receptor y

area bajo la curva de

El rendimiento del
estimador de fraccién grasa
se evalu6 mediante

correlacién, linealidad y

sesgo.

NAFLD y un estimador de 0,82 [P, 0,001]; r de Pearson
= 0,76 [P, 0,001]). El sesgo
rendimiento del clasificador medio fue del 0,02% (P =

se resumié por area bajo la|0,97) y los limites de acuerdo

del 95% fueron del 612,0%.

La fraccion de grasa prevista

fue lineal con MRI PDFF (R2

recuperacion de precision. = 0,63; pendiente, 0,69;

intercepcion, 4,3%) para MRI

PDFF de 34% o menos.

35




3. DEFINICION DEL PROBLEMA
¢ Existe concordancia entre los resultados obtenidos con el método DIXON Quant para
cuantificacion de esteatosis hepatica?

La esteatosis hepatica es un problema de salud importante ya que afecta a gran
porcentaje de nuestra poblacion y como cursa casi siempre de forma asintomética, su
diagndstico por imagen cobra relevancia. Este proyecto esta encaminado en analizar
como los diferentes métodos de imagen pueden ayudar a realizar un diagnostico asertivo
de esta entidad, comparando la resonancia magnética con el ultrasonido, siendo este
ultimo el recurso de imagen mas accesible con el que contamos hoy en dia, en cambio
la resonancia es una de las modalidades de imagen que muestra mayor sensibilidad y

especificidad.
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD) es la causa predominante
de enfermedad hepética persistente en la region occidental (1). En la actualidad, la
prevalencia mundial de NAFLD se estima en 30%, observandose tasas notablemente
mas altas en América del Sur y Oriente Medio (1). En las ultimas décadas, la incidencia
de NAFLD ha ido en aumento, con un aumento anticipado de 168% en los casos de
cirrosis descompensada por NAFLD para 2030. Estas tendencias pueden atribuirse a
diversos factores, como la disminucién de los casos de hepatitis viral y la creciente
prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) entre la poblacién general (2).
De hecho, las enfermedades metabdlicas exhiben una ocurrencia excesivamente alta de
NAFLD, con tasas que alcanzan 65% en pacientes con sobrepeso, 90% en individuos

con obesidad, y hasta 70% en aquellos con T2DM (3).

La NAFLD abarca una amplia gama de presentaciones clinicas, que van desde
esteatosis aislada hasta diversos grados de inflamacion y fibrosis, y que en ultima
instancia conduce a la cirrosis y sus complicaciones asociadas (4). Adicionalmente, el
cancer se erige como una causa importante de mortalidad en pacientes con NAFLD,
particularmente carcinoma hepatocelular (CHC) y otras neoplasias malignas, como
cancer colorrectal y de mama (5). Actualmente, el HCC se ubica como la tercera causa
principal de muertes relacionadas con el cancer a nivel mundial (6). La progresion de la
NAFLD juega un papel contributivo en el desarrollo del HCC, y el aumento anticipado en
la prevalencia de NAFLD puede conducir a un aumento desproporcionado de la

incidencia del CHC en las proximas décadas (2).
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Numerosos factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de HCC
relacionado con la NAFLD en individuos sin cirrosis, incluyendo edad avanzada, sexo
masculino, antecedentes de tabaquismo, T2DM y niveles elevados de alanina
aminotransferasa (7). Si bien la patogenia exacta de NAFLD-HCC sigue siendo poco
conocida, se han propuesto varios factores, incluyendo inflamacién cronica,
hiperinsulinemia, respuestas inmunitarias adaptativas, poblaciones de células

progenitoras hepaticas y predisposicion genética (8).

La vigilancia del HCC en pacientes con NAFLD es menor en comparacion con
otras enfermedades hepaticas. Si bien la deteccidén inadecuada de individuos con fibrosis
avanzada es un tema critico, otros factores contribuyen a esta disparidad, como la
limitada disponibilidad de guias clinicas locales para la NAFLD y la ausencia de
algoritmos de derivacién para pacientes de alto riesgo (12). Por ejemplo, un estudio
reciente revelé que solo 35% de los paises americanos habian publicado guias clinicas
nacionales para la NAFLD, y apenas 29% contaba con algoritmos de derivacion para
ayudar en el diagnostico y manejo de pacientes con NAFLD (12). Ademas, la falta de
atencion ambulatoria regular, la falta de ordenar examenes de deteccion para personas
con cirrosis conocida y la falta de cumplimiento de las citas programadas de ultrasonido
de cribado también contribuyen a este problema.

Es por esto que es de suma importancia realizar estudios en nuestra comunidad en los
gue se valide el uso de herramientas de screening para el diagnéstico y tratamiento

oportuno de las enfermedades grasas del higado. Se propone que la resonancia
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magnética con Dixon Quant en conjunto con los estudios de ultrasonido y de laboratorio

son una herramienta valiosa para lograr este objetivo.
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5. HIPOTESIS

H1: Existe concordancia entre los resultados obtenidos con el método DIXON para
cuantificacion de esteatosis hepética y los hallazgos por ultrasonido.

HO: No existe concordancia entre los resultados obtenidos con el método DIXON para

cuantificacion de esteatosis hepatica y los hallazgos por ultrasonido.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Determinar la concordancia entre los resultados con mDIXON Quant para la
cuantificacion de higado graso y los resultados por ultrasonido en pacientes
asintomaticos que acuden a valoracion anual del Hospital Angeles Chihuahua.

6.2 Objetivos secundarios
Determinar la asociacion entre los resultados con mDIXON Quant para la cuantificacién
de higado graso y los resultados de laboratorio en pacientes asintomaticos que acuden
a valoracion anual del Hospital Angeles Chihuahua.
Determinar el valor diagnéstico del ultrasonido de abdomen para la deteccion de
esteatosis hepética tomando como referencia la cuantificacion mediante resonancia

magneética.
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7. MATERIAL Y METODO
7.1 Disefio
Estudio observacional, retrospectivo, transversal, correlacional.
7.2 Poblacién de estudio
Pacientes que acuden a valoracion de chequeo general anual al Hospital Angeles
Chihuahua.
7.3 Criterios de inclusion
Sujetos de ambos sexos.
Mayores de 18 afos
Asintomaticos.
Asignologicos.
Cuenten con pruebas de funcionamiento hepético y perfil lipidico.
Cuenten con ultrasonido de abdomen con imagen de valoracion hepatorrenal.

Cuenten con resonancia magnética de abdomen con protocolo DIXONquant

7.4 Criterios de exclusion
Enfermedades agudas o crénicas de cualquier naturaleza.
Hepatopatia virica.
Hepatopatia alcohdlica.
Hepatopatia toxica o farmacolégica.
Hepatopatia autoinmune.
Hepatopatia por medicamentos.

Hemocromatosis.
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Enfermedad De Wilson.

Delgadez extrema, IMC < 17 kg/m2.

Obesidad tipo Ill, IMC > 40 kg/m2.

Nefropatia.

Enfermedades neoplésicas.

Portador de marcapasos u otros dispositivos incompatibles con RM.

Menores de 18 afos.

7.5 Criterios de eliminacion
Expedientes incompletos.
Retiro de consentimiento
7.6 Calculo del tamafio de la muestra
Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia, debido a la limitacién del
financiamiento de Unicamente 30 resonancias magnéticas. El muestreo se realiz6 al

azar en la temporalidad especificada.

43



7.7 Variables de estudio

Variable Concepto Definicion Indicadores Escala de
operacional medicién
Variable dependiente
Acumulacién de Estudio de Resultado de RM con Ordinal.
Esteatosis lipidos en forma de | resonancia cuantificaciéon mediante
hepética por triglicéridos dentro | magnética con DIXONquant: % de
resonancia de las células incremento en la grasa.
magnética. hepaticas, cantidad de grasa
especificamente en los segmentos Normal: 0-6%
hepatocitos. evaluados. Leve: 7-33%
Moderada: 34-66%
Severa: 67% 0 mas.
Variables independientes
Marcadores Resultados de Glucosa Razon
bioquimicos. perfil lipidico y TGO
pruebas de TGP
funcionamiento FA
hepatico. GGT

Colesterol total
Triglicéridos
HDL

LDL
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VLDL

Ultrasonido Aumento de la Capacidad de 1. Normal: Ordinal
cualitativo ecogenicidad del visualizacion de Visualizacién

higado, el las vias biliares completa

borramiento de los | intrahepaticas. 2. Leve: Dificultad

margenes leve para

vasculares visualizar.

intrahepéticos v el 3. moderado

aumento de la Dificultad

atenuacion moderada

acustica. 4. Severo: No se

visualiza

Variables universales:
Edad Tiempo Razén

transcurrido
desde el
nacimiento

hasta la fecha
actual,

refiero por la
paciente en

el momento de la

entrevista
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Sexo Conjunto de 1. femenino Nominal
caracteristicas 2. masculino
biolégicas
determinado por la
carga genética,
pudiendo ser
masculino (XY) o

femenino (XX)

7.8 Técnicas y procedimientos

Los sujetos que acudan a su valoracion anual de salud al Hospital Angeles, se les
invitara a participar en el protocolo de investigacion.

Como parte de su valoracion, el paquete incluye ultrasonido total de abdomen y
determinacién de quimica sanguinea, biometria hemética, perfil hepético y perfil de
lipidos.

En el estudio de ultrasonido de abdomen se realizara una imagen clave para la
determinacién cualitativa del indice hepatorrenal, que debe ser en decubito lateral
izquierdo, a nivel del espacio hepatorrenal, adquiriendo parénquima hepatico y lo mayor
posible de corteza renal.

Después se pasara al area de resonancia magnética para la realizacion de las
secuencias necesarias de Dixon Quant, y poder determinar el porcentaje de grasa en el

parénquima hepatico.

46



Posteriormente se recolectaran los diferentes resultados en una base de datos

para su analisis estadistico.

7.9 Disefno y plan de analisis de datos

El analisis estadistico de los datos se realizar4 mediante el programa SPSS V.21.
Se realizaran célculos de medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas, para las variables cualitativas se realizaran tablas de frecuencias. Se
analizard la asociacion de la variable dependiente e independiente mediante chi2 y de
encontrarse asociacion se realizaran analisis con p de Pearson para determinar
correlacion. Asi mismo se determinara la concordancia entre el resultado de resonancia
magnética y de ultrasonido mediante la prueba de Kappa. En todos los analisis el nivel

de significacion estadistica minimo a considerar sera del p<=0.05.
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8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Cumplimiento con las leyes y regulaciones

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a una investigacién DE
RIESGO MINIMO (fraccion 1) debido a que se realizara un estudios retrospectivos que
emplean obtencidn de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos
y tratamiento rutinarios, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud en una Unica ocasién, ademas la participacion de los pacientes en esta
investigacion no supone la ejecucion de maniobras adicionales al proceder diagnéstico-
terapéutico habitual dentro del Hospital Angeles Chihuahua para pacientes que acuden
a estudios de chequeo anual.

El presente trabajo de investigacion se apega a la NORMA Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 04 de enero de 2013.

Apego a las normas éticas:

Este estudio se ajustara a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos”. Ademas de acuerdo con los principios
adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964,

y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de
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1983, por la 412 Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 482
Asamblea en Sudafrica en 1996; y en la ultima 592 Asamblea general de la Asociacion
Médica Mundial en Sedl, en octubre de 2008 y sus enmiendas posteriores.

No se realizara ningun procedimiento que pongan en riesgo la salud o la integridad fisica
del personal de salud, o las y los pacientes, o afecte al medio ambiente, evitando todo
sufrimiento o dafo innecesario fisico o mental como lo dicta el cédigo de Nuremberg
1947.

Contribuciones y beneficio a los participantes:

Los participantes no recibiran ninguna contribucion econdmica, en especie ni de otra
indole.

Balance riesgo/beneficio:

El beneficio sera para la comunidad médico-cientifica ya que se podra determinar la
utilidad de diferentes biomarcadores en la determinacion de esteatosis hepética difusa.
Comunicacion de resultados:

La interpretacion de los resultados del estudio de imagen seré entregada por escrito al
paciente y médico tratante acorde a los lineamientos institucionales vigentes.

Comité de ética

El presente protocolo de investigacion ser4 sometido a evaluacion y aceptacion por el
comité de ética e investigacion y hasta ser aceptado se iniciara con su realizacion.
Confidencialidad:

La participacion en esta investigacion es confidencial, y la informacion almacenada sera
resguardada bajo las mas estrictas medidas de seguridad, manteniéndose

confidencialidad de toda la informacion, sin revelarse a terceros.
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1.1 Programa de trabajo

Actividad

09/23

10/23

11/23

01/24

01/

24

01/24

02/24

03/24

04/24

05/24

06/24

Elaboraciéon de

anteproyecto

Registro ante comité
de bioéticae
investigacion y

correcciones.

Recopilacion y

captura de datos

Andlisis estadistico

Redaccién

manuscrita

Presentacién de tesis

Elaboracion de
articulo y difusién de

resultados
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1.2 Recursos humanos
Investigador principal.
Asesores de tesis.
Técnico de resonancia magnética capacitado.
1.3 Recursos materiales
Base de datos en PACS del Hospital Angeles Chihuahua.
Estacién de trabajo que cuente con software “DIXON QUANT” de Phillips.
Computadora con programa SPSS y Microsoft Office.
Internet
Luz
1.4 Fuente de financiamiento
Todos los recursos seran proporcionados por el departamento de Imagenologia del
Hospital Angeles Chihuahua, sin representar costes adicionales al ser un estudio

retrospectivo.
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9. RESULTADOS.

La poblacién se obtuvo de manera aleatoria de un grupo de pacientes que
acudieron a su valoracion anual de salud al hospital Angeles Chihuahua, la muestra
estuvo constituida por 30 hombres y 3 mujeres, con edades entre los 40 y 66 afios, con
una media de 49.7 afios.

Se recopilaron los datos de laboratorio del perfil de funcionamiento hepatico (FA,
GGT, TGO, TGP) asi como del valor de glucosa y del perfil lipidico (CT, TAG, LDL,
VLDL, HDL), cuyos valores se representan en la tabla 1.

A los pacientes se les realizaron dos estudios de imagen, primero el ultrasonido
de abdomen total, en donde se obtuvo una imagen del indice hepatorrenal el cual fue
medido de manera subjetiva para determinar su normalidad, o en dado caso de tener
incremento en la ecogenicidad, determinar si corresponde a esteatosis leve, moderada
0 severa. Posteriormente se les realizé un estudio de resonancia magnética de
abdomen con enfoque a la determinacion cuantitativa de grasa mediante el software
DIXON Quant, obteniendo 8 ROI y sacando una media de dicho valor. Los resultados

de las pruebas de imagen se muestran en la tabla 2.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio.

Prueba Media Desviaciéon
estandar (o)
Glucosa

90.18 17.11
TGP

35.85 34.53
TGO

40.41 26.72
FA

78.89 23.46
GGT

42.19 27.02
CT

211.86 63.71
TAG

158.63 78.66
HDL

46.69 17.43
LDL

123.08 48.97
VLDL

32.27 15.71

53



Tabla 2. Resultados de imagen.

Prueba n=33

% de grasa por RM Media= 12.018 (+-10.242)

RM por categoria

Normal 14 (42.4%)
Leve 14 (42.4%)
Moderada 5 (15.2%)
Severa 0
Ultrasonido
Normal 15 (45.5%)
Leve 6 (18.2%)
Moderada 7 (21.2%)
Severa 5 (15.2%)

Se realizaron comparaciones entre los valores de resonancia magnética de
acuerdo al sexo, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (x2= 0.112,

p= 0.738). El analisis de tablas cruzadas se representa en el grafico 1.
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No se encontraron diferencias significativas entre los valores categoricos
ordinales de ambos métodos de imagen (x2=16.204, p=0.013). En el grafico 2 se

representan los hallazgos.
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Comparacion de los resultados de pruebas de imagen
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Se realizaron categorias dicotdmicas para cada método de imagen, de acuerdo

al resultado negativo o positivo para cualquier grado de esteatosis, encontrando que el

57.6 % de las cuantificaciones por resonancia fueron positivas para algun grado de

esteatosis hepatica y el 54.5% de los estudios de ultrasonido fueron reportados con

algun grado de esteatosis hepatica de manera subjetiva. En el grafico 3 se muestra el

analisis de tablas cruzadas de estas variables.

De esta manera, se realizé un analisis de concordancia de las categorias

dicotdbmicas previamente mencionadas, mediante la prueba de Kappa, obteniendo un
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valor de p de 0.01 y valor de kappa de 0.447, por lo que existe concordancia entre el
resultado de ultrasonido y el resultado de resonancia magnética.

Se determind la sensibilidad y especificidad del ultrasonido tomando como
estandar el resultado de resonancia magnética, encontrando una sensibilidad de 73% y
una especificidad del 28.6%, con un valor predictivo positivo de 73.6 % y un valor

predictivo negativo de 71.4%. En el grafico 4 se muestra el analisis ROC.

Curva COR

08

06

Sensibilidad

04

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Se realiz6 también una comparacion entre los estudios de laboratorio con sus
variables dicotomicas respecto al valor normal o alterado para cada uno, sin encontrar

ninguna diferencia significativa.
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RM - RM + X2 p
e
Ep_wen wew?\ Glucosa 1.51 0.213
Normal
11 (33.3%) 11 (33.3%)
Elevado
3 (9.1%) 8 (24.2%)
TGO 1.3 0.247
Normal
8 (24.2%) 7 (21.2%)
Elevado
6 (18.2%) 12 (36.4 %)
TGP 2.79 0.095
Normal
10 (30.3%) 8 (44.4%)
Elevado
4 (12.1%) 11 (33.3%)
FA 0.992 0.319
Normal
8 (24.2%) 14 (42.4%)
Elevado
6 (18.2 %) 5 (15.2 %)
GGT 0.907 0.341
Normal
11 (33.3%) 12 (36.4%)
Elevado
3(9.1%) 7 (21.2%)
CT 0.638 0.424
Normal
4 (12.1%) 8 (24.2 %)
Elevado
10 (30.3 %) 11 (33.3%)
TAG 0.138 0.710
Normal

9 (27.3 %)

11 (33.3%)
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Elevado

5 (15.2%) 8 (24.2%)
HDL 0.730 0.393
Normal
8 (24.2%) 8 (24.2%)
Disminuido
6 (18.2 %) 11 (33.3%)
LDL 4,96 0.126
Normal
1 (3.0 %) 8 (24.2%)
Elevado
13 (39.4%) 11 (33.3 %)
VLDL 2.157 0.142
Normal
8 (24.2%) 6 (18.2%)
Elevado
6 (18.2%) 13 (39.4%)
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10. DISCUSIONES Y RECOMENDACIONES.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es una etiologia
prevalente de los trastornos hepaticos, con su incidencia en constante aumento a escala

mundial.

En México la prevalencia varia en relacion a la metodologia del estudio, sin
embargo todos los estudios coinciden en que va en aumento, siguiendo la tendencia del

resto de América Latina.

Los diferentes factores de riesgo asi como las rutas metabdlicas implicadas en la
fisiopatologia de la enfermedad han sido objeto de estudio en los dltimos afios, no solo
por la creciente prevalencia a nivel mundial, sino por el riesgo de padecer cirrosis e

incluso carcinoma hepatoceluar.

La esteatosis hepética sirve como el signo diagndéstico inicial de la enfermedad
hepéatica no alcohdlica, mostrando rasgos histolégicos caracteristicos. Si bien la biopsia
hepética sigue siendo el estandar de oro actual para el diagnéstico de NAFLD, la
cuantificacion mediante resonancia magnética ha demostrado ser una prueba no

invasiva y eficaz para cuantificar la esteatosis hepatica de manera precisa.

Dentro de las medidas de prevencion primaria y secundaria que algunas
empresas implementan, los analisis de sangre asi como el ultrasonido de abdomen

contintan siendo parte de los chequeos anuales de los trabajadores.
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Es necesario conocer si el ultrasonido de abdomen muestra concordancia con lo
encontrado mediante resonancia magnética, es por esta razon que se realiz0 el presente

protocolo de investigacion.

El primer hallazgo a destacar es que, tanto por resonancia magnética como por
ultrasonido, la mayoria de los sujetos fueron diagnosticados con algun grado de
esteatosis, (57.6 y 54.5% respectivamente). Lo cual se encuentra por arriba de lo descrito

en los diferentes reportes estudiados.

De esta manera la media del % de grasa por resonancia magnética se encontro

por arriba de los valores normales con una media de 12%.

De los sujetos evaluados, casi la totalidad fueron hombres (90%) y el rango de
edades fue de 40 a 66 afios. No se encontrd asociacion significativa entre el sexo y la
presencia de esteatosis hepatica, esto puede ser a que era muy pequefia la proporcién
de mujeres, para determinarlo seria mejor realizar un andlisis en poblaciones

proporcionales.

La media de los diferentes valores de laboratorio analizados, se encontré por
debajo del punto de corte de normalidad. Aunque no fue el objetivo principal del estudio,
se realizaron comparaciones entre la alteracion de cada uno de los laboratorios y el
resultado positivo 0 negativo para esteatosis mediante cuantificaciébn por resonancia

magnética, sin encontrar ninguna asociacion significativa.

Inicialmente se realiz6 un analisis comparativo entre las categorias ordinales (Normal,
leve, moderada y severa) para cada modalidad de imagen, sin embargo no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

61



Para poder realizar el andlisis mediante la prueba de Kappa, se tomo Unicamente
como variables la presencia o no de esteatosis en cada método de imagen. Encontrando
que si existe concordancia entre la cuantificacién de grasa por resonancia magnética y
el andlisis subjetivo con ultrasonido de abdomen, por lo que se acepta la hipétesis alterna

y se rechaza la hipétesis nula con una probabilidad de error del 1%.

Ahora bien, considerando que existe concordancia dicotomica entre ambas
pruebas de imagen, pero no existe asociacion significativa entre sus categorias
ordinales, es necesario saber cual es el valor real del ultrasonido como método de

tamizaje de esteatosis hepatica.

Por lo tanto se determind la sensibilidad y especificidad del ultrasonido tomando
como estandar la cuantificacion mediante resonancia magnética, siendo esta de 73 y
28.6 % respectivamente, es decir es una prueba altamente sensible pero poco

especifica, lo que concuerda con lo previamente descrito.

Estos resultados son de gran valor para nuestra comunidad, ya que, ademas de
gue no se habia realizado un estudio similar en nuestra poblacién, se ha logrado
determinar que el ultrasonido de abdomen es un método adecuado como método de
tamizaje, ya que tiene alta sensibilidad y concordancia con la resonancia magnética, sin
embargo, para determinar especificamente el grado de severidad, confirmar el
diagnostico y continuar con el seguimiento del paciente asi como su respuesta al

tratamiento, la herramienta mas valiosa es la resonancia magnética.
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Se propone realizar un estudio con una muestra mas amplia y heterogénea, en
donde se comparen los resultados de imagen con los factores de riesgo descritos y las

condiciones sociodemogréficas de los pacientes.
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11. CONCLUSIONES

El ultrasonido de abdomen tiene concordancia con la cuantificacion de grasa por
resonancia magneética para el diagnéstico de esteatosis hepética.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los estudios
de laboratorio y de resonancia magnética.

El ultrasonido de abdomen tiene una sensibilidad de 73% y una especificidad del
28.6%, con un valor predictivo positivo de 73.6 % y un valor predictivo negativo
de 71.4%.

La resonancia magnética con el software de Dixon Quant aporta una sensibilidad
y especificidad mayor para realizar el diagnostico de esteatosis hepatica, como

la literatura lo describe.
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13. ANEXOS.

Oficio No. HCINVESTIGACION/35/2024
Chihuahua, Chih. 29 de marzo 2024

DRA. MEGNY GONZALEZ RAMIREZ

JEFA DE ENSENANZA MEDICA HOSPITAL CENTRAL
DEL ESTADO

PRESENTE

Por medio de la presente le informamos que la alumna Ivonne Alejandra Ochoa Adame ha
entregado satisfactoriamente los resultados de su protocolo Esteatosis hepéatica y su
diagnéstico mediante secuencias de resonancia mDIXON Quant, y su correlacion con el
diagnéstico por ecografia y parametros bioquimicos el cual fue realizado en el Hospital
Angeles. para lo cual presento carta de autorizacion de dicha unidad Ya que no compete a
este comité determinar la autorizacion del mismo, asi como liberarlo, determinamos que

desde el punto de vista metodolégico cumple con lo indispensable para sugerirle que sea
hiberada la tesis de la alumna

Sin més por el momento y agradeciendo de antemano su valiosa colaboracion, me despido
quedando de usted para cualquier aclaracion

Enriquez Sénchez
del Comité gde Investigocion

Hospeal Central Del Evlode
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Chihuahua, Chih. A 09 de Mayo del 2024.
Oficio HC/EM296/2024
Asunto: LIBERACION DE TESIS

DR. SAID ALEJANDRO DE LA CRUZ REY
SECRETARIO DE POSGRADO E INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS BIOMEDICAS
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIHUAHUA
PRESENTE.

La que suscribe, Jefa de Ensefianza Médica del Hospital Central del Estado.

HACE CONSTAR

Que la DRA. IVONNE ALEJANDRA OCHOA ADAME, residente de la especialidad de
IMAGENOLOGIA, DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA de Cuarto Afo, entregd en
forma su tésis:

“ESTEATOSIS HEPATICA Y SU DIAGNOSTICO MEDIANTE SECUENCIAS DE
RESONANCIA mDIXON Quant, Y SU CORRELACION CON EL DIAGNOSTICO POR
ECOGRAFIA Y PARAMETROS BIOQUIMICOS”

Asi mismo manifiesto que no tiene adeudo alguno en éste Hospital, y después de valorar
su caso en el comité de investigacion del Hospital se autoriza liberacién de su tesis para
continuar con sus tramites.

Se expide la presente a peticion del interesado para los fines que le convengan, en la ciudad
de Chihuahua, Chih. a los 09 dias del mes de MAYO del 2024.
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