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ABREVIATURAS

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico

MALFD: enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabdlica.
HGNA: Higado graso no alcohdlico.

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.

RM: resonancia magnética.

IC: intervalo de confianza.

DM: diabetes mellitus.

HTA: hipertension arterial.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es una entidad clinico-
patoldgica relacionada al sindrome metabdlico o disfuncion metabolica y que tiene
una alta prevalencia a nivel global, en promedio 25%, con tendencia al ascenso (1).
Los estudios mas recientes hacen referencia a la EHGNA como la causa mas
comun de enfermedad hepética crénica y la segunda causa principal de trasplante
hepético, ya que esta relacionada con el crecimiento mas rapido del carcinoma

hepatocelular (2—4).

La caracteristica clinica inicial de esta condicién es que suele ser asintomatico, lo
cual favorece el retraso en el diagndstico; lo anterior, se asocia a estadios
histoldgicos en fases avanzadas de la enfermedad que a su vez se relacionan con
aumento del componente inflamatorio que puede detectarse incluso en fase de
fibrosis avanzada (2,5). Teniendo en cuenta esto, la deteccion temprana de la
enfermedad permite realizar intervenciones tempranas con el objetivo de evitar la

progresion a patologia subyacente



Actualmente la prueba de oro para el diagnéstico de esta enfermedad es la biopsia
hepética, sin embargo, la biopsia es de uso limitado primero por ser un
procedimiento invasivo, incomodo, riesgoso, de altos costos y con alta variabilidad
Inter observador (2,5,6), lo cual hace que no sea practica para aplicar a poblacion
en riesgo, y ademas limita la monitorizacion longitudinal, por estas razones el uso

cada vez mas creciente de métodos no invasivos cobran cada vez mayor relevancia.

Los métodos de imagen ofrecen valoracidon tanto cualitativa como cuantitativa no
invasiva de los depdsitos de grasa hepatica, en la actualidad principalmente se
cuenta con resonancia magnética (RM), tomografia computarizada, ecografia y
elastografia para esta evaluacion, estas técnicas no solo permite el diagnostico sino
la valoracion temporal de la enfermedad (7) y su utilidad radica en que son
intervenciones no invasivas y los costos varian entre las diferentes modalidades. En
Colombia, el acceso a resonancia magnética aunque cada vez mas disponible aun
es dificil y la tomografia, aunque mas ampliamente disponible, no es un método que
esté disponible en centros de baja y mediana complejidad. Por otro lado, la
ecografia es un método que puede ser portatil y se puede realizar en centros de
baja complejidad e incluso zonas rurales (8,9), es menos costosa y puede ser una
alternativa a considerar en la deteccion temprana de HGNA.

El objetivo de la presente investigacion es describir la experiencia y los hallazgos
obtenidos con un ecoégrafo portatil para la deteccion de HGNA. Buscando
adicionalmente un acercamiento a la carga de enfermedad en poblacion alejada del
municipio de Frontino Antioquia, que permitan ademas ayudar a brindar un
panorama sobre la prevalencia de la enfermedad y su gravedad desde las
imagenes, en vista que en Colombia no se tienen datos certeros sobre la
prevalencia de HGNA. Lo anterior, podria favorecer intervenciones de prevencion

primaria, utilizando un método que pueda ser accesible para los pacientes por medio



de sus aseguradoras o de forma particular disminuyendo las barreras de acceso

geografico.

2. JUSTIFICACION

Este proyecto esta orientado en documentar la experiencia de uso de ecografia
portatii en la caracterizacion clinica de pacientes que padecen HGNA en
poblaciones de zonas de dificil acceso de Colombia, con el objetivo de detectar la
enfermedad y su gravedad, pretendiendo un acercamiento a la prevalencia del
HGNA en dichas zonas, para conocer la carga de morbilidad y los pacientes
susceptibles a realizar intervencion de forma temprana y eficaz, con miras a evitar

la progresion a estadios avanzados.

El conocimiento obtenido, permitird aumentar la evidencia sobre la utilidad de
ecografos portatiles en la deteccion de HGNA y conocer la prevalencia del higado

graso en los sujetos de investigacion, permitiendo, ademas, entender de forma



indirecta la situacion de salud en enfermedad hepética en Colombia y de forma
puntual en el municipio foco del estudio. Por ultimo, de forma individual en cada
paciente, lo cual les permitira a ellos conocer su condicion de salud hepatica y poder
seguir realizando seguimientos a su enfermedad, en vista que en un contexto no
investigativo es posible que estos pacientes no hubiesen sido tamizados en la

practica clinica habitual.

En Colombia se requieren mayores estudios para conocer las condiciones de salud
de la poblacion en general, se necesitan ademas estudios de la vida real y lejos de
centros de atencion especializada que es donde mas se realizan estudios clinicos,
ya que las condiciones de salud de las poblaciones alejadas es diferente a la de los
pacientes en grandes centros poblados, ademas Colombia es un territorio con alta
ruralidad, por ende, se requiere trabajar en conocer las condiciones de salud de las
poblaciones en sus diferentes ambitos geograficos buscando estrategias que sean

funcionales en estas condiciones.

Esta investigacion es factible, puesto que se cuenta con el apoyo de una
organizacion internacional, de la Universidad de Antioquia y hay disposicion para la
realizacion del estudio. Beneficiara a las personas estudiadas, a los municipio objeto
y permitira a los actores del sistema de salud acercarse al conocimiento del
panorama de salud de esta poblacion y, de forma indirecta, a poblaciones con
caracteristicas similares; se pretende presentar los resultados en las jornadas de
investigacion de la Universidad de Antioquia y ademas se publicard un articulo con
los hallazgos para soporte de futuras investigaciones y con el fin de generar soporte
tedrico sobre las condiciones de salud de poblaciones alejadas que son susceptibles

a la tamizacién de HGNA por medio de ecografia portatil.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Documentar la utilidad de la ecografia portatil para la deteccion del higado graso

no alcohalico en el municipio de Frontino departamento de Antioquia.

3.2. Objetivos especificos

e Estimar la prevalencia en el grupo poblacional estudiado de esteatosis

hepatica por medio de ecografia portatil transabdominal.



e Caracterizar en los diferentes grupos el grado de esteatosis hepatica por

medio de ecografia portatil.
e Identificar las caracteristicas clinicas relacionadas con el desarrollo de
higado graso en la poblacién del municipio de frontino de Colombia en los

que se realizara ecografia portatil como método diagndstico

e Mencionar las dificultades encontradas durante la implementacion

logistica de la ecografia portéatil en la poblacion estudiada.

4. HIPOTESIS

4.1. Hipétesis de trabajo

La ecografia portatil transabdominal es un método diagnéstico que Sl permite la
deteccidén de pacientes con higado graso no alcohélico en poblaciones de dificil
acceso.

4.1.1. Hipotesis nula

La ecografia portéatil transabdominal es un método diagndstico que NO permite la
deteccion de pacientes con higado graso no alcohdlico en poblaciones de dificil

acceso.

4.1.2. Hipétesis alterna



La ecografia portétil transabdominal es un método diagnostico que permite la
deteccidén de pacientes con higado graso no alcohdlico en poblaciones de dificil

acceso

5. MARCO TEORICO

ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Definiciones: La MALFD es un espectro de enfermedad multisistémica y no
solo una entidad aislada. En guias internacionales podemos encontrar definiciones
aceptadas en las que el higado graso se define como la presencia de mas de 5%
de esteatosis en el higado en ausencia de un consumo activo o reciente de alcohol
significativo, sin otras causas de esteatosis como medicamentos, enfermedades
monogénicas o desnutricion (2,5,10). Cuando se detecta inflamacién y dafio activo
en el hepatocito, se considera que existe una progresion a esteatohepatitis (2,10),
la cual es tipicamente en area centrolobulillar (zona 3) y se asocia con

abalonamiento del hepatocito, esta es una entidad histologica (2,5).



Como se menciond anteriormente, se trata de un conjunto de condiciones
relacionadas con el higado y que pueden ir en progresion, cuando en los hallazgos
histolégicos se presenta fibrosis, se considera diagnéstico de cirrosis, la cual se
define como bandas de septos fibrosos que forman nddulos (2). Simultaneamente,
se considera consumo de alcohol significativo, la ingestion de mas de 21 bebidas
estandar por semana en hombres y mas de 14 por semana en un periodo de 2 afios
precedente a la biopsia, considerando una unidad como 12 onzas de cerveza, 4
onzas de vino o0 una onza de un trago fuerte (10); también se considera poco
consumo de licor menos de 20 gramos por dia en mujeres o <30 gramos por dia en
hombres (5).

Es importante en la definicion de MALFD identificar los subtipos, ya que los estadios
mas avanzados de progresion se asocian al desarrollo de cirrosis y mayores tasas
de mortalidad especifica por causa hepatica (2,4). Ademas, se asocia con
mortalidad por todas las causas, mas marcada en estados de fibrosis, ya que se

relaciona a ascitis, sangrado variceal y/o encefalopatia (4).

El estadio de la enfermedad del higado graso no alcohdlico estd dado por el grado
de fibrosis hepatica, por eso la evaluacion precisa de la misma es fundamental,
ademas tiene utilidad para controlar la progresion de la enfermedad; el estadio de
fibrosis ha demostrado ser un predictor de mortalidad relacionado con esta
enfermedad. Se puede realizar mediante el andlisis histologico de la biopsia
hepatica donde se utiliza el sistema de estadificacion de la red de investigacion

clinica de esteatohepatitis, que define 5 etapas de fibrosis (2,11,12).

Etapas de Fibrosis (2,7)
Etapa O: Sin fibrosis.
Etapa 1: Fibrosis pericelular centrolobulillar.
Etapa 2 Fibrosis centrolobulillar y periportal.
Etapa 3: Fibrosis puente.

Etapa 4: Cirrosis.



El grado de esteatosis también se puede definir por el porcentaje del higado
comprometido, este nos permite clasificar la extensiéon de la enfermedad y no
necesariamente se relaciona con inflamacién, esta clasificacion identifica el

porcentaje de compromiso y lo divide de la siguiente forma (2,7):

Grados cuantitativos de esteatosis (2,7)

Grado I: leve, compromiso del 5% al 33%
Grado Il: moderado, compromiso del 33 al 66%

Grado lll: grave, compromiso mayor del 66%

Grados cualitativos de esteatosis (2,7)

Grado I: leve. Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico al compararlo
con el rifidn y el diafragma es visible.

Grado Il: moderado. Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepético, el
diafragma no es visible.

Grado lll: grave o severo. Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico, el

diafragma no es visible y no son visibles las paredes de los vasos portales.

Esta estadificacién es importante ya que la progresion de la enfermedad puede estar
relacionada al estadio en el que se encuentra el paciente, hasta un 33,6% de los
pacientes presentan progresion de la fibrosis, 43% permanecen estables y tan solo
22,3% de los pacientes mejoran su estado de fibrosis (12), en efecto, se requiere
deteccién temprana para impactar en dicha progresion. El estado de inflamacion del
hepatocito, por otro lado, agrava la situacion de progresion de fibrosis; asi, los
pacientes con esteatosis sin inflamacion tienen un promedio de progresion entre
etapas de 14,3 afos, mientras que aquellos con esteatohepatitis, presentan una
progresion entre etapas en un periodo promedio de 7,1 afios (12).



Epidemiologia: La prevalencia de HGNA diagnosticada por imagenes se
estimo a nivel global en un metaandlisis en alrededor del 25,2% (intervalo de
confianza (IC) 95%: 22,1%-28,6%), mientras que la de esteatohepatitis entre 6,67%
a 29,85% en aquellos pacientes con HGNA, siendo mayor en aquellos pacientes
con obesidad visceral y diabetes tipo 2. La mayor prevalencia fue reportada en

Suramérica y en medio-este, las menores prevalencias en Africa (1).

Se espera que la prevalencia vaya en aumento, por el aumento en los indices de
obesidad y diabetes mellitus, adicionalmente, con el aumento de la expectativa de
vida, se podria ver mayor prevalencia, ya que esta aumenta con la edad; cabe
mencionar que hay pocos estudios en mayores de 70 afios (1,2). En estados
Unidos, una evaluacion prospectiva amplia en una cohorte que utilizé resonancia
magnética demostré una prevalencia de HGNA del 38% y de esteatohepatitis del
14% con fibrosis significativa en 5.9% de los pacientes (13), lo cual contrasta con la

prevalencia mas alta encontrada en Suramérica.

El mismo metaanalisis mencionado previamente reporta una prevalencia para
Suramérica de 45,5% (IC 95%: 26,4% a 65,8%) (1). Otra estimacién de prevalencia
en paises latinoamericanos de acuerdo con las tasas de obesidad sugiere una
prevalencia entre 13% al 24% (14); lo anterior indica una variabilidad amplia de las
frecuencias de esta patologia en los paises del continente. En Brasil se estima una
prevalencia del 35,2% (15) y en Chile del 23,4%(16).

Para Colombia, no tenemos una prevalencia exacta de la carga de la enfermedad,
Prieto et al. (3) con estimaciones internacionales prevén que en Colombia hayan 15
millones de personas con higado graso, de las cuales 3 millones puedan tener
esteatohepatitis, con una tasa de progresion a tres afios de 20-30%, podrian haber
600.000 personas con fibrosis en estadio 1 al 3 y unos 120 mil personas con cirrosis
a tres afos adicionales, de estos 2% progresan a un afilo a hepatocarcinoma.

Estimaciones reales en estudios de baja calidad identifican una prevalencia de



HGNA de 26,6% en hombres de la fuerza aérea entre 29 y 54 afios (17),
adicionalmente en un centro de hepatologia de la Costa caribe, se identificé que un
30,9% de los pacientes con cirrosis la causa principal era la esteatohepatitis,

haciéndola la segunda causa mas importante de enfermedad crénica (18).

Factores de riesgo: Los factores de riesgo para el desarrollo de MALFD son
multiples y estan relacionados con sindrome metabdlico, edad y raza (13); la edad
mayor de 50 afios se asocia con mayor prevalencia y ademas mayores estadios de
fibrosis, la cual puede aumentar cuando se poseen condiciones metabdlicas (19),
recientemente la tendencia es a observar un aumento de la prevalencia en edades

mas tempranas (20).

Con respecto al sexo, hay discrepancias en las diferencias entre hombres y mujeres,
no habiendo claridad en la prevalencia (19,21), sin embargo, parece que en el
tiempo la prevalencia en mujeres ha aumentado considerablemente hasta en
12%,mientras que para los hombres ha permanecido estable segin un estudio
prospectivo a nivel global realizado por Ge et al.(20).

Como se describid previamente, parece haber mayor incidencia en paises de
Suramérica cuando se compara con la prevalencia de Estados Unidos, de la misma
forma, en dicho pais se ha identificado, que los pacientes hispanos que habitan en
dicha zona tiene mayor prevalencia que caucasicos y afroamericanos (21,22),
asociados incluso a casos en grupos familiares que podrian sugerir predisposicion

genética de la patologia (23,24).

El siguiente punto son los factores de riesgo modificables, entre los mas
importantes, estan los componentes del sindrome metabdlico; asi, el exceso de
peso puede estar relacionado con aumento del riesgo de MALFD ya que tanto el
indice de masa corporal (IMC) como la circunferencia de cintura pueden contribuir
al riesgo del desarrollo de la enfermedad y su progresion (5,19), la prevalencia de

la condicién aumenta proporcionalmente con el IMC, presentandose hasta en 90%



en pacientes obesos (22), adicionalmente la distribucién androide de grasa
(distribucidn en tronco) confiere aumento de riesgo de resistencia insulinica y
fibrosis hepatica independiente del IMC (25,26), asociado a las caracteristicas

proinflamatorias de dicha adiposidad (27,28).

De la misma forma, aunque relacionada con obesidad, hay alta prevalencia de
EHGNA en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La diabetes por si sola es
se asocia a un riesgo de hasta dos veces en el desarrollo de MALFD (29),
documentandose prevalencias en el grupo poblacional mayores del 60% (30) y se
asocia con acelerar el curso de la enfermedad, a saber que es un predictor de
fibrosis avanzada y mortalidad (19), asi un metaanalisis que tuvo en cuenta la
prevalencia global en varios grupos de pacientes con factores de riesgo, determiné
una prevalencia de MALFD en pacientes con DM2 de 55,5% (IC 95%: 47,3% -
63,7%), prevalencia para esteatohepatitis de 37,3% (1C95%: 24,7% - 50% ) y la
prevalencia en etapas de fibrosis de 17% (IC 95%: 7,2% - 34,8%) (31).

Los hallazgos descritos anteriormente, hacen contraste con las prevalencia de la
diabetes y la obesidad, ya que estas dos ultimas condiciones también son mas
prevalentes en los pacientes hispanos que en los caucésicos (2), cabe anotar que
la MALFD se asocia a reduccion de la sensibilidad a la insulina incluso en ausencia
de diabetes manifiesta, lo cual podria ser un hallazgo inicial antes de una
diabetes(32). Adicionalmente, a medida que avanza la enfermedad hepética, la falla
de célula beta y la resistencia a la insulina empeoran, lo cual dificulta el manejo de
la diabetes (28).

Se menciono previamente que los componentes del sindrome metabdlico aumentan
el riesgo de sufrir de problemas hepaticos y contribuyen al desarrollo de MALFD,
asi, la prevalencia en este grupo de pacientes es de 42,5% y el de pacientes con
esteatohepatitis es de 70,6% (1); otro dato relevante es que la dislipidemia también
se encuentra entre las patologias mas frecuentes en el grupo de pacientes con

enfermedad hepatica no alcohdlica, siendo incluso el tratamiento con estatinas una



de las intervenciones farmacologicas descritas para esta condicion (5). La
prevalencia de dislipidemia en los pacientes con MALFD es de 69,1%, siendo la
prevalencia de hipertrigliceridemia de 40,7% en higado graso no alcohdlico y 83,3%

en los pacientes con esteatohepatitis (1).

MODALIDADES DIAGNOSTICAS

Métodos convencionales: Cuando existe sospecha de MALFD, en la
practica clinica, se debe indagar si hay grasa hepética, si hay inflamacion o fibrosis
y determinar el grado de esta (5,7), para ello, la biopsia hepatica es el patron de oro;
sin embargo, las pruebas de funcion hepatica, las imagenes diagndsticas y los
puntajes de prediccion son acercamientos Utiles antes de llegar a la biopsia (2,5,7),
lo anterior puesto que la prueba de oro para el diagnéstico tiene un uso limitado, al
ser un procedimiento invasivo, incomodo, de altos costos potenciales efectos
adversos (dolor, sangrado e infeccidn), baja aceptabilidad y variabilidad intra/Inter
observador (2,5,6,33).

En contraste, como alternativa, la fibrosis tiene componentes no microscopicos que
pueden ser detectados con técnicas de imagen; indirectamente se puede detectar
fibrosis con las caracteristicas hepaticas: rigidez, difusion, perfusion, metabolitos y
textura (7). Los métodos mas precisos en la actualidad utilizan elastografia por
ultrasonido o por RM (2,5,7) con limitaciones importantes en la disponibilidad en

nuestro medio.

Una de las propuestas de dos guias internacionales recientes, es realizar un
tamizaje escalonado, en los que se permita detectar grasa hepatica y ademas
estudiar la probabilidad pretest de encontrar fibrosis para posteriormente proceder
a dichos métodos (2,5). Asi, por ejemplo, la guia de Cusi et al. recomienda tamizar
para fibrosis avanzada a las personas con obesidad y/o caracteristicas de sindrome

metabolico o aquellos con DM2, pacientes con imagenes consistentes con



esteatosis y/o persistencia de aminotransferasa elevadas por al menos seis meses

().

En vista que el objetivo del presente estudio es la deteccién de HGNA en sus fases
iniciales, por medio de ecografos portétiles, se describen los dos métodos
principales de deteccion por imagen para la deteccion de grasa hepatica. La RM
con la determinacién de la fraccion grasa brinda una cuantificacion precisa y
reproducible de toda la grasa hepética (5,34), es considerada el estudio de imagen
referencia para evaluar la esteatosis hepética y cuantificar fibrosis (35), por medio
de secuencias basadas en el cambio quimico permiten la medicion de la sefial que

producen los protones en las moléculas de triglicéridos (7,34,36).

Las técnicas de resonancia magnética no solo aportan el diagnostico y severidad
del acumulo de grasa hepdtica, sino que también permiten evaluar respuesta a
tratamientos, sin embargo, su uso clinico esta limitado por los costos, entrenamiento
necesario, el soporte técnico, calificacion para las lectura y controles de calidad en
el seguimiento longitudinal (6), por lo anterior, a pesar que es mas util que la
ecografia en detectar cantidades entre 5-10% de grasa hepatica, su falta de
disponibilidad, alto costo y tiempo de ejecucion , no la hacen viables en la practica

diaria (37) en Colombia.

La ecografia surge como una opcion en la practica clinica a la resonancia, ya que
la RM adicionalmente tiene limitaciones en aceptabilidad del paciente y en no ser
un método que se pueda realizar a la cabecera del paciente (34). La ecografia
convencional ofrece la posibilidad de valorar la esteatosis hepatica de forma
semicuantitativa y cualitativa, a pesar de tener baja sensibilidad para acumulo de
grasas menores del 20% y limitacion en pacientes con IMC mayor de 40, es muy
usado en la practica clinica (38,39). Sin embargo, la ecografia convencional no
permite evaluar adecuadamente fibrosis, pero si puede ser Util en la evaluacion de

ascitis, esplenomegalia y deteccion de vasos colaterales portosistémicos (5).



Por lo mencionado anteriormente, algunos lineamientos no lo recomiendan como
imagen inicial para el enfoque de HGNA (2,5), sin embargo, otras guias (37) ven su
utilidad en el enfoque inicial por sus ventajas en la practica de vida real. Leoni et al.
(37) recomiendan que una vez se sospeche MALFD se puede proceder a realizar
imagen diagndstica y pruebas hepéticas de inflamacion, enfoque similar a cusi et al.
(2). Cabe recordar, que el enfoque de la ecografia convencional tiene su mayor
utilidad en la deteccidn de esteatosis hepatica principalmente, pero baja sensibilidad
en otros espectros de la enfermedad, por ende se puede considerar una modalidad
de tamizaje, posee una buena correlacion con RM (area bajo la curva (AUC): 0.87)
con sensibilidad de 96% y especificidad 74% (40). Cuando se compara contra la
biopsia, para esteatosis moderada a grave tiene sensibilidad de 84.8% vy
especificidad de 93.6%, con una AUC 0.93 (0.91-0.95) (41).

Ahora bien, un método de gran utilidad, es la elastografia, actualmente se puede
realizar mediante ecografia y ofrece tres métodos principales que evaltan la rigidez
hepética: Elastografia transitoria controlada por vibracion, elastografia puntual de
ondas de corte y elastografia bidimensional de ondas de corte (7,42); son superiores
a la evaluacién cualitativa para el diagnostico de esteatosis leve y esteatosis con
fibrosis avanzada y las guias recomiendan su uso cuando de forma secuencial se
determiné la necesidad de evaluacion mas detallada (2,5,7). Como ventajas, miden
la rigidez, severidad al mismo tiempo, tienen bajo costo y es rapido de ejecutar,
teniendo en cuenta que se necesita sonda especial y entrenamiento para su

realizacion (7,37).

Cada vez se suman nuevas herramientas con el objetivo de darle al grado de
esteatosis una valoracidbn numérica, esta herramienta se conoce Parametro de
atenuacién guiada por ultrasonido, o0 UGAP por sus siglas en ingles (Ultrasound-
Guided Attenuation Parameter). Luego de enviar una sefial sonica sobre el higado,
el equipo evalla cuanto se atenua esa sefal y, entonces, se puede cuantificar en
decibeles por metro por mega Hertz de frecuencia y determinar el porcentaje o

grado de esteatosis del higado en Db/m. Al obtener la mediana est4 se compara



con las tablas existentes y se clasifican en ausencia de esteatosis (S0), cuando
existe un 5% o menos de infiltracion grasa; S1, entre 5%-33%; S2, entre 33%- 66%
y S3 cuando es mayor a 67%. (48)

Se tiene como valores de referencia para la Tasa de atenuacion:

S1: Mayor o igual 228

S2: Mayor o igual 249

S3: Mayor o igual 270

Por ultimo, la eleccion del método de deteccion es importante, puesto que la
mortalidad es mayor de la esperada cuando se tiene esté condicion, en una cohorte
prospectiva de pacientes con MALFD la mortalidad por todas las causas fue mayor
de la esperada para la edad, esta aumenta proporcionalmente al estado de fibrosis,
debido a que a mayor fibrosis, mayor nimero de eventos y descompensacion
hepética (ascitis, sangrado variceal, encefalopatia), lo cual est4 asociada a mayor
mortalidad (cociente de riesgo/HR: 6.8; IC 95%: 2.2 - 21.3)(4), asi la ecografia
convencional podria ser Gtil para la deteccion de grasa hepatica como tamizaje en

nuestro medio, asi como para seguimiento.

Ecografia portatil: La evolucion de los ecdgrafos portatiles hacen que en la
actualida se traten de dispositivos ligeros con microprocesadores de alta gama que
ofrecen alta calidad de imagen y mdultiples modos, ademas estan disefiados para
resistir condiciones ambientales adversas (43), lo anterior la hacen una técnica de
ultrasonido con aplicabilidad en contextos de dificil acceso y con necesidades

especiales sin afectar el rendimiento diagndstico (43,44).

En contextos militares y en emergencia han sido ampliamente utilizados y se cuenta
con experiencia en su uso con buena precision cuando se compara con otras
imagenes diagnosticas (43), también ha sido de utilidad en contextos de ruralidad

asociados o no a telemedicina (8,43), el Colegio Americano de Médicos de



Emergencia lo recomienda en ambientes remotos para contextos de emergencia
(43,44), Ademas existe un creciente apoyo internacional del uso de recursos
accesibles y de bajo costo para los lugares con recursos limitados, siendo la
ecografia portatil una alternativa Gtil para poblaciones de dificil acceso y de bajos

recursos (43).

Los ecoégrafos portatil pueden ser usados por residentes, personas no expertas con
ayuda por telemedicina, conservando precision (8,45) y reduciendo tiempo en la
aplicacion del método, con costos accesibles (8). Pueden ser faciles de usar por su
facil transporte y posicionamiento, gracias a estas caracteristicas se ha utilizado en
el contexto ambulatorio (46) y en pacientes con aislamiento (47), siendo til en
poblaciones con poco acceso a servicios (9) y ayudando a optimizar el cuidado del
paciente (46). Sin embargo, en nuestra revision no detectamos ningun estudio

especifico en el uso de ecografia portatil en la deteccion de HGNA.
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6. METODOLOGIA

Tipo de estudio: El enfoque de esta propuesta es cuantitativo, el tipo de

estudio es descriptivo con disefio transversal, con intencion descriptiva.

Poblacién: Pacientes adultos a los que se le haya realizado ecografia portatil
para deteccién de enfermedad por higado graso no alcohdlico en el municipio
de Frontino, en el contexto del macroproyecto: Deteccion de enfermedad

hepatica en municipio de Colombia.

6.2.1. Criterios de inclusién:
e Mayores de 18 afios
e Residentes en Frontino
e Disponibilidad de datos demograficos, clinicos y ecograficos
completos
e Pacientes en quienes se realizé ecografia portatii como método

diagnéstico.

6.2.2. Criterios de exclusion:

e Consumo de alcohol activo
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e Presencia de cirrosis
e Presencia de hepatocarcinoma

e Enfermedad por cualquier virus de hepatitis activo

Disefio muestral: La seleccion se llevara a cabo en una muestra no
probabilistica, elegida por conveniencia de los pacientes de una base de
datos disponible teniendo en cuenta criterios de inclusion y exclusién, no se
realiza calculo de tamafio de muestra, puesto que se tomaran todos los casos

disponibles.

Proceso de obtencion de la Informacion: Se dispone de una base de datos
con la informacién recolectada en el municipio de Frontino, en el contexto de
un estudio en curso que busca determinar prevalencia de multiples
enfermedades hepaticas en nuestra pais, se realizé contacto con el hospital
local de Frontino, quienes fueron los encargados de contactar pacientes que
desearan realizarse ecografias.

La recoleccién de informacion estuvo a cargo de dos médicos generales con
entrenamiento en telemedicina y capacitados para la realizacion de la
encuesta y los datos ecograficos fueron suministrados por el radiélogo que
realizaba la ecografia, para todos los casos se utilizé una sonda portatil
Clarius ® que posee una ventana de hasta 40 cm y una frecuencia de 2-4
MHz, ademas posee conexion a la nube donde se almacenan las imagenes
para futuras revisiones, se utilizé con protocolo de abdomen, las ecografias
fueron realizadas por una radidloga y dos residentes con entrenamiento en

uso de este dispositivo.
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Técnicas de procesamiento y analisis de los datos: A continuacion, se
presentan la forma en como se manejaran los datos y como se procesaran y

analizaran las variables de estudio.

Contamos con la base de datos de un macroproyecto sobre enfermedad
hepatica, esta informacion esta disponible solamente para los investigadores
del proyecto y se dispone de un documento de Excel con los datos
recolectados durante las brigadas, ademas se dispone de las imagenes
ecograficas de todos los pacientes de forma digital.

Como anadlisis descriptivo se presentan para las variables cualitativas
frecuencias absolutas y relativas, para las variables cuantitativas se evaluo
la normalidad para presentar medias acompafadas de desviacion estandar
si la distribucion de la variable era normal o medianas con sus respectivos
rangos intercuartilicos en caso contrario. El analisis bivariado se realiz6 a
través de pruebas t de student para determinar las diferencias de medias
entre grupos y pruebas de U de Mann Whitney para la comparacion de
medianas; para evaluar la asociacion entre variables cualitativas se utilizaron
pruebas chi cuadrado de independencia o test exactos de Fisher
dependiendo del valor de las frecuencias esperadas. Se evaluaron distintos
puntos de corte para el tamafio de higado (Z15cmo<15cmy =18 cmo <
18 cm) en funcién de la esteatosis hepatica para posteriormente clasificar los
pacientes de acuerdo al grado. Adicionalmente se realiz6 un modelo de
regresion logistica para conocer la asociacion del tamafio de higado con la
esteatosis hepatica y a partir de los valores de sensibilidad, especificidad y
curva operativa del receptor (curva ROC) proponer un punto de corte con los
datos y realizar las mismas clasificaciones por grado de esteatosis. Se
clasificaron los pacientes de acuerdo a su indice de masa corporal en bajo
peso, peso normal, sobre peso, obesidad ligera, obesidad, obesidad mérbida
0 grave y se relaciono dicha clasificacion con el grado de esteatosis hepatica.

Se busco la correlacién del tamafio del higado y la estatura de los pacientes,
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para lo cual se reporta el valor Ro con su respectivo valor de p. La
significancia para todas las pruebas fue de 0.05. Todos los célculos fueron
realizados con el programa de estadistico Stata version 14 (StataCorp,
College Station, TX, EE. UU.).

Plan de divulgacion de los resultados: Se realizara un informe final de
investigacion que quedara disponible en el repositorio de la Universidad de
Antioquia y adicionalmente se escribira un articulo cientifico que se sometera

a publicacién en una revista nacional para dar a conocer los resultados de la

experiencia.
Resultados:
Caracteristicas Frontino
n=119
[— L 4a%) |
. Edad 6141144
| Sexo - Femenino 97 (82%)
' Raza - Mestiza 116 (97%)
. Diabetes - Si 37 (31%)
| HTA - Si 90 (76%)
' Obesidad - Si 20 (17%)
 Dislipidemia - Si 49 (41%)
 Higado sano -Si | | 36 (30%)
. Esteatosis - Si 83 (70%)
Grados
I 55 (46%)
il 24 (20%)
il 1 6(6%) |
| Sin informacion 34 (29%)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.



Caracteristicas Con Esteatosis  Sin Esteatosis Valor p
hepética hepética
n =84 (71%) n =35 (29%)
Demograéficas y fisicas
Edad - Afios 61.4+13.3 61.3+£17.0 0.986
Sexo - Femenino 69 (82%) 28 (80%) 0.784
Raza - Mestiza 83 (99%) 33 (94%) 0.206
Peso - Kg 70.9 £ 20.7 61.2 £20.3 0.021
Talla - Cm 1.59 + 0.09 1.58 + 0.07 0.556
IMC 29.2+5.5 260054 0.006
Bajo peso 1 (1%) 1 (3%)
Peso normal 12 (14%) 14 (40%)
Sobre peso 35 (42%) 12 (34%)
Obesidad ligera 15 (18%) 3 (9%) 0.007
Obesidad 12 (14%) -
Obesidad moérbida o grave 2 (2%) 2 (6%)
Sin informacion 7 (8%) 3 (9%)
Comorbilidades

Diabetes - Si 28 (33%) 9 (26%) 0.413
HTA - Si 62 (74%) 28 (80%) 0.474
Obesidad — Si 19 (23%) 2 (6%) 0.034
Dislipidemia - Si 34 (40%) 15 (43%) 0.810
Eventos cardiovasculares — Si 7 (8%) 4 (11%) 0.729

Tabla 2: poblacion con y sin esteatosis y sus comorbilidades.
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OBESIDAD Y SOBREPESO

Gréfica 1: 23% de los pacientes con obesidad como comorbilidad previa. 66% de
los pacientes fueron detectados con obesidad, durante la evaluacién mediante el
IMC.



DISTRUBUCION POR SEXO

Masculino ™ Femenino

Grafica 2: Distribucion de sexo en la poblacién de frontino estudiada.

DIABETES MELLITUS TIPO II

Grafica 3: 31% de los pacientes tenian DM como comorbilidad previa.
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Gréfica 4: La HTA fue la enfermedad mas prevalente, presente hasta en el

76% de la poblacion.

GRADO DE ESTEATOSIS

MODERADA

SEVERA

Grafica 5: Grados de esteatosis hepatica encontrados. No: pacientes sin

esteatosis.

Discusién

En Colombia, no se tiene prevalencia exacta de la carga de HGNA, se sabe
gue algunas estimaciones internacionales calculan que en Colombia el total
de personas con higado graso llega a 15 millones, de estas 3 millones
pueden tener esteatohepatitis, con una tasa de progresion a 3 afios de entre
el 20-30%, de estas podrian haber 600.000 personas con fibrosis en estadio
1 al 3 y unos 120 mil personas con cirrosis a tres afios adicionales, de estos
2% progresan en un aflo a hepatocarcinoma. Estimaciones reales en

estudios de baja calidad identifican una prevalencia de HGNA de 26,6% en



hombres de la fuerza aérea entre 29 y 54 afos (17), adicionalmente en un
centro de hepatologia de la Costa caribe, se identifico que un 30,9% de los
pacientes con cirrosis la causa principal era la esteatohepatitis, haciéndola la

segunda causa mas importante de enfermedad crénica.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de frontino evaluada
(n:119), incluyen, la edad promedio que fue del fue de 61 afios, el 82% eran
mujeres mestizas, entre las comorbilidades la mas prevalente fue la HTA
(76%), seguido de la dislipidemia (41%), en tercer lugar la DM (31%), y por
altimo la obesidad (17%).

Entre los factores de riesgo modificables, el mas importante reportado en la
literatura son el sobrepeso la obesidad (P=0.007), ademas del IMC. El
exceso de peso esta relacionado con aumento del riesgo de EHGNA ya que
tanto el indice de masa corporal (IMC) como la circunferencia de cintura
pueden contribuir al riesgo del desarrollo de la enfermedad y su progresion
(5,19), en nuestro estudio encontramos una relacién estadisticamente
significativa entre la presencia de IMC aumentado (P=0.006) y la presencia

de esteatosis hepatica.

En lo que respecta a la diferencia entre mujeres y hombres, no hay en la
literatura claridad en la prevalencia (19,21), lo que reportan Ge et en su
estudio prospectivo a nivel global(20), es que en el tiempo la prevalencia en
mujeres ha aumentado considerablemente hasta en 12%,mientras que para
los hombres permanece estable, en nuestro estudio no se encontrd
diferencia estadisticamente significa entre la el género femenino (P=0.7) y la
presencia de esteatosis hepatica.



Si bien es sabido que la diabetes por si sola es se asocia a un riesgo de hasta
dos veces en el desarrollo de EHGNA (29), y su prevalencias pacientes
mayores puede llegar al 60% (30) y ademas se asocia con acelerar el curso
de la enfermedad, a saber que es un predictor de fibrosis avanzada y
mortalidad, en nuestro estudio no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa entre la presencia de esta comorbilidad (P=0.410) y la presencia
de esteatosis hepatica. Tampoco hubo diferencia estadisticamente
significativa entre la presencia de esteatosis hepética e hipertensién (HTA)
(P=0.47) ni otras comorbilidades como la dislipidemia o la presencia de

eventos cardiovasculares previos.

Del 71% de la poblacion (n:84), que presentaron esteatosis hepatica, la
mayoria presentaban grado | (46%), grado Il (20%), y solo el 5% presento
grado Il de esteatosis. Esto resalta la importancia de realizar diagndstico
temprano con el objetivo de evitar la progresion a estadios avanzados de la

misma.

Limitaciones:

Reconocemos que al realizar muestreo no probabilistico que incluye todos
los pacientes, que se acercaron a los sitios de evaluacion, disminuye la
calidad de la muestra. Ademas, el no encontrar diferencia estadisticamente
significa entre un factor de riesgo para esteatosis hepatica documentado en
la literatura, puede ser explicado por el numero de la muestra, si este
aumenta probablemente encontraremos la deferencia estadistica. Otra gran
limitante que tuvimos, fue el no tener un grupo control y por eso planteamos

realizar un estudio descriptivo transversal.

Las sondas portatiles, ofrecen grandes ventajas en su uso con respecto a los

ecografos actuales, su portabilidad, calidad de imagen, preset similares a los
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de los equipos actuales y en algunos casos con aplicaciones que hacen mas
amigable su uso y ademas la facilidad para guardar imagenes en la nube y
compartir la pantalla en telemedicina hacen que su uso sea cada vez mayor
y que ganen mas espacio. Tiene como desventaja la autonomia de la bateria
que en general dura 2.5 a 4h, dependiendo del uso, y que el sistema de carga
es relativamente lento, a pesar de esto segun los datos de nuestro estudio,
las sondas portéatiles Si detectan higado graso, y son una opcion para
poblacion en é&rea rural y escasa oportunidad de realizar imagenes

ecogréficas.

Conclusiones:

o Lasonda portétil Clarius ® detecta y permite la clasificacion cualitativa

de la enfermedad por higado graso no alcohdlico.

o Se encontrd algun grado de esteatosis en el 71% de los pacientes

evaluados.

o La patologia mas prevalente fue la hipertension arterial hasta en 74%
de los pacientes con esteatosis hepatica por encima de la DM y la
obesidad.

o La mayoria de pacientes fueron mujeres, entre la sexta y séptima

décadas de la vida, mestizas.

7. Consideraciones Eticas: Esta investigacion esta justificada en las

necesidades de la poblacién de dificil acceso a servicios de salud del pais



para acceder a métodos diagndsticos que permitan la deteccion temprana de
HGNA, la descripcion de la poblacién estudiada con sus caracteristicas
ecograficas permite generar conocimiento para el estudio de esta
enfermedad en el pais. Esta investigacion se encuentra contemplada en las
normas de regulacion ética teniendo en cuenta los principios éticos de no
maleficencia, beneficencia, justicia y autonomia ; adicionalmente se tuvo en
cuenta la resolucion 8430 de 1993, la cual establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud; con base en esta
resolucién, este estudio se catalogaria como una investigacion sin riesgo
puesto que se hard sobre registros de una investigacion previamente

desarrollada.

8. ADMINISTRACION

8.1. Cronograma:

Actividad Mes 1 Mes 2 Mes 3
Realizacion del protocolo

de investigacion

Decision del comité de

investigacion

Recoleccion y tabulacion
de datos

Andlisis de datos

Redaccion y presentacion
del trabajo
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