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Resumen

La Enfermedad de higado graso asociada a disfuncibn metabdlica (MAFLD) es una
condicion clinica que comprende un dafio hepatico, y que cursa por diferentes fases hasta
llegar a la cirrosis. En el departamento de Gastroenterologia del Hospital General
Provincial “Camilo Cienfuegos”, Sancti Spiritus, se evidencia un incremento de esta
enfermedad en cualquiera de sus formas de presentacion. Se ha documentado a través de
algunos estudios el beneficio del uso de los prebidticos en enfermedades hepaticas. Se
realizard un estudio clinico, aleatorizado, abierto y controlado en 23 pacientes con
diagndstico clinico e imagenoldgico de enfermedad de higado graso asociada a disfuncion
metabdlica que acudieron a la consulta de gastroenterologia de dicho hospital durante el
periodo de marzo del 2023 a marzo del 2025 y que reciban tratamiento con antioxidantes,
dieta, ejercicios y el alimento funcional de fructooligosacaridos (kestomix 55%) como
coadyuvante. La investigacion  tendra como objetivo evaluar si el Kestomix 55 %,
modifica los parametros clinicos (medidas antropométricas y quimica sanguinea) y el
ultrasonido abdominal de estos pacientes. Para la recogida de la informacion se
confeccionard una entrevista semiestructurada y se creara una base de datos con las
variables objeto de estudio. Los resultados encontrados se expondran en tablas disefiadas
al respecto para su analisis y discusion. Con esta propuesta se pretende evaluar la eficacia
y seguridad del Kestomix 55 %, como tratamiento coadyuvante en pacientes con
Enfermedad de higado graso asociada a disfunciéon metabolica y asi mejorar el manejo de
los mismos.

Palabras clave: Fructooligosacaridos; prebiético; higado graso asociado con disfuncion
metabdlica; microbiota intestinal.

Introduccion

El tratamiento de las enfermedades cronicas no transmisibles constituyen en la actualidad
uno de los mayores retos que enfrentan los sistemas de salud a nivel mundial. Esto se
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debe a que dichas enfermedades afectan a todos los grupos de edad y a todas las
regiones y paises, con independencia de su grado de desarrollo. @

La Enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) es la
infiltracion de grasa al hepatocito en ausencia del consumo de alcohol u otras
enfermedades hepéticas cronicas secundarias, comprende un espectro de afecciones
hepaticas que va desde la simple esteatosis a la esteatohepatitis, fibrosis y hasta cirrosis
(2), aparece en estrecha relacion con el sindrome metabdlico y con ello el aumento de la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares y enfermedades malignas. La MAFLD es
lenta pero progresiva en su evolucion, tanto que alcanza formas avanzadas de dafio
hepatico hasta un 30 % de los casos en un periodo de 20 a 30 afios. ©®

La incidencia y prevalencia mundial de la MAFLD es cercana al 25 % en la poblacion en
general y se diagnostica entre los 40 y 50 afios de edad, con variaciones respecto al sexo
predominante y con diferencias étnicas (la poblacion hispana es la mas afectada). En
Estados Unidos se estima una prevalencia en la poblacion general que varia de un 3 a un
23 %. ¥

En Cuba la prevalencia real de la enfermedad es desconocida, los datos de los estudios
publicados de la enfermedad provienen de estudios post mortem o de investigaciones
realizadas en la poblacion en general mediante procedimientos diagndsticos no invasivos.
®)

En igual situacion se encuentra la provincia de Sancti Spiritus donde de forma general
existe un subregistro de la enfermedad debido a su escasa expresividad clinica, la
ausencia en una metodologia de pesquisaje y la diversidad de criterios diagnosticos
utilizados.

Cada vez mas las hepatitis grasas se multiplican bajo la influencia de la obesidad y de la
diabetes tipo 2, porgue el exceso de grasa se acumula en los tejidos del higado causando,
en primer lugar, una esteatosis hepéatica no alcohdlica "MAFLD", por sus siglas en ingles)
que puede agravarse en esteatohepatitis no alcohdlica, la cual a su vez anuncia la
aparicion de la cirrosis, punto de no retorno para el higado. Al igual que para la obesidad y
la diabetes de tipo 2, el papel de la microbiota intestinal esta en primera linea. De ahi la
esperanza de contrarrestar esta sobre dosis de grasa con la restauracion de la disbiosis
intestinal que presentan estos pacientes. El papel que la microbiota desempefia en la
patogénesis de la esteatohepatitis no alcohdlica y la obesidad consisten en cambios en la
permeabilidad intestinal que en conjunto con el sobre crecimiento bacteriano provocarian
un paso de lipopolisacaridos bacterianos a través del eje mesentérico — portal hacia el
higado, aumentando el estrés oxidativo e induciendo la liberacién de citosinas pro
inflamatorias. Algunas de estas citosinas favorecen un aumento de la resistencia a la
insulina asociada a higado graso. ©®

Las investigaciones y estudios realizados en roedores en el laboratorio y en humanos
durante el periodo 2001-2020 de este nuevo milenio, fundamentados en la secuenciacion
de la microbiota intestinal (MI) han resultado de gran repercusion para la comunidad
cientifica, con la demostracion de la influencia de la disbiosis del microbiota intestinal en
los mecanismos de la patogenia de la MAFLD. Se revisaron las evidencias sobre los
eventos relacionados con el eje intestino-higado, la relacién del ecosistema intestinal, el
vinculo con el sistema inmunologico y los factores en la patogénesis de la, MAFLD en
especial en la produccion de esteatohepatitis no alcohdlica () y el MAFLD papel de la
modulacién de la microbiota intestinal como adyuvante de los tratamientos establecidos
mediante el uso de novedosos probidticos de préxima generacion (PPG). ()

En la patogenia de la MAFLD existe en la actualidad evidencia emergente en relacion con
la comunidad biolégica de microorganismos comensales, simbidticos y patdgenos que



cohabitan en el intestino y constituyen el microbiota intestinal (referido a la microbiota y
todo su material genético), caracterizado por disminucion en la diversidad y dafio de la
barrera intestinal, alteraciones que se relacionan con la disbiosis causante de la ruptura de
las estrechas y oclusivas uniones intracelulares de las células epiteliales de la barrera
mucosa, responsable de los eventos relacionados con la permeabilidad intestinal con
activacion de la inflamacion de la mucosa local. La disbiosis del epitelio intestinal interviene
en la inflamacion de la mucosa intestinal por accion de la microbiota, la cual predispone a
la disfuncién inmune de la mucosa y deviene en la causa de los efectos hepatotédxicos, ©
sin embargo, hasta el presente los mecanismos del ecosistema intestinal descritos en la
patogenia de la EHGNA no estan definitivamente aclarados. ©

El mejor conocimiento de la importancia de la flora intestinal en los mecanismos de salud y
la enfermedad ha dado lugar a un creciente interés por intentar modular dicha flora, ya sea
administrando microorganismos vivos o modificando el medio intestinal: los probidticos y
los prebidticos, respectivamente. Los prebidticos son ingredientes no digeribles de la dieta
(Generalmente fibras), cuya administracion modifica el medio intestinal, lo que a su vez
estimularia el crecimiento y la actividad de determinadas bacterias intestinales tienen el
potencial de mejorar la salud del huésped. El kestomix es una mezcla de oligosacéaridos
gue consiste en glucosa unida a unidades de fructosa. Ellos se producen por hidrolisis
parcial de insulina o por sintesis de sacarosa por un proceso enzimatico. Los
fructooligosacaridos ingeridos se digieren mal en el intestino delgado humano pero son
fermentado en el colon por la micro flora residente diferente a otros azucares no digeribles,
como lactosa y lactulosa, que son hidrolizados por una amplia variedad de bacterias
intestinales; son compuestos que estimulan selectivamente el crecimiento de bacterias
beneficiosas y se conocen como prebidticos. 0

Los beneficios que en la salud del individuo proporcionan los prebidticos se atribuyen a la
regulaciéon inmune y a la produccién de metabolitos bacterianos. En el hombre, la
administracion de suplementos prebiéticos conduce a un mayor desarrollo de la microbiota
intestinal especifica (por ejemplo, las bifidobacterias), a la modulacion inmune y a la
produccion de &acidos grasos de cadena corta (AGCC) en funcion del crecimiento
bacteriano. Estos AGCC participan de manera importante en el mantenimiento de la
integridad mucosa intestinal. Los prebidticos en general tienen que ver con la proliferacion
de las bacterias intestinales intrinsecas y proporcionan por esta via una estrategia
alternativa para modificar eficazmente el ecosistema intestinal. (1%

En Cuba no se emplea el kestomix para la alimentacion humana debido a la falta de
tecnologia propia d produccién y a la imposibilidad de importarlo por los altos precios en el
mercado internacional. En la planta de Sorbitol Camagiey se realizé el escalado de la
reaccion de transfructosilacién y se obtuvo un sirope de kestomix apto para el uso y el
consumo humano fue registrado en el registro nacional y obtuvo su licencia sanitaria
No.PN-16233418, sin embargo hasta el momento no se cuenta con estudios que reflejen
los beneficios clinicos de este producto de produccion nacional en afecciones que afectan
propiamente el tracto gastrointestinal, en este caso la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica.

Situacion problémica:

En el departamento de Gastroenterologia del Hospital General Provincial “Camilo
Cienfuegos”, Sancti Spiritus, se evidencia un incremento de la enfermedad de higado graso
asociada a disfuncion metabdlica en cualquiera de sus formas de presentacién; y aunque se
conocen los factores de riesgo que conllevan a esta problematica de salud, la evolucion de
esta enfermedad no se comporta por igual en todos los pacientes; ademas no existen



medicamentos en la actualidad que reviertan el dafio que se establece en el higado de forma
especifica, esta situacion problémica se obtuvo a través de las hojas de cargo, historia clinica
individual, presentaciones de casos, reuniones de colectivo y departamentales, asi como
eventos cientificos efectuados de la especialidad de Gastroenterologia.

Problema cientifico:

¢, Cual sera la eficacia y seguridad del consumo de fructoligosacarido al 55 % (kestomix)
como alimento funcional en los pacientes con enfermedad de higado graso asociada a
disfuncion metabolica?

Fundamentacion del problema

Justificacion: enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) es
una condicion clinica que comprende un dafio hepatico, y que cursa por diferentes fases
hasta llegar a la cirrosis (estadio final de la enfermedad). Es la expresién hepatica del
sindrome metabdlico, su estrecha relacion con otras enfermedades asociadas la
convierten en un problema de salud con repercusion tanto en el individuo, la familia y la
sociedad. La presentacién asintomatica o  inespecifica, asi como la evolucion
aparentemente lenta pero progresiva de esta enfermedad, hacen que muchas veces al
momento del diagnostico la misma ya haya avanzado. Los “nuevos malos” estilos de vida
hacen gque cada dia su incidencia se eleve, y su diagnéstico con frecuencia ya se haga en
edades tempranas; es una enfermedad cuya historia evolutiva y duracién de vida de estos
pacientes comparada con la enfermedad hepética provocada por el virus C, no hay
diferencias entre ambas entidades; por su relacion con el hepatocarcinoma esta
contemplada como la tercera indicacibn mas comun de trasplante hepatico,
simultdneamente, no existen medicamentos en la actualidad que reviertan o prevengan el
dafio en la glandula hepatica. Teniendo en cuenta lo expuesto previamente sobre las
propiedades de los prebioticos, estos podrian ser Utiles en las enfermedades hepéticas
gracias a su potencial de modular tanto las alteraciones en la microbiota intestinal y la
permeabilidad intestinal como los trastornos inmunolégicos y de la respuesta inflamatoria.
La mitigacidn de la disbiosis de la microbiota gastrointestinal puede considerarse como un
objetivo para terapias mas completas que contrarresten la epidemia del higado graso.
Hipotesis:

Si se administra Sirope de Fructooligosacaridos (Sirope FOS 55%) como alimento
funcional a los pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncion
metabdlica se mejoraran los parametros clinicos, ultrasonogréaficos, quimica sanguinea,
medidas antropométricas y control del peso corporal.

Objeto y campo de estudio: Se establece como campo la enfermedad de higado graso
asociada a disfuncion metabdlica, y el objeto de la investigacion esta centrado en conocer
la eficacia y seguridad del Fructoligosacarido (KestoMix 55 %), como tratamiento
coadyuvante en los pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncion
metabdlica.

Objetivo general:

Evaluar la eficacia y seguridad del KestoMix 55 %, como tratamiento coadyuvante en los
pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica.

Objetivos especificos:



e Caracterizar el grupo de estudio segun variables de interés sociodemograficas,
clinicas y epidemiologicas, complementarios (quimica sanguinea, ultrasonido
abdominal), medidas antropométricas e indice de masa corporal.

e Evaluar la eficacia del consumo de KestoMix 55 % como tratamiento coadyuvante
en pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica.

e Caracterizar los eventos adversos asociados al uso de KestoMix 55 % en los
pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncién metabdlica.

Marco Teorico

En 1952, Zelman y colaboradores fueron los primeros en describir la existencia de
excesiva cantidad de grasa en el higado de personas obesas sin consumo de alcohol.
Unos afios mas tarde, en 1958, Westerwater y Fainier describieron la presencia de
alteraciones en las pruebas de funcién y morfologia hepatica en pacientes obesos, y que
estos parametros mejoraban con la pérdida de peso. (12

El término Higado graso no alcohdlico ( HGNA) fue usado por primera vez por Heribert
Thaler en la literatura cientifica alemana en 1960. Posteriormente, en 1981, Ludwig y
colaboradores describieron la presencia de inflamacién y necrosis asociadas a esteatosis
en biopsias hepaticas, y a este proceso se le denominé esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) @3

Concepto

Higado Graso No alcohdlico o Esteatosis hepatica (HGNA)

Es la acumulacién de grasa en forma de triglicéridos en mas del 5 % de los hepatocitos
demostrado por biopsia hepatica, en ausencia de inflamacion, fibrosis y un consumo de
menos de 30gr de alcohol al dia para el sexo masculino y menos de 20 gr para el sexo
femenino. (14

Esteatohepatitis no alcoholica (EHNA)
Entidad caracterizada por esteatosis que ademas se asocia a injuria hepatocitaria,
inflamacion, con o sin fibrosis. Se le conoce también como NASH en su sigla en inglés
(non alcoholicsteatohepatitis). 14
Enfermedad hepéatica grasa no alcohélica (EHGNA)
Contempla un amplio espectro de enfermedades hepaticas que va desde el higado graso,
la esteatohepatitis que puede ser con fibrosis o sin fibrosis y el suceso final es la cirrosis
hepatica. Por las condiciones del higado se favorece la insercion del hepatocarcinoma
hepatico. EI 80 %-90 % es HGNA y el 10 % - 20 % restante corresponde a EHNA. @5
La comunidad cientifica latinoamericana recientemente ha emitido una redefinicion de la
enfermedad del higado graso asociada con disfuncién metabdlica, incluido un cambio de
nombre de EHGNA a la enfermedad del higado graso asociada al metabolismo (MAFLD) y
adoptando un conjunto de métodos simples y de facil aplicacion con criterios positivos para
la enfermedad, independientemente de consumo de alcohol. Estos criterios se basan en la
presencia de esteatosis hepatica con al menos uno de los siguientes. (16)
Sobrepeso/ obesidad: IMC = 25 kg/m2 en caucasicos o IMC = 23 kg/m2 en asiaticos
- Diabetes Mellitus tipo 2
- Evidencia de disregulacion metabdlica: (se requeririan al menos dos de los siguientes
factores de riesgo metabodlicos)

e Circunferencia de cintura = 102/88 cm en hombres y = 90/80 cm en mujeres

e Prediabetes: glucosa en ayunas 100-125 mg/dl o glucosa postcarga a las 2 horas

140-199 mg/dl o HbAlc: 5,7 — 6,4 %



¢ Inflamacion con proteina C reactiva elevada: >2mg/dl

e Hipertension arterial: presion arterial sistélica mayor o igual a 130 mm Hg y/o
presion arterial diastdlica mayor o igual a 8 mm Hg (o en tratamiento
antihipertensivo).

e HDL disminuido: menor de 40 mg/dl en hombres o menor de 50 mg/dl en mujeres (o
en tratamiento con efecto sobre el HDL).

e Hipertrigliceridemia: mayores o iguales a 150 mg/dl (o en tratamiento hipolipemiante
especifico).

e Modelo homeostasico para la evaluacion de resistencia a la insulina (HOMA-IR) 2
2,5.

Epidemiologia

Estudios realizados en Japon reportaron una incidencia de 31 a 86 casos por 1000
habitantes con diagnostico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y otro estudio en
Inglaterra mostr6 una menor incidencia de la enfermedad con 29 casos por 100 000
habitantes.*")

Existen diferencias entre las etnias siendo de mayor incidencia en hispanos que en
caucasicos, seguido de los afroamericanos, asi como en familiares relacionados ®). La
prevalencia en poblacion hispanica se ha estimado a nivel mundial entre 20-30 %. En la
poblacién de alto riesgo se estima el 50 % en pacientes con sobrepeso, hasta el 95 % en
obesos, 70 % en diabéticos tipo 2 y 50 % en pacientes con Dislipidemia. @7

En el diagnéstico por imagen ultrasonogréfica la prevalencia global de la enfermedad
hepética grasa no alcohdlica en Europa es de un 20 % a 30 %, mientras que en los
Estados Unidos es de 30 % a 40 % y de ellos avanzaron hacia la esteatohepatitis no
alcohélica entre un 5 % a 12 %. (®

En Chile, la encuesta nacional de salud 2009-2010 demostro la existencia de exceso de
peso en 64,5 % de la muestra estudiada. En ellos se realizaron mediciones de enzimas
hepéticas ante la sospecha de dafio hepético crénico; el 17 % de la poblacién tenia
gamaglutamiltransferasa (GGT) elevadas y el 15 % ALT (alaninoaminotransferasa)
elevadas. Por otra parte, en poblacion hispanica chilena se demostr6é un 23,4 % de higado
graso por ecografia abdominal; se trataba de pacientes en los que se habia descartado
consumo de alcohol superior a 20 gramos/dia y tenian serologia negativa para virus de
hepatitis C. (13

Factores etioldgicos

Desde el punto de vista etiologico la hepatitis grasa no alcohdlica se asocia a una amplia
variedad de procesos clinicos que difieren en su origen patogénico y con implicaciones
clinicas diferentes.

Segun su origen se clasifica en: hepatitis grasa no alcohdlica primaria, esto es en la que no
existe un agente etioldgico aparente y la hepatitis grasa no alcohdlica secundaria, en la
que si es posible individualizar un factor desencadenante concreto. )

1. Primaria:

a) Sindrome metabdlico:
— Obesidad.

— Diabetes mellitus tipo 2.
— Hipertrigliceridemia.

— Hipertension arterial.

2. Secundaria:



Factores nutricionales

-By pass intestinal

-Pérdida brusca de peso

-Otras  deficiencias  nutricionales:
.enfermedad celiaca

.sindrome de Mauric

.Kwashiorkor

Farmacos

-Amiodarona
-Didanosina
-L-asparginasa
-Nicardipino
-Nifedipino
-Diltiazem
-Espironolactona
-Acido Valproico
-Aminosalicilicos
-Zidovudina
-Vitamina A
-Sulfasalacina
-Metotrexato
-Tamoxifeno
-Corticoides
-Estrogenos
-Oxacilina
-Tetraciclinas
-Naproxeno

Toxicos

-Petroquimico
-Cocaina
-Fosforados

-Toxina bacilo cereus

Metabodlicas

-Enfermedad por almacenamiento de
ésteres de colesterol

-Enfermedad por deficiencia de
carnitina

-Enfermedad de Schuacham
-Enfermedad de Weber-Christian
-Enfermedad de Wilson

-Enfermedad de Wolman
-Lipodistrofias

-Déficit de alfal-antitripsina
-Galactosemia

-Fructosemia

-Sindrome de Alstrom

-Sindrome de Bardet-Biel

Otras

-Fibrosis quistica

-Glucogenosis

-Defectos en el ciclo de la urea
-Defectos mitocondriales y
peroxisomales de la oxidacion de
acidos grasos

-Abetalipoproteinemia




-Sindrome del ovario poliquistico
-Enfermedad inflamatoria intestinal
-Diverticulosis intestinal

-VIH

Fisiopatologia

Es multifactorial, compleja y no esta bien definida, pero se conocen determinados factores
genéticos, epigenéticos y ambientales que tienen un papel crucial. El determinante
genético mas importante es el polimorfismo rs738409 del gen de la fosfolipasa 3 tipo
patatin (PNPLA3), que codifica una proteina variante, la 1148M, que confiere mayor
susceptibilidad para el desarrollo de NAFLD y es un factor de riesgo para el desarrollo de
un patrén mas severo de enfermedad hepatica. Otros polimorfismos en genes asociados al
estrés oxidativo (superoxido dismutasa 2), a la via de sefializacidon de la insulina (receptor
1 de la insulina) y a la fibrogénesis (factor 6 tipo Kruppel) también se han asociado a una
mayor predisposicion a desarrollar NAFLD. La teoria de «los dos pasos» propuesta en
1998 por Day et al. plantea que en los individuos, con o sin predisposicion genética, el
primer paso consistiria en un aumento de la movilizacion de acidos grasos libres (AGL) al
higado que ocasionaria una acumulacién de triglicéridos. Esta movilizacion estaria
relacionada con la resistencia a la insulina, la obesidad y/o el sindrome metabdlico. Esta
demostrado que la resistencia a la insulina desempefia un papel fundamental en la
patogenia de la NAFLD a través de la lipolisis periférica y la lipogénesis de novo. La
primera aumentaria la afluencia de AGL al higado, ocasionando la produccién de
intermediarios lipotoxicos. Por otra parte, la ingesta de hidratos de carbono,
considerablemente elevada en los obesos, también aumentaria la sintesis de novo de AGL
a partir de la acetil-coenzima A. Los farmacos utilizados para mejorar la resistencia a la
insulina o que disminuyan la obesidad tendrian sentido como opciones terapéuticas. El
segundo paso consistiria en la amplificacion del dafio por estrés oxidativo, endotoxinas y
apoptosis hepatocelular. La acumulacion hepatocelular de lipidos, junto con la produccion
de especies reactivas de oxigeno, peroxidacion lipidica y citoquinas proinflamatorias,
dafarian el ADN causando una disfunciébn mitocondrial, determinante de la inflamacion
hepatocelular. El estrés oxidativo intracelular, ya sea por una produccién excesiva de
especies reactivas de oxigeno o por una disminucion de las defensas antioxidantes, es
responsable del dafio celular y perpetida la resistencia hepéatica a la insulina. El
antioxidante intracelular mas abundante es el glutation (GSH), y su agotamiento, al intentar
paliar este proceso oxidativo contribuye al dafio hepatocelular y el desarrollo de fibrosis. El
aporte de GSH exdgeno no es capaz de penetrar directamente en las células, pero existen
farmacos que incrementan la produccion de GSH intracelular y, secundariamente,
disminuyen las especies reactivas de oxigeno intermedias6. Por otra parte, en la mayoria
de los pacientes con NAFLD estan presentes la obesidad, el sindrome metabdlico y el
sedentarismo, asociados a alteraciones de la flora y la permeabilidad intestinal. Ambas
alteraciones incrementan la producciéon de endotoxinas, sobre todo liposacaridos, y su
paso al higado a través de la vena porta, donde activarian los receptores Tolllike
favoreciendo la progresion de la NAFLD. Actuar en la flora intestinal, los receptores y/o las
citoquinas podrian ser estrategias Utiles en el tratamiento. Otro hallazgo reciente e
interesante es el papel de las células hepaticas progenitoras, que son células quiescentes
localizadas en los canales de Hering. En la NAFLD, este compartimento esta expandido e
implicado en el proceso de fibrogénesis cuando se desarrolla la esteatohepatitis. Estas
células expresan determinadas sustancias (GLP-1, adiponectina, resistina, entre otras) que



se podrian modular para controlar la inflamacion y la fibrosis, evitando la progresion de la
enfermedad. En este sentido, se han abordado como diana terapéutica los receptores del
GLP-1. 19
Cuadro Clinico
La enfermedad hepética del higado graso no alcohdlico generalmente no presenta signos
ni sintomas. Cuando lo hace, estos pueden incluir:

o Agrandamiento del higado

o Fatiga

e Dolor en la zona superior derecha del abdomen
Los posibles signos y sintomas de la esteatosis hepatica no alcohdlica y de la cirrosis
(cicatrizacion avanzada) incluyen:

e Hinchazon abdominal (ascitis)

« Vasos sanguineos dilatados justo debajo de la superficie de la piel

e Agrandamiento del pecho en los hombres

« Bazo dilatado

e Palmas rojas

o Color amarillento en la piel y en los ojos (ictericia)
Examenes complementarios

El paso inicial de laboratorio en el seguimiento de un paciente con sospecha de EHGNA
es la medicion de AST, ALT y fosfatasa alcalina (marcadores bioquimicos de lesion
hepatica y colestasis) y de funcion hepatica (bilirrubina sérica, albumina y tiempo de
protrombina). La presencia de condiciones clinicas alternantes o coexistentes (por ejemplo,
hepatitis C) puede ser evaluada utilizando pruebas relacionadas como es la determinacion
de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C. No hay determinaciones de laboratorio
especificas que permitan detectar esteatosis hepatica. Hasta el 80% de los pacientes con
EHGNA tienen concentraciones séricas de las enzimas hepéticas dentro de los limites
normales, incluso en estadios de fibrosis avanzada. En ocasiones, puede observarse una
elevacion leve de las aminotransferasas con cierto predominio de alanina aminotransferasa
(ALT) o transaminasa glutamico piravica (TGP) en las fases iniciales, fosfatasa alcalina y
GGT. También pueden estar aumentadas otras proteinas como alfa-2 macroglobulina,
haptoglobina, apolipoproteina A y TIMPL1 (inhibidor tipo 1 de las metaloproteinasas), pero
ninguna es marcador especifico de EGHNA. En cuanto a la relacion entre ambas
transaminasas, cuando el cociente aspartato aminotransferasa o transaminasa glutamato
oxalacética / alanina aminotransferasa o transaminasa glutamico piravica (TGO/TGP >0,8)
permite sospechar estadios avanzados como la fibrosis22.Pacientes con cirrosis
establecida pueden presentar elevacién de las transaminasas y de la bilirrubina, asi como
un descenso de la albumina, de plaquetas y prolongacion del tiempo de protrombina. Se
debe evaluar la presencia de comorbilidades asociadas a la EHGNA como obesidad, DM2
o insulinorresistencia y dislipidemia, en quienes es frecuente encontrar hipertrigliceridemia,
descenso del colesterol HDL, hiperglucemia e hiperinsulinemia. Ademas, en pacientes con
higado graso, se debe descartar la posible presencia de elementos del sindrome
metabdlico. Los niveles del colesterol no HDL, que es calculado restando del colesterol
HDL del valor del colesterol total, estan mas incrementados en los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica que en los pacientes con esteatosis simple, particularmente
en aquellas personas que no reciben medicacién hipolipemiante. El indice de resistencia a
la insulina (HOMA-IR) que proporciona un indicador sustitutivo indirecto de la resistencia a
la insulina (IR) en los individuos sin diabetes mellitus y con diabetes mellitus, constituye un
meétodo validado para medir resistencia insulinica a partir de la glucosa e insulina en
ayunas y ha sido utilizado en numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos. El nivel de



corte HOMA-IR >3 ha sido validado en poblacion latinoamericana. Durante el seguimiento
en los pacientes con EHGNA, los niveles altos del HOMA-IR podria facilitar la identificacion
de los pacientes con riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica o de progresion de la fibrosis
en casos seleccionados. Una mejoria del HOMA-IR con el descenso de peso puede indicar
una mejora metabdlica que sea beneficiosa para los pacientes con EHGNA 23.Los
anticuerpos factor antinuclear y antimusculo liso pueden estar presentes en hasta un 30%
de los pacientes, en titulos bajos, y en algunas oportunidades es un desafio el diagndstico
diferencial con enfermedades autoinmunes. Elevaciones de la ferritina se evidencian con
frecuencia. El HGNA es la causa més frecuente de hiperferritinemia. El patrén tipico en
HGNA es valores de ferritina < 1000 mg/L con ferremia y saturacion de transferrina
normales. Este aumento de ferritina no siempre se correlaciona con una sobrecarga de
hierro. ElI 35-50% de los pacientes presentan sindrome de sobrecarga de hierro
dismetabdlico caracterizado por sobrecarga de hierro hepéatica y en otros depdsitos
corporales asociado con componentes del sindrome metabdlico, en ausencia de otras
causas identificables de exceso de hierro. Estos pacientes presentan saturacion de
transferrina normal o levemente elevada, con sobrecarga de hierro no mayor 150 mmol/g
en resonancia magnética (RM) y un depdsito moderado de hierro con distribucion mixta,
tanto en hepatocitos como en sistema reticuloendotelial en la biopsia hepatica. El impacto
clinico del sindrome de sobrecarga de hierro dismetabdlico no ha sido dilucidado y no
pueden recomendarse flebotomias como tratamiento en estos pacientes.
Excepcionalmente, el aumento de ferritina puede deberse a hemocromatosis hereditaria
como enfermedad coexistente. )

Ecografia hepatica

El papel de la ecografia en el estudio de la patologia difusa se reserva fundamentalmente a
descartar la presencia de lesiones focales en un paciente con alteraciones analiticas y/o
portador de una hepatomegalia. No obstante, ciertas patologias difusas pueden adquirir un
patrén ecografico mas o menos caracteristico que ayuda a su valoracion. La caracteristica
ecografica fundamental de la infiltracion grasa es el higado hiperecoico llamado "higado
brillante", igualando o superando la ecogenicidad del parénquima pancreatico. Este
aumento de ecogenicidad por la infiltracién grasa provoca atenuacién sénica posterior, que
dificulta la valoracion de las partes mas profundas del higado

En funcién de estas caracteristicas se distinguen tres grados:

0 Tipo I. Leve: Discreto aumento difuso de la ecogenicidad, con normal valoracion del
diafragmay de los bordes de los vasos intrahepéticos.

1 Tipo Il. Moderada: Moderado aumento difuso de la ecogenicidad, con dificultad para la
valoracioén del diafragma y vasos intrahepaticos.

[0 Tipo lll. Grave: Marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o nula visualizacion
de las paredes de los vasos intrahepaticos, del diafragma y de la porcién posterior del
LHD, debido a la pobre penetracién de los ultrasonidos.

Esta afectacion del parénquima hepéatico en la esteatosis puede presentarse como:

[0 Patron difuso: afecta a la totalidad del parénquima, aunque dentro de este patron es
bastante frecuente el observar zonas hipoecoicas que representan "areas de parénquima
normal” de limites mas definidos (parecen continuarse con el parénquima graso) y sin



efecto masa (es frecuente su localizacion en el hilio hepatico o en la zona proxima a la
vesicula.

[0 Patron focal: corresponde a regiones de ecogenicidad aumentada sobre el fondo de un
parénquima normal. Este patron es frecuente, sobretodo en LHD. Es de facil diagnéstico y
facil de diferenciar de la lesion ocupante de espacio (LOE) por la ausencia de efecto masa:
no desplazan ni comprimen vasos hepéticos, ni alteran el contorno del higado, y suelen
presentar margenes geograficos.

Para evaluar el grado de infiltracion grasa, se usan la escala de medicion propuesta por D.
F. Chan, et al. Esta escala estratifica la esteatosis hepatica en 3 grados:

-Higado normal o grado 0 (0 puntos)
-Esteatosis hepética leve o grado 1(1 a 3 puntos)
-Esteatosis hepatica moderada o grado 2 (4 a 6 puntos)

-Esteatosis hepatica grave o grado 3 (7 a 9 puntos).

Caracteristicas Puntuacion Definicion
Ecotextura 0 Normal: La
ecogenicidad del

parénquima hepatico es
homogénea y no hay
diferencia de contraste
entre el parénquima
hepético y el renal.

1 Cambio graso leve:
Leve aumento de la
ecogenicidad del

parénquima hepatico.

2 Cambio graso
moderado: Intermedio
entre la puntuacion 1 y
3.

3 Cambio graso grave:
Existe una diferencia
importante  entre la
ecogenicidad del
parénquima hepatico y
la  ecogenicidad del
parénquima renal.

Visibilidad del Diafragma | O Normal: El parénquima
hepéatico se distingue
claramente de la

superficie del diafragma.




El contorno del
diafragma es claramente
observado.

Cambio graso leve:
Atenuacion leve de la
onda de ultrasonido en
el parénquima hepatico.

Cambio graso
moderado: Intermedio
entre la puntuacion 1 y
3.

Cambio graso grave:
Marcada atenuacion de
la onda de ultrasonido a
través del parénquima
hepatico. No es posible
visualizar el diafragma.

Estructuras
hepaticas

vasculares

Normal: La pared de las
estructuras vasculares y
su lumen son
claramente visualizadas.

Cambio graso leve:
Leve disminucion de la
definicién de las paredes
de las estructuras

venosas portales
periféricas.
Cambio graso

moderado: Intermedio
entre la puntuacion 1 y
3.

Cambio graso grave:
Solo es posible observar
las paredes de la porta
central, no se observan
las paredes de las
estructuras portales
periféricas.




Utilizando estos criterios, la sensibilidad media de la ecografia para el diagnostico de
higado graso es del 87% (60-100), y la especificidad es del 86% (56-95%). Cuanto mayor
es el depdsito de grasa, mayor es la sensibilidad y la especificidad. 29

Ultrasonido Doppler

La infiltracion grasa del higado puede cambiar la forma de la onda Doppler de las venas
hepéticas. Los pacientes con higado graso tienen alto grado de anormalidades en la onda
Doppler. Esta puede ser bifasica o0 monofasica, lo que parece estar en relacion con el
efecto compresor del depdsito de grasa en los hepatocitos que la circundan. Un
acortamiento de las fases de las ondas venosas se correlacionan con fibrosis hepatica y
esteatosis. 20

Ultrasonido de contraste

Se evallan los cambios en la acumulacién de microburbujas en diferentes enfermedades
cronicas del higado y en personas sanas después de la inyeccion de Levovist, agente de
contraste compuesto de una capa externa y gas interno. Se observa que la mayor
intensidad de contraste del ultrasonido esta deprimida y hay desaparicion mas rapidamente
de las microburbujas en los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. Estos cambios se
correlacionan con el grado de fibrosis centrilobular y perisinusoidal, y no con la esteatosis.

Las principales limitaciones de la ecografia son que es operador dependiente, la obesidad
del paciente y que la fibrosis hepatica y la cirrosis pueden tener apariencias similares.

Tomografia axial computarizada

La tomografia computarizada por su rapidez, su buena capacidad de visualizacion
morfolégica en la deteccion de enfermedad focal o difusa, asi como las relaciones
anatomicas con los organos vecinos, la convierte en una buena alternativa diagnostica



para el médico especialista, que a la vez con los avances en las técnicas de
multidetectores y la amplia disponibilidad de ellos en el medio, obliga a que se tenga varios
protocolos de este tipo de ayuda imaginoldgica, y que sumado a las nuevas técnicas como
la tomografia de doble energia permiten una excelente evaluacion del higado.

La tomografia axial computarizada sin contraste es la técnica 6ptima para diagnosticar
infiltracion grasa del higado mayor que 30 %. La evaluacion de la esteatosis hepatica por
TAC depende de los valores atenuados denominados unidades Hounsfield (Hus) del
parénquima hepético. El grado de disminucién de la atenuacion es el mejor determinante
del grado de contenido de grasa hepatica. La TAC tiene una sensibilidad de 82% y una
especificidad del100% para diagnosticar esteatosis hepatica cuando el contenido de grasa
es = 30%. Aunque es un método rapido, no operador dependiente, se debe tener en
cuenta la radiacion a la que se expone a los pacientes. Al igual que la ecografia, es
bastante exacta para diagnosticar esteatosis grado 2-3, pero no para detectar esteatosis
grado 1. Por otro lado, la atenuacion del parénquima hepético puede verse afectada por
otros factores, como la presencia de exceso de hierro y glucdégeno, drogas como la
amiodarona y el metotrexate o hepatitis toxica aguda y cirrosis.

Resonancia magnética

La RM tiene capacidad de cuantificar la grasa hepatica de forma incruenta con gran
exactitud y se trata de la técnica de imagen mas sensible y especifica para el diagndstico
de esteatosis hepatica. Tanto las técnicas de imagen por RM como la espectroscopia por
RM tienen la capacidad de cuantificar la grasa hepética lo que las convierte en un
adecuado biomarcador incruento de NAFLD. En los estudios de Imagen por RM puede
evaluarse tanto cualitativa como cuantitativamente la esteatosis hepéatica mediante el
efecto de desplazamiento quimico en secuencias eco de gradiente. Este desplazamiento
qguimico es la consecuencia de adquirir imagenes sensibles a las diferencias en frecuencia
de precesion entre el agua y la grasa.

Diagnostico histolégico

A pesar de su elevada incidencia y estrecha asociacion con alteraciones metabdlicas y la
obesidad, no existen en la actualidad marcadores no invasivos que tengan alto valor
predictivo para tamizaje o deteccion temprana de formas agresivas de higado graso no
alcohdlico .La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para diferenciar
paciente presentando esteatosis aislada de aquellos con esteatohepatitis (esteatosis,
inflamacion lobulillar, balonamiento de hepatocitos) para estadificacion de la fibrosis .
Aungue ha habido avances en las pruebas y métodos no invasivos, estas pruebas aun
no pueden diagnosticar NASH y mostrar la gama completa de hallazgos
proporcionados por higado en biopsia. Sin embargo, la realizacion de una biopsia
hepatica en pacientes con sospecha de EHGNA sigue siendo controvertida en la
practica diaria debido a varias limitaciones de este procedimiento: requiere experiencia
para interpretacion ,implica riesgo y conlleva un alto coste. Ademas la elevada prevalencia
de higado graso en todo el mundo y la falta de un tratamiento médico especifico hacen
inviable la indicacion rutinaria de biopsia hepatica por lo que requiere una indicacion
cuidadosa. Las indicaciones mas frecuentes para realizar biopsia hepatica en pacientes
con NAFLD deben confirmar o excluir el diagndstico de NASH y para estadificar la
gravedad de la enfermedad, ademas de que puede ser Util para realizar un diagndstico
diferencial o para detectar una enfermedad hepatica concomitante y estadificar la
severidad de cada condicion. 21



Clasificacion histologica de la actividad y estadio de fibrosis en HGNA (0-8)
Esteatosis (0-3):

0: <5 % de los hepatocitos comprometidos

1: 5 - 33 % de los hepatocitos comprometidos

2: 33 - 66 %de los hepatocitos comprometidos

3: > 66 % de los hepatocitos comprometidos

Inflamacién lobular (0-3):

0: ninguna

1: < 2 focos por campo 6ptico x 200
2: 2 - 4 focos por campo 6ptico x 200
3: > 4 focos por campo 6ptico x 200
Balonizacion (0-2):

0: ninguna

1: pocas células con balonizacion

2: muchas células con balonizacioén

Correlacién entre el puntaje NAS vy e4l diagnostico histologico de EHNA:
> 5: EHNA probable o definida

3-4: indeterminada

< 2:no EHNA

Puntuacion de fibrosis:

1: fibrosis perisinusoidal o periportal

A: fibrosis leve perisinusoidal en zona 3

B: fibrosis moderada perisinusoidal en zona 3

C.: fibrosis portal/periportal

2: fibrosis perisinusoidal en zona 3 con fibrosis portal /periportal

3: fibrosis en puente



4: cirrosis

Tratamiento
Para prevenir la EHGNA:

« Mantenga un peso saludable.

e Lleve una dieta saludable.

e Haga ejercicio regularmente.

« Limite su consumo de alcohol.

« Utilice los medicamentos apropiadamente.

No hay un tratamiento especifico para la EHGNA. El objetivo es manejar sus factores de
riesgo y cualquier afeccion médica. ??

Su proveedor le ayudara a comprender su afeccion y las elecciones saludables que
pueden ayudarle a cuidar su higado. Estas pueden incluir:

o Perder peso si presenta sobrepeso.

e Llevar una dieta saludable con un bajo contenido de sal.

e No beber alcohol.

« Mantenerse activo fisicamente.

e Manejar afecciones médicas como la diabetes o la hipertension arterial.

« Recibir vacunas contra enfermedades como la hepatitis A y la hepatitis B.

e Reducir sus niveles de colesterol y triglicéridos.

« Tomar los medicamentos como se le indica. Hable con su proveedor sobre las
medicinas que toma, incluyendo hierbas, suplementos y medicinas compradas sin
necesidad de una receta.

Bajar de peso y manejar la diabetes puede retrasar y en ocasiones revertir el depdsito de
grasa en el higado.
Tratamiento farmacolégico

Existen muchos farmacos en desarrollo para la EHGNA. La estrategia terapéutica en el
futuro préximo deberd tomar en cuenta multiples factores como el grado/estadio de la
enfermedad (actualmente el estandar para determinarlo sigue siendo la biopsia hepatica),
las comorbilidades de cada paciente, principalmente en relacion con el sindrome
metabdlico, condiciones emergentes asociadas a la EHGNA y factores genéticos. Ademas,
serd necesario tomar en cuenta factores no clinicos como el precio de los nuevos
medicamentos y el acceso que se tenga a los mismos. A pesar de la necesidad
imperiosa de una farmacoterapia eficaz para los pacientes con EHGNA, actualmente
no existe un tratamiento estandar de atencion disponible.

Tratamiento de la resistencia a la insulina
Metformina:

El uso de Metformina, medicamento usado en el tratamiento de diabetes y sindrome
metabdlico, ha producido resultados muy variables en el tratamiento de la NAFLD. Un
meta-analisis reciente concluyé0 que la droga no mejora las aminotransferasas o la
histologia de higado, en comparacién a las modificaciones sobre el estilo de vida
solamente 44. A pesar de lo anterior, los pacientes con EHGNA y prediabetes o diabetes
podrian recibir este medicamento, ya que su uso ha demostrado disminucion de mortalidad
general y del riesgo de hepatocarcinoma, por lo que inclusive en pacientes con hepatopatia
crénica es importante considerar su uso en quien tenga indicacion clinica. 23

Miméticos de incretinas:



Los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 estan aprobados para el tratamiento de
diabetes mellitus y obesidad debido a su efecto en la pérdida de peso, aumento de la beta-
oxidacion a nivel hepéatico, reduccion en el apetito, disminucion en la secrecion de
glucagon y aumento en la secrecion de insulina estimulada por glucosa, asi como efecto
en las concentraciones de leptina y retraso en el vaciamiento gastrico. En el estudio Lira-
NAFLD se evidencio reduccién en la esteatosis hepatica diagnosticada por resonancia
magnética, Unicamente en pacientes que tuvieron reduccién de peso significativa. 23

Farmacos que inducen la pérdida de peso
Orlistat:

Inhibe la lipasa pancreatica, encargada de la hidrolisis de los TG de la dieta en el intestino,
lo que provoca una menor absorcidn grasa e ingesta calérica y por tanto una pérdida de
pesol0. La absorcion intestinal del Orlistat es menor del 1%, por lo que no tiene acciones
sistémicas, sin embargo, los resultados de los estudios refieren una mejora en los niveles
de aminotransferasas plasmaticas, de la resistencia a insulina y de la histologia hepéatica
que es proporcional a la pérdida de peso. También hay estudios que muestran una
pequefia mejoria de la esteatosis hepatica. 24

Mysimba® (naltrexona y bupropion):

Se autoriz6 en Espafa en octubre del 2016, pero aun no se encuentra comercializado.
Esta indicado en pacientes adultos y obesos para el control del peso como coadyuvante de
una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica . Es una combinacion de dos
medicamentos: un inhibidor débil de la recaptacibn de dopamina y noradrenalina
(bupropion), y un antagonista de los receptores opioides u (naltrexona). En pacientes que
alcanzaban una pérdida del 10% de su peso durante un tratamiento de 56 semanas se
observd una disminucién de los niveles de aminotransferasas, sin embargo aun no existen
estudios concretos sobre su efecto en la esteatosis hepatica. 4

Hipolipemiantes:
Estatinas:

Disminuyen la sintesis y el contenido intracelular de colesterol, logran una disminucion
significativa del colesterol LDL, aumento discreto del colesterol HDL y en el caso de
algunas estatinas, descenso de los triglicéridos, puede ser utilizada en estadios finales de
fibrosis (cirrosis compensada), debe de ser suspendida en cirrosis descompensada 4°
.Estos medicamentos son efectivos en reducir el riesgo cardiovascular y la
mortalidad en pacientes con NAFLD ,son seguras y bien toleradas en pacientes con
NAFLD y NASH con diabetes mellitus tipo 2 , incluyendo aquellos con
transaminasas ligeramente elevadas , incluso puede ser beneficioso en pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas. ¢4

Agentes citoprotectores y antioxidantes

Pentoxifilina:



La pentoxifilina inhibe multiples citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral- (TNF), y tiene efectos antioxidantes, disminuyendo la produccion de radicales
libres de oxigeno y aumentando la sintesis hepatica de glutation. Reduce la actividad de
las transaminasas, el NAS y mejorar los parametros histolégicos: esteatosis, inflamacién y
fibrosis. También reduce el IMC y la glucemia basal, pero no los niveles de TNF. Seria
aconsejable hacer mas estudios controlados con placebo, con un tamafio muestral
importante, bien disefiados y aleatorios para confirmar estos resultados. %)

Vitamina E:

Es un antioxidante enfocado en mejorar el estrés oxidativo presente en la EHGNA. Se
recomienda en pacientes con diagnostico de EHGNA por biopsia, sin diabetes mellitus ni
cirrosis. En el estudio PIVENS, la vitamina E a dosis de 800 Ul/dia por 96 semanas, mejoro
de forma significativa la EHNA comparada con placebo (49% versus 19%), al igual que
redujo la esteatosis y la inflamacion lobular, sin efectos significativos en la fibrosis (41%
versus 31%). En otros estudios se ha encontrado que la vitamina E tiene eficacia para
mejorar la esteatosis y la balonizacion, pero no tiene efectos significativos en la inflamacion
ni en la fibrosis. Los efectos adversos a los que se ha asociado este compuesto en
estudios observacionales, incluyen incremento en la mortalidad general, cancer de prostata
y enfermedad vascular cerebral de tipo hemorragico. 5

Betaina:

Metabolito natural de la colina, capaz de elevar los valores de S- adenosilmetionina
proteger frente a la esteatosis .En estudios realizados pacientes tratados con betaina por
via oral durante un afio mostraron una notable disminucién de la ALAT asi como una
mejoria histolégica(disminucion de la esteatosis, la actividad inflamatoria el grado de
fibrosis)

Otras opciones terapéuticas en investigacion
Agonistas de los receptores farnesoide X:
Acido obeticolico

El acido obeticdlico (OA) es el primer agonista de su clase del receptor farnesoide
X (FXR), que es un receptor intracelular de &cidos biliares .Participa en la regulacion
de la lipogénesis y la homeostasis de los acidos biliares. La evidencia experimental
muestra que el agonismo de FXR influye en varias vias que dan como resultado
efectos beneficiosos en NASH, incluido un reduccion de la lipogénesis hepatica y
mejora de la inflamacion y fibrosis del higado. En un estudio del 2019 ,25 mg de &cido
obeticolico mejoro significativamente la fibrosis y los componentes clave de la actividad de
la enfermedad por higado graso. Los resultados de ese analisis intermedio planificado
mostraron una mejoria histolégica clinicamente significativa. (25

Probidticos:

El uso de probidticos en el tratamiento de EGHNA es una buena estrategia terapéutica
adyuvante ya que, como confirman los estudios en pacientes y animales de
experimentacion, mejoran los parametros metabdlicos induciendo una mayor sensibilidad a
la insulina y mejorando el perfil lipidico, lo que permite disminuir el aporte de grasa al
higado y mejorar la esteatosis. Ademas, los probidticos reducen la inflamacion y la
actividad de las aminotransferasas, mejorando la beta-oxidacion hepética, contribuyendo a



mejorar la enfermedad. Estos efectos se producen por cambios en la microbiota regulando
la flora intestinal comensal y disbiosis y como consecuencia mejorando la integridad de la
barrera intestinal con disminucion de la permeabilidad de endotoxinas, dando lugar a
efectos anti-inflamatorios y bactericidas que se manifiestan en el eje intestino-higado,
siendo un tratamiento eficaz para la EHGNA y su progresion a EHNA. ()

Trasplante hepatico:

La cirrosis relacionada con NASH es una indicacion creciente para el trasplante de
higado (LT). En los paises occidentales, el porcentaje de TH por hepatitis C ha
disminuido en las ultimas décadas, y la NASH se ha convertido en una de las
indicaciones mas comunes. En un reciente estudio multicéntrico de América Latina,
la NASH-cirrosis fue la tercera etiologia de enfermedad subyacente en CHC
candidatos a TH .Se deben considerar las indicaciones para TH una vez que un
paciente con NASH/cirrosis ha desarrollado una complicacion como ascitis,
encefalopatia hepatica, hemorragia por varices o disfuncién hepatocelular. EI TH se
recomienda como primera opcion para NASH-cirrosis y CHC dentro de los criterios
de Mildn cuando el tumor no es apto para la reseccion, en ausencia de invasion
vascular tumoral y metastasis extrahepaticas. ¢

Disefio Metodoldgico

Clasificacion de la investigacion: Investigacion en desarrollo.

Se realizara una investigacién con disefio experimental, controlado, abierto y aleatorizado
en los pacientes con diagndstico clinico e imagenologico de enfermedad por higado graso
no alcohdlico que acudan a la consulta de gastroenterologia en el Hospital General
Provincial “Camilo Cienfuegos” durante el periodo comprendido del 1 de marzo del 2023
hasta 1 de marzo del 2025. Los pacientes se asignaran aleatoriamente a dos grupos en
proporcion de 1:1. Los pacientes del grupo 1 recibiran tratamiento con antioxidantes, dieta,
ejercicios y el alimento funcional de fructooligosacéaridos (Sirope FOS 55%) como
coadyuvante y los del grupo 2 solo tendran tratamiento con antioxidantes, dieta y
ejercicios.

La serie de casos quedara conformada por 43 pacientes , de ellos 22 con diagnéstico de
enfermedad por higado graso no alcohdlico que cumplan los criterios de inclusion, que son
los casos y un grupo de control con 21 pacientes.

Poblacion

La poblacién de estudio estara conformada por todos los pacientes mayores de 18 afios
gue asistan a las consultas de gastroenterologia.

Muestra
La muestra quedara conformada por los pacientes con el diagnéstico de enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica y que cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusioén:
- Los pacientes que daran su consentimiento informado para participar en la
investigacion (Anexo 1).
- Pacientes con el diagnostico de enfermedad por higado graso no alcohdlico cuya
clinica y examenes complementarios correspondan a (Esteatosis hepética, en
cualquier grado de ecogenicidad, y esteatohepatitis sin fibrosis).



Criterios de exclusion:

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con enfermedad incapacitante o deterioro cognitivo.

- Pacientes con otras causas de hepatopatias crénicas concomitantes o cirrosis
hepética por cualquier etiologia.

Control de sesgos del disefio: quedaran excluidos los pacientes cuyo diagndstico y
seguimiento se realicen por otras especialidades.

Principales variables de medicion y operacionalizacion de las variables:
Sociodemograficas (edad, sexo, lugar de procedencia, municipio en que reside y nivel de
escolaridad).

Presentacion evolutiva de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Factores de riesgo.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Examenes complementarios que incluye hemoquimica y los hallazgos imagenoldgicos.
Suplemento de FOS.



Variables Clasificacion | Definicion Indicador | Escala
Socio- Edad Cuantitativa | Se refiere al | Afios 18-27afos
Demogréficas Discreta namero de afios | cumplidos | 28-37afos
cumplidos en el 38-47afios
momento que se 48-57afos
diagnostica la 58 afios y mas
enfermedad
hepatica grasa no
alcohdlica
Sexo Cualitativa Segun sexo | Sexo Femenino
Nominal biolégico de
Dicotébmica pertenencia. Masculino
Lugar de | Cualitativa Se refiere al lugar | Sitio donde | Urbana
proceden | Discreta donde el paciente | vive el
cia Dicotémica radica (vive) | paciente Rural
dentro de la
provincia.
Municipio | Cualitativa Se refiere al lugar | Sitio donde | Sancti Spiritus
en que | Discreta donde el paciente | vive el Trinidad
reside Politomica radica (vive) | paciente
dentro de la Jatibonico
provincia. )
Cabaiguan
Yaguajay
Fomento
La Sierpe
Taguasco
Nivel de | Cualitativa Se refiere al grado
escolarid | Discreta de escolaridad
ad Politomica vencido por el
paciente
Forma evolutiva de la | Cualitativa Esteatosis Si
Enfermedad Hepética | Nominal hepatica
Grasa no Alcohdlica Politémica No
Esteatohepatitis Variantes | Si
sin fibrosis de la
Enfermeda | No
d Hepética
Esteatohepatitis Grasa no | Si
con fibrosis Alcohdlica
No
Cirrosis hepatica Si



http://www.monografias.com/trabajos16/sexo-sensualidad/sexo-sensualidad.shtml

No
Predis- Cualitativa Antecedentes Tenencia | Si
posicion | Nominal patolégicos
genética | Dicotémica familiares de No
enfermedad
hepatica grasa no
alcoholica
Comorbi- | Cualitativa Se refiere a que la | Diabetes Si
lidad con | Nominal EHGNA Mellitus No
enferme- | Politdbmica concomite  junto | tipo Il
dades con enfermedades
asocia- que conforman el
das al espectro del | Hiperlipi- Si
sindrome sindrome demia No
metabo- metabalico.
lico
Hiperten- | Si
sion No
arterial
Obesidad | Si
No
Medidas | Cuantitativa | Se refiere al | -Menor 18 | Bajo peso
antropo- | Ordinal indice de masa | kg/m?
Factores de | métricas | Politobmica corporal -Entre 18 y | Normope-
riesgo Peso Kg 24.9 kg/m? | so
Talla cm? -Entre 25 y | Sobrepeso
29.9 kg/m?
-Mayor o | Obeso
igual a 30
kg/m?
Cualitativa Diametro de la | Mujer Si
Nominal cintura/cadera en | mayor 88
Dicotémica obesidad cm No
abdominal: Hombre
mayor 101
cm
Estilo de Se refiere a la| Sedenta- | No adecuado
vida actividad realizada | rio:
diariamente realizaciéon
de
actividad Adecuado




Habitos
dietéticos

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Habitos
dietéticos
saludables 'se
refiere cuando en
la dieta se
consume verduras
y  frutas, alto
contenido de

pescado y pobre
en azucar

fisica
durante
menos de
15 minutos
y  menos
de tres
veces por
semana Yy
tareas
cotidianas
durante el
altimo
trimestre
No
sedentari
o:
caminatas
(30
minutos al
dia,
durante 5
0 mas dias
a la
semana),
juegos,
bailes,
trabajo
extra no
intenso,
trotes,
carreras,
aerdbicos
deportes,
trabajos
intensos.

Tenencia

Si

No




Manifestacio-
nes clinicas

Interroga-
torio

Cualitativa
Nominal
Politbmica

Se refiere a
sintomas
encontrados
interrogatorio

los

al

Tenencia

Ninguno

Dolor o molestias en
hipocondrio derecho

Trastornos
dispépticos
inespecificos
Astenia
Fatiga

Mialgias

Otros

Examen
fisico

Cualitativa
Nominal
Politbmica

Se refiere a
signos
encontrados
examen fisico

los

al

Tenencia

Negativo
Hepatomegalia
Xantomas /
Xantelas-

mas

Insuficiencia
hepatocelu-

lar

Esplenomegalia

Otros

Clasificac

Cualitativa

Se refiere a

la

Etapa

Estea- | Leve




ion Nominal etapa evolutiva en | evolutiva tosis Moderada
evolutiva gque se encuentra hepati | Severa
de la la enfermedad en ca
enfermed el momento del Estea- | Sin fibrosis
ad diagnostico. toh_e_- Con
patilis | iprosis
Cirrosis Hepatica
Exédmenes Hemoqui- | Cuantitativa | Hemograma: Valores Normal
Complementa- | mica (se | Ordinal Hemoglobina: establecid
ros refiere a | Politdmica Mujeres: 11.0-13.0 | os por | Aumentado
los g/L Hombres: | laboratorio
exame- 12.0-15.0 g/L
nes que
compren Leucocitos: 5-10 x
de la 10°/L
quimica
sanguine VCM:
a) Mujeres: 77.2-97.5

fl. Hombres 83.7-
96.3 fl

Plaquetas: 150-
350 x 109/L)
Estudio de

coagulacién
medido por el
International
Normalized Ratio
(INR) rango menor
15

Alaninoaminotrans
ferasa
(ALT):menor 49
IU/L

Aspartoaminotrans
fersa (AST):
menos 46 IU/L.

Gammaglutamiltra
nspeptidasa
(GGT):

Hombre (H): 10-45
IU/L
Mujer
IU/L

(M): 5-32




Fosfatasa alcalina
(FAL): 100-290
IU/L

Glucemia: 4.2-6.11
mmol/L).

Creatinina  (47.6-
113.4 mmol/L).

Triglicéridos :
H:0.68-1.80
mmol/L
M:0.46-1.60
mmol/L

Colesterol total:
3.87-6.71 mmol/L

Acido Urico:
H:208-428 mmol/L
M:155-357 mmol/L

Viroldgicas:

Las serologias
para hepatitis B
(HBsAQ) y

hepatitis C (anti
VHC).

Imageno-
l6gicos
(Se
refiere a
la
€cosono-
grafia
abdomi-
nal

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

-Tamafio de la
glandula hepatica
normal,

aumentada,
disminuida.
-Ecogenicidad
difusa (ligera,
moderada 0

severa respecto al
parénquima renal
-Atenuacion:
Pérdida de Ila
definicion/no
visualizacion de
estructuras
profundas
(diafragma, vasos,
segmentos
posteriores
hepaticos).

Tenencia
de
hallazgos

Sin hallazgos
ultrasonograficos

Con hallazgos
ultrasonograficos




Endoscé | Cualitativa - Tamafio | Tenencia | Sin alteracién
picos(se | Nominal aumentado, de endoscopica.
refiere a | Dicotomica disminuido o | alteracio-
la normal de la | nes Con alteracion
visualiza- glandula hepatica. | endoscopi- | endoscopica.
cion -Color tinte naranja | cas
directa de que refracta la luz
la o carmelita palido.
glandula -Superficie  (lisa,
hepatica) presencia de

tractus  fibrosos,

presencia de micro

0 macro noédulos.

- Bordes (finos,

gruesos 0

festoneados)

-Consistencia

(normal,

aumentada 0

disminuida)
Histologi- | Cualitativa -Presencia de | Tenencia | Sin alteracion
cos ( se | Nominal grasa: de histoldgica.
refiere a | Dicotémica *Grado 1: glébulos | alteracio- | Con alteracién
las de grasa en < 33% | nes histologica.
alteracio- de los hepatocitos | histologi-
nes *Grado 2: glébulos | cas
histopato- de grasa entre 33-
l6gicas 66% de los
encontra- hepatocitos
das en la *Grado 3: globulos
glandula de grasa en > 66%
hepatica) de los hepatocitos

- Balonamiento

-Cuerpos de

Mallory

-Inclusiones micro

0

macrovesiculares

Suplemento FOS(Fruc | Cualitativa Suplemento Variante Si

toligosac | Discreta dietético del tipo | de No
arido) de los prebidticos | suplement

utilizado en | o dietético

pacientes con | usado en

enfermedad la

hepatica grasa no | enfermeda

alcohdlica. d hepatica

grasa no

alcohodlica




Para estimar la proporcién de pacientes con diagnéstico de enfermedad hepética grasa no
alcohdlica se calculara: la proporcion de pacientes con diagnéstico confirmado de EHGNA
(Total de pacientes con diagnostico reciente o previo/ Total de pacientes atendidos en
consulta con clinica sugestiva de EHGNA x 100); se calculara el intervalo de confianza
para la proporcién con confiabilidad del 95 % para estimar el verdadero valor del parametro
en la poblacion. Ademas se calcularan las proporciones de pacientes con enfermedad
hepatica grasa no alcohélica segun estadio evolutivo.

Métodos:

Nivel tedrico

- Historico logico: profundizaréa en los criterios de los diferentes autores acerca de la
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica, su historia natural evolutiva y diagndstico
médico.

- Andlisis y sintesis: posibilitara el analisis de todos los elementos tedricos necesarios de
la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica que permitan sintetizar la
fundamentacion de la misma, para arribar a conclusiones parciales, finales y a
recomendaciones.

- Inductivo- Deductivo: posibilitaran que a partir de elementos generales relacionados
con la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica se aborden las particularidades del
diagndstico, seguimiento y tratamiento.

- Enfoque sistémico: establecera las diferentes formas de presentacion partiendo de la
concepcion tedrica que llevara a la interaccion entre los elementos que la integran.

Nivel empirico
- Observacion Cientifica: a través del interrogatorio se determinara las
manifestaciones clinicas de la enfermedad asi como la forma de presentacion de la
misma.
- Andlisis de documentos: se hard una revision bibliografica referente al tema, se
trabajara con la historia clinica individual de los pacientes con dicho diagndstico.
Nivel estadistico o matematico:
- Célculo porcentual: se realizara para reflejar los resultados obtenidos de los
diferentes datos numeéricos en la entrevista semiestructurada.
- Estadistica descriptiva: se utilizara para extraer conclusiones sobre la poblacion de
estudio partiendo de las caracteristicas conocidas de la muestra.

Técnicas y procedimientos:

Para la obtencién de la informacion se utilizaran como fuentes primarias métodos directos
e indirectos: el interrogatorio y la observaciéon como método directo y la aplicacion de un
modelo de recogida de la informacién en forma de entrevista semiestructurada, como
método indirecto. La fuente secundaria sera el andlisis documental mediante la revision de
la historia clinica de las personas con diagnostico de Esteatosis hepatica.

El instrumento disefiado para recoger la informacion (ver anexo) sera validado mediante
criterios de expertos, los cuales hardan las sugerencias necesarias para el
perfeccionamiento de la propuesta, teniendo en consideracion la estructura, el contenido y
su pertinencia. Sera aplicado a todas las personas mayores de 18 afios atendidas en
consultas de Gastroenterologias con diagndstico de Esteatosis hepatica y la informacion o
datos recopilados seran utilizados con fines investigativos.

Se realizaran talleres con los médicos que decidan colaborar con el proyecto para unificar
criterio y definir lineas de trabajo.



Anélisis de la informacion:

Las variables cualitativas se analizaran mediante la triangulacién de datos y las variables
cuantitativas se utilizaran métodos estadisticos descriptivos en forma de tablas y graficos
con calculo porcentual.

Una vez recolectado el dato primario a partir de las historias clinicas hospitalarias, las
hojas de cargo de la consulta de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y los informes
del laboratorio se confeccionara una base de datos para el procesamiento de la
informacion y los resultados que se obtengan seran agrupados en tablas estadisticas de
dos o0 mas entradas para su andlisis y discusion, esta se realizard mediante una amplia y
profunda revision de la literatura internacional y nacional sobre el tema, lo cual permitira
arribar a conclusiones y ofrecer recomendaciones.

La informacion obtenida de cada caso en estudio permitira la confeccion de una base de
datos en una PC Pentium IV, mediante un Sistema de gestion de informacion. La base de
datos se procesara por el paquete estadistico EPINFO versién 6.0, EPIDAT y el SPSS,
version 10.0 para Windows, para uso del programa de analisis, ello permitird construir la
distribucion de frecuencia y cruzamiento de las variables de interés en el estudio. Dichas
distribuciones reflejaran la frecuencia absoluta y por cientos de las categorias de cada
variable. Los resultados se mostraran en tablas y graficos que permitiran la mejor
comprensién del fendmeno estudiado, su analisis y discusion, lo que se realizard mediante
una amplia y profunda revision de la literatura nacional e internacional sobre el tema y
contrastando los resultados con los obtenidos por otros investigadores, este proceder
permitira arribar a conclusiones y ofrecer recomendaciones.

Cronograma:
Planificacién de las tareas de la investigacion

ETAPAS FECHA FECHA ACTIVIDADES
DE INICIO DE PRINCIPALES POR
TERMINACION ETAPAS Y
RESULTADOS A
ALCANZAR
1-Organizacion. Marzo/2023. Abril/2023. Blasqueda y analisis de
bibliografia basica.
2-Planificacion Mayo/2023. Agosto /2023. Confeccibn  del disefio
metodoldgico y su
evaluacion por el director
de la unidad, el Consejo
Cientifico y el Comité de
Etica Médica
Investigaciones de la
tinidad A minicinin
Agosto/2023. Septiembre/2023. Entrega del disefio
metodoldgico.
3-Ejecucion. Febrero/2024. Julio/2024. Recoleccion de los datos
primarios a través de la
encuesta.
Bldsqueda, organizacion y
analisis de bibliografia




complementaria de otros
autores sobre el tema.

4-Procesamiento y analisis | Agosto/2024. Septiembre/2024. Organizacion,

de la informacion procesamiento y analisis
de los datos primarios.
Blasqueda, organizacion y
andlisis de bibliografia
complementaria.

5- Informe final de la | Noviembre/2025 | Noviembre/2025. Confeccion del informe

investigacion final de la investigacion.

6- generalizacion de los | Diciembre/ 2025 | Diciembre/2025 Generalizacion de  los

resultados

forum,
otros

resultados,
publicaciones vy
eventos.

Presupuesto:

PRINCIPALES RECURSOS HUMANOS

% DEL TIEMPO
% DE DEDICADO A |PRESUPUESTO
PARTICI SALARIO |LA INVESTI | ANUAL POR
PARTICIPANTES |PACION MENSUAL | GACION SALARIO
Dra.
Beatriz
Ferrer
Veloso 90% $ 5560.00 |10% 6672.00
Dr.
Kendra
Carrazana
Roman 10% $6330.00 |5% 3798.00
TOTAL 100,0% 11755.00 10470.00
RECURSOS MATERIALES:
Descripcién  del | Unidad de | Cantidad Costo Costo total
recurso medida unitario de | de cada
cada recurso
recurso (USD)
(USD)
Hoja de papel de | Paquete 2 7.10 14.20
82 x 11 (500 hojas)
Cinta de Impresora | Unidad 1 2.50 2.50
Toner de | Unidad 1 80.00 80.00




impresora laser
Boligrafos Unidad 5 0.25 1.25
Presilladora Unidad 1 3.20 3.20
Presillas para | Caja 2 0.75 1.50
presilladora
Ponchadora Unidad 1 3.00 3.00
Regla milimetrada | Unidad 1 0.45 0.45
Plumones Unidad 4 1.75 7.00
resaltadores varios
colores
Gargolas Unidad 3 0.50 1.50
Memoria flash 1 | Unidad 1 35.00 35.00
Gb
Costo del total de los recursos materiales necesarios $149.60
OTROS RECURSOS
PARTICIPACION | NUMERO NUMERO | NUMERO |GASTOS |GASTOS
EN EVENTOS | DE DE DE DIAS DIARIOS TOTALES
(DURANTE ,LA PERSONAS | EVENTOS POR (MN)
INVESTIGACION) PERSONA
EN MN
Inscripcion 1 2 - $200.00 $400.00
Pasaje 1 2 - $69.00 $138.00
Viaticos 1 2 6 $15.50 $180.00
(alimentacion)
Alojamiento 1 2 6 $20.00 $240.00
PRESUPUESTO POR ANO ACADEMICO:
ANOS DE LA INVESTIGACION
ELEMENTOS DE GASTOS 1E~R 2[30 3I§R TOTAL
(MN) ANO ANO ANO ($)
Salarios 56804.00 56804.00 56804.00 170412.00
*Salarios  complementarios
(9.09% del salario anual) 5163.48 5163.48 5163.48 15490.44
*25% de impuestos sobre el
salario anual 14201.00 14201.00 14201.00 42603.00
*Seguridad social (14% de
salarios) 7952.56 7952.56 7952.56 23857.68
SUB-TOTAL DE SALARIOS 84121.04 84121.04 84121.04 252363.12
*Recursos materiales - - - -




*Otros recursos - - - .

*Sub- contrataciones - - - -

SUB-TOTAL RECURSOS
MATERIALES

*Inscripcion de eventos 200.00 200.00 200.00 600.00

*Viaticos para eventos (pasaje) |- - - -

*Viaticos para eventos
(alimentacién) 46.50 46.50 46.50 139.5

*Alojamiento para eventos 60.00 60.00 60.00 180.00

SUB-TOTAL EVENTOS 306.50 306.50 306.50 919.5

GASTOS TOTALES DEL
PROYECTO 84427.54 |84427.54 |84427.54 |253288.62

Salidas a obtener:

» Evaluar la eficacia y seguridad del KestoMix 55 %, como tratamiento coadyuvante
en los pacientes con enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica
en Sancti-Spiritus entre marzo de 2023 al 2025.
» Tesis de grado de Especialidad de Gastroenterologia
» Realizar publicaciones de la tesis en revistas cientificas de alcance nacional e
internacional.
Impactos esperados

Impacto cientifico: Se presentara un estudio sobre la eficacia y seguridad del uso del
KestoMix 55 %, como tratamiento coadyuvante en los pacientes con enfermedad de
higado graso asociada a disfuncibn metabdlica en la consulta provincial de
gastroenterologia en Sancti-Spiritus, para lograr una mejor evoluciéon de estos pacientes,
minimizar las complicaciones, con lo que se aportara informaciéon novedosa sobre la
enfermedad.

Impacto econdémico: A través de la presente investigacion, disminuiran los gastos
econdmicos que implica la enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica
logrando el mantenimiento de la funcidn social de estos pacientes con una mejor calidad
de vida.

Impacto social: El estudio que se presenta sera en aras de lograr un una mejor evolucion
de la enfermedad, trazar estrategias preventivas para evitar descompensaciones vy
complicaciones, interviniendo positivamente en el estado de salud de los pacientes.

Experiencia del jefe del proyecto y su equipo relacionada con los objetivos del
proyecto:

El jefe del proyecto es residente de primer afio, que como salida a su investigacion sera
graduarse de especialista de primer grado en Gastroenterologia y que procede como via
directa y en sus afios de formacion realizo tareas investigativas relacionadas al tema en
cuestion.

El tutor es especialista de segundo grado en Gastroenterologia, profesor auxiliar,
responsable junto a la asesora del proyecto de la consulta de enfermedad de higado graso
no alcohdlico de la provincia y cuya linea de investigacion se encuentra relacionada con la
tematica.



Aspectos éticos

La investigacion desde el punto de vista ético cumplird con la Declaracién de Helsinki
(Principios Eticos para las investigaciones médicas en seres humanos, actualizada por la
Asamblea Médica Mundial, Fortaleza, Brasil 2013).

La investigacion respeta los postulados de la ética y tiene como objetivo fundamental el
puramente cientifico, sin afectaciones del medio ambiente, ni riesgos predecibles. Para
realizar la recogida de la informacion, se le informé a los participantes de forma
independiente el objetivo de la investigacion y la inocuidad de la misma, se les explicd que
su participacion seria voluntaria y una vez incorporados a ésta, tendrian la posibilidad de
abandonarla si asi lo decidieran. La disposicion a colaborar en el estudio se plasmo en un
modelo de consentimiento informado (ver anexo), debidamente firmado por ellos, el autor
y un testigo, que también dio fe del respeto absoluto a la confidencialidad de sus
identidades e informacion. La informacion obtenida no serd empleada para otros fines
fuera del marco de la investigacion. Los datos primarios se manejaran con discrecion y en
una etapa posterior se publicaran y presentaran en eventos cientificos, ademas tendra
como salida el tema doctoral del Jefe del Proyecto.
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Anexos

Anexo 1.
Consentimiento informado.
Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos

Sancti Spiritus
Consentimiento Informado
Autorizacion para la participacion de la investigacion: Uso de KestoMix 55% en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica en Sancti Spiritus. 2023-2025 cuyo objetivo es
evaluar la eficacia y seguridad del KestoMix 55 %, como tratamiento coadyuvante en los
pacientes con Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico.
El articulo 49 de la Constitucién de la Republica, establece el derecho que tiene todos los
ciudadanos del pais, a que se le atienda y proteja su salud y la obligacién que tiene el
estado de garantizar este derecho de recibir la asistencia médica de forma gratuita,
mediante la red de instalaciones de servicios meédicos.
El MINSAP de acuerdo a la Ley No. 41 de Salud Publica aprueba los métodos de
prevencion, diagndstico y tratamiento que se utilizan en el sistema nacional de salud que
los procederes diagnoésticos, terapéuticos, médicos y quirdrgicos a pacientes, se realizan
con la aprobacion de estos, exceptuandose los menores de edad o incapacitados
mentales, cuyo supuesto requiere la autorizacién del padre, madre, tutor o representante
legal en su caso. A tenor de lo expresado anteriormente se deja constancia que:
Nombre y Apellidos:
HC:
Diagnostico:

Por la presente, después de ser explicado por los médicos de asistencia, las
caracteristicas de mi patologia y el proceder diagnéstico y de tratamiento médico y
quirdrgico, asi como las complicaciones descritas que pueden ser reales, posibles y no
atribuibles al buen ejercicio de la practica médica: de manera voluntaria doy mi
consentimiento a participar en la investigacion y autorizo la realizacion de los estudios
necesarios, significando que me han dado la posibilidad de preguntar todas mis
interrogantes, habiendo sido contestadas satisfactoriamente, por lo que en pleno uso de
mis facultades, conscientemente solicito y autorizo el proceder informado previamente.
Paciente/persona autorizada a consentir
El Familiar

Médico de Asistencia

REVOCACION: Se me explica ademas que puedo retirarme de la investigacion si asi lo
decido sin que esto influya en los servicios que estoy recibiendo

HC:

Yo: (Nombre y dos apellidos del paciente)

Edad:
Direccion:




Cl:

Nombre y Apellidos del familiar:
Direccion:

Cl:

REVOCO el consentimiento prestado en fecha.. ceveeeeeeee. Y NO  deseo

proseguir en la investigacion, que doy con esta fecha por flnallzado

En :(Lugar)

Fecha:

Fdo. Médico Fdo. Paciente Fdo. Familiar

Anexo 2.
Guia documental o entrevista semiestructurada:
Estimada/o compairiero/a:

Con la presente entrevista semiestructurada pretendemos abordar acerca de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, por lo que solicitamos su consentimiento para
participar en ella.

La informacion obtenida sera empleada para fines investigativos, donde los datos primarios
se utilizaran con discrecion y en una etapa posterior se publicaran.

Esperamos tu ayuda .Gracias.

1- Datos de identificacion general.
Iniciales del paciente:

Edad:

Sexo: __masculino __femenino
Lugar de procedencia

__Urbano

__Rural

Municipio en que reside

__Sancti Spiritus



__Trinidad
__Jatibonico
___Cabaiguan
__Yaguajay
___Fomento

__La Sierpe
__Taguasco

Nivel de escolaridad
___Primaria terminada
__Secundaria terminada
__Preuniversitario terminado
__Universitario
2. Presentacion evolutiva de la enfermedad
___ Esteatosis hepatica () Leve

() Moderada

() Severa

___Esteatohepatitis () Sin fibrosis
() Con fibrosis

___Cirrosis hepética

3. Factores de riesgo

___Predisposicion genética
()Si

() No

___Comorbilidad con enfermedades asociadas al Sindrome metabdlico
() Diabetes Mellitus tipo Il

() Hiperlipidemia
() Hipertension arterial
() Obesidad
__Medidas antropométricas de la cintura/cadera en obesidad abdominal:
Mujer mayor 88 cm () Si
() No



Hombre mayor de 101 cm () Si
() No
___Estilo de vida () Sedentario

() No sedentario

___Habitos dietéticos () No adecuado
() Adecuado

4. Manifestaciones clinicas de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
4.1 Sintomas frecuentes que presento o presenta:
__Ninguna

___Dolor o molestias en hipocondrio derecho
___Trastornos dispépticos inespecificos
___Astenia

___ Fatigas

___Mialgias

___ Otros

4.2 Signos encontrados al examen fisico
__Negativo

___Hepatomegalia

___Xantomas / Xantelasmas

___Insuficiencia hepatocelular

___Esplenomegalia

___ Otros

5. Examenes hemoquimicos realizados:

Hemoglobina: ( ) normal ( ) elevado
AST: ( )normal () elevado

ALAT: ( )normal () elevado

Glucemia:( ) normal () elevado
Colesterol: ( ) normal ( ) elevado
Triglicéridos: ( ) normal () elevado
Acido Urico: ( ) normal () elevado
Fosfatasa alcalina: ( ) normal () elevado
GGT: ( )normal () elevado

Pruebas virologicas: () Positiva () negativa
6. Hallazgos en los estudios imagenoldgicos realizados (ultrasonido abdominal)

( ) Sin hallazgos

( ) Con hallazgos  Cuéles?----------------



( ) Tamafo de la glandula hepatica. ( ) normal ( ) aumentado
( ) Disminuido
( ) Ecogenicidad difusa (ligera, moderada o severa respecto al parénquima renal)

() Atenuacion: Pérdida definicion/no visualizacion estructuras profundas (diafragma,
vasos, segmentos posteriores hepaticos).

7. Hallazgos endoscopicos en la laparoscopia diagnostica
() Sin alteracion endoscopica. ( ) Con alteracion endoscoépica. Cuales?
( ) Tamafio aumentado, disminuido o normal de la glandula hepatica.
( ) Color tinte naranja que refracta la luz o carmelita palido.
() Superficie (lisa, presencia de tractus fibrosos, presencia de micro o macro noédulos).
( ) Bordes (finos, gruesos o festoneados)
( ) Consistencia
8. Alteraciones en la histologia:
( ) Sin alteraciones histologicas
( ) Con alteraciones histolégicas
Cuales?
()
()
()

9. Tratamiento que utiliza.
( ) Con FOS (Fructoligosacérido)
( ) Sin FOS (Fructoligosacarido)

ANEXO 3.
Solicitud para revision documental.

A través del presente documento; la Dra. ; residente de
la especialidad de Gastroenterologia del Hospital Universitario “Camilo Cienfuegos” de
Sancti Spiritus y autora de la investigacion: Uso de KestoMix 55% en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica en Sancti Spiritus.2023-2025; solicito a COMITE DE
ETICA MEDICA de la institucion el autorizo para realizar la revision documental de las
Historias clinicas de las pacientes objeto de estudio.

Para que asi conste procedemos a rubricar el documento a los dias del mes de
del 20 _ :

Autor de la investigacion.

Tutor de la investigacion.




Subdirector de Maternidad Provincial.

Presidente del Comité de Etica Médica



