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i
. RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la esteatosis hepatica no alcohodlica
(EHNA) son patologias prevalentes en la poblacion chilena. Se estima que 30-50% de los pacientes
diabéticos presentan algin grado de esteatosis. Actualmente no hay un consenso de
recomendaciones nutricionales para la esteatosis hepatica en sujetos diabéticos, ni existe evidencia
suficiente que describa los efectos de dietas de bajo indice glicémico (IG) en esta poblacion sobre
los parametros de control metabdlico de ambas patologias concomitantes.

Objetivo: Comparar el efecto de almuerzos y cenas de bajo indice glicémico versus dieta
patrdn, sobre el grado de esteatosis hepéatica pesquisada por ecografia, transaminasas hepaticas,
proteina C reactiva ultrasensible y el perfil lipidico, en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina.

Metodologia: Estudio experimental piloto, longitudinal y prospectivo que involucré a
pacientes con DM2 en tratamiento con Metformina, con una intervencion en la dieta de bajo I1G
(n=5) y la dieta patron (n=5). Se entregaron almuerzos y cenas cinco dias a la semana durante 12
semanas, evaluandose el grado de esteatosis hepatica determinada mediante ultrasonografia, y
ademas perfil lipidico, ALT, AST, PCR-us.

Resultados: La evolucion del grado de esteatosis hepéatica no present6 cambios significativos
entre el tiempo y tratamientos. Se observé una diferencia significativa para el colesterol total
plasmético (p=0.043) y el indice de Castelli (P=0.043) en la intervencion de bajo IG.

Conclusion: La intervencion de bajo 1G reduce los niveles de colesterol total y el indice de
Castelli. El grado de esteatosis hepética pesquisada por ultrasonido, las transaminasas hepaticas,
PCR-us, triglicéridos, colesterol LDL y HDL no se ven influenciados significativamente con dietas
de bajo indice glicémico. El estudio es factible, con cambios en el protocolo.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2; Higado graso; Esteatosis hepatica no alcohdlica;

indice glicémico; Dietoterapia; Ecografia abdominal.



Il. ABSTRACT

EFFECT OF LOW GLYCEMIC INDEX LUNCHES AND DINNERS INTAKE ON 12
WEEKS ON THE DEGREE OF LIVER ESTEATOSIS BY HIGH RESOLUTION
ULTRASOUND, LIPID PROFILE, HEPATIC TRANSAMINASES AND US-CPR ON
WOMEN WITH TYPE 2 DIABETES UNDER TREATMENT WITH METFORMIN:
PILOT STUDY

Introduction: Diabetes mellitus type Il and non-alcoholic hepatic steatosis are prevalent
pathologies in Chile. It is estimated that between 30 and 50 % of the diabetic patients present some
degree of steatosis. Nowadays, there is not an accord of nutritional recommendations to the hepatic
steatosis in diabetic people and there is not enough evidence describing diet effects of low glycemic
index in this population about the parameters of metabolic control from both concomitants
pathologies.

Objective: Compare the effects of lunches and dinners of low glycemic index v/s diet pattern,
about the hepatic steatosis degree explored by ultrasound, hepatic transaminases, ultra-sensitive C
reactive protein and lipid profile, in women with type Il diabetes mellitus under treatment with
metformina.

Methodologies: Experimental pilot research, longitudinal and prospective that involved
patients with DM2 under treatment with Metformin, with a low glycemic index diet intervention
(n=5) and diet pattern (n=5). Lunches and dinners were given five days per week during twelve
weeks, evaluating the determined hepatic steatosis degree by ultrasound, further lipid profile, ALT,
AST, us CPR.

Results: The evolution of the hepatic steatosis degree did not show relevant changes between
time and treatments. It was observed a relevant and meaningful difference to the total plasmatic
cholesterol (p=0.043) and Castelli index (p=0.043) in the low glycemic index intervention.

Conclusion: The low glycemic index intervention reduces total cholesterol levels and the
Castelli index. The hepatic steatosis degree by ultrasound, the hepatic transaminases, us CPR,
triglycerides, LDL and HDL cholesterol are not meaningful influenced by low glycemic index
diets. The research is feasible, with changes in the protocol.

Key words: Type Il diabetes mellitus; fatty liver; non-alcoholic hepatic steatosis; glycemic

index; diet therapy; abdominal ultrasound.






I11. ABREVIATURAS

ADA: Asociacion de Diabetes Americana.

AGA: Asociacion Estadounidense de Gastroenterologia.
AGL: Acidos grasos libres.

ALT: Alanina aminotransferasa.

ARFI: Acoustic radiation force impulse.

AST: Aspartato aminotransferasa.

BIG: Bajo indice glicémico.

C: velocidad del sonido.

CC: Circunferencia de cintura.

CG: Carga glicémica.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

CHO: Hidratos de carbono.

DLP: Dislipidemia.

DM: Diabetes mellitus.

DML1: Diabetes mellitus tipo 1.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

ECNT: Enfermedad crénica no transmisible.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

EH: Esteatohepatitis.

EHNA: Esteatosis hepatica no alcohdlica.

ENS: Encuesta Nacional de Salud.

ES: Esteatosis simple.

ERM: Espectroscopia por resonancia magnética.
ERM-H1: Espectroscopia por resonancia magnética del proton de Hidrogeno.
ET: Transient elastography. Elastografia transitoria.

FA: Fosfatasa alcalina.

FDA: Food and Drug Administration, agencia Estadounidense.
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

GRE: Secuencias eco de gradientes.



HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

HDL.: Lipoproteina de alta densidad.

Hipot: Hipotiroidismo.

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia.
HTA: Hipertension arterial.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.
IG: indice glicémico.

IL-6:Interleucina-6.

IMC: indice de masa corporal.

IN: Secuencia en fase.

IRM: Imé&genes de resonancia magnética.
LDL.: Lipoproteina de baja densidad.

MODY': Maturity Onset Diabetes of the Young. Diabetes hereditaria.

NAFLD: Non Alcoholic Fatty liver disease, Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

NASH: Non Alcoholic Steatohepatitis, Esteatohepatitis no alcohdlica.
OP: Secuencia fuera de fase.

PCR: Proteina C reactiva.

PCR-us: Proteina C reactiva ultra-sensible.

PTGO: Prueba de tolerancia oral a la glucosa.
RCV: Riesgo cardiovascular.

RI: Resistencia a la insulina.

RM: Resonancia magnética.

ROI: Region de interés.

SE: Strain elastography. Elastografia por tension.
SM: Sindrome metabdlico.

SSVSA: Servicio de Salud Valparaiso San Antonio.

SW: Speed measurement and imaging. Velocidad e imagen de las ondas de corte.

TC: Tomografia computada.
TE: Tiempo de Eco.
TG: Triglicéridos.

TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta.

vii



TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa.
UH: Unidades Hounsfield.
US: Ultrasonido.

VLDL.: Lipoproteina de muy baja densidad.

Z: Impedancia acustica.

p: Densidad.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

En el Gltimo tiempo se ha marcado una mega tendencia global hacia las enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT), esto se debe entre otras razones, al aumento de la esperanza de
vida y al cambio del estilo de vida de la mayor parte de los paises, incluido Chile ®. Se estima que
las ECNT causan alrededor de 38 millones de muertes al afio en el mundo, siendo las principales
las enfermedades cardiovasculares, el cancer, enfermedades respiratorias y la diabetes, en donde
tan solo esta ultima produce 1,5 millones de defunciones al afio, de las cuales el 90% de los casos
totales de Diabetes Mellitus son de tipo 2 (DM2) @), Las consecuencias de las ECNT son tanto
humanas, sociales y econémicas siendo una carga mayor en aquellas poblaciones pobres y
vulnerables. Por esta razon, reducir y controlar las ECNT se ha vuelto una prioridad @.

A raiz de la creciente importancia de la prevencion y promocion de la salud nacen
investigaciones sobre la diabetes, Dixon et al.  establecieron en el 2001 que el 50-75% de los
diabéticos tipo 2 tienen Esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA). Ademas, multiples estudios
mostraron una asociacion entre la EHNA y el sindrome metabdlico, el cual incluye dislipidemia,
obesidad y resistencia a la insulina (RI), siendo éste el mas importante para el desarrollo de la
EHNA ©9_ La EHNA es una enfermedad silente que puede progresar a cirrosis o incluso a un
hepatocarcinoma, por lo que es importante reconocer los factores predisponentes y evitar su
evolucion hacia formas méas graves. Por otro lado, la EHNA también puede agravar la Rl
descompensando la glucemia y, de esta manera, contribuir a la aparicion de DM2 en pacientes
sanos Yy, en pacientes con presencia de DM2, a presentar complicaciones cronicas de esta Gltima
como son las patologias cardiovasculares y renales ©.

El diagndstico de EHNA generalmente se da de manera incidental cuando el paciente se
realiza exdmenes imagenoldgicos, como la ecografia. Las alteraciones mas frecuentes de examenes
sanguineos en pacientes con presencia de EHNA son elevaciones leves de las transaminasas
(Alanina aminotransferasa (ALT) y Aspartato aminotransferasa (AST)), proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us), asi como alteraciones en el perfil lipidico. Aun combinando las
caracteristicas clinicas, de imagen y laboratorio, estas carecen de especificidad y sensibilidad
suficiente para distinguir entre EHNA y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en

inglés), donde solo la biopsia es capaz de diferenciar los distintos estadios de la enfermedad
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(infiltracion grasa, grado de inflamacion y fibrosis), por lo cual si existen condiciones de riesgo
(DM2, obesidad, distribucion central de la grasa, hiperlipidemia) asociadas a estos hallazgos se
requerird de una biopsia hepatica 9.

Sobre el tratamiento de la DM2, existe un amplio conocimiento del manejo médico, el cual
considera un cambio en el estilo de vida que incluye ejercicios y una alimentacion saludable, que
se logra a través de una educacion alimentaria dada por un profesional nutricionista capacitado. El
control nutricional esta enfocado principalmente en la cantidad y calidad de los hidratos de
carbono, el cual esta directamente relacionado con el indice glicémico (IG) y la carga glicémica
(CG). Ademas del uso de farmacoterapia, se recomienda iniciar con insulinosensibilizadores, como
la metformina, para disminuir la RI periférica, ya que tiene bajos efectos secundarios y reducen el
riesgo cardiovascular. Si el paciente no lograra un control metabdlico adecuado se procede a
insulinosecretores, insulina exdgena o una combinacion de agentes hipoglicemiantes .

Se han desarrollado diversas investigaciones sobre el tratamiento de la EHNA, las cuales
consideran como blancos principales de la terapia a la RI y el estrés oxidativo. Al igual que el
tratamiento para la DM2, los tratamientos dirigidos a la EHNA estdn compuestos por terapia
farmacologica y cambios del estilo de vida, e incluso terapia quirtrgica como la cirugia bariatrica
en pacientes que cumplan los criterios para esta 2. Dentro de la farmacologia existen distintos
compuestos que demuestran un grado de mejora de la enfermedad y otros que aln estan en
experimentacion, pero actualmente no existe ningun farmaco aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para la EHNA @3, En cuanto a su manejo nutricional no existe un consenso
sobre algun enfoque dietético especifico, por lo que distintas investigaciones optan por la reduccién
de peso y grasa corporal total, utilizando dietas hipocaldricas, hipograsas e hipoglucidas.

Hasta el momento no existe una dietoterapia ideal para el tratamiento de EHNA vy el Gnico
estudio que existe de intervencion con dietas de bajo indice glicémico, es una revision de Cochrane
que concluye gue dietas de bajo indice glicémico contribuirian a disminuir en 0,5% la hemoglobina
glicosilada mayor a 4 semanas en sujetos diabéticos, no provocando eventos hipoglucémicos @4,
En Chile no se cuenta con recomendaciones oficiales de IG para el manejo de la DM2 vy se
desconoce el impacto de estas dietas en la realidad local, considerando origen de los alimentos,
habitos alimentarios y técnicas culinarias; lo cual hace necesario nuevas investigaciones que

determinen la eficacia clinica de dietas de bajo I1G sobre la EHNA. Ademas, la investigacion médica
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ha estado radicada casi exclusivamente en el ambito de las Universidades, resaltando que se
identificaron solamente 7 "ensayos clinicos” hechos en Chile, por autores nacionales entre las
publicaciones indexadas por PubMed en los afios 2008 y 2009 % |o que denota inexperiencia en
los investigadores, por lo tanto es necesario poner a prueba los pasos a realizar en el ensayo.

En la revision de las publicaciones de la Revista Médica de Chile, se puede observar que un
82% de ellas proviene de instituciones de Santiago y s6lo 18% de regiones “®, por esta escasez de
investigaciones a nivel regional y debido a que el tamafio de la poblacién difiere, siendo bastante
menor que en Santiago, sumado al porcentaje reducido de la poblacion objetivo y al
desconocimiento en la cantidad de los posibles participantes en las distintas localidades, cobra
importancia analizar las formas y tiempos de reclutamiento y sus dificultades, asi como el
porcentaje de potenciales participantes que acceden a ser parte del ensayo.

Las participantes fueron sometidas a la investigacion simultaneamente, por lo que se debe
evaluar la forma en que se entregara los alimentos de manera dptima, asi como, el traslado de los
participantes a los lugares de toma de muestras, ecografia y medicion de pardmetros
antropométricos en los tiempos que correspondan.

Ademas, para el presente estudio se requirio que los participantes entreguen informacion
sobre su consumo dietético diario, volviéndose necesario evaluar la claridad con que se le
solicitaron dichos datos y cuan veridicos eran estos, con el fin de obtener una mayor precisién al
momento de elaborar los planes alimentarios. Si bien la intervencién se realizé con alimentos de
consumo dietético habitual para la poblacién, hay distintas variables subjetivas que se aplican a los
alimentos por parte de los participantes, por ejemplo, la forma de cocinarlos, el gusto o rechazo por
ciertos productos que pueden afectar la aceptacion de estos, por lo que se debe evaluar la capacidad
y métodos de compensacion alimentarios en la dieta y a la vez el rechazo o apego a la misma
durante la investigacion.

Este estudio tiene como objetivo comparar el efecto de una dieta de bajo indice glicémico
versus una dieta patrén sobre las transaminasas hepaticas, la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us), el perfil lipidico y el grado de esteatosis hepatica mediante un estudio ecografico en
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina a modo de estudio piloto, donde
se espera que la dieta de bajo indice glicémico tenga un efecto positivo en el grado de esteatosis

hepética pesquisado por ecografia, es decir, que se evidencien mejoras en la ultrasonografia que
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den cuenta de una reduccion en la grasa hepatica, asi como que las dietas patrén no empeoren el
grado de ésta, también se espera una mejora de los pardmetros de control metabolico asociado a
esteatosis hepatica no alcoholica (perfil lipidico, transaminasas hepaticas y proteina C reactiva
ultrasensible).

Igualmente, el presente estudio busca proporcionar datos que servirian de base para un futuro
ensayo clinico de gran escala que pretenda la utilizacidn de este tipo de dieta como una herramienta
dietoterapéutica en sujetos con DM2 que padezcan esteatosis hepatica, contribuyendo al control

metabolico y la disminucién de complicaciones de las patologias a estudiar.
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2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Definicién

La Diabetes Mellitus (DM) es un sindrome de multiple etiologia caracterizado por una
hiperglucemia crénica, causada por la deficiencia total o parcial de la secrecion de insulina o un
defecto en la accidn de la misma pudiendo coexistir ambos procesos patoldgicos. El cuadro se ve
acompafado de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, hidratos de carbono y las proteinas,
que al mantenerse en el tiempo causan dafio y disfuncion en varios 6rganos, especialmente en 0jos,

nervios, rifiones, corazon y vasos sanguineos 719,

2.1.2 Clasificacion

La clasificaciéon tiene como objetivo identificar las diferencias entre las formas de la
enfermedad, para asi orientar de mejor forma su terapia 71,
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): Se caracteriza por la destruccion autoinmune de células 3

del pancreas, lo cual se traduce en una deficiencia absoluta de insulina.
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Consiste en una disminucion progresiva de secrecion de

insulina asociada a resistencia a la insulina (RI). También se asocia a obesidad e incremento de la
grasa visceral.
Diabetes Mellitus Gestacional: Es una disminucion de la tolerancia a la glucosa con

magnitudes variables, se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

Diabetes Mellitus Especifica por otras causas: Este grupo incluye una variedad de

condiciones poco frecuentes, como por ejemplo, la Diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of

the Young), por fibrosis quistica, diabetes inducida por medicamentos, entre otros.
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2.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.2.1 Definicién

La DM2, anteriormente conocida como “diabetes no dependiente de insulina” o “diabetes de
adultos”, es una enfermedad cronica que abarca individuos que presentan RI y, por lo general,
deficiencia relativa de insulina ", Las complicaciones cronicas de esta enfermedad tienen un
fuerte impacto sobre la morbimortalidad de la poblacion, dentro de las cuales podemos distinguir
las lesiones microvasculares y macrovasculares. Ambas pueden ser evitadas por medio de un
estricto control glicémico y, en caso de que el grado de complicacién sea mayor, para reducir el
riesgo de evolucién, se requiere un abordaje completo que incluya un control de la hiperglucemia,
dislipidemia e hipertension @)

El afio 2014 se estim6 una prevalencia de esta patologia en 422 millones de adultos a nivel
mundial ®9, lo cual se resume en un 8,5% de la poblacion adulta. En Chile, segun la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2009-2010, el 9,4% de la poblacion presenta DM2, siendo mayor en
mujeres que en hombres (10,4% y 8,4%, respectivamente). Se describe que cerca del 79% de los
diabéticos conoce su enfermedad, no obstante, solo el 34,3% logra un control adecuado @Y. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) estima que un 11% de los chilenos entre 20 y 79 afios
presentan DM2 al afio 20152,

2.2.2 Etiopatogenia

Como se mencion0 anteriormente, la DM2 afecta a las personas que tienen RI con cierta
deficiencia en la accion de la misma, la cual se asocia a una disminucién en la secrecion de la
insulina desde las células B del pancreas, resultando en un estado de hiperglicemia cronica, tanto
la resistencia como la deficiencia de insulina son descritos actualmente en un contexto de

predisposicion genética (72324,

Se evidencian 3 etapas en el desarrollo de la DM2 @325):
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- La primera, es la RI de los tejidos periféricos producida por alteraciones ya sea a nivel pre-
receptor, receptor o post-receptor de insulina, lo que ocasiona una disminucion en la accién de la
insulina, hormona encargada de ingresar la glucosa a las células para que sea metabolizada. Asi, al
verse disminuida la funcién de la insulina el pancreas secreta una mayor cantidad de la hormona
como método compensatorio, generando finalmente un estado de hiperinsulinemia generalmente
con normoglicemia.

- La segunda etapa se da con un aumento en la Rl en los tejidos periféricos, ocasionando que
el mecanismo compensatorio inicial sea insuficiente para poder controlar la homeostasis de la
glucosa, produciéndose un estado de hiperinsulinemia e hiperglicemia postprandial.

- La tercera etapa es cuando ya comienza la disminucion en la secrecion de insulina desde el
pancreas, en esta etapa figuran dos factores etioldgicos, uno es la disminucién en la cantidad de
células B por posibles alteraciones en los mecanismos regulatorios de la proliferacion celular y la
apoptosis, estas alteraciones estarian generadas por lipotoxicidad, glucotoxicidad y estrés
oxidativo. El otro factor involucrado es una disfuncion intrinseca de la produccion y secrecion de
insulina. Ambos factores poseen vias reguladoras comunes por lo que se describe como un evento
multifactorial que dependiendo de las condiciones dadas promueve la reduccion de células B o la
disfuncion de éstas. Finalmente, el descenso en la concentracion de insulina en la sangre y la
resistencia a la misma en los tejidos periféricos conllevan a un escenario de hiperglicemia crénica.

2.2.3 Diagnostico y seguimiento

En Chile, el diagnéstico de DM2 es realizado segin los siguientes criterios ¢2:

- Sintomas clésicos (polidipsia, poliuria, polifagia y baja de peso) con medicion de la
glicemia en cualquier hora del dia >200 mg/dl, independiente del tiempo transcurrido desde el
altimo tiempo de comida.

- Sin sintomas clasicos, con glicemia en ayunas (considerando un periodo sin ingesta calérica
de al menos 8 horas) >126 mg/dl, debe ser confirmado con una segunda medicién en un dia
diferente.

- Sin sintomas clésicos, con glicemia >200 mg/dl dos horas después de una carga de 75 g de
glucosa durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO).

La DM2 genera una hiperglucemia sostenida que provoca cambios estructurales vy

funcionales acumulativos en el endotelio que inducen una disfuncion pudiendo llegar a
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desarrollarse una aterosclerosis o incluso causar la calcificacion de las paredes arteriales ). Esto
desencadenaria un dafio a nivel microangiopatico como la retinopatia, nefropatia y neuropatia
periférica; y macroangiopatico como la enfermedad isquémica del corazon. Por ende es crucial
realizar un seguimiento de la enfermedad para la prevencién de dichas complicaciones, el gold
estandar para este seguimiento es la prueba de hemoglobina glicosilada (HbAlc) que es un fiel
indicador para el control glicémico. Se basa en la hemoglobina transportada por los eritrocitos, los
cuales tienen una vida media de 120 dias, durante este periodo la hemoglobina sufre un proceso
Ilamado glicosilacidon el cual consiste en la incorporacién de glucosa en su molécula, por lo que a
mayores glicemias, mayor sera la proporcién de HbAlc respecto a la hemoglobina normal. Para
realizar la medicion en esta prueba se utiliza la subunidad mas abundante, la Alc, mediante el
método de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) @9, sin embargo, en Chile no se utiliza
como medio diagnostico definitivo debido a su alto costo.

Se puede considerar un adecuado control glicémico en diabéticos si la HbAlc es <7%, la
glicemia en ayunas entre 80 y 130 mg/dl, o bien si la glicemia postprandial es <180 mg/dl. Estos

valores han demostrado reducir las complicaciones micro y macrovasculares de la enfermedad
(7

2.3 ESTEATOSIS HEPATICA

2.3.1 Definicién

Comunmente conocida como “Higado graso”, es una enfermedad causada por el acaimulo de
grasa, principalmente triglicéridos, en méas del 5% de los hepatocitos, detectada en pacientes
alcohdlicos crénicos y también en pacientes con sindrome metabdlico. Dicho esto, se puede dividir
en esteatosis hepatica alcohdlica y no alcohdlica, ambas con apariencia similar tanto micro como
macroscopicamente, sin embargo, con una clinica y fisiopatologia muy diferente 7. La esteatosis
hepética se considera una enfermedad benigna, reversible, pero asintomatica que sin tratamiento

puede progresar a cirrosis, insuficiencia hepatica o incluso a hepatocarcinoma @),

2.4 ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA
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2.4.1 Definicién

Descrita por primera vez en 1980 por Ludwig et al. ®® en la revista Mayo Clinic al exponer
los resultados de 20 pacientes los cuales carecian de un historial de consumo de alcohol, pero que
en la biopsia hepética presentaban esteatohepatitis de causa desconocida.

Diversos estudios tales como Dallas Heart Study y Dionysos Study reportaron que el 30% de
los adultos en EEUU y el 25% en Italia tienen esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA). La
prevalencia de EHNA es 30-50% en pacientes con diabetes y mayor al 90% en pacientes con
dislipidemia (DLP) ©9. Un meta-anélisis de Younossi et al Y consider¢ los ultimos 26 afios
demostrando que la prevalencia global de EHNA es 25,2%, siendo mayor en el Este Medio y
Sudamérica. Las comorbilidades metabdlicas mé&s comunes asociadas a la patologia son
dislipidemia (69,16%), obesidad (51,34%), sindrome metabdlico (SM) (42,54%), hipertension
arterial (HTA) (39,34%) y DM2 (22,51%). En la ultima década la prevalencia de EHNA

incrementd de 2,8% a 46%, representando el 2008 el 75% de las enfermedades hepéticas cronicas
(32)

2.4.2 Etiopatogenia

La esteatosis hepatica no alcohdlica es un concepto que engloba a un espectro patolégico que
tiene como base la acumulacién de lipidos en el hepatocito. Se compone por la esteatosis simple
(ES), que es la acumulacion de lipidos en el 5% o mas de los hepatocitos, la esteatohepatitis (EH)
en la cual existe injuria celular asociada a la ES, fibrosis y cirrosis hepatica con posterior
insuficiencia del drgano, aumentando el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular (CHC)
asociado a la cirrosis. Esta enfermedad puede presentarse inicialmente con la ES o la EH con
distintos grados de fibrosis 2%, Se desconoce exactamente qué es lo que hace esta diferencia, por
lo que el mecanismo fisiopatoldgico entendido hasta ahora se asocia a una predisposicidn genética
a padecer estados mas avanzados de la enfermedad ©23%9),

Anos atrés, la teoria aceptada que explicaba la etiopatogenia era la de los “dos golpes (hits)”
(36,37):

Primer golpe: Consiste en el aumento de lipidos dentro del hepatocito asociado al aumento
de la lipdlisis en el tejido graso, lipogénesis hepatica y a un alto consumo de acidos grasos en la

dieta. La resistencia a la insulina a nivel de los adipocitos genera una disminucion en su efecto
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inhibidor sobre la lipdlisis, lo que lleva a un aumento de &cidos grasos libres (AGL) y triglicéridos
(TG) en la sangre, los cuales son captados a nivel hepatico dando comienzo a la ES, este aporte de
lipidos en la enfermedad corresponde aproximadamente al 60%. Un 25% es aportado por un
aumento en la lipogénesis hepatica debido a un estado de hiperinsulinemia secundaria a la RI. El
otro 15% seria aportado por la alta ingesta de lipidos en la dieta.

Segundo golpe: Se produce un dafio celular en el higado causado por lipotoxicidad,
generando estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmico, disfunciéon mitocondrial y posterior
muerte celular. También existe una activacién, originada desde distintos puntos, del sistema
inmune y liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y
Factor de crecimiento transformante beta (TGF- B).

La constante y creciente RI y desregulacion del procesamiento de lipidos en el adipocito
producen un mal funcionamiento general de la célula, lo que lleva a una alteracion en los siguientes
procesos: la liberacion de adipoquinas, las cuales regulan el sistema inmune, y la liberacién de
citoquinas (TNF- o, TGF- ¢ Interleucina-6 (IL-6)), funcién endotelial y vascular, homeostasis de
la glucosa, regulaciéon de la insulina y fuentes de energia (adiponectina, resistina y leptina),
metabolismo de lipidos y lipoproteinas, transporte de acidos grasos, corticoides y esteroides
sexuales. Esta activacion inmune y liberacién de citoquinas proinflamatorias y profibréticas
también se produce en el higado. La acumulacion de lipidos en el hepatocito supera los niveles de
energia necesarios saturando las mitocondrias, lo cual produce un estado de lipotoxicidad y genera
radicales libres oxigeno-reactivos por parte de la mitocondria provocando estrés oxidativo y estrés
del reticulo endoplédsmico, todo esto combinado con la activacion inmune y el estado
proinflamatorio lleva a la muerte celular en el higado ©336-37),

Actualmente existe una nueva version de esta teoria que es llamada “Teoria de multiples
impactos”, en donde no se considera una via Unica de generacion de la enfermedad a través de la
RI, sino, que considera todos los acontecimientos como impactos individuales y que varia de
paciente en paciente, los cuales llevaran finalmente al estrés oxidativo, apoptosis y alteraciones de

los niveles de adipoquinas ©%® (Figura 2.1).
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FIGURA 2.1. “Teoria de multiples impactos” para la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH). TLR: receptor tipo Toll; OxLDL: Lipoproteina oxidada de baja densidad. Extraido de
Labrecque, D. (2012) ©9),

2.4.3 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con ES son asintomaticos, pero algunos pueden presentar
sintomas leves como fatiga, malestar general o molestia abdominal en el hipocondrio derecho.
Mientras que los pacientes diagnosticados con NASH pueden presentar ferritina sérica elevada o

hepatomegalia “9.

2.4.4 Diagnostico y seguimiento

En 1990, Powell et al “Y proponen que para poder categorizar un diagndstico preciso de
EHNA deben exigirse ciertos criterios, la biopsia hepatica debe presentar degeneracion de la grasa
macrovesicular con presencia de inflamacion, elevacion persistente de las aminotransferasas sin
antecedentes de consumo excesivo de alcohol, es decir consumo de elementos toxicos o ingesta de
alcohol menor a 30 g al dia en hombres y 20 g al dia en mujeres, y descartar infecciones por
hepatitis B y C u otro tipo de hepatopatia ©®233). Actualmente para diagnosticar EHNA puede
reemplazarse la biopsia por alguna técnica de imagen, aunque esta nos aporta un diagnostico

cualitativo de la enfermedad, versus al semicuantitativo analisis histologico de la biopsia.
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2.4.4.1 Biopsia hepatica

Considerado el Gold Standard para confirmar o rechazar el diagnéstico de EHNA, es el
método diagnostico con mayor sensibilidad y especificidad, ademas provee informacion para el
pronostico de la enfermedad determinando el grado de respuesta inflamatoria, el estadio, presencia
de fibrosis y evaluar otros procesos coexistentes 2. Actualmente es el Gnico medio diagndstico
que permite diferenciar la ES de NASH, pero tiene la desventaja de ser costosa e invasiva, dando
la posibilidad de inconvenientes como dolor post-biopsia, infeccidn, hemorragia o fuga biliar, por
lo que es imposible utilizarla como método de screening “3),

Los protocolos actuales recomiendan tomar una biopsia de higado en pacientes
diagnosticados con esteatosis con sospecha de NASH y que ademés padezcan esplenomegalias,
citopenias, estudios de hierro anormales, estigmas periféricos de enfermedad hepatica cronica y
presencia de diabetes u obesidad significativa en pacientes mayores a 45 afios 44,

El diagnostico histolégico se realizaba a través de la evaluacion semicualitativa de Brunt et
al. ®, que clasificaba la actividad inflamatoria en grados de 0-3 y la fibrosis en estadios de 0-4,
pero este sistema solo era aplicable a NASH, sin validez para esteatosis simple o para estudios
pediatricos. Por lo que actualmente, se utiliza otro sistema histoldgico semicuantitativo, uno que
permite una evaluacion histologica de todo el espectro de la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (NAFLD) y también puede ser aplicado en pacientes pediatricos (Tabla 2.1) “©,

Las limitaciones de la biopsia hepatica se encuentran en la gran variedad posible de muestra,
proporcionando informacién de un pequefio fragmento del higado, pudiendo ser una muestra no
representativa del real dafio de la enfermedad, ademas se utilizan fracciones de células y no
fracciones de volumen, la muestra es 2D, desestimandose la informacion de la 3° dimension “4,
Otra limitacion es la graduacion semicuantitativa subjetiva del porcentaje de hepatocitos que
contienen grasa macrovesicular (0-100%), ya que pueden haber diferencias interindividuales y los
resultados estan ligados a la experiencia del patologo, resultando en una sobreestimacién del

contenido graso “47-48),



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

TABLA 2.1. Clasificacion histologica del espectro completo de la enfermedad grasa

hepéatica. Modificado de Kleiner et al. ),

ESTEATOSIS Grado I: Afectacion de menos del 33% de los hepatocitos.
(leve)
Grado II: Afectacion del 33-66% de los hepatocitos.
(moderada)
Grado I11: | Afectacion de més del 66% de los hepatocitos.
(severa)
ESTEATOHEPATITIS | Grado I: Esteatosis de menos del 66% de los hepatocitos,
(NASH) ACTIVIDAD | (leve) “balonamiento” de algunos hepatocitos de la zona
NECROINFLAMATORIA 3, algun foco inflamatorio e infiltrado polinuclear
en el lobulillo e inflamacién portal ausente o leve.
Grado II: Esteatosis de cualquier grado, importante
(moderada) | “balonamiento” de los hepatocitos, inflamacion
portal y lobulillar leve 0 moderada.
Grado 111 Esteatosis, ‘“balonamiento” difuso de los
(severa) hepatocitos, inflamacion e infiltrado polinuclear
en la zona 3 o regién centrolobulillar e
inflamacion portal.
FIBROSIS Estadio I: Fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3.
Estadio Il: | Fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3
con fibrosis periportal focal o extensa.
Estadio I1l: | Fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3
con fibrosis portal focal y puentes de fibrosis.
Estadio 1V: | Cirrosis.

2.4.4.2 Estudios de laboratorio

Las pruebas de laboratorio, en particular las que evaltan la bioquimica y la excrecion
hepatica, muchas veces tienen sensibilidad y especificidad limitadas. Una combinacion de pruebas

suele definir mejor la causa y la gravedad de la enfermedad, ya que sélo algunas pruebas evalGan
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realmente la funcion y/o lesion hepatica, por lo que se utiliza los algoritmos recomendados por la

revision técnica de la Asociacion Estadounidense de Gastroenterologia (AGA) 9. En la Tabla 2.2

se puede observar el tipo de marcador con su respectiva implicacion clinica ©9,

TABLA 2.2. Pruebas quimicas comunes de higado sérico. Modificado de la Asociacion
Estadounidense de Gastroenterologia (AGA) ©0),

PRUEBA DE QUIMICA

IMPLICACION CLINICA DE LA

HEPATICA ANORMALIDAD

ALANINA AMINOTRANSFERASA | Dafio hepatocelular

ASPARTATO Dafio hepatocelular

AMINOTRANSFERASA

BILIRRUBINA Colestasis, conjugacion alterada u obstruccion biliar

FOSFATASA ALCALINA

Colestasis, enfermedad infiltrante u obstruccién biliar

TIEMPO DE PROTROMBINA

Funcién sintética

ALBUMINA

Funcién sintética

I-GLUTAMILTRANSFERASA

Colestasis u obstruccion biliar

ACIDOS BILIARES

Colestasis u obstruccion biliar

5'-NUCLEOTIDASA

Colestasis u obstruccion biliar

LACTATO DESHIDROGENASA

Dafio hepatocelular, no especifico para enfermedad

hepatica

e Aminotransferasas

La alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) se filtran de las

celulas dafnadas, por lo cual estas enzimas se consideran indicadores sensibles de la lesion hepética.

El aumento de la concentraciéon de ALT es bastante especifico de la lesidén hepatica. Mientras que

la AST se encuentra en el corazén, el musculo esquelético, los rifiones y el pancreas, por lo que

una elevacion de la concentracion de AST podria reflejar lesion de uno de estos 6rganos “9). Un

cociente entre AST/ALT nos orienta a una patologia determinada, siendo normal un rango inferior
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a 1, en pacientes con EHNA este cociente es mayor a 1 en la mayoria de los casos, lo cual varia de
la patologia alcoholica donde su relacion es mayor de 2V,

En el 90% de los pacientes con patologia hepética se puede apreciar una leve a moderada
elevacion de las aminotransferasas hepaticas (AST, ALT o ambas) Y. Pero el 78% de los pacientes
con EHNA presenta los niveles de aminotransferasas séricas en niveles normales, demostrando que
las enzimas hepaticas no son suficientemente sensibles como biomarcadores de la enfermedad o
sus niveles de progresion ©?, por esta razon cabe destacar que un valor normal de
aminotransferasas no excluye el diagnostico de NAFLD.

Ademas de las aminotransferasas, los otros marcadores que pueden verse afectados son la
fosfatasa alcalina (FA) y la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) o ambas, que podrian

presentarse por sobre lo normal en algunos pacientes 9,

e Proteina C Reactiva Ultrasensible (PCR-us)

La PCR es una globulina derivada del higado la cual tiene una importancia clave como un
marcador de la respuesta inmunitaria innata en procesos inflamatorios y en aquellos asociados al
sindrome metabdlico, en la sensibilidad a la insulina, la disfuncién endotelial y la fibrin6lisis
deficiente ©3.

Multiples estudios sugieren que la existencia de un estado bajo pero persistente de
inflamacion desempefia un papel fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis, a menudo
asociada a una complicacion cardiovascular (ECV). La PCR-us detecta de manera exacta
concentraciones bajas de proteina C reactiva (PCR) que ayudan a predecir el riesgo de que una
persona sana padezca ECV 354,

La medicion de PCR-us como marcador de inflamacion hepatica posee una utilidad limitada,
presentando una baja sensibilidad y especificidad, la cual quedé demostrada en el 2006, por
Rodriguez et al. ®® que ademas confirma que un incremento en las concentraciones de PCR-us en
los sujetos con sindrome metabdlico probablemente estd mas relacionado con la produccién de

PCR extra hepaética.

e Perfil lipidico
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El perfil lipidico permite verificar los niveles de lipidos en la sangre, el cual incluye
triglicéridos, colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad), LDL (lipoproteina de baja densidad),
VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) y colesterol total, el cual es la suma del colesterol
presente en las lipoproteinas LDL, HDL y VLDL. Los niveles de colesterol en la sangre y su
metabolismo estan determinados, en parte, por las caracteristicas genéticas del individuo y en parte,
por factores adquiridos, tales como la dieta, el balance calérico y el nivel de actividad fisica ©%.

Un perfil lipidico anormal constituye una condicion patoldgica, que se caracteriza por una
alteracion del metabolismo lipidico que determina una concentracion fuera del rango de normalidad
de lipidos y proteinas en la sangre. La dislipidemia es uno de estos trastornos, en el cual se observa
un aumento en las concentraciones de triglicéridos y/o colesterol plasmatico, o bien un bajo nivel
de HDL. La dislipidemia se considera una consecuencia frecuente en diabéticos, también se
presenta como un factor de riesgo conocido para enfermedades cardiovasculares, especialmente de
la enfermedad coronaria, y para la infiltracion grasa hepatica, en donde la hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia mixta se asocian con la infiltracion grasa, y la alteracién en los lipidos con el grado
de esteatosis @7,

Las metas del perfil lipidico esperadas para pacientes diabéticos a niveles plasmaticos son
<150 mg/dl colesterol total, >40 mg/dl colesterol HDL, <150 mg/dl de triglicéridos y <100 mg/dI
de colesterol LDL @Y. La principal molécula que controlar es el colesterol LDL, que ha demostrado
que ante la hiperglicemia crénica sufre glicosilacion aumentando su aterogenicidad, contribuyendo
al aumento del riesgo cardiovascular %, por tanto, la disminucion de ésta contribuye de manera
positiva a reducir la posibilidad de desarrollar un evento cardiovascular primario o secundario,

independiente del nivel basal que se tenia de colesterol (6-59),

e indice de Castelli

La relacion colesterol total/HDL o indice de Castelli es una valoracion rapida y sencilla
predictor del riesgo de cardiopatia coronaria (Tabla 2.3) 9. Se ha descrito como el mejor indicador
lipidico en relacion directa con el grosor de la capa intima media carotidea, lo cual se considera

como un factor protector €9,

Colesterol total

Indice de Castelli = Colesterol HDL
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TABLA 2.3. Representacion del riesgo del indice de Castelli. Modificado del Ministerio de
sanidad y consumo de Esparia 9.

Hombres Mujeres
Riesgo bajo Inferior a 5 % Inferior a 4,5 %
Riesgo moderado 5-9% 4,5-7%
Riesgo alto Superior a 9% Superior a 7%

El Dr. William Castelli, director del Estudio Cardiovascular de Framingham dio origen a este
indice al realizar observaciones en que existen individuos con un nivel total de colesterol bajo
también podrian estar en riesgo de enfermedad cardiovascular si tienen un bajo nivel de colesterol
HDL, o viceversa, individuos con niveles altos de colesterol total pero niveles también altos de
colesterol HDL no desarrollan problemas cardiovasculares ya que el exceso de colesterol era

eliminado por el cuerpo®b.

2.5 IMAGENOLOGIA

Las técnicas de imagen han sido utilizadas como herramientas de primera instancia para la
sospecha de NAFLD al ser no invasivas y dar informacion del estado general del higado,
permitiendo excluir otras patologias hepaticas. Variadas técnicas de imagen pueden detectar la
presencia de grasa, pero ninguna es capaz de diferenciar entre ES y EHNA o detectar fibrosis, por
lo que aln es necesario buscar nuevas técnicas para el diagnostico de NAFLD, por el momento por
seguridad, disponibilidad y costo la ecotomografia es el examen de eleccion inicial para detectar o

descartar esteatosis hepética ©2).

2.5.1 Tomografia Computada (TC)

La tomografia no contrastada permite detectar y cuantificar el grado de esteatosis, basandose
en los valores de atenuacion del parénquima hepatico en unidades Hounsfield (UH), que es la
medida de atenuacion basada en la interaccion fisica de los rayos x en el tejido. En el parénquima
hepético se coloca un ROI (regidn de interés) el cual marca la densidad, en donde el valor de la
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atenuacion hepatica normal es de 45-65 UH y es en promedio 10 UH mayor que el bazo. Al
aumentar la esteatosis, la atenuacion del higado disminuye en 1.6 UH por cada miligramo de
triglicéridos depositados en un gramo de tejido hepatico, categorizandose como patoldgico si tiene
una atenuacién igual o menor a 40 UH y/o si tiene una densidad de 10 UH menor que el bazo
(Figura 2.2) ). Entonces, a medida que el valor de la atenuacion grasa es menor que los tejidos
blandos, se reduce la atenuacion del parénquima hepatico, mostrandose hipodenso en casos de

esteatosis hepatica 64,

FIGURA 2.2. TC abdominal sin contraste, corte transversal que muestra los ROI. ROI
1(Amarillo) en el higado y el ROI 2 (rojo) en el bazo. Pueden observarse los valores de
atenuacion en la parte superior. ROI 1 (amarillo): 65UH y ROI 2 (rojo): 50UH, Extraido de
Ocete, A. (2012) ©3),

También puede ser diagnosticada en un protocolo de TC con contraste, en donde la diferencia
de atenuacion esplénica depende del tiempo transcurrido de la inyeccion de contraste, y su
sensibilidad varia con el tipo de escaner, la velocidad de inyeccion y el tiempo de las mediciones.
Por ejemplo, para un tiempo de 80- 100 segundos la sensibilidad es del 86% y la especificidad de
un 87%, con una diferencia esplénica para el diagndstico de 20.5 UH; mientras que para un tiempo

de 100-120 segundos su sensibilidad y especificidad aumenta a un 93%, con una diferencia
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esplénica de 18.5 UH. Pero se prefiere usar el protocolo sin contraste ya que se evitan errores
potenciales sobre las variedades de atenuaciones posibles asociadas al tiempo y a la inyeccion ©),

Para determinar el grado de esteatosis existen varios indices cuantitativos, siendo los mas
frecuentes

- Indice intrahepatico: en el cual se colocan varios ROI en distintos puntos del higado y se
obtiene el promedio de la densidad histica intrahepatica.

- Relacion de atenuacion higado- bazo: TC ws

- Atenuacion esplénica: TC w-g

Siendo H: ROI hepatico, B: ROI bazo.

Estas ecuaciones sirven para estimar cuantitativamente el grado de esteatosis teniendo un alto
rendimiento en el diagndstico de esteatosis del 30% o mayor (moderada a severa), pero se considera
deficiente para grados leves ®%. Otra limitacion es la gran variedad existente de valores umbrales
entre los grados de esteatosis, no habiendo un consenso general, lo que impide su uso universal
como método diagndstico de NAFLD 4,

La TC ademas se puede aplicar para evaluar el engrosamiento del tejido adiposo subcutaneo
abdominal y detecta esplenomegalia secundaria a hipertension portal, sugiriendo fibrosis avanzada
por NAFLD, pero insuficiente para identificar las fases intermedias de fibrosis. Cabe destacar que
existen otros factores que pueden afectar la atenuacion del higado en la TC interfiriendo con la
evaluacion de esteatosis, tales como la presencia de hierro en el higado y la ingesta de ciertas drogas
como laamiodarona ¢-%®)_ Si bien tiene la ventaja de no ser operador dependiente, su baja precision
para detectar esteatosis leve y la utilizacién de radiaciéon ionizante hacen que no sea factible

utilizarlo como método diagndstico para seguimiento.

2.5.2 Resonancia Magnetica (RM)

Es uno de los métodos mas sensibles para detectar y cuantificar la NAFLD de forma no
invasiva. Tanto las imagenes de resonancia (IRM) que entregan la informacién anatémica y la
espectrometria (ERM) que otorga el componente bioquimico, funcionan bajo el mismo principio
fisico basado en el movimiento de precesion de las moléculas, principalmente la del &tomo de
hidrogeno. Asi es como en el 2005 Fishbein et al. ® hallaron una buena correlacion entre IRM y
las biopsias hepaticas en pacientes con NAFLD. La principal ventaja de la RM por sobre la

ecografiay la TC, se debe a que puede cuantificar el grado de esteatosis y detecta grados mas bajos
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de esteatosis (hasta del 3%). Como desventaja es incapaz de diferenciar esteatosis de
esteatohepatitis, tiene un alto costo asociado y una menor disponibilidad.

En las secuencias convencionales potenciadas en T1, la grasa se observa hiperintensa en
relacion con el bazo, pero un aumento en el contenido de grasa hepatica provoca una baja en la
intensidad de sefial del 6rgano (se observa hipointenso en relacion con su intensidad normal). Y las
secuencias convencionales espin eco son poco sensibles para la deteccion y cuantificacion de la
grasa hepatica. Es por eso que se utiliza el efecto de desplazamiento quimico que puede evaluar
tanto cualitativa como cuantitativamente la esteatosis hepatica mediante secuencias eco de
gradiente, por ejemplo, secuencias dentro y fuera de fase. Ajustando diferentes parametros en estas
secuencias de adquisicién, se hacen mas evidentes las diferencias fisicas entre los atomos de
hidrogeno del agua y de la grasa en aquellas circunstancias en que ambos componentes compartan

el mismo voxel de la imagen, como suele ocurrir en pacientes con esteatosis hepatica 9.

2.5.2.1 IRM: Secuencia dentro y fuera de fase:

La secuencia dentro y fuera de fase o Dual eco, fue introducida por Dixon en 1980, es una
secuencia eco de gradiente (GRE) que se basa en las distintas frecuencias de precesion de los
espines de agua y grasa, obtenidas en una unica respiracion sostenida donde se adquieren los dos
tipos de imagenes: en fase y fuera de fase (Figura 2.3) (/9.

- Secuencia en fase (IN): Son imégenes en la que los vectores de magnetizacién se disponen
en la misma direccion, es decir los protones de hidrogeno del agua y de la grasa apuntan
hacia el mismo lado y por ende la sefial se suma, aumentando la intensidad intravoxel.

- Secuencia fuera de fase (OP): o fase opuesta, son imagenes en la que los vectores de
magnetizacion se hallan en direcciones opuestas, los protones de agua y grasa estan mirando

hacia lados contrarios y por ello la sefial se anula, disminuye la intensidad intravoxel.
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FIGURA 2.3. Esquema en Fase/
Fase Opuesta. Oscilacion de la
sefial del agua (rojo) y de la grasa (azul) con la variacion del Tiempo de Eco (TE). En Fase
Opuesta la separacion de la sefial del agua (positiva) y de la grasa (negativa) es maxima de
forma que se anulan entre si. En Fase, la sefial del agua y de la grasa coinciden absolutamente:
las dos son positivas y con la misma intensidad. Extraido de Jiménez. (2015) (0.

Si el paciente posee un higado normal no habra cambios en la imagen de ambas secuencias,
ya que normalmente el higado no tiene suficientes moléculas de grasa para inducir un cambio. Pero
si la cantidad de grasa en el higado aumenta, en la secuencia fuera de fase el higado se vera
hipointenso, al igual que en TC, se utiliza el bazo como 6rgano de referencia para identificar esta
pérdida de sefial, la cual serd mas intensa en pacientes con esteatosis grasa moderada a grave.
Caracteristicamente las imagenes fuera de fase se identifican por un artefacto similar a un borde
negro grueso situado en los limites de grasa-agua, el artefacto se ha denominado “efecto de tinta
china” (Figura 2.4) (9,

Esta técnica tiene la ventaja de ser técnicamente simple, se aplica a todo el higado, es

especifica, pero tiene la desventaja de no cuantificar la grasa 2.

Fase Opuesta Fase

(A) Sano

(B) Esteatosis

FIGURA 2.4. Imagen representativa de higado sano/esteatésico en las secuencias en Fase

y en Fase Opuesta. (A) Higado sano: no hay diferencias en la intensidad de sefial del higado en

ambos TE. (B) Higado con esteatosis difusa: hipointensidad en todo el higado en Fase Opuesta,

con intensidad normal en Fase. Esta diferencia de comportamiento en ambos TE es especifica de
la esteatosis. Extraido de Jiménez. (2015) (79,
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2.5.2.2 Espectroscopia por RM

La espectroscopia por RM del proton de Hidrogeno (ERM-H!) mide directamente la
composicion quimica de los tejidos en base a que cada uno tiene una frecuencia de precesion que
puede separarse y medirse en el voxel de interés, en otras palabras, mide directamente las sefiales
de los protones del grupo acilo de los triglicéridos en los hepatocitos 2. Se puede distinguir entre
los componentes codificando la informacidn espectral de la sefial de RM y haciendo que cada pico
corresponda a una frecuencia de precesion determinada. Como indica la figura 2.5, el pico del agua
tiene una frecuencia de 4.7 ppmy el pico dominante de la grasa (metileno) es de 1.3 ppm. La altura
de cada pico depende de la cantidad de atomos de hidrogeno girando con la frecuencia
correspondiente. Al comparar la altura de los picos, la espectroscopia es capaz de cuantificar la
proporcion de agua y grasa (Figura 2.5) ©4). Para poder cuantificar la fraccion de grasa de densidad

protonica se calcula:

Suma de los picos de grasa
(suma de picos de grasa + pico de agua)

Fracciéon de grasa =

Water

Measurable fat

I—A—\
3

12 iy

6.0 50 40 30 20 1.0 00
ppm

FIGURA 2.5. ERM de la grasa hepatica. Los picos de agua y grasa se muestran a
diferentes frecuencias; El agua aparece como un solo pico a 4,7 ppm, mientras que la grasa
aparece como cuatro picos, incluyendo el pico dominante de metileno (CH2) a 1,3 ppm (3), una
turba de metil (CH3) a 0,9 ppm (4), un a-olefinico y A - carboxilo a 2,1 ppm (2), y un pico
diacilico a 2,75 ppm (1); Las areas de estos cuatro picos de grasa y el pico de agua se pueden
medir por la fraccion de grasa. Extraido de Lee et al. (2014) 64,
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La ERM ofrece una evaluacién cuantitativa de la infiltracion grasa del higado, determina la
concentracion absoluta de los lipidos hepaticos y la capacidad de detectar cantidades de grasa tan
bajas como 0,5%%). Una alta relacion de sefial a ruido es innecesaria para la deteccion de la grasa
en el intervalo clinicamente relevante, por lo que es posible obtener espectros adecuado para la
evaluacion de grasa-agua durante una apnea. Este método evalGa un volumen hepéatico mucho
mayor que el obtenido por biopsia, lo que minimiza los errores de muestreo. Ademas, la literatura
ha demostrado que los resultados obtenidos por la ERM tienen una excelente correlacion con el
andlisis histomorfométrico de las biopsias .

Las limitaciones de los estudios por ERM incluyen que se suelen hacer con técnica univoxel,
ya que con la técnica multivoxel se prolonga demasiado el tiempo de adquisicion, también requiere
experiencia para analizar los datos, y generalmente esta disponible sélo en centros académicos,
limitando la accesibilidad a maquinas operativas. La calidad de los espectros depende de la
uniformidad del campo magnético, los efectos de susceptibilidad de campo magnético pueden estar
presentes cerca de los limites de érganos o cuerpos extrafios. Sin mencionar que no hay informacion

anatomica (™,

2.6 ECOGRAFIA

La ecografia es una de las técnicas de diagndstico por imagen mas comunes, se basa en la
interaccion fisica de ondas de ultrasonido (US), mayores a 2 MHz, con los distintos tejidos que
conforman el cuerpo humano, estas ondas de ultrasonido son producidas, enviadas y recibidas por
un instrumento conectado al equipo llamado transductor, este transductor es manipulado por el
operador para obtener las distintas imagenes producidas por el equipo a base de la sefial creada por
el transductor al recibir las ondas de US reflejadas.

La ecografia abdominal, al igual que la TC y la RM, no es invasiva, pero posee las ventajas
de ser inocua al no utilizar radiaciones ionizantes como la TC, obtener imagenes en tiempo real de
las distintas estructuras, es econdmicamente méas accesible y posee mayor disponibilidad. Las
principales desventajas de esta técnica imagenoldgica es que esta sujeta a variabilidad intra e inter

operador y observador, dependiendo mucho de las capacidades de los mismos, el examen también
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puede verse ligeramente afectado por las diferencias técnicas entre un equipo y otro, por lo que se
dificulta su repetibilidad y reproducibilidad, por ultimo, la calidad del examen puede verse
disminuida drasticamente en pacientes obesos, sobre todo en obesos mérbidos 9,

Estas desventajas pueden ser controladas, por lo que la ecografia es la técnica escogida para
la deteccion y seguimiento de enfermedades como la esteatosis hepatica, en especial cuando el
paciente es asintomatico, pero presenta enzimas hepaticas elevadas y en pacientes sospechosos de
presentar NAFLD.

2.6.1 Principios del ultrasonido

La ecografia es una técnica de diagndstico por imagen que se basa en la interaccion del
ultrasonido, mayores a 2 MHz, con los distintos tejidos del cuerpo.

El sonido es una onda mecanica que se propaga a nivel molecular como cambios de presion
de manera transversal o longitudinal dependiendo del medio, en su recorrido, las ondas van
produciendo alternadamente los fendmenos de rarefaccion y compresion sobre las moléculas, al
ser trazadas se observa una onda de forma sinusoidal. La distancia entre dos puntos
correspondientes (de igual presion) en el trayecto del sonido es la longitud de onda (A) y el tiempo
en que tarda en completarse un ciclo se llama periodo (T) 7,

El ultrasonido se caracteriza por estar sobre el rango audible por el humano, la diferencia se
produce en su frecuencia, la frecuencia es la cantidad de ciclos completados en 1 segundo, su
unidad es el hertzio (Hz=s), donde 1 ciclo en 1 segundo es 1 Hz y es inversamente proporcional
al periodo. EI humano es capaz de escuchar sonidos con una frecuencia entre los 20 Hz y 20.000
Hz 7D,

2.6.1.1 Propagacion del sonido

La imagen ecogréafica se basa en las interacciones que va teniendo la onda a medida que se
propaga por el cuerpo, en los liquidos y en el tejido blando el sonido se comporta como onda
longitudinal, o sea, que se transmite en la misma direcciéon en que las moléculas vibran por los
cambios de presion. En el cuerpo hay diversos tipos de tejidos los cuales poseen caracteristicas
fisicas distintas, por lo cual el sonido tendra diferentes velocidades al pasar a traves de ellos

(GRAFICO 2.1). La velocidad estara determinada principalmente por la resistencia del tejido a la
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compresion, la cual a su vez estd determinada por su elasticidad y densidad. Dicho esto, la

velocidad aumenta al aumentar la rigidez y disminuye al aumentar la densidad 7.

Aire

Agua

Higado

Sangre

Hueso

GRAFICO 2.1. Velocidad de propagacion en los tejidos, como se puede apreciar varia
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segun la elasticidad del medio. En ecografia las aplicaciones clinicas se basan en un promedio
de estos tejidos, 1540 [m/s]. Extraido de Rumack 7).

Para efectos de la ecografia, se asume que la velocidad de propagacion en los tejidos blandos

es de 1540 m/s, el cual es el promedio de todas las velocidades en los tejidos normales. Si bien esta

velocidad funciona para visualizar la mayoria de los tejidos, existen otros como el aire y la grasa

que tienen una velocidad mucho menor al promedio, y otros, como el hueso, cuya velocidad es

superior, lo cual significa que la representacion de estos tejidos puede mostrar errores o artefactos

(7).

El conocer la velocidad de propagacion por los tejidos es importante, ya que permite al

equipo calcular la distancia entre la fuente emisora del eco y el transductor, esto mediante la

ecuacion de la onda (Figura 2.6), para esto se necesita también el tiempo en que se demora la onda

en recorrer dicha distancia, el cual es calculado por el equipo midiendo lo que se demora la onda

en ir y volver al transductor 7,
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0.00 ms 0.145 ms

1540 m/sec x 0.145ms
154,000 cm/sec x 0.000145 sec
22.33cm /2

=11.165 cm

0.0725 ms

FIGURA 2.6. La informacion necesaria para localizar espacialmente un eco se basa
en la medicion precisa del tiempo. En el esquema, el tiempo que tarda el eco en recorrer la
distancia entre el transductor y el objeto diana y volver nuevamente es de 0,145 ms.
Multiplicando la velocidad del sonido en el tejido (1549 m/s) por el tiempo, se demuestra que el
sonido ha recorrido una distancia de 22,33 cm. Por tanto, el objeto diana se encuentra a la
mitad de dicha distancia, es decir, a 11,165 cm del transductor. Extraido de Rumack ('),

2.6.1.2 Impedancia Acustica

La imagen ecografica se basa en la representacion de los ecos reflejados desde los tejidos en
el cuerpo, para que haya reflexion de las ondas debe existir una interfase reflectora. Una interfase
existe en la unién de tejidos con distintas propiedades fisicas. El grado de reflexion producido por
una interfase depende de la diferencia de impedancia acustica (Z) entre los tejidos, mientras mayor
sea la diferencia mayor sera reflexion de los ecos.

La impedancia acustica esta determinada por el producto entre la densidad (p) de un material

y la velocidad del sonido (c) en el mismo, demostrado en la siguiente ecuacion 77
Z = pc

2.6.1.3 Reflexion

La reflexion de las ondas de US dependera del tamafio y de las propiedades de la interfase
reflectora. Asi es como se pueden diferenciar dos tipos de reflectores: los reflectores especulares y

los reflectores difusos (Figura 2.7) 7).
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FIGURA 2.7. Reflectores especulares y difusos en US. (A) Reflector especular: El
diafragma es una superficie lisa, asi que el sonido que choca con el diafragma con un angulo
cercano a 90° es reflejado al transductor provocando un fuerte eco. Cuando el sonido alcanza el
diafragma de forma oblicua, la reflexion se aleja del transductor y el eco no se representa
(flecha amarilla). (B) Reflector difuso: El parénquima hepatico esta formado por varias
interfaces acusticas pequefias en comparacion con la longitud de onda de sonido empleado para
obtener imagenes. Estas interfaces dispersan el sonido en todas direcciones y solo una parte de
la energia vuelve al transductor para producir la imagen. Extraido de Rumack 7,

Los reflectores especulares son aquellos que reflejan el sonido como un espejo, se
caracterizan por ser grandes, lisos y de alta impedancia, un ejemplo de ellos es el diafragma; su
representacion depende del &ngulo de insonacidn entre el transductor y el reflector. Los reflectores
difusos reflejan los ecos en todas las direcciones, estos son producidos por interfases de menor
tamafio que la longitud de onda del US y producen la mayoria de los ecos. Los reflectores difusos

son los que le dan las caracteristicas ecograficas a los 6rganos (7.

2.6.1.4 Refraccion

Se produce cuando la onda sonogréafica pasa de un medio a otro con distinto indice refractivo,
generando un cambio en la direccion y velocidad. Esto favorece a la atenuacion de las ondas de
US, al contribuir a la pérdida de ondas que no llegan al transductor, favoreciendo también al
registro erroneo de la imagen al mostrar una profundidad o localizacion distinta en la pantalla
(Figura 2.8) ('),
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FIGURA 2.8. Esquema de atenuacion/ refraccion en el tejido por US. Flecha verde:
Refraccion, asociada con la ecogenicidad y brillo. Flecha azul: Atenuacién, relacionada con la
penetracion y profundidad. Ambos factores afectaran como se aprecia la imagen final. Extraido

de Beltran (/).

2.6.1.5 Atenuacion

Es el resultado de la absorcion de energia por la transferencia de calor, esta es producida por
el trabajo generado al atravesar el medio, la reflexion y de la dispersion; depende de la frecuencia
de insonacion y de la naturaleza del medio, mientras mayor sea la frecuencia mayor atenuacién
habra ya que las ondas interactuardn méas con el medio. La atenuacion influye de gran manera en
el examen, puesto que determina la profundidad que las ondas podran alcanzar, por lo tanto, la
profundidad hasta la que se veran los tejidos (GRAFICO 2.2) (779,

Atenuacion de los principales tejidos
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GRAFICO 2.2. Atenuacion. Conforme el tejido atraviesa el tejido, pierde energia por
transferencia de energia al tejido mediante calentamiento, reflexidn y dispersion. La atenuacién
esta determinada por la frecuencia de insonacion y la naturaleza del medio de atenuacidn.
Extraido de Rumack 7,
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2.6.1.6 Efecto Piezoeléctrico

El fundamento fisico de este efecto fue observado por Pierre y Jacques Curie en 1881, y
postulado en 1887 bajo el nombre de: “los fendémenos piro y piezoeléctrico, los cuales tienen un
origen comun: la deformacion del cristal”. Este efecto se produce en la superficie de ciertos
cristales, cuando se le aplica una tensién mecéanica o es sometido a un campo eléctrico. La
determinacidn de las leyes que rigen este fendmeno se concretd al estudiar la compresion del cuarzo
(Figura 2.9). Estos cristales carecen de un centro de simetria, por lo que al ejercer una fuerza
mecanica sobre ellos se deforman y entran en vibracion mecanica provocando que, en su estructura,
haya un desequilibrio eléctrico quedando un lado del cristal con carga positiva y otro con carga
negativa, generando asi una diferencia de potencial que se traduce en una sefial eléctrica. Este
efecto también se produce a la inversa, al exponer los cristales a una diferencia de potencial (una
corriente eléctrica), estos comenzaran a vibrar y producir una fuerza mecanica, en el caso de la

ecografia, producen las ondas de ultrasonido 7.

M

FIGURA 2.9. Efecto piezoeléctrico en el cristal de cuarzo. A la izquierda, el cristal es
eléctricamente neutro con un arreglo en estrella de David de 3 Siliconas de carga positiva
(circulos negros) y 3 oxigenos de carga negativa (circulos vacios). Al comprimir el cristal se
produce un desequilibrio eléctrico de los extremos; arriba queda negativo (dos negativas, una
positiva) y abajo lo contrario. Extraido de Canals ©9),

2.6.2 Equipo y Formacion de imagen

El equipo de ecografia consta de dos partes fundamentales: la unidad de procesamiento con
monitor incluido y una sonda o transductor.
La unidad de procesamiento tiene la funcion de entregar la corriente al transductor para su

funcionamiento, analizar la sefial obtenida por el transductor y formar la imagen para que sea
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desplegada en el monitor. También es desde donde el operador modifica los distintos parametros
para la realizacion del examen, como la seleccion del transductor, la frecuencia, tipo de imagen,
etc. La sonda es el aparato que el operador utiliza para la exploracion ecogréafica en el paciente,
contiene cristales piezoeléctricos para la produccion del haz de ultrasonido. Un transductor es el
aparato que transforma un tipo de energia en otra, en el caso de la ecografia se transforma la energia
eléctrica en energia mecanica (las ondas de ultrasonido) a través del efecto piezoeléctrico. Esta
onda se atenla como consecuencia de la absorcion, se refleja y se refracta a causa de la diferencia
de impedancias acusticas (interfase), dependientes de la densidad, que presentan los diferentes
tejidos que componen los 6rganos. La energia reflejada regresa al transductor y produce la
vibracion del cristal, las vibraciones se transforman en corriente eléctrica por el cristal y después
son amplificadas 7.

La unidad de procesamiento calcula la amplitud del eco de retorno y el tiempo de transmision
total, que corresponde al tiempo transcurrido entre la aplicacion de la corriente eléctrica y la
recepcion del eco. La amplitud del eco de retorno determinara la escala de grises que debe asignarse
(figura 2.10) @Y. Asi los ecos con mayor amplitud tendran mayor brillo y viceversa. Por ejemplo,
los haces de ultrasonidos se transmiten muy bien a través de la sangre o los liquidos y apenas son
reflejados (ecos débiles y de poca amplitud). Por lo que dichas estructuras se observaran anecoicas
0 hipoecoicas; en cambio los huesos y el aire reflejan con gran intensidad los ultrasonidos se
observaran hiperecogénicos. Por otra parte, el tiempo de transmision puede calcular la profundidad
del tejido reflectante (interfaces), donde, una vez calculados los datos anteriormente mencionados,

la unidad de procesamiento genera una imagen que se visualizara en el monitor @b,

Baja amplitud

Elevada amplitud

Mayor amplitud del retorno del eco =P Mayor brillo (ecogenicidad) en pantalla

E -

Hiperecogénico Hipoecogénico o anecoido

FIGURA 2.10. Relacion entre la amplitud del eco reflejado y el brillo en la escala de grises
en el monitor. Extraido de Garcia et al @b,
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2.6.3 Calidad de imagen

La calidad de imagen estd determinada principalmente por la resolucion espacial y la
resolucion de contraste.

La resolucién espacial es aquella distancia minima entre dos puntos para que estos sean
detectados como puntos independientes. En la ecografia existen tres tipos de resolucion espacial:
la resolucion axial, la resolucion lateral y la resolucion acimutal (Figura 2.11) 77,

La resolucion axial es aquella que se observa en la direccidn de las ondas de US y es la mas
importante, dependera de la longitud de la onda que a su vez depende de la frecuencia con las que
sean emitidas. La imagen se obtiene mediante las interacciones de las ondas con el medio, el equipo
al emitir el ultrasonido lo hace en forma de pulsos de ondas, cada pulso estard conformado
aproximadamente de 3 ondas, la longitud total del pulso determinara la méaxima resolucién posible,
por lo que aquellos puntos gque tengan una distancia de separacion menor a la longitud del pulso no
seran observados como puntos independientes ya que no habré interaccion con estos. De este modo,
al disminuir la longitud de la onda disminuye la longitud del pulso obteniendo una mejor resolucion
axial. Para variar la longitud de onda, y asi la resolucidn axial, se modifica la frecuencia, a mayor
frecuencia menor sera la longitud de la onda, por lo tanto, mejor resolucion axial .

La resolucion lateral es aquella que se observa en el plano de la imagen perpendicular al haz
de ultrasonido y paralela al transductor, dependera de la anchura del haz y se modifica con el
manejo del foco electrénico, el cual modifica la anchura del mismo en una profundidad
determinada (zona focal). La resolucion acimutal hace referencia al grosor de corte, mientras menor
sea este mejor serd la resolucion. La resolucion acimutal depende del disefio del transductor por lo
que no puede ser modificada por el operador. Ambas resoluciones, lateral y acimutal, son menores

que la resolucion axial .
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FIGURA 2.11. Resolucion axial y lateral. La resolucion axial se mejora con una mayor
frecuencia del transductor. La resolucidn lateral mejora estrechando la anchura del pulso en la
zona focal. Extraido de Garcia et al €9,

2.6.4 Sonoanatomia

Para identificar el grado de esteatosis hepatica, es fundamental conocer bien la anatomia y
las medidas normales de los distintos drganos para poder realizar correcta y detalladamente la
exploracidn, de esta manera conoceremos la normalidad e identificaremos la patologia con mayor
facilidad. Para esta investigacion se utilizara el protocolo de ecografia abdominal enfocada en la
exploracion del higado, rifion derecho y bazo, por lo que se hace necesario explicar la normal

valoracion del higado y su relacion con los 6rganos proximos a este.

2.6.4.1 Higado

El higado es un 6rgano solido situado en el hipocondrio derecho, presenta bordes regulares
y bien definidos, se divide en 2 I6bulos, derecho e izquierdo y 8 segmentos separados por las venas
suprahepaticas. Su longitud es de 13-15 cm aproximadamente, este no debe sobrepasar el limite
del polo inferior del rifion derecho. Posee un patrén ecografico homogéneo con ecos finos en su
interior, es de ecogenicidad isoecogénica o ligeramente hiperecogénica con respecto al parénquima
del rifion e hipoecogénica ante el bazo.

En el parénquima hepatico se debe poder visualizar los vasos suprahepaticos, los cuales se
observan como imagenes tubulares anecogénicas que confluyen hacia la vena Cava inferior. De
esta misma forma se puede visualizar la vena Porta, la cual ademas posee la caracteristica de tener
paredes ecogenicas, a este nivel su didmetro no debe sobrepasar los 11-12mm. También se deben

visualizar formaciones ecogénicas fisioldgicas que corresponden a ligamentos y cisuras ©2),
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Hacia posterior del higado se puede apreciar una linea hiperecogénica que corresponde al

diafragma, el cual se adapta a la forma del higado.

FIGURA 2.12. Higado: Cortes transversales en el hipocondrio derecho. (A) se
observa (1) I6bulo hepético derecho, (3) diafragma, (4) venas suprahepaticas. (B) se observa (4)
I6bulo hepatico derecho, (5) diafragma, (6) vena porta. Extraido de Salcedo et al. 2,

2.6.4.2 Vesicula

La vesicula es un érgano con forma de pera, dispuesto en el borde inferior del higado, entre
los l16bulos derecho e izquierdo, a nivel de la linea medio clavicular, es de formacién anecoica con
pared fina ecogénica y, con fondo caudal y cuello craneal y redondeado en los cortes transversales.
En su plano longitudinal es de didmetro menor a 8-9 cm y de didmetro transversal de 3-4 cm, su
pared debe ser inferior a 3mm con el paciente en ayunas. La vesicula biliar post-prandial se observa
contraida, aparece con paredes gruesas y puede oscurecer anomalias presentes en esta.

La via biliar principal se mide a nivel del hilio hepético y mide alrededor de los 6 mm €2,

FIGURA 2.13. Vesicula: Corte longitudinal en el hipocondrio derecho. Visualizando (1)
Vesicula. Extraido de Salcedo et al. ¢2

2.6.4.3 Rifion
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Los rifiones son 6rganos dobles con una forma de “habichuela”, que tienen un contorno liso
convexo en anterior posterior y lateral; y concavo hacia medial. Situados en la pared abdominal
posterior por detrds del peritoneo, a ambos lados de la columna vertebral, el rifion derecho por
debajo del I6bulo hepatico derecho, en el flanco derecho; mientras el rifion izquierdo se ubica 1 a
2 cm mas alto que el rifién derecho, por debajo del bazo, en el flanco izquierdo. EI paréngquima
renal derecho es isoecogénico en relacion con el parénguima hepatico, mientras que el seno renal
es hiperecogénico, debido a las diferencias de impedancia entre las paredes de los vasos y los
conductos urinarios, el tejido conectivo y la grasa. Tiene una longitud de 9-12 cm, de 4-6 cm de

ancho y 3.5cm de grosor, y el parénquima presenta un grosor normal de unos 1-2 cm ©2),

FIGURA 2.14. Rifion: Corte longitudinal en el hipocondrio derecho. Visualizando (1)
I6bulo hepatico derecho, (2) rifidn derecho y (3) diafragma. Extraido de Salcedo et al. 2

2.6.4.4 Bazo

El bazo es un érgano linfatico secundario. ricamente vascularizado y drenado al sistema porta
hepatico, que se ubica en el hipocondrio izquierdo con una longitud de 11-12 cm, 7 cm de ancho y
4 de grosor. Presenta una ecogenicidad similar al higado, para conseguir una medicion correcta del

bazo se debe conseguir un corte longitudinal que pase por el hilio del bazo ©2.
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FIGURA 2.15. Bazo: Corte longitudinal en el hipocondrio izquierdo. Visualizando (1) bazo
y (2) diafragma. Extraido de Salcedo et al. ¢

2.6.5 Criterios anatomicos ecograficos de la enfermedad

Como se menciono anteriormente, la ecografia es muy precisa en el diagnostico de esteatosis
modera y severa, pero casi insensible ante esteatosis leves menores al 33% 9, su determinacion
es cualitativa, siendo un proceso un tanto subjetivo y dependiente del operador.

Las caracteristicas a evaluar en ultrasonido son ©:

- Ecotextura: En la esteatosis se observa un incremento de la ecogenicidad en los ecos de
forma fina y condensada en comparacion con la ecogenicidad de la corteza renal, dando
una imagen de “higado brillante”.

- Aumento en la atenuacion: La acumulacion de grasa en el higado provoca que las ondas de
ultrasonido tengan una mayor atenuacion, por lo tanto, al haber méas grasa mayor sera la
atenuacion y habrad dificultades para observar zonas méas profundas del higado o el
diafragma, el cual se encuentra posterior a éste.

- Vasos hepaticos: Pérdida de la visualizacion de las venas Porta y Hepaticas, provocado por
la compresién del parénquima lleno de grasa, al haber mas grasa, mayor seré la compresion
de los vasos, por lo tanto, menor su visualizacion.

En base a las caracteristicas antes mencionadas, se llego a un sistema de graduacién entre
varios grupos con la finalidad de estandarizar los limites de los grados de esteatosis hepatica (Tabla
2.4).
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TABLA 2.4: Sistema de graduacion US para el diagndstico de higado graso. ©

Caracteristicas sonograficas:

Ecotextura

Penetracién de eco
y visibilidad del

diafragma

Claridad

estructura de

vasos

de

la

los

Normal

Leve

Moderado

Grave

Normal

Leve

Moderado

Grave

Normal

Leve

Moderado

Grave

El nivel de ecos del parénquima hepético es
homogéneo y no hay diferencia de contraste con el
rifén.

Ligero aumento en el patron ecogénico del
higado.

Intermedio entre leve y grave

Grave discrepancia entre la ecogenicidad
aumentada del higado, comparada con la cortical
renal.

La estructura hepatica esta claramente definida
desde la superficie del diafragma. Se visualiza
claramente el perfil del diafragma.

Ligera atenuacion del US a través del higado.

Intermedio entre leve y grave.

Marcada atenuacion del rayo sénico a traveés
del higado. No se visualiza el diafragma.

Visualizacion clara de las paredes y Ilimenes de
los vasos.

Ligera disminucion en la definicion de las
paredes de las vénulas portales.

Intermedio entre leve y grave.

Sélo se observan las principales paredes
portales, con ausencia de todas las paredes de las

vénulas portales.

Los puntos que se deben delimitar son ©:

Limite de la atenuacion posterior de US entre la esteatosis y la fibrosis, ya que ambos se

producen ecos brillantes y atenuacion hacia posterior. La principal diferencia se hara en que
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la fibrosis genera ecos de patron aspero y gruesos; mientras la esteatosis da un patrén de
ecos finos.
- Utilizar solo un tipo de transductor a una frecuencia fija, ya que hay diferencias
considerables en la atenuacion de las ondas de ultrasonido entre una frecuencia de 3.5 MHz
y una de 5MHz o entre distintos transductores, siendo la de mayor frecuencia la mas
atenuada.
Entonces, queda definido como ©3-87:

I.  Esteatosis leve: Aumento difuso minimo de ecos finos con visualizacién normal del

hemidiafragma y de los vasos intrahepaticos (Figura 2.16).

DEPTT UF RADIOLOGY DEPTT OF RADIOLOGY
o

e AT 1Of NEFTT OF BATUOLMY CRWE O AL POl CHVE CRAT IO

FIGURA 2.16. Cortes transversal y longitudinal en el hipocondrio derecho, que denotan un
aumento en la ecogenicidad del higado sugerente de esteatosis hepatica grado | o leve. Extraido
de Uttareshvar et al. 4

Il.  Esteatosis moderada: Aumento moderado de ecos finos, con visualizacion
ligeramente deteriorada de los vasos intrahepaticos y disminucion de la reflectividad

del hemidiafragma (figura 2.17).
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FIGURA 2.17. Cortes transversal y longitudinal en el hipocondrio derecho, que denotan un
aumento en la ecogenicidad del higado con difuminacion de los margenes de la vena porta en
sus ramas periféricas y ligera atenuacion en profundidad, sugerente de esteatosis hepatica grado
I 0 moderada. Extraido de Uttareshvar et al. 4

I1l.  Esteatosis severa: Incremento marcado de ecos finos. Mala o sin visualizacion de los
vasos hepaticos y hemidiafragma, sin visualizacion del I6bulo derecho posterior por
mala penetracion debido a la atenuacion en profundidad (figura 2.18).
DEPTT OF RADIOLOGY i PEETT, OF IADIO _‘"", o DEPTT OF RAOLOGY l'll!'ll.”'.'\“l’n"»” I “""'"""l_.
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FIGURA 2.18. Cortes transversal y longitudinal en el hipocondrio derecho, que denotan un
aumento en la ecogenicidad del higado, sin visualizacion de la vena porta, sin visualizacion del
diafragma y perdida de atenuacion en profundidad sugerente de esteatosis hepéatica grado I11 o

severa. Extraido de Uttareshvar et al. 4

Ademas, se debe evaluar ©:
- Los limites hepaticos, si son siempre regulares y bien definidos.
- Si existen signos indirectos de hepatomegalia.
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- Evaluacion l6bulo caudado para descartar cirrosis inicial.

- Existencia de otras lesiones hepaticas descubiertas incidentalmente.

2.6.6 Nuevos métodos en ultrasonido

Como se ha demostrado, aln se busca un método ideal para el diagndstico de NALFD, por
lo que se siguen desarrollando nuevas ideas que permitan diferenciar de una EHNA vy detectar el
grado de fibrosis por medios de imagen. Dentro de la ecografia los avances que se han hecho en

este campo son los siguientes.

2.6.6.1 Ultrasonido de contraste

Moriyasu et al. ® describieron la utilidad del ultrasonido de contraste con Levovist
intravenoso, medio de contraste utilizado en ecocardiografia y en urosonografia. Se evaluaron los
cambios en la acumulacion de microburbujas en el higado a los 5, 10, 15, 20, 30, 40 y 50 min post
inyeccion, asi como también se midio la intensidad de sefial del ROI sobre las imagenes de
contraste y se estimd la acumulacion y la decreciente cantidad de microburbujas utilizando las
curvas de intensidad en el tiempo.

Se estudiaron 15 casos con esteatohepatitis no alcohdlica, 8 con esteatohepatitis alcohdlica,
45 con higado graso no alcohodlico, 10 con hepatitis C crénica y 10 voluntarios sanos. Los
resultados obtenidos demostraron que la mayor intensidad de contraste del ultrasonido estuvo
deprimida y hubo desaparicion de las microburbujas mas rapidamente en los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica, por lo que estos cambios se correlacionaron con el grado de fibrosis
centrilobular y perisinusoidal, mas no a la esteatosis en el estudio histoldgico. Se concluye que este
tipo de estudio de contraste permite el diagndstico diferencial entre la NASH y otras las

enfermedades que provocan esteatosis y fibrosis.

2.6.6.2 Elastografia:

La elastografia es una herramienta diagndstica relativamente nueva que entrega informacion
sobre la rigidez de los tejidos, definiendo la rigidez como la resistencia de los tejidos a la
deformacion provocada por una fuerza externa. Un concepto complementario es la elasticidad, la

cual es la capacidad de los tejidos a recuperar su forma inicial luego de una deformacién. Desde su
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implementacion en el 2003, la elastografia ha sido incluida en los equipos de ultrasonido
convencionales.

Existen tres técnicas para el analisis de la rigidez de los tejidos mediante elastografia. La
primera es por compresion manual, la cual se realiza mediante la compresion de la zona en estudio
con la sonda de ultrasonido (compresién externa) o usando el movimiento y deformacion
provocada por estructuras del cuerpo como el corazon (compresion interna), luego el equipo
analizara las la deformacion y el cambio de volumen de la regién; la segunda es a través de un
impulso de fuerza de radiacién acuUstica (ARFI: Acoustic radiation force impulse) en el cual se
envian ondas de sonido desde la sonda que posterior mente son retrodispersadas y analizadas por
el equipo; y por Gltimo por vibracion mecanica externa ©9).,

La imagen por elastografia se forma a partir de dos aproximaciones fisicas distintas: imagen
por tensidn (strain rate imaging) e imagen por ondas de corte (shear waves imaging). La imagen
por tension se forma a partir del anélisis del desplazamiento relativo del tejido provocado por una
deformacion la cual puede ser estatica o dinamica, este tipo de imagen se caracteriza por entregar
informacion cualitativa. En cuanto a la imagen por ondas de corte, que incluye la elastografia ARFI
y por vibracion mecanica externa, esta se genera por la produccidn, rastreo y deteccion de las ondas
de corte, con lo cual se calcula la velocidad de propagacion en los tejidos y finalmente calcular la
rigidez de los tejidos de manera indirecta, ya que esta varia segun la rigidez de los mismos. La
imagen por ondas de corte se caracteriza por entregar informacion cuantitativa de alta resolucion
sobre la elasticidad de los tejidos ©9.

A partir de estos dos principios de formacion de imagen se han desarrollado distintos métodos
de realizar el estudio, estos son ©:

1. Elastografia por tension (SE: Strain elastography): Se usa el desplazamiento de los tejidos
por la compresion con la sonda. Como la compresion sélo puede ser conocida de manera
subjetiva por el operador, el equipo solo muestra la tension de los tejidos, por lo tanto,
este tipo de imagen es cualitativo. Sin embargo, se han desarrollado métodos pseudo-
cuantitativos como por ejemplo el strain ratio, el cual calcula la proporcion en entre la
tension del tejido sano y el tejido evaluado.

2. Elastografia transitoria (ET: Transient elastography): Se usa un piston externo montado
en una sonda, el cual vibra controladamente, genera y evalta ondas de corte a un punto

focal determinado. Es el método mas desarrollado hasta ahora y se utiliza el equipo
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especializado FibroScan ™ (Siemens), el cual no muestra una imagen ecografica en
modo B.

3. Elastografia ARFI: Se utilizan pulsos de fuerza de radiacion acustica que deforman los
tejidos en una regién definida. Se utiliza en los equipos convencionales de ecografia, la
sonda primero envia el pulso de ondas de corte, el cual es seguido por un pulso de
ultrasonidos para la produccion de una imagen ecografica junto con la informacion de la
elastografia, asi se pueden observar diferencias intrinsecas de los tejidos en la pantalla.

4. Medicion de la velocidad de las ondas de corte e imagen (SW speed measurement and
imaging): Utilizando el principio del ARFI, se generan ondas de corte excitatorias en un
punto determinado previamente, luego se mide la propagacion centrifuga de las ondas de

corte desde dicho punto.

e Laelastografia en la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)

La elastografia transitoria utilizando el FibroScan™ es el método que més se ha desarrollado
durante los ultimos afios, esta muestra una gran sensibilidad y especificidad en la evaluacion de
grados altos de fibrosis (mayor a 3), con una exactitud moderada en grado 2 de fibrosis 0 mas ©.

El resto de los métodos de elastografia han mostrado resultados prometedores. Con una gran
correlacion entre la velocidad media usando ARFI y la severidad del grado de fibrosis, esta no es
considerada inferior a la elastografia transitoria . Sin embargo, la elastografia presenta distintas
desventajas, las cuales pueden variar dependiendo del método utilizado, por ejemplo, la
elastografia transitoria se ve afectada por la ascitis y altos niveles de aminotransferasas no asi por
el grado de esteatosis hepatica. En cambio, la elastografia ARFI se ve afectada por la esteatosis
hepatica severa y los altos niveles de aminotransferasas, sin embargo, se puede realizar sin

problemas en pacientes con ascitis 9.

2.6.6.3 Ratio hepato-renal:

El indice ecografico hepato-renal o ratio hepato-renal es un método no invasivo sensible para
la cuantificacion de esteatosis. Borges et al. ®Y definieron al Ratio hepato-renal como un analisis
del histograma ecogréafico de brillo, es decir una representacion gréafica de la intensidad del eco,
donde se obtienen valores numéricos segun ecogenicidad del higado y corteza renal (Figura 2.19).

Webb et al. ©®? recogieron los archivos de 111 pacientes con enfermedad hepatica cronica que se
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realizaron biopsia hepética. Estos autores encontraron una correlacion significativa entre la biopsia
y el ratio hepato-renal (r = 0,82), ademas observaron que la relacion hepato-renal ecografica (HRR)
utilizando histogramas, puede cuantificar el grado de esteatosis con precision, permitiendo
diagnosticar pequefias cantidades de grasa del higado que se perderia por la ecografia convencional.
En este estudio, los puntos de corte utilizados para determinar cada grado de esteatosis con el Ratio
hepato-renal demostraron tener una sensibilidad y especificidad desde el 90%, destacandose la
sensibilidad en la esteatosis leve la cual fue de un 100%. Por Gltimo, hay que destacar que sus
resultados son reproducibles, independientes del operador y pueden servir como una herramienta

eficaz para seguir pacientes con esteatosis y evaluar la eficacia de nuevas técnicas de tratamiento.

FIGURA 2.19. Ratio hepato-renal: Corte longitudinal del hipocondrio derecho, se muestra
los ROI 1,2 x 1,2 cm, localizadas en el parénquima hepatico (1) y renal (2) con sus respectivos
histogramas. Los graficos muestran en el eje X el nivel de brillo y en el eje Y los nimeros de
pixeles. Extraido de Borges et al. b

2.7 TRATAMIENTO

Actualmente no hay una terapia probada y eficaz para NAFLD, es recomendable la
modificacién de factores de riesgo, como obesidad, hiperlipidemia y diabetes. Utilizando como
primera medida terapéutica la modificacion del estilo de vida. Estas medidas son recomendadas a

todos los pacientes con NAFLD, tengan o no sobrepeso @7

2.7.1 Pérdida de peso y ejercicio



CAPITULO 2: MARCO TEORICO 43

La pérdida de peso de un 5-10% basal es el Gnico tratamiento que se ha podido observar un
beneficio clinico real ®®. La literatura ha demostrado mejoria en aminotransferasas hepaticas,
histologia, niveles séricos de insulina y mejoria en esteatosis e inflamacién, pero no de fibrosis
hepatica 34, siendo mayor el cambio histolégico en pacientes que pierden entre el 7-10% del
peso inicial. Esta baja de peso debe ser gradual, Andersen et al. ©%, en 1991 demostraron por medio
de un estudio prospectivo que una perdida de 0,5kg/semana es ideal, dado que reducciones mayores
a 1,6kg/semana pueden generar mayor inflamacion y fibrosis.

El ejercicio fisico sin reducciéon del peso también tiene un efecto beneficioso sobre la
esteatosis produciendo disminucion del contenido graso del higado y mejoria de la resistencia
periférica a la insulina ©®4°7), Las recomendaciones son de treinta minutos de ejercicio fisico
aerébico moderado a intenso, tres a cinco veces por semana 8. Como recomendacion, la actividad
fisica moderada a intensa es beneficiosa dado el bajo costo de la medida y los beneficios tanto en

insulino-resistencia como en la mejoria de la esteatosis hepatica.

2.7.2 Dietoterapéutico

La dietoterapia es el tratamiento nutricional para el paciente, es junto con el ejercicio, crucial
dentro de la modificacién del estilo de vida. Se basa en mejorar las necesidades nutricionales de
cada persona, pero adaptadas a los requisitos de la enfermedad, lo cual debera ser supervisado por
un nutricionista, que ademas monitoreara y controlara el peso.

En cuanto al tratamiento de esteatosis hepatica se ha demostrado que los hidratos de carbono
son Utiles para disminuir el grado de esta enfermedad, ademas de tener un impacto en la diabetes

mellitus tipos 2 ©9),

2.7.2.1 Hidratos de carbono (CHO) e indice glicémico.

Los hidratos de carbono (CHO), también llamados carbohidratos, glicidos o azucares,
aportan energia, ahorran proteinas, evitan la creacion de cuerpos ceténicos y forman parte del tejido
conectivo y el nervioso. Se clasifican en dos grupos (00

Simples: En el que encontramos a los monosacaridos, que son la unidad basica de los CHO
(glucosa, fructuosa y galactosa) y a los disacaridos, que se componen de dos monosacaridos

(sacarosa, lactosa, maltosa).
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Complejos: o polisacaridos, compuestos por multiples monosacaridos. Entre los cuales hay
dos grandes grupos, el almidon, que es la reserva energetica de los vegetales, y el glucégeno.

Una forma de evaluar la calidad de los CHO de la dieta es a través del indice glicémico (IG).
Este se define como “el area bajo la curva de la respuesta glicémica postprandial de un determinado
alimento, expresado como un porcentaje del area de la glicemia que se obtuvo después de la ingesta
de la misma cantidad de CHO como glucosa 0 como pan”. Asi, agrupa los alimentos en funcion
del aumento de la glicemia post prandial que generen %y se clasifica como alto (IG >70%), medio
(1G 56-69%) y bajo (IG <55%) 199,

Entre las recomendaciones nutricionales dadas por el Minsal, en la guia clinica de Diabetes
Mellitus tipo 2 9, una dieta patrén debe ser una dieta basada principalmente en verduras, frutas,
cereales y leguminosas, que evite el consumo excesivo de grasas y aceites, especialmente las grasas
saturadas, en el que se consuma de preferencia productos lacteos descremados, aves sin piel y
carnes magras, en el cual se aumente el consumo de pescado a un minimo de dos veces por semana,
que se modere el consumo de visceras, yema de huevo y frituras. Debe mantener una ingesta
caldrica que guarde relacion con el gasto energético, en especial en aquellos individuos con
sobrepeso u obesidad, se debe reducir el consumo de alimentos de alto contenido cal6rico, ademas
de disminuir el consumo de alimentos procesados y aquellos con alto contenido de sodio, por lo
que se debe reducir la cantidad de sal que utiliza en la preparacion de los alimentos. Ademas, en el
afio 2014, Pincheira et al. % realizaron un estudio acerca de la calidad de hidratos de carbono de
la dieta y su efecto sobre el control metabélico de la Diabetes Tipo 2, donde se calcul6 el aporte de
CHO de la dieta, el indice glicémico y la carga glicémica de los alimentos de la pirdmide
alimentaria chilena, la cual arrojo que el IG promedio de las dietas analizadas fue de 74,9 % = 11,3
%, por lo que se puede decir que las comidas tipicas chilenas estan categorizadas en un rango de
alto indice glicémico.

Las técnicas culinarias a las que sometemos los alimentos modifican la proporcién de
almidones de velocidad de digestidn rapida, lenta y resistente. Asi cuando el producto se parte, pica
0 muele, se acelera la velocidad de digestion enzimatica debido a que habra una mayor superficie
de contacto entre las enzimas y los almidones 199, Las técnicas de coccion, especialmente en agua,
producen la gelatinizacion de los almidones disminuyendo significativamente el tiempo que las

enzimas demoran en desdoblarlos y prepararlos para su absorcion intestinal. Por el contrario, el
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enfriamiento de almidones gelatinizados produce el fendmeno de la retrogradacion, con lo cual una
parte de ellos se vuelve resistente provocando una menor incidencia en la respuesta glicémica (9%,

También, la adicién de grasas y proteinas a alimentos que aportan almidones, disminuyen la
velocidad de digestion enzimatica. Por ejemplo, una papa cocida que tiene la mayoria de sus
almidones gelatinizados, provoca curvas glicémicas altas al poco tiempo de ser ingerida seguida
de una caida abrupta de la curva. Si a la misma papa cocida se le adiciona aceite o leche para hacer
un puré la curva se suaviza, tanto en su peak como en su caida (194109,

La fibra también es considerada por su efecto en las glicemias, pues alimentos que la
contienen de manera natural (frutas, verduras, cereales y legumbres), tienen un efecto menos
exagerado en las glicemias postprandiales, lo cual se ve favorecido manteniendo la cascara de los
alimentos vegetales pudiendo generar un menor peak, lo cual va en beneficio de una reduccion en
las fluctuaciones de la glucosa postprandial, contribuyendo a un mejor control glicémico y reducir
el colesterol LDL, también provoca efectos variables en los triglicéridos ¢V,

En la guia clinica chilena de DM2 y en las recomendaciones de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) se describe que el indice glicémico de una preparacion se relaciona con la
reduccion de la hiperglicemia postprandial a medida que se disminuye la cantidad de hidratos de
carbono disponibles por tiempo de comida, considerando la calidad de los carbohidratos 124,

e Impacto de la calidad de los hidratos de carbono (CHO) sobre el control metabolico de
EHNA y DM2

El consumo regular de comidas de alto IG, comparadas con dietas de bajo IG, controladas en
energia y nutrientes, demostré contribuir a la elevacion en la produccion de glucosa sanguinea,
insulina, mayor excrecion de péptido C y concentracién de hemoglobina glicosilada, que en
promedio continuaban elevadas por 24 horas. Ademas, perjudican la funcién de las células f
pancreéticas, debido a la constante elevacion de glucosa sanguinea y altos niveles de &cidos grasos
libres, generando glucotoxicidad y lipotoxicidad, respectivamente (06),

Una alimentacion de bajo indice glicémico en pacientes con DM2, disminuye
considerablemente los niveles de hemoglobina glicosilada, ademas reduce los niveles de colesterol
LDL y TG, siendo aun mayor este efecto cuando la dieta es alta en fibra dietética soluble, la cual
se ha demostrado que 2-10 g/dia contribuyen al control glicémico y a reducir el colesterol LDL en
5-10% (07,
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Ludwig “%) el afio 2002, propuso las vias metabdlicas hipotéticas mediante las cuales
preparaciones de alto 1G podian afectar el metabolismo de la glucosa, independiente del efecto
sobre el peso corporal. Basado en estudios experimentales en animales y humanos, sefiala que una
elevada curva glicémica post prandial produciria un aumento del estrés oxidativo afectando
directamente la funcionalidad de la célula B-pancredtica (glucotoxicidad). Ademas, expresa que la
hiperinsulinemia post prandial por si sola también podria sobre estimular la célula B, afectando su
funcionamiento. Finalmente sefiala que, la caida abrupta de la glicemia observada tras un peak
rapido en la curva glicémica como consecuencia de la ingesta de un alimento de alto I1G, provocaria
la secrecion de hormonas de contrarregulacion similar al mecanismo de ayuno, aumentando los
acidos grasos libres en plasma que afectarian tanto a la célula B como al receptor de insulina
(lipotoxicidad).

La glucotoxicidad postprandial estimularia la expresion de genes pro-inflamatorios a través
de mecanismos epigenéticos que responden a determinadas ingestas dietéticas, en este caso, a
través de la metilacion de histonas que promueven la expresion de genes inflamatorios que estan
relacionados con la formacion de radicales libres a nivel mitocondrial %), El estado pro-
inflamatorio presente en sujetos con DM2 estimularia ain mas la resistencia a la insulina y la
pérdida de la funcion secretora de las células B del pancreas. Ademas, se ha descrito como una de
las causas del desarrollo de complicaciones vasculares, por lo tanto, regular este estado a través de
la dieta seria una medida dietética recomendable para estos sujetos %9,

Existe un minimo de estudios de intervencion dietética que correlacionan el IG con la
esteatosis hepatica. Dentro de ellos, el de Utzschneider et al. 1% demostré que una dieta de bajo
IG asociada a baja cantidad de grasas y acidos grasos saturados dietarios tuvo una leve, pero
significativa disminucién de la cantidad de grasa en higado, mejora del perfil lipidico y reduccion
de la glucosa en ayunas después de 4 semanas en pacientes adultos mayores no diabéticos y con
HbAlc < 6,4%. Este estudio también especifica que a mayor grado de esteatosis hepatica méas

notorio seran los cambios posteriores a la intervencion ©9),

e Recomendaciones actuales de cantidad y calidad de CHO en diabetes mellitus tipo 2:
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El contenido de CHO en la dieta es determinante en la glicemia postprandial y la respuesta
insulinica, asi como la cantidad, calidad y velocidad de digestion de ellos, influyen en los niveles
glicémicos y lipidicos.

Segun el Gltimo consenso de la ADA, no hay una proporcién ideal de macronutrientes en
relacion con el volumen calérico total para adultos con DM2, por lo que se recomienda que debe
ser individualizada (Evidencia B) 'Y, No obstante, algunos organismos de salud internacionales
recomiendan en sujetos adultos DM2 una distribucion de 45-65% de CHO, <35% de lipidos y
proteinas por diferencia (~15-20%) de la ingesta calorica diaria 1*2.

La ingesta de CHO debe ser a partir de granos enteros, verduras, frutas, legumbres y
productos lacteos, con énfasis en los alimentos altos en fibra y de baja carga glicémica ®%. La
ingesta de cereales enteros reduce el riesgo de mortalidad y enfermedades cardiovasculares en
DM2 (113),

e Recomendaciones de calidad y cantidad de CHO en esteatosis hepatica:

Si bien no existe un consenso a nivel nacional, a nivel internacional para esteatosis hepética
se recomienda el consumo de 45-65% de la energia total diaria en hidratos de carbono, 20-35% de
lipidos enfatizando en la calidad de ellos y del 16-17% de proteinas, en pacientes con esteatosis
hepatica 14119, Estas recomendaciones concuerdan con las dirigidas a diabetes mellitus tipo 2
nombradas recientemente.

Un bajo IG se ha asociado con mejor perfil lipidico y concentraciones méas bajas de PCR en
personas con sobrepeso y obesidad. En personas con DM2, una dieta de bajo IG versus una de alto
IG ha demostrado reducir la velocidad de absorcion de glucosa intestinal y, en el periodo tardio
postprandial, disminuye la hiperglicemia, hiperinsulinemia y los acidos grasos libres. A mayor
indice glicémico, es mayor la prevalencia de esteatosis hepatica de mayor severidad *19,

Es de importancia considerar el 1G tedrico aislado de los alimentos, asi como también la
composicion quimica de los alimentos locales, la estacion y grado de gelatinizacion del almidon.
Se debiera relacionar ademas las técnicas culinarias de las preparaciones habituales y los habitos
alimentarios de la poblacion chilena, para finalmente dilucidar su influencia en los parametros de

control metabdlico de ambas patologias concomitantes.

2.7.2.2 Antioxidantes
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Los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o prevenir la oxidacion de otras
moléculas. Considerando que la inflamacion y el estrés oxidativo son hallazgos de la NAFLD, se
ha comprobado que su administracion exdgena (vitaminas C y E) disminuye el estrés oxidativo en
los hepatocitos esteat6sicos y las aminotransferasas de pacientes con NASH (171 Como
consecuencia de este efecto se produce mejoria histol6gica hepética tanto de la actividad necro
inflamatoria como de la fibrosis.

La recomendacion actual es el uso de vitamina E en aquellos adultos no diabéticos con EHNA
demostrado por biopsia que no responden a cambios en el estilo de vida y que tienen enfermedad

avanzada en estado previo a la cirrosis hepatica ).

2.7.3 Farmacos

Existen diversos farmacos que se utilizan en el tratamiento de la NAFLD, dentro de los cuales

encontramos a los farmacos para bajar de peso, los hipoglucemiantes e hipolipemiantes, entre otros.

2.7.3.1 Farmacos para bajar de peso

Se utilizan por su asociacion a pérdida de peso o reduccion del apetito. El Orlistat, es el mas
utilizado, el cual es un inhibidor de la lipasa gastrointestinal y de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina. Se ha comprobado que Orlistat se asocia a pérdida de peso a corto plazo, con mejoria
de los niveles de AST, ALT e histologia hepatica *?%. Sin embargo, no se recomiendan por su

potencial hepatotdxico y por ser precursor de aumento del riesgo cardiovascular @2V,

2.7.3.2 Farmacos hipoglucemiantes

Los agentes hipoglucemiantes reducen los niveles de glucosa en sangre, por lo que se suelen
utilizar en el tratamiento de la diabetes mellitus. Encontramos dos grupos:

- Biguanidas: Reducen la produccién de glucosa por parte del higado y aumentan su
captacion en los tejidos periféricos, incluyendo el musculo esquelético. La mas
frecuente es la Metformina, la cual es utilizada en pacientes con sobrepeso, ya que
reduce los niveles de glucosa, triglicéridos y LDL, ayudando a la pérdida de pesoy a
la prevencién de enfermedades cardiovasculares asociadas a diabetes. No se

recomienda metformina para el tratamiento de la NAFLD, sin embargo, puede ser
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utilizado para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en los que adicionalmente
reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con esta enfermedad ¢7.

- Tiazolidinedionas: Son agentes que se unen a los receptores celulares actuando como
agonistas selectivos de la insulina, mejorando la sensibilidad a la insulina en tejido
adiposo, por lo que se han utilizado en el tratamiento de pacientes con NASH. La
pioglitazona produce mejoria histoldgica de la esteatosis, inflamacion y fibrosis en
los pacientes con NASH, pero tras la interrupcién del tratamiento podria reaparecer
rapidamente la enfermedad ®??, por lo que probablemente sea necesario un
tratamiento a largo plazo para conseguir beneficio clinicamente importante. Los
principales efectos adversos asociados a este tratamiento son el riesgo de enfermedad
cardiaca, aumento de riesgo de cancer vesical y el aumento de peso, por lo cual no se

recomienda el uso de pioglitazona en pacientes con NAFLD @7,

2.7.3.3 Farmacos hipolipemiantes

Son farmacos usados para disminuir el colesterol en pacientes con hipercolesterolemia, por
lo que se utiliza para el control de la dislipidemia asociada al sindrome metabdlico. Los mas
utilizados son las estatinas y los fibratos. Las estatinas ejercen su accion inhibiendo la enzima
HMG-CoA reductasa con disminucion del riesgo de ateroesclerosis y de patologia cardiovascular,
por lo que se pueden administrar estatinas en pacientes con diagnéstico de esteatosis hepatica 2%,
Mientras los fibratos regulan la inflamacion, mejoran el sindrome metabdlico, la glucosa y las

pruebas hepaticas. Sin embargo, sus efectos sobre la histologia del higado son minimos 24,

2.7.4 Cirugia bariatrica

Es un conjunto de procedimientos quirdrgicos que son una buena alternativa en pacientes con
obesidad severa para obtener una reduccion de peso mantenida cuando las modificaciones de estilo
de vida y el tratamiento farmacoldgico no han sido efectivas GV. Dentro de los tipos de
procedimientos restrictivos tenemos a la banda gastrica, balon y gastrectomia en manga y los que
generan malabsorcion: by-pass gastrico. Reduce la inflamacion, la esteatosis y podria incluso
revertir el desarrollo de la fibrosis hepatica 2. Podria disminuir el riesgo cardiovascular, diabetes
Mellitus, hipertensiéon arterial e hipertrigliceridemia en el largo plazo, en comparacion con la baja

de peso convencional 29,
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Aln faltan estudios clinicos aleatorios o cuasialeatorios que nos permitan evaluar los efectos
positivos y negativos de la cirugia bariatrica, para ser recomendada como tratamiento primario en
EHNA en adultos con un indice de masa corporal (IMC) mayor a 40, pero si deberia considerarse
como alternativa 2", Ademas, se debe descartar la presencia de cirrosis hepatica preexistente dado
que dicho estadio de la enfermedad, con presencia de hipertension portal, aumenta el riesgo de
morbimortalidad de la cirugia. Cabe destacar que la recomendacion para la realizacién de la cirugia

debe ser individualizada, evaluada por un comité multidisciplinario con su médico tratante.



51 51

CAPITULO 3: PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Influye la ingesta dietas de bajo indice glicémico en comparacion con una dieta patron sobre
el grado de esteatosis hepética pesquisada por ultrasonido de alta resolucion, perfil lipidico,
transaminasas hepaticas y proteina C reactiva ultrasensible en mujeres con diabetes mellitus 2 en

tratamiento con metformina?

3.2 HIPOTESIS

La ingesta de almuerzos y cenas de bajo IG durante doce semanas en comparacion con una
dieta patrdn, induce una mejora en el grado de esteatosis hepatica y de los pardametros de control
metabdlico asociados a la esteatosis hepatica no alcohdlica (Perfil lipidico, transaminasas hepaticas

y PCR-us) en mujeres diabéticas tipo 2 en tratamiento con metformina.

3.3 RELEVANCIA

En el afio 2014, Chile gast6 21.200 millones de dolares en asistencia sanitaria, siendo un
10,2% destinado solo a diabetes, lo cual significa un promedio de 1.427 dolares por persona con
diabetes “?®. Debido a esto, controlar comorbilidades frecuentes de la diabetes como la esteatosis
hepatica puede generar una disminucion en el gasto publico dirigido a la enfermedad gracias a un
mejor manejo de la misma.

Dentro de las recomendaciones nutricionales de la esteatosis hepética no se ha evidenciado
un consenso en relacién a su manejo dietoterapéutico. Algunos estudios han demostrado efectos
positivos o nulos empleando sélo dietas hipograsas, mientras que otros incorporan la calidad de los

lipidos administrados. Numerosos estudios 4 195 107.110) han demostrado el efecto de dietas de bajo
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IG sobre el control metabdlico de la diabetes tipo 2, no obstante, no existen investigaciones que
evallen el efecto de estas dietas sobre ambas patologias.

En relacién con lo anteriormente descrito, se requieren estudios con intervencion dietética en
sujetos diabéticos con esteatosis hepatica presente, considerando la composicién quimica de los

alimentos locales, las técnicas culinarias y los habitos alimentarios de la poblacion chilena.
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CAPITULO 4: OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto de almuerzos y cenas de bajo indice glicémico versus dieta patron,
posterior a una intervencion nutricional de doce semanas, sobre el grado de esteatosis hepatica
pesquisada por ecografia, las transaminasas hepaticas, proteina C reactiva ultrasensible y el perfil

lipidico, en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el grado de esteatosis hepatica mediante ecografia abdominal, previo, durante y
finalizada la intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo 2 en
tratamiento con metformina.

2. Describir los resultados de las pruebas bioquimicas hepaticas (ALT, AST y PCR-us) previas y
posteriores a la intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo 2 en
tratamiento con metformina.

3. Describir los resultados de las pruebas de perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, relacion colesterol total/HDL vy triglicéridos) previas y posteriores a la
intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo 2 en tratamiento con
metformina.

4. Comparar la evolucion del grado de esteatosis hepatica mediante ecografia abdominal, previas,
durante y posteriores a la intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo

2 en tratamiento con metformina.
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5. Comparar los resultados de las pruebas bioquimicas hepaticas (ALT, AST y PCR-us) previas
y posteriores a la intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo 2 en
tratamiento con metformina.

6. Comparar los resultados de las pruebas de perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, relacion colesterol total/HDL vy triglicéridos) previas y posteriores a la
intervencion nutricional de doce semanas en mujeres diabéticas tipo 2 en tratamiento con

metformina.
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CAPITULO 5: MATERIALES Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio piloto, experimental, longitudinal, prospectivo, controlado, randomizado, doble

ciego, paralelo.

5.2 POBLACION Y LUGAR DE ESTUDIO

5.2.1 Poblacién objetivo

Mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.

5.2.2 Poblacién en estudio

Mujeres de 30 a 65 afios con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina, que

viva y/o trabaje en los sectores aledafios a Playa Ancha o zona centro de Valparaiso.

5.2.3 Lugar de estudio

El centro de investigacion es la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso
ubicada en Av. Gran Bretafia 1093, Playa Ancha; la cual cuenta con una Sala de Evaluacion del
Estado Nutricional (E.E.N.) y otra de Consulta Nutricional (CAN), donde se realizard a los
participantes de manera formal una consulta nutricional y ecografia abdominal. Ademas se dispone
del Laboratorio de Ciencias de los Alimentos en donde se elaborard y distribuira la alimentacion
durante 12 semanas.

La toma de muestra y el andlisis de los indicadores bioquimicos se realizaran en el laboratorio
ACLIN ® (acreditado) de la Comuna de Valparaiso.
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5.3 MUESTRA

5.3.1 Tamafio de la muestra
La muestra final fue de un n=10, no se realiz6 un calculo formal de la muestra ya que no es

necesario para los estudios piloto 29,

5.3.2 Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.4.1 Criterios de Inclusion:

1. Diabético tipo 2 en tratamiento con metformina
2. Sexo Femenino.

3. Edad entre 30 y 65 afios.

4. IMC entre 22,5-29,9 Kg/m?

5.4.2 Criterios de Exclusién:

1. Mujeres en tratamiento de insulinosecretores o insulina.

2. Pacientes con nefropatia diabética, retinopatia, ERC, ACV.

3. Sujetos con hipotiroidismo sin tratamiento.

4. Individuos con alergias o intolerancias alimentarias

5. Mujeres que presenten una ingesta >20 g de alcohol al dia cuantificada a través de encuesta
de frecuencia de consumo.

6. Pacientes con hepatitis, cirrosis hepatica o cancer hepatico previamente diagnosticados.

5.5 SELECCION DE LA MUESTRA
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La difusion del estudio para captar participantes se realizé mediante entrega de folletos en la
via publica, asi como la colocacion del mismo en un mural de informacion publica del Centro de
Salud Familiar (CESFAM) Jean et Marie Thierry, contando con la autorizacién correspondiente, y
por ultimo a través de grupos publicos en redes sociales, aceptando a toda persona que quisiera
participar y cumpliera los criterios de inclusién y exclusion. Se selecciond la muestra por
conveniencia, considerando mujeres que vivan y/o trabajen en las cercanias del sector de Playa
Ancha o zona centro de Valparaiso que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Durante el periodo de reclutamiento se contactaron 58 personas interesadas, de las cuales
solo 9 cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. Estas 9 participantes fueron
enumeradas secuencialmente para identificarlas con caracteres alfa numéricos utilizando el
programa Research Randomizer. En donde el 40% de las participantes recibiria una dieta patron y
el 60% de las participantes recibiria la dieta de bajo indice glicémico, esto debido a la posible poca
adherencia de la dieta de bajo indice glicémico (BIG).

En el periodo de las primeras consultas, y la primera semana de intervencion ocurrio la
pérdida de seguimiento de 3 de ellas, 2 de la dieta BIG y una de la dieta patrén, debido a desorden
alimenticio, problemas personales y cambio de medicamento (metformina) respectivamente. Por
lo que se optd por reclutar nuevamente para obtener un n de al menos 10 mujeres. Al solo encontrar
3 participantes mas, se optd por afiadir por cuota una décima participante quien no cumplia con
todos nuestros criterios de inclusion al tener un IMC>29.9, lo cual no afectaba de gran manera el
estudio, ya que la participante solo presentaba 2 kilos fuera de rango, lo que significaba un IMC de
31.2. Cabe destacar que el criterio de inclusion de un IMC<29,9 era para acotar el rango de
participantes hasta pacientes con sobrepeso, ya que en pacientes obesos seria complicado realizar
la ecografia abdominal debido a su contextura fisica, la cual puede afectar la calidad de la imagen
y el seguimiento dietético, puesto que los requerimientos nutricionales para mantener constante la
variable de control peso en pacientes de este tipo superaban los entregados en ambos tratamientos
(%), De esta forma se volvié a enumerar secuencialmente a las participantes para identificarlas con
caracteres alfa numéricos utilizando el programa Research Randomizer.

Las 10 participantes se distribuyeron equitativamente entre la Dieta Patron y la Dieta BIG.
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5.6 VARIABLES

5.6.1 Independiente:
e Indice Glicémico

Se consideraréa el indice glicémico teorico basado en el sitio web de los investigadores Foster-
Powell et al. 9 de la Universidad de Sydney en el 2008, donde se encuentran valores de indice
glicémico de alimentos con su respectiva bibliografia. En este estudio el referente es el pan blanco.

Se clasifica en 3 categorias:

- Bajo: <55%
- Medio: 56-69%
- Alto: >70%

5.6.2 Dependientes:

El estadio de esteatosis hepatica mediante US se clasificard en leve, moderado y severo,
quedando definido como ®39:

-Higado normal: Parénquima homogéneo de ecogenicidad similar a la del rifidn, estructura

conservada y visualizacion clara de vasos y diafragma.

-Esteatosis leve: Aumento difuso minimo de ecos finos con visualizacién normal del

hemidiafragma y de los vasos intrahepaticos.

-Esteatosis moderada: Aumento moderado de ecos finos, con visualizacion ligeramente

deteriorada de los vasos intrahepaticos y disminucion de la reflectividad del hemidiafragma.

-Esteatosis severa: Incremento marcado de ecos finos. Mala o sin visualizacion de los vasos

hepaticos y hemidiafragma, sin visualizacion del 16bulo derecho posterior por mala penetracion
debido a la atenuacion en profundidad.
Para las variables bioquimicas se evaluara el perfil lipidico, las transaminasas hepaticas y

la proteina C reactiva ultrasensible, las cuales se encuentran detalladas en la Tabla 5.1.

TABLA 5.1. Variables dependientes.
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Variable Categorias
Grado de esteatosis hepatica Leve

Moderada

Severa

Perfil lipidico Triglicéridos <150 mg/dl
(132)

Colesterol <200 mg/dl

total
HDL- 40-60 mg/dl
Colesterol
LDL- <130 mgy/dl
Colesterol
Relacion Riesgo:
Colesterol - Promedio: 3-
Total/HDL 3.6
(133) - Moderado:
3.7-4.6
- Alto: > 4.7
Transaminasas AST 5-15 UI/L
hepéaticas 1*  ALT 5-19 UI/L
Proteina C reactiva >1mg/L

ultrasensible (PCR-us) @39

5.6.3 Controladas

59

Instrumento/Método

Ecografia abdominal utilizando un
ecografo SonoScape, modelo C6, con
un transductor convexo modelo C344
de 2.0-5.0 MHz.

Muestra de sangre venosa mediante
métodos enzimaticos colorimétricos a
través de ADVIA 1800 Chemistry
Systems Siemens.

Determinado de forma indirecta
mediante la ecuacion de Friedewald:
LDL = Colesterol total — (HDL
Triglicéridos
5

Se establece por medio de la formula:

<. . Colesterol Total
Indice de Castelli = ——
Coleterol HDL

Muestra de sangre venosa analizada por
técnica espectrofotometrica a traves de
ADVIA 1800 Chemistry Systems
Siemens.

Muestra de sangre venosa analizada por
técnica  de inmunonefelometria
automatizada a través de BN ProSpec
Siemens.

Las variables a controlar son tanto antropométricas como conductuales, entre ellas

encontramos al indice de masa corporal, la circunferencia de cintura, la ingesta de alcohol,

actividad fisica y adherencia al tratamiento, todas descritas en la Tabla 5.2. Al mantener constantes

estas variables, los resultados serd&n mayormente atribuidos al cambio en la calidad del alimento
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(BIG) y no a otro posible efecto ocasionado por las dietas, como seria el caso de la pérdida de peso

0 por un aumento en la cantidad de ejercicio realizado.

TABLA 5.2. Variables controladas.

Variable Categorias Instrumento/Método

indice de Masa -Bajo peso: <18,5 Se determind mediante peso y talla.

Corporal 132
-Normal: 18,5-24,9 Peso: Se us6 una Balanza marca SECA® 700 de

precision 50 g ubicada en superficie plana.
-Sobrepeso: 25-29,9

Talla: Se utilizd un Tallimetro marca SECA® 220

-Obesidad: >30 .,
de precision 1 cm.

Circunferencia Obesidad abdominal en: Se utilizd una cinta métrica inextensible de

de Cintura precision 1 mm. La medicion se realiza a la altura
Mujeres: >88 cm

(CC) 3 del punto que une la cresta iliaca derecha y la linea
axilar media del mismo lado. La medicién se
obtiene en la exhalacién del sujeto.

Ingesta de Alcoholismo: >20 g/d Se determiné alcoholismo a través de la encuesta de

alcohol %0 de alcohol frecuencia consumo de alcohol cerrada.

TABLA 5.2. Variables controladas. (Continuacion)
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Variable Categorias Instrumento/Método
Actividad Fisicamente  activo: peterminada segtin las recomendaciones actuales
fisica 37 Cumple con las e actividad fisica de la Organizacién Mundial de la
recomendaciones. Salud, las cuales consideran 150 minutos de

actividad fisica aerdbica moderada o 75 minutos de
actividad fisica vigorosa cada semana.

-Fisicamente Inactivo:
No cumple con
recomendaciones.

Adherencia al <90%: Baja Se calculé mediante la ecuacion:
tratamiento adherencia _ comidas consumidas
. %Adherencia = - X 100
>90%: Alta adherencia total de comidas entregadas

5.7 FUENTES Y METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se cuenta con una ficha de ingreso la cual contiene: Antecedentes personales, anamnesis
social, anamnesis clinica, antropometria, habitos de salud, anamnesis alimentaria, la cual incluye
una encuesta registro alimentario de 3 dias de la semana y una encuesta de frecuencia de consumo
de alcohol (ANEXO 1).

La ecografia sera realizada por los tesistas de Tecnologia Médica en la cual se utilizara un
ecografo SonoScape, modelo C6, con un transductor convexo modelo C344 de 2.0-5.0 MHz, las
imagenes adquiridas contendran los nombres de las pacientes y el nimero de control.
Posteriormente, las imagenes seran almacenadas en la memoria del equipo y descargadas en el
servidor de la Clinica Bellolio en Maipu, Santiago, para la validacion de la toma de imagenes por
parte de la Tecndloga Médica Miriam Pastén y su posterior analisis por parte del radidlogo

Mauricio Canals, el cual solo evaluara las imagenes.
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El registro de antropometria realizado por colaboradores de la carrera de Nutricidn y dietética
se realiza en planilla Excel protegida, de modo tal de que solo ellos puedan ingresar los datos
medidos.

Los datos bioguimicos son entregados online por el interfaz de Aclin, los cuales pueden ser
descargados Unicamente con una clave conocida por el equipo de investigacion.

Se confecciono una ficha con posibles eventos adversos derivados del tratamiento. Mediante
entrevista telefonica se registraran diariamente la existencia o no de estos (ANEXO?2).

Una vez terminado el estudio, el grupo de investigadores se compromete a entregar las
iméagenes ecograficas con su respectivo diagnodstico, ademas de los resultados de los exdmenes

bioquimicos a cada una de las pacientes.

5.8 PROCEDIMIENTOS Y ACTIVIDADES

El estudio comprende dos tipos de tratamiento, T1: Dieta patron y T2: Dieta bajo 1G. La
aplicacion de dos tipos de tratamientos, incluyen almuerzos y cenas, conformados por sus
respectivas ensaladas, plato de fondo y postre, elaborados para 5 dias a la semana, durante 12
semanas en total. Dichas preparaciones fueron elaboradas en el laboratorio de ciencias de los
alimentos de la Facultad de Farmacia dos dias a la semana. Los almuerzos y cenas se entregaron
dos veces por semana a domicilio o lugar de trabajo utilizando un vehiculo particular el cual se
encontraba siempre disponible para las entregas. Los envases inocuos o sellados en bolsas al vacio
mediante la selladora modelo VV2240-051-001 FoodSaver™ marca Oster®, a temperatura de 0-5°C
(138) ‘para asegurar mayor duracion y minimizar riesgos.

Para calcular el aporte nutricional entregado en los tratamientos (energia, proteinas, lipidos,
CHO, fibra, calidad de acidos grasos, colesterol dietario e IG) para cada sujeto, se realiz6 una
encuesta de recordatorio de 24 horas de tres dias de la semana (dos dias de semanay uno de fin de
semana). Posterior a su analisis, se decidi6 descartar estos valores puesto que en comparacion con
los requerimientos nutricionales de cada participante éstas subestimaban la ingesta real. Por
consiguiente, el aporte energético calculado individualmente se realiz6 de acuerdo con el
requerimiento propuesto por el método factorial de Carrasco et al. 39, considerando su actividad

fisica.
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La distribucién de macronutrientes se basd en las recomendaciones otorgadas por los
diferentes organismos internacionales recopilados en el estudio de Vasilescu 2, por lo que se
utilizé una proporcion de calorias totales en cada individuo de 50% CHO, 20% proteinas y 30%
lipidos con distribucion segun ATPIII, es decir, colesterol 200 mg/dia, 7% de la energia total de
acidos grasos saturados, 13% monoinsaturados y 10% de poliinsaturados con relacién acidos
grasos omega 6 y omega 3 de 5:1, respectivamente ®39. Ademas, se entregd un aporte de fibra
dietética total de 25 g/dia, sin establecer una distribucién entre fibra dietética soluble e insoluble.

Los almuerzos y cenas se basan en las recomendaciones de las Guias para una Vida Saludable
para la poblacion chilena publicada por el Ministerio de Salud (2013) @49 considerando una
frecuencia de consumo de: cereales 4-5 veces por semana, pan 1 % porcion diaria, frutas y verduras
3y 2 porciones, respectivamente (Programa 5 al dia), lacteos 3 porciones diarias, pescado 2 veces
por semana, carnes 2 veces por semana, legumbres 2 veces por semana y huevo 2-3 veces por
semana. Ambos tratamientos contienen el mismo alimento en relacién con los platos de fondo,
cambiando principalmente el carbohidrato principal en relacion con su técnica culinaria de coccién
y el porcentaje de fibra contenido. Las ensaladas y postres contienen alimentos que difieren en su
IG y cantidad de carbohidratos, aportando la preparacion en su totalidad un bajo IG o mediano-alto
para el tratamiento patrén. Se ajustan a las necesidades individuales calculadas para cada sujeto
acorde a sus requerimientos energéticos y macronutrientes, cubriendo el 70% del volumen calérico
total (40% almuerzo y 30% cena). Intervencion BIG considera un IG menor al 55%, usando como
estandar el alimento pan blanco, y patrén 1G >60%.

El disefio de ambos tratamientos fue sometido a analisis sensorial, derivando de este analisis
10 tratamientos con buena aceptacion, los cuales fueron aplicados en este estudio (Tabla 5.3-5.4).
Las 10 recetas se distribuyeron de acuerdo a una frecuencia de dos semanas y fueron organizadas
en funcion del CHO principal, de manera tal que no se repita diariamente y de la consistencia del
plato de fondo, acomodandose los alimentos liquidos en envases herméticos y los alimentos sélidos
en bolsas al vacio. (ANEXO 4 y 5).

TABLA 5.3. Aportes de energia, CHO, fibra e I1G de las preparaciones planificadas para
intervencion patron. Valores expresados en promedio + desviacion estandar. Preparaciones
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Gramos; IG: Indice glicémico; instan: instantaneo.

Intervencion patrén

Preparacion

Pescado con papas

Lentejas con arroz blanco
Budin de pescado

Carne mechada con puré
instan.

Budin de porotos verdes
Carne salteada con arroz
blanco

Fideos con salsa bolofiesa
Cazuela de albondigas
Pollo salteado con pastelera
Cazuela de vacuno
Promedio * desviacion
estandar

Energia
(Kcal)

576 £ 119
516 + 44
575+ 22
609 + 79

599 + 34
649 + 21

533 + 47
487 + 12
683+ 8

561 + 22
569 + 64

CHO
disponibles
9
60.2+5.3
59.4+ 4.6
479147
56.8 +4.5

452 +4.9
60.1+4.2

493 +4.7
61.2+4.4
61.8+0.7
63+ 2.8

56.5+6.5

Fibra (g)

6.4+09
14+1.5

3.3+03
6.2+0.7

121+3
6.1+0.6

10.2+15
11.5+0.7
18.1+0.9
119+1
10+£45

IG (%)

65+ 2.7
61.9+0.7
73.4+0.2
1443 +31.8

79.5+4.8
99.6+1.4

67.8%1
101.2 + 28.3
103+ 0.6
67.2+10.4
86.3 +25.9

64

consideran entrada, plato de fondo y postre. CHO: Hidratos de carbono; Kcal: kilocalorias; g:
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TABLA 5.4. Aportes de energia, CHO, fibra e IG de las preparaciones planificadas para
intervencion de bajo indice glicémico. Valores expresados en promedio + desviacion estandar.
Preparaciones consideran entrada, plato de fondo y postre. CHO: Hidratos de carbono; Kcal:
kilocalorias; g: Gramos; IG: indice glicémico; inte: integral.

Intervencion de bajo indice glicémico

Preparacion Energia (Kcal) CHO Fibra (g) IG (%)
disponibles
(9)
Pescado con arroz integral 610 £ 16 61.9+3.1 10.2+0.8 40.7+3.1
Lentejas con arroz integral 438 + 32 62.4+5.1 106+05 376x14
Flan de pescado 605 £ 27 484 +£2.7 59+04 416+22
Carne mechada con puré 631+ 26 585+34 104+£22 50.1+£0.7
natural
Flan de porotos verdes 578 £ 71 46.6 £3.1 106+05 45%£25
Carne salteada con arroz | 684 * 15 64.5+ 3.3 47+£03 47409
integral
Spaguetti inte. con salsa | 504 + 10 49.7+1.9 45+0.1 46.8+£03
bolofiesa
Cazuela de albondigas 467 £ 21 62.7+4.1 94+08 473+43
Pollo salteado con mix | 71110 57.7+1.9 165+06 51.1+£06
verduras
Cazuela de vacuno 618 + 32 61.3+6.4 9.7+0.7 4908
Promedio £ desviacion | 585+ 82 57.4+6.6 92+35 456+4.4
estandar

A las participantes que cumplian con los requisitos se les citd a una primera consulta
nutricional, la cual contemplé la entrega de informacion al participante en relacion con el disefio
del estudio, aclaracion de dudas, firma de consentimiento informado y formulario de
confidencialidad y, finalmente, obtencion de los datos descritos anteriormente de la ficha de
ingreso, confirmando el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion mediante medidas
antropomeétricas y ecografia.

En la segunda consulta se citd a los sujetos entregandoles recomendaciones nutricionales
acordes a la rama de estudio que seguiran considerando sus necesidades individuales de energia 'y
CHO (ANEXO 6), con el fin de mantener el peso corporal y no variar el nivel de actividad fisica

habitual durante el tratamiento. Se capacito respecto a como realizar el registro de las porciones en
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medidas caseras segun el Atlas fotografico de alimentos y preparaciones tipicas chilenas 4% del
2010 debido a que en la encuesta de 3 dias (2 dias de semana y 1 dia de fin de semana) fueron
subestimadas, de esta forma se lograria una mejor adherencia y se optimizaria el control de todas
las variables para complementar la informacion en relacion a la ingesta dietética diaria.

Posterior a ambas consultas se realizé la toma de muestra de exdmenes bioquimicos, con un
plazo de tres a cinco dias previos al primer dia de alimentacion.

Cada dos dias se realizaron entrevistas telefonicas a cada participante para determinar la
cantidad consumida del tratamiento y corroborar el auto-reporte dietético. Ademas, conocer
observaciones en relacion a evaluacion sensorial de la alimentacion entregada e informar en caso
de alguna reaccion adversa como malestar gastrointestinal (ANEXO 2).

Se les citdo mensualmente para control de pardmetros antropométricos e imagenologicos.

Finalizada la intervencion se realiz6 nuevamente la toma de examenes bioquimicos con plazo
maximo una semana posterior al tltimo dia de alimentacién.

Para mejorar la experiencia y asi mejorar la disposicion y adhesion de los participantes, se
les financio el total de los gastos de locomocion utilizados en su traslado a la medicion de

parametros antropométricos, ecografia y toma de exdmenes bioquimicos.

TABLA 5.5. Frecuencia de medicién de las variables

Determinacion Parametro Frecuencia Total
Imagenologica Ecografia abdominal Mensual 4 por sujeto
Peso Mensual 4 por sujeto
Antropométrica Talla Al inicio del estudio 1 por sujeto
Circunferencia de cintura Mensual 4 por sujeto
Bioquimicas Perfil lipidico Cada 3 meses 2 por sujeto
AST, ALT Cada 3 meses 2 por sujeto
PCR-us Cada 3 meses 2 por sujeto

El estudio fue aprobado con observaciones por el Comité de Investigacion de Tecnologia
Médica de la Universidad de Valparaiso y aprobado por el Comité de Bioética para la Investigacion
de la Facultad de Farmacia (ANEXO 7-8).



CAPITULO 5: MATERIALES Y METODOS 67

5.8.1 Protocolo de exploracién ecografico

Como se ha hecho mencién la adquisicion imagenoldgica se realizo a través de un ecografo
marca SonoScape, modelo C6, con un transductor convexo modelo C344 de 2.0-5.0 MHz.

Se utilizo el posicionamiento de estudio de abdomen, en donde el paciente se recuesta en la
camilla ubicada al lado derecho del investigador, en posicién decubito supino con los brazos al
lado del cuerpo. Se ha estandarizado que para el estudio de patologias del higado se utilizan 6

proyecciones en el siguiente orden ©):

LAbulo hepético izquierdo.

- Lobulo hepatico derecho, con visualizacién de venas suprahepaticas.
- Vena porta, en su eje longitudinal.

- Lecho vesicular.

- Comparativa higado-rifion.

- Bazo.

5.8.2 Enmascaramiento

Se realiz6 una randomizacion de un disefio de doble ciego con el fin probar su vialidad con
los recursos humanos y econdmicos disponibles, la cual se efectud de la siguiente forma:

Se enumeraron las participantes con caracteres alfanuméricos, las cuales fueron designadas
al tratamiento por el programa Research Randomizer.

Los investigadores 1y 2 (Tesistas de Tecnologia Médica) realizaron la variable dependiente
imagenoldgica conociendo el nombre de la persona, pero desconociendo el tratamiento que
consume o el caracter alfanumérico de estas. Ademas de cooperar en el laboratorio de ciencias de
los alimentos en la elaboracion de preparaciones y sellado al vacio de estas, sin clasificar los
alimentos. También participaron en las entregas domiciliarias de la alimentacion.

Los investigadores 3 y 4 (Tesistas de Nutricion) conocian de forma exclusiva el caracter
alfanumérico asignado a cada paciente, ademas de cumplir el rol de realizar la consejeria
nutricional mensual, los controles mensuales, las llamadas telefonicas cada dos dias para confirmar
la ingesta y conocer observaciones asociadas a la dieta, cambiar el rotulo de los envases de cada
tratamiento alimentario desde nimero al nombre del paciente, cocinar los tratamiento, participar

en las entregas domiciliarias de la alimentacion y finalmente realizar el analisis estadistico.
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Por ultimo, el investigador 5 (Estudiantes de Nutricion de tercer afio) se encarg6 de la
determinacion de variables dependientes antropométricas y su registro, conociendo el nombre, pero
no qué tratamiento consume o el caracter alfa numérico de estas.

La variable dependiente imagenoldgica sobre el grado de esteatosis hepatica fue interpretada
por el radiélogo Mauricio Canals, mientras que los pardmetros bioquimicos fueron determinados
por el laboratorio clinico Aclin. Estos resultados al ser realizados por agentes externos a la
universidad y no formar parte de los investigadores, desconocian el tratamiento aplicado a cada

paciente.

5.8.3 Eventos adversos

En caso de haber hallazgos incidentales en la ecografia o que la participante presente
complicaciones como consecuencia de la investigacion, se derivara a un médico al que los
investigadores informaran previamente con detalles sobre lo sucedido. El profesional respectivo
(Médico, Enfermera/o, Nutricionista, etc.) sera encargado de informarle a la paciente y se

procederd segun los protocolos de atencion en salud.

5.9 ANALISIS ESTADISTICO

Para verificar la efectividad potencial del estudio se aplicaron estadisticos inferenciales para
distribuciones no paramétricas.

Los resultados relacionados con identificacion de esteatosis hepéatica se presentaron en sus
categorias: leve, moderado y severo. Los resultados cuantitativos fueron presentados como
mediana (minimo-maximo).

Al considerar los resultados obtenidos tras evaluar el grado de esteatosis hepatica, se decidio
utilizar solo estadistica descriptiva.

La comparacion del efecto de las variables dependientes (perfil lipidico, PCR-us y
transaminasas hepaticas) entre tratamientos y el delta (A) entre inicio y fin de las variables por
intervencion, fueron analizados con el Test de Mann-Whitney. El andlisis de las variables entre el

tiempo de intervencion (inicio y fin) se realizo con el Test de Wilcoxon.
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Los datos de antropometria (IMC y CC) y de ingesta alimentaria fueron analizados segun el
Test de Friedman, seguido por Wilcoxon, en funcion del tiempo (antes, durante y después de la
intervencion). Para analizar la significancia entre tratamientos se utilizo el Test de Mann-Whitney.

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 20.0 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, USA).
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CAPITULO 6: RESULTADOS

De un total de 62 personas evaluadas para participar de la investigacion, solo 13 fueron
aceptadas, de las cuales, 10 terminaron la intervencion en su totalidad cuyos resultados fueron

analizados (Figura 6.1).

Evaluados parala seleccion
(n=62)

I

H 1
Reclutamiento Excluidos (n=49)
Mo cumplen los criterios de
Randomizados seleccion(n=47)
(n=13) Renuncian a participar
(n=2)
| I
Dieta patrén DietaBIG
. . Asignadosa la intervencion{n=5) Asignados ala intervencidn (n=8)
Asignacion Recibieronla interyencién Recibieron la intervencién asignada
asignada(n=5) (n=8)
No recibieron la intervencion MNa recibieron la intervencién
asignada (n=0} \ asignada (n=0 )
. .
| I
- ~ [
) Férdidas de seguimento (n=3)
Pérdidas de seguimento (n=0} -Desorden alimenticio
imi Interrumpen la intery encidn (n=2) - Problemas personales
Segl'“mlento - Enfermedad gatrointestinal - Cambio de medicamento
- Cirugia ambulatoria Interrumpen la intervencion (n=1)
-Malestar gastrointestinal
v,
]
LY Analizados (n=5) Analizados (n=5)
AnahSIS Excluidos del analisis (n=0) Excluidos del anélisis (n=0)

FIGURA 6.1. Diagrama de flujo de la investigacion. n: Nimero de participantes

Siendo éste un estudio piloto, es importante manejar los porcentajes del flujo de participantes,
ya que entregaran informacién atil a considerar para el reclutamiento de alguna investigacion
principal relacionada. Del 100% de personas contactadas (62), sélo el 24,2% cumplia con los
requisitos para poder ser incluidos en el estudio (incluyendo a la participante con un IMC que
superaba ligeramente el de los criterios de inclusion y exclusion), de las cuales el 86,6% accedio a

participar del mismo. El porcentaje de desercion fue de un 33,3% considerando el n inicial de 9 y
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de 23,1% considerando al total de personas aceptadas para la investigacion (13). Finalmente, de
las 62 personas contactas, solo el 16,1% participo y completo la intervencion.

Durante la intervencidn se presentaron 3 casos de individuos participantes del estudio a los
cuales se les interrumpid el tratamiento, una consistid en la realizacion de una cirugia ambulatoria
programada de baja complejidad, no asociada directamente a un efecto adverso causado por la
alimentacion, suspendiendo durante 3 dias la dieta; los otros dos eventos interrumpidos durante 3
y 4 dias, respectivamente, se debieron a molestias gastrointestinales, especificamente meteorismo
y estreflimiento causados por alimentos meteorizantes consumidos con menor frecuencia por las
pacientes, los cuales fueron reemplazados por otros de similar aporte nutricional e 1G. En todos los
casos, los dias interrumpidos fueron recuperados al final de la intervencion.

El total de la muestra que recibio la intervencion en su totalidad (n=10) se conformé por
mujeres con diagnostico confirmado de DM2 con tratamiento farmacoldgico de metformina. Se
distribuyeron en cinco y cinco sujetos por Dieta Patron y Dieta BIG, respectivamente.

De las mujeres, 8/10 presentd sobrepeso, 1/10 obesidad clase | y 1/10 estado nutricional
normal. En relacion con la actividad fisica, se mantuvo sin alteraciones en todas las participantes
durante la intervencion, clasificando solo 2/10 como fisicamente activas. De acuerdo con la
Encuesta de Frecuencia de Consumo de Alcohol, ninguna ingiere > 20 g/d de alcohol.

Todos los sujetos presentan riesgo cardiovascular segun CC (47). La HbAlc se presenta
alterada en tres mujeres (valores > 7%), las demas registraron valores optimos. Cinco intervenidas
presentaron glicemias en ayuno mayores a 130 mg/dl (valor esperado) (Tabla 6.1).

No se evidencio significancia estadistica entre las variables que describen la muestra,
presentando similares caracteristicas entre tratamientos.

TABLA 6.1 Descripcion de la muestra

Variables Dieta Patrén (n=5) Dieta BIG (n=5) p*
Edad (afos) 54 (42-61) 54(33-65) 0.916
CC (cm) 98 (88-104) 96 (91-102) 1
IMC (kg/m?) 28.3 (25.5-31.2) 28.9 (23.1-29) 0.6
HbAlc (%) 6.5 (5.8-13.2) 6.8 (5.5-10.6) 0.754

Glicemia ayunas (mg/dl) 114 (95-285) 119 (89-245) 0.917
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Valores expresados como mediana (minimo-maximo). n: NUmero de sujetos; BIG: Bajo indice glicémico; CC:
Circunferencia de cintura; IMC: Indice de masa corporal; HbAlc: Hemoglobina glicosilada. * Significancia estadistica
entre tratamientos segun Test Mann-Whitney (p<0.05).

En relacion a las comorbilidades (Gréafico 6.1), la mas prevalente es la DLP (8/10 mujeres) y
se observd 5/10 sujetos con HTA distribuidos en ambos grupos estudiados. El hipotiroidismo
presentado por 2/10 pacientes se encuentra controlado y estable (farmacoterapia). Ademas de ello,

una de las pacientes se realiz6 una cirugia de manga gastrica el 2011.

Dieta Patron Dieta BIG

HTA
n=3

DLP
n=3

GRAFICO 6.1. Frecuencia de comorbilidades en pacientes diabéticas con Dieta Patron y
BIG, respectivamente BIG: Bajo indice glicémico; HTA: Hipertension arterial; DLP:
Dislipidemia; Hipot: Hipotiroidismo.

6.1 ANALISIS DEL GRADO DE ESTEATOSIS HEPATICA

Seguln la interpretacion radioldgica de las ecografias abdominales realizada al finalizar el
estudio, no se evidencié cambios en el grado de esteatosis hepatica observado mensualmente, por

ende, se describe en la Tabla 6.2 solo el inicio y término de los resultados.



CAPITULO 6: RESULTADOS 73

El n descrito en la tabla de contingencia por cada clasificacion corresponde a la misma
persona a través del tiempo, ya que no hubo cambios respecto al grado de esteatosis hepatica
(ANEXO 9).

TABLA 6.2. Tabla de contingencia de la evolucion del grado de esteatosis hepatica en el

tiempo por tratamiento

Grado Dieta Patron (n=5) Dieta BIG (n=5)
esteatosis hepatica Inicio Término Inicio Término
Normal 2 2 2 2
Leve 0 0 0 0
Moderado 3 3 2 2
Severo 0 0 1 1

n: NUmero de pacientes; BIG: Bajo indice glicémico.
6.2 ANALISIS DE PARAMETROS BIOQUIMICOS DE CONTROL
METABOLICO:

6.2.1 Transaminasas hepéticas y PCR-us

La mediana de las transaminasas hepéticas en ambos tratamientos se encuentra en valores
normales, tanto al inicio y fin del estudio. Segun el Test de Mann-Whitney, no se observaron
diferencias significativas entre el tiempo de intervencién (inicio-término), el tratamiento (Dieta

patron y BIG) y entre Atiempo de cada grupo (Grafico 6.2-6.4).

AST

(u/v)

30 M Inicio

10
5
0

Dieta Patrén Dieta BIG

B Término

Tratamiento
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GRAFICO 6.2. Concentraciones plasmaticas en ayunas de la transaminasa hepatica AST
durante el inicio y fin de cada tratamiento. AST: Aspartato aminotransferasa; BIG: Dieta bajo
indice glicémico. Segun el Test de Mann-Whitney (p<0.05), no se observaron diferencias
significativas para el efecto tiempo y efecto tratamiento.
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GRAFICO 6.3. Concentraciones plasmaticas en ayunas de la transaminasa hepatica ALT
durante el inicio y fin de cada tratamiento. ALT: Alanina aminotransferasa; BIG: Dieta bajo
indice glicémico. Segun el Test de Mann-Whitney (p<0.05), no se observaron diferencias
significativas para el efecto tiempo y efecto tratamiento.
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GRAFICO 6.4. Concentraciones plasmaticas en ayunas de la proteina PCR-us durante el
inicio y fin de cada tratamiento. PCR-us: Proteina C reactiva ultrasensible; BIG: Dieta bajo
indice glicémico. Segun el Test de Mann-Whitney (p<0.05), no se observaron diferencias

significativas para el efecto tiempo y efecto tratamiento.

6.2.2 Perfil lipidico

En la mayoria de las variables estudiadas no se encontrd significancia estadistica entre el
inicio y el término de cada tratamiento (Dieta patron y BIG) y entre los Atiempo POr cada grupo
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intervenido (Gréafico 6.5 — 6.9). Se obtuvieron cambios significativos en los valores de Colesterol
total y en la relacion Colesterol total/HDL en el tratamiento de dieta BIG luego del periodo de
intervencion (Grafico 6.5y 6.9).
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GRAFICO 6.5. Concentraciones plasmaticas en ayunas de Colesterol Total durante el
inicio y fin de cada tratamiento. BIG: Dieta bajo indice glicémico; * Significancia estadistica
entre tiempo de intervencion para dieta BIG segun Test Wilcoxon (p<0.05).
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GRAFICO 6.6. Concentraciones plasmaticas en ayunas de Triglicéridos durante el inicio y
fin de cada tratamiento. BIG: Dieta bajo indice glicémico. Segun Test Wilcoxon (p<0.05), no se
observaron diferencias significativas para el efecto tiempo y efecto tratamiento.



CAPITULO 6: RESULTADOS 76

Colesterol HDL
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GRAFICO 6.7. Concentraciones plasmaticas en ayunas de Colesterol HDL durante el
inicio y fin de cada tratamiento. HDL: High Density Lipoprotein; BIG: Dieta bajo indice
glicémico. Segun Test Wilcoxon (p<0.05), no se observaron diferencias significativas para el
efecto tiempo y efecto tratamiento.

Colesterol LDL
210

200
190
180
170
160
150
140
130
% 120
3 110
téo 100 M Inicio
= 90
80 B Término
70
60
50
40
30
20
10

Dieta Patrén Dieta BIG
Tratamiento

GRAFICO 6.8. Concentraciones plasmaticas en ayunas de Colesterol LDL durante el
inicio y fin de cada tratamiento. LDL: Low Density Lipoprotein; BIG: Dieta bajo indice
glicémico. Segun Test Wilcoxon (p<0.05), no se observaron diferencias significativas para el
efecto tiempo y efecto tratamiento.
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GRAFICO 6.9. Relacion entre las concentraciones plasmaticas en ayunas de Colesterol
Total/HDL durante el inicio y fin de cada tratamiento. LDL: Low Density Lipoprotein; BIG:
Dieta bajo indice glicémico. * Significancia estadistica entre tiempo de intervencion para dieta
BIG segln Test Wilcoxon (p<0.05).

6.2.3 Diferencias en Atiempo €ntre tratamientos

Segun el Test de Mann-Whitney (p<0.05), no se aprecia significancia estadistica entre las
dietas entregadas (segun deltas), se puede observar que en la dieta patron cinco de ocho variables
presentaron mejoras luego de la intervencion, mientras que en dieta BIG seis de ocho también
variaron positivamente (Tabla 6.3).

En ambos tratamientos, 7 de las 8 variables analizadas presentaron mejoras, excepto la
transaminasa ALT, la cual para la dieta BIG no present6 cambios.

El total de sujetos en el tratamiento BIG evidenciaron una mejora en Colesterol total y la
Relacion colesterol total/HDL, lo cual concuerda con los resultados de significancia estadistica
(p<0.05) en el Test Wilcoxon de la Figura 6.6 y 6.10, siendo el Colesterol total el parametro que
sufrié mayor variacién, modificandose en 8 de las 10 intervenidas.

La mediana del nimero de personas que presentaron mejoras en sus parametros es 7 (Gréafico 6.10).
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TABLA 6.3. Deltas de las variables dependientes entre principio y fin por tratamiento.

Variables Dieta Patron (n=5) Dieta BIG (n=5) p*
AST (U/L) 2 (-8- 5) 0(-2-3) 0.248
ALT (U/L) -1(-9-6) 0(-2-0) 0.396
PCR-us (mg/L) 0.062(-0.023 - 0.645) 0.007 (-0.04 - 0.018) 0.076
Col. total (mg/dl) 19 (-35-75) 20 (2-26) 0.917
HDL (mg/dl) -3.7 (-15.6 - 15) -1 (-6 - 3.6) 0.917
LDL (mg/dl) 10,2 (-40.1 - 63.1) 12.2(-15 - 30.2) 0.917
TG (mg/dl) 18 (-11 - 50) 51 (26 - 113) 0.465
Rel. Col. Total/HDL -0,08 (-0.26 - 1.32) 0.34(0.19-0.7) 0.602

Valores expresados como mediana (minimo-méaximo). En negrita los valores que presentan cambios favorables
posteriores a la intervencién. n: NUmero de sujetos. BIG: Bajo indice glicémico; AST: Aspartato aminotransferasa;
ALT: Alanina aminotransferasa; PCR-us: Proteina C Reactiva ultrasensible; HDL: High Density Lipoprotein; LDL:
Low Density Lipoprotein, TG: Triglicéridos; Rel: Relacién; Col: Colesterol; * Significancia estadistica entre
tratamientos segin Test Mann-Whitney (p<0.05).

=
o

Numero de sujetos

O K N W M U1 O N 0O O

GOT (U/L) GPT (U/L)

PCR-us
(mg/L)

Col. total HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) TG (mg/dl) Rel. Col.
(mg/dl) Total/HDL

Variables dependientes

M Dieta Patrén
W Dieta BIG

D Total

GRAFICO 6.10. Cantidad de pacientes que presentaron resultados favorables en las
variables dependientes al finalizar ambas intervenciones. BIG: Bajo indice glicémico; AST:
Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; PCR-us: Proteina C Reactiva

ultrasensible; Col: Colesterol; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein,

TG:

Triglicéridos; Rel: Relacion.

6.3 ANALISIS DE VARIABLES CONTROLADAS
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Segun Test de Friedman (p<0.05), no se observaron cambios significativos entre las variables
IMC y CC a través del tiempo y entre ambos tratamientos (Tabla 6.4-6.5). Los valores de peso
corporal y circunferencia de cintura variaron de 0-4% al finalizar el estudio respecto a los

determinados previos a la intervencion.

TABLA 6.4. Evolucion mensual de las variables antropométricas en dieta patron

Dieta Patron (n=5)

Variables Inicio MES 1 MES 2 MES 3 p*
98 (88- 99 (89- 97 (92- 0.97

CC (cm) 98 (88-104) 105) 103) 104) 7
IMC(kg/mt? 28.3 (25.5- 27.4 (25.9- 27.4(26.3 27.4(26.7 0.17

) 31.2) 30.8) -30.8) -31.2) 2

_Valores expresados como mediana (minimo-maximo). n: Nimero de sujetos; CC: Circunferencia de cintura;
IMC: Indice de masa corporal. p*: Significancia estadistica entre tiempos segun Test de Friedman (p<0.05).

TABLA 6.5. Evolucion mensual de las variables antropométricas en dieta BIG
Dieta BIG (n=5)

Semana .
Variables Inicio 4 Semana 8 Semana 12 P
96 (91- 94 (90- 0.28
CC (cm) 102) 99) 94 (87-99) 94 (88-100) 2
IMC(kg/mt 28.9(23.1 28.1(23.1 25.7 (23.5- 28.5(22.8- 0.89
2) -29) -29.4) 29.4) 29.7) 2

Valores expresados como mediana (minimo-maximo). n: Nimero de sujetos; CC: Circunferencia de cintura; IMC: Indice
de masa corporal. p*: Significancia estadistica entre tiempos segun Test de Friedman (p<0.05).

Durante las 12 semanas de intervencion no hubo cambios en la dosis y/o frecuencia de los
farmacos declarados inicialmente por las pacientes. Las mujeres con hipotiroidismo lo mantuvieron

controlado y estable farmacol6gicamente (Tabla 6.6).

Tabla 6.6. Tratamiento farmacoldgico segun dosis y frecuencia por intervencién
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Intervencion patrén Intervencion bajo 1G
Farmaco Dosis Frecuencia Frecuencia
(mg) ! 2 L 2
vez/dia vez/dia vez/dia vez/dia
. 780 - - 1 _
Metformina (n)
850 5 - 2 2
Atorvastatina 10 2 - - .
(n) 20 1 - - -
Gemfibrozilo 250 i i 1 ]
(n) o
Levotiroxina 50 1 - - .
sodica (n) 75 1 - - -
o Acetilsalicilico 100 1 i ) )
acido (n)
Enalapril (n) 10 - 1 1 -
Losartan (n) 50 - - - 1

Dosis y frecuencia se mantuvieron constantes en cada paciente durante la intervencién. (n): nimero de
pacientes que utilizan el farmaco. IG: Indice glicémico.

6.4 ANALISIS DE INGESTA ALIMENTARIA Y ADHERENCIA:

El célculo de la adherencia al tratamiento (Tabla 6.7) por cada paciente se realizd mediante

la siguiente ecuacion:

] comidas consumidas *
%Adherencia = - x 100
total de comidas entregadas

No se determind significancia estadistica en relacion a la adherencia entre los tratamientos.

TABLA 6.7. Porcentaje de adherencia a ambos tratamientos

Tratamiento
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) Dieta Patron Dieta p*
Variable
(n=5) BIG (n=5)
Adherencia 100 (97- 0.058
(%) 95 (93-100) 100)

Valores expresados como mediana (minimo-maximo). n: NUmero de sujetos. * Significancia estadistica entre
tratamientos segin Test Mann-Whitney (p<0.05).

Todos los alimentos fueron entregados en su totalidad en los tiempos estimados, asi como
todas las participantes se presentaron sin inconvenientes a todas las mediciones de parametros

antropométricos, examen ecografico y a la toma de muestra en el laboratorio indicado.
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CAPITULO 7: DISCUSION

La Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que, segun los primeros
resultados de la ENS 2016-1742, afecta al 12,3% de la poblacion chilena, siendo mas prevalente
en mujeres. Se estima que la prevalencia de esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA) en sujetos
con DM2 es del 30-50 % ©2, sin embargo, en Chile no hay un registro de estas patologias en
comorbilidad. El tratamiento dietoterapéutico de la DM2 se encuentra establecido, no obstante,
maés alla de las recomendaciones para la pérdida de peso, se dispone de pocos datos de estudios
dietéticos nutricionales concretos para la esteatosis hepatica. Ademas, la presencia de esteatosis
hepatica en DM 2 se ha asociado al aumento del riesgo cardiovascular con disfuncion diastélica y
subendocardial, aumento de la inflamacion sistémica y mayor resistencia periférica a la insulina ©.

La bdsqueda para encontrar una intervencién dietética eficiente en pacientes DM2 con
EHNA le otorga importancia a este trabajo, en el cual se ha considerado la composicién quimica
de los alimentos locales, las técnicas culinarias y los habitos alimentarios de la poblacion chilena.
Por lo anterior, el propésito de este estudio fue comparar el efecto de almuerzos y cenas de bajo IG
versus dieta patron sobre el grado de esteatosis hepatica, transaminasas hepaticas, proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-us) y el perfil lipidico de mujeres con DM2 en tratamiento con
metformina, lo cual contribuye a dilucidar recomendaciones para el manejo dietoterapéutico de
ambas.

La muestra se conformé por 10 mujeres de 30 a 65 afios, donde 9 presentaron exceso de peso
y 8 un nivel de actividad fisica sedentaria, lo que ratifica la asociacion entre exceso de peso y el
riesgo de desarrollar DM2 y EHNA. 8 mujeres presentaron DLP, 5 HTA y 2 hipotiroidismo, estas
dos ultimas patologias no presentaron variaciones durante el estudio debido a que el tratamiento
farmacologico inicial se mantuvo sin cambios hasta finalizada la intervencion.

La ecografia fue el método imagenolégico elegido para el seguimiento de la esteatosis
hepatica no alcohdlica debido a su gran accesibilidad, facil implementacion y bajo costo. Para

disminuir en gran medida el potencial sesgo de la subjetividad implicita de la técnica al ser un
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examen operador/observador-dependiente, las ecografias se realizaron con el mismo equipo y las
imagenes obtenidas fueron evaluadas por el mismo radiologo, el cual no tuvo acceso a la
identificacion de los participantes y si correspondian a uno u otro tipo de dieta. En el presente
estudio se observd que 6 de 10 pacientes presentaron algin grado de esteatosis hepatica,
clasificando 5 mujeres con esteatosis hepatica moderada y 1 con severa, las cuales no evidenciaron
cambios en el transcurso de las 12 semanas.

La intervencion de Lazo et al. 43 presentd cambios favorables en el grado de esteatosis
medidos por ultrasonografia en DM2 con EHNA luego de una intervencion de estilos de vida 12
meses. Asimismo, otros dos estudios demostraron cambios significativos al afio de intervencion
(144-149) | a evolucion del grado de esteatosis se ha demostrado en diferentes tiempos y técnicas de
intervencion, sin embargo estos no se apegan a los criterios de inclusion del presente estudio o la
variable independiente analizada, por ejemplo, en estos estudios se consideraba la baja de peso
como parte de la intervencion o un cambio generalizado en el estilo de vida, el cual incluia un
minimo de actividad fisica y dentro de los criterios de inclusion era de participantes sano, sin DM2
y de sexo masculino.

Los mecanismos que asocian el indice glicémico con la esteatosis hepatica no se han
esclarecido por completo, pero se puede explicar comprendiendo la teoria de los “multiples
impactos” en la esteatosis hepatica, la cual describe que en pacientes con DM2 que ya tienen
resistencia a la insulina en el tejido adiposo, poseen una disminucién en la inhibicién de la lipolisis,
conllevando a un aumento de los AGL y TG plasmaticos. A nivel hepatico estas sustancias son
captadas, junto con la estimulacién de la lipogénesis aumentando la grasa hepatica. Debido a la
saturacion de la capacidad oxidativa de las mitocondrias, se forman especies reactivas de oxigeno,
que junto con el aumento de las citoquinas pro inflamatorias circulantes asociadas al sindrome
metabolico, producen a lo largo del tiempo un estado de lipotoxicidad hepatica ¢ %37, Ludwig et
al. 1% en el 2002, explica que dietas de bajo indice glicémico reducen la lipdlisis en el tejido
adiposo, lo cual produce una menor liberacion de acidos grasos libres al plasma, por ende, existe
un menor flujo de éstos hacia el higado, disminuyendo la cantidad de grasa depositada. En cambio,
dietas de alto indice glicémico estimulan la lipolisis y aumentan la hiperglicemia postprandial y
por consiguiente mayor depdsito graso en el higado.

No existen estudios que evalten el indice glicémico en pacientes diabéticos tipo 2 con

esteatosis hepatica, no obstante algunos estudios evaltan esta variable en pacientes no-diabéticos
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con esteatosis hepatica, como el de Utzschneider et al. 19 en el 2012, el cual intervino a 20
pacientes no-diabéticos durante 4 semanas, entregando una dieta baja en grasas, baja en grasas
saturadas y de bajo indice glicémico, intentando determinar si la grasa de la dieta y el contenido de
grasa saturada, alteran la grasa hepatica en ausencia de un cambio de peso en una poblacion con
sobrepeso y RI, donde se evidenciaron leves cambios en el porcentaje de grasa hepatica
(determinada por Espectrometria por resonancia magnética o ERM). Estos resultados difirieron de
los obtenidos en el presente estudio, sin embargo, se debe considerar que se utiliz6 un instrumento
de medicion mas sensible y de tipo cuantitativo, y que ambos tratamientos consideraban todos los
tiempos de comida, ademas de que la muestra se constituia por adultos mayores, excluyendo a
pacientes con DM2 o hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6,4%. Por otro lado, el estudio de
Valuefia et al. *® en el 2006 describieron la relacion de pacientes con IR y EH con los
carbohidratos totales, la fibra dietética total, IG y la carga glucémica de la dieta. Se aplicaron
encuestas de registros de alimentos de 3 dias (previa capacitacion con un dietista certificado)
durante 5 afios, donde concluyeron que los pacientes que mantuvieron un bajo indice glicémico
dietario sin variaciones en el tiempo, el grado de esteatosis observado fue leve a inexistente. Si
bien se estudiaron pacientes con Rl y no DM2, por lo que el estudio de Valueria respalda el uso de
dietas de bajo 1G en pacientes con EH.

Respecto a las pruebas de laboratorio, no se observaron diferencias significativas en las
transaminasas hepaticas entre tratamientos y tiempos de intervencién. Esto puede deberse a que la
mayoria de los valores se encuentran dentro de los rangos de normalidad al inicio y al final del
estudio. La aspartato alaninotransferasa (ALT) se encuentra en mayor proporcién en el tejido
hepatico que la transaminasa aspartato aminotransferasa (AST), aungue los niveles plasmaticos
levemente elevados de ambas son la anomalia primaria observada en pacientes con EHNA, pueden
ser normales en hasta el 78%, por lo tanto, los niveles de éstas no son sensibles para el diagndstico
de higado graso y su evolucion ©2),

Si bien la evolucioén de la PCR-us fue favorable en ambos tratamientos, no hubo diferencias
significativas. A pesar de que en el estudio de Yeniova et al. ) en el afio 2014, se concluy6 que
la PCR-us puede usarse como un marcador no invasivo de EHNA ya que, al evaluar a 296
pacientes, se encontraron valores de PCR-us mas altos en pacientes con EHNA que en el grupo
control (0,68 mg / dL frente a 0,34 mg / dL, respectivamente). En el presente estudio, solo un

paciente presentd valores superiores a la normalidad.
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Un resultado que arroja diferencias significativas es el del colesterol total e indice de Castelli
(relacion colesterol total/HDL) (p=0.043) para la intervencion de bajo indice glicemico,
presentando mejoras en la totalidad de este grupo. En la revision Cochrane de Kelly et al. @7 en
el 2014, se analizaron estudios con una intervencion dietética mayor a 12 semanas, relacionando
dietas de bajo y alto indice glicémico con factores de riesgo cardiovascular, lo cual demostrd
finalizado el tratamiento para la dieta de bajo IG que en 16 publicaciones (diez de ellas incluyen
sujetos con DM2 y las restantes consideran individuos con exceso de peso, DM1 o ECV) la
lipoproteina de alta densidad (HDL) no evidencié cambios significativos, la lipoproteina de baja
densidad (LDL) en 14 estudios no presentd variacion, de igual manera que en los triglicéridos
plasmaticos analizados en 18 estudios. Mientras que el colesterol total evaluado en 17 estudios
presento una reduccion significativa, avalando los resultados del presente estudio. Cabe destacar
que una de las participantes del grupo con intervencion de bajo indice glicémico estaba con
tratamiento farmacoldgico de fibratos, los cuales son utilizados para mejorar los niveles de lipidos
en la sangre, sin embargo, la mejora en el colesterol total e indice de Castelli se presenté en todo
el grupo de dieta BIG, por lo que en este estudio se concluye que la dieta ayuddé a mejorar estos

parametros en esta participante.

El indice de Castelli se ha asociado como el mejor indicador lipidico relacionado al riesgo
cardiovascular aterosclerdtico, asi lo ha demostrado el estudio trasversal de Acevedo et al. ©? del
afio 2012, que buscaba determinar qué indicadores de lipidos son mejores determinantes de la
aterosclerosis subclinica, midiendo el grosor de la intima media entre sujetos sin aterosclerosis
demostrada. Evaluaron a 1624 pacientes, determinando que si el indice de Castelli era >5,1 tiene
entre 1,5 a 2 veces mayor riesgo de presentar aterosclerosis subclinica y placa de ateroma, ademas
de llegar a la conclusién que la relacion colesterol total / HDL fue el mejor factor determinante de
la aterosclerosis subclinica.

Los mecanismos que asocian el indice glicémico de la dieta con los cambios en las
lipoproteinas sanguineas, no se han dilucidado por completo. Una dieta de bajo indice glicémico
contiene alimentos que conservan intacta gran parte de su matriz alimentaria, por técnicas
culinarias o por composicion quimica, lo cual, a nivel intestinal posiblemente disminuye la
absorcion de lipidos dietarios e influye indirectamente en reducir a nivel hepético la produccion de

lipoproteinas, especificamente lipoproteinas de muy baja densidad energética (VLDL) y por
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consecuente menores niveles plasmaticos de lipoproteina de baja densidad (LDL) 8. En relacion
a los efectos generados por la fibra dietética para reducir el colesterol plasmatico, se describe que
la fibra dietética soluble adhiere a su estructura acidos biliares o colesterol durante la formacion de
las micelas en el lumen intestinal, reduciendo su absorcidn, lo cual, en las células hepaticas conlleva
a una regulacién positiva de los receptores de LDL vy, por ende, se elimina mayor cantidad de
colesterol LDL. Otro mecanismo descrito es debido a la fermentacion de la fibra dietética soluble
en el colon, generando acidos grasos de cadena corta como acetato, butirato y propionato. Este
altimo se ha explicado que inhibe la accion de la enzima B-hidroxi B-metilglutaril coenzima A
reductasa, reduciendo la sintesis de los &cidos grasos hepaticos 1%

En base a las recomendaciones calculadas, la calidad lipidica de los almuerzos y cenas se
baso en una distribucion de lipidos en razon 0,7:1,3:1 de &cidos grasos saturados, acidos grasos
monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados, respectivamente segiin ATPIII 49 |a cual no se
pudo comparar con la ingesta habitual de las pacientes, debido a que las encuestas dietéticas de 3
dias previas a la intervencion se encontraban subestimadas.

A pesar de que las recomendaciones nutricionales de ATPIII estan enfocadas en disminuir el
colesterol LDL para reducir el riesgo cardiovascular en personas con sindrome metabdlico, este no
presentd cambios significativos, sin embargo, la calidad de los lipidos de la dieta pudo haber
incidido en mejorar los pardmetros en la mayoria de las pacientes.

Todas las pacientes del estudio presentaron una CC elevada, la cual se asocia con mayor
cantidad de tejido adiposo a nivel abdominal. El adipocito, al exceder su capacidad de almacenaje,
libera AGL y glicerol hacia érganos externos, lo que genera grasa ectopica, siendo el principal el
higado, el cual normalmente los reesterifica y acumula como triglicéridos; sumado a ello, la
hiperglicemia estimula la lipogénesis, factores que desencadenan la esteatosis hepatica. Cuando
esta acumulacion de lipidos se ve excedida, la mitocondria del hepatocito se satura, lo cual genera
un estado de lipotoxicidad y aumenta los radicales libres de oxigeno generando estrés oxidativo ¢
3.38) Todos los factores previamente mencionados, junto con las comorbilidades (DLP y HTA),
promueven un perfil proinflamatorio conllevando a un riesgo cardiovascular (RCV) elevado, el
cual se asocia con la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en los préximos 10 afos
127 por lo anterior todas nuestras pacientes presentaron RCV elevado.

Durante la intervencion se esperaba que no hubiese cambios en el IMC ni CC, reflejandose

en la ausencia de significancia estadistica a través del tiempo. Se describe que una variacion del
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10% del peso corporal puede generar un cambio en el perfil metabdlico en pacientes con SM 59,
sin embargo, en el presente estudio no excedid el 4%, lo cual no incidio en los resultados
bioguimicos sanguineos observados. En las 12 semanas de intervencion se logré controlar la
cantidad y calidad de la dieta en relacién con los requerimientos calculados, no demostrando
variaciones significativas a través del tiempo y entre tratamientos, esto se debi0 a la alta adherencia
obtenida en ambas ramas de estudio.

No se utilizaron las encuestas dietéticas previas a la intervencion, puesto que los datos
entregados subestimaban el consumo real de las participantes. Esto se ha descrito ampliamente en
otros estudios %1% por lo que, al inicio del tratamiento, se capacit6 a las pacientes sobre como
realizar el registro de las porciones en medidas caseras segun el Atlas fotografico de alimentos y
preparaciones tipicas chilenas V. De esta manera las pacientes registraron los auto-reportes de
una forma correcta respecto a la cantidad consumida de almuerzos, cenas y la alimentacion restante
durante el dia, por tres dias a la semana mensualmente, como método de control durante el
tratamiento, lo cual fue realizado de manera exitosa y fue monitoreado mediante llamadas
telefonicas.

De los auto-reportes de las pacientes (que incluian los almuerzos y cenas entregados), se
calculd el indice glicémico tedrico. Respecto a los resultados obtenidos se pudo observar, al
considerar el tratamiento mas los otros tiempos de comida, que la rama de bajo IG clasific6 como
moderado, mientras que la rama patron se mantuvo en su mismo rango. Sin embargo, al observar
solo el IG de almuerzos y cenas obtenido en la intervencion de bajo indice glicémico, éste se
mantuvo dentro de su clasificacion (<55%) y difiri6 de la patron. La diferencia descrita en el IG de
dieta total puede deberse a los valores obtenidos en los otros tiempos de comida (desayuno, once
y colaciones), donde se aprecia que ambas ramas clasifican como alto indice glicémico, lo cual
influye en el 1G de la dieta total al ser considerado junto con los almuerzos y cenas.

Si bien el tamafio de la muestra era limitado, de las 8 variables bioquimicas estudiadas,
presentaron mejoras el colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, indice de Castelli,
triglicéridos, AST y PCR-us para todos los sujetos. Pese a que las ramas de estudio fueron similares
en su composicion nutricional entre tratamiento y solo diferian en el indice glicemico, se pueden
atribuir estas variaciones a la calidad de CHO que recibieron las pacientes durante la intervencion,

ya que en la guia del Minsal sobre la DM 2 1 se estipula que en muchos casos una dieta con menor
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indice glicémico produce una reduccién de los niveles de LDL vy triglicéridos, solo haciendo
mencion a estas dos, no mencionando las otras variables estudiadas.

Dentro de las fortalezas del estudio, se destaca que todas las patologias concomitantes
(hipertensién arterial e hipotiroidismo) se mantuvieron controladas, no interfiriendo en los
resultados obtenidos. Al ser una muestra pequefia, sus caracteristicas fueron homogéneas, lo cual
acota los factores externos que pudiesen incidir en el disefio. Otra ventaja fue que las 10
preparaciones fueron sometidas y perfeccionadas previamente a aceptabilidad, en donde se les
evalué por su apariencia, técnica culinaria y mayor preferencia en cuanto a gustos. Ademas,
considerd alimentos locales, de consumo habitual de la poblacién chilena y las preferencias
alimentarias recabadas en la primera consulta, lo cual favorecio la adherencia observada durante el
tratamiento. Pese a entregar la alimentacion durante cinco dias a la semana, no hubo una diferencia
significativa en los auto-reportes de fin de semana de las pacientes a lo largo del tratamiento.

Si bien hay otros estudios de intervencion de indice glicémico en los diferentes grupos
objetivo, estos median este parametro asociado a otros factores (fructosa 5V, dietas bajas en grasa,
bajas en grasa saturada 1%, reduccion de peso, aumento de actividad fisica 52, etc.), los cuales se
lograron mantener controlados, solo variando las dietas en el indice glicemico tedrico, siendo una
fortaleza de este estudio, al aislar de mejor manera el efecto del indice glicémico.

De las debilidades del estudio, cabe mencionar que no se analizaron en los tratamientos otras
variables dietéticas que pudieran incidir, tanto positiva como negativamente, en el grado de
esteatosis hepatica, tales como la capacidad antioxidante, ingesta de fructosa, contenido de acidos
grasos trans, probidticos, etc., como se describe en el estudio de Fan et al. 53,

Debido a que el tamafio muestral fue acotado, por la exigencia de los criterios de inclusién y
exclusion, este n dificulta la obtencion de significancia estadistica al analizar los resultados, a pesar
de que individualmente los sujetos presentaron cambios relevantes. Por otro lado, otra de las
debilidades fue la falta del calculo experimental del IG, puesto que los anélisis se basaron en el 1G
tedrico de los almuerzos y cenas de los otros tiempos de comida descritos en los auto-reportes de
las pacientes utilizados como control. Existe dificultad para predecir el 1G en los registros dietéticos
de los 3 dias de la semana (2 dias habiles y 1 de fin de semana), ya que éstos no estan disefiados
para medir esta variable ®. El IG como tal presenta limitaciones, puesto que la respuesta
glicémica a los alimentos varia individualmente y también puede ser afectado por la combinacién

de los alimentos consumidos en una preparacion y tiempo de comida.
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En cuanto a la modalidad imagenoldgica, como se mencioné antes, la ecografia presenta
algunas desventajas inherentes a la técnica con respecto a otras modalidades como la TC o la RM,
para futuras investigaciones si se opta por utilizar la ecografia es bueno considerar mas estrategias
para disminuir la inexactitud de la técnica, como por ejemplo, efectuar mas de una revision de las
iméagenes en distintos momentos, la seleccion de pacientes Unicamente con grados de esteatosis
moderada o severa, asi como tiempos de intervencién mas prolongados que los utilizados en este
estudio. Si ha de optarse por otra modalidad para el seguimiento no invasivo en una investigacion,
la mejor opcidén es la ERM, si asi lo permiten los recursos, ya que se realizan estudios a nivel
molecular y de carécter cuantitativo, otorgando una mayor sensibilidad y objetividad a los
resultados. Pese a lo anterior, ha de tenerse en cuenta que la ERM no se utiliza en la practica diaria
para el seguimiento de la esteatosis hepatica, dado al alto costo del examen y otros inconvenientes
inherentes a la técnica como, por ejemplo, que el paciente deba mantenerse inmavil durante todo
el examen y no que no pueda efectuarse en pacientes claustrofobicos, siendo la ecografia el examen
de eleccion por su bajo costo, tiempo de estudio acotado y por ser un examen que muestra imagenes
en tiempo real, siendo su sensibilidad y especificidad aceptables para esta enfermedad.

Se requieren estudios en DM2 que relacionen el indice glicémico teorico con el grado de
esteatosis hepética, considerando una mayor muestra y analizando ademas otros factores dietéticos
que pudiesen incidir en estas patologias. Es necesario desarrollar mas estudios que ayuden a
dilucidar el mecanismo implicado en el efecto del indice glicémico sobre en el desarrollo de
esteatosis hepatica no alcohdlica en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

En cuanto a la viabilidad de un ensayo clinico de mayor envergadura utilizando los
procedimientos de esta investigacion, se observa que si es posible la realizacion de éste, pero con
algunas modificaciones:

e El reclutamiento fue una de las mayores dificultades, el cual debe considerarse para
la realizacion de un ensayo clinico con un tamafio muestral adecuado, dado a que,
pese que se difundieron afiches informativos en redes sociales, se entregaron los
mismos a personas en la via publica y otros colocados en un mural de informacion
publica del Centro de Salud Familiar (CESFAM) Jean et Marie Thierry, contando con
la autorizacion correspondiente, no se pudo reclutar un nimero considerable de
individuos participantes que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion.

Otro aspecto es el tiempo disponible para realizar este tipo de investigaciones macros,
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donde se debe considerar un tiempo mas prolongado para el reclutamiento de
pacientes e intervencion de los mismos, tiempos que no son viables para un estudio
de pre-grado como es el caso de esta investigacion. Para poder mejorar el
reclutamiento se deberan buscar otras formas de difusién masiva que se sumen a las
ya utilizadas, asi como, con anterioridad empezar un proceso de evaluacion para
reclutar a traves de centros pablicos y privados con las autoridades correspondientes,
lo cual facilitaria y aumentaria la velocidad de reclutamiento.

e Otros aspectos que aportan a la viabilidad de este estudio fueron el hecho de que el
doble ciego y la randomizacién de la intervencion se realizaron sin problemas, sin
embargo, debe considerarse tener una poblacién a partir de la cual se puede acceder
a la muestra de manera aleatoria y no por conveniencia como fue en el caso de este
estudio, requisitos fundamentales para los ensayos clinicos.

e Sobre la adherencia al estudio, dentro de los factores que la facilitaron se encuentra
el financiamiento del traslado de las participantes a las dependencias asociadas al
estudio para la toma de exdmenes y datos antropométricos, lo cual evitd problemas
de logistica, ya que se coordind en el horario que mas le acomodaba a las
participantes; asi como la modalidad de entrega de alimentos, pues la alimentacion
fue distribuida a las pacientes a sus domicilios y/o lugares de trabajo, llegando
oportunamente e interfiriendo minimamente en la vida cotidiana de éstas. Ademas,
aspectos tecnoldgicos como envio de mails, llamadas telefonicas y mensajeria virtual,
contribuyeron a tener un mayor control sobre los auto-reportes dietéticos, eventos
adversos y opiniones durante el estudio.

e Sobre la intervencion, ya que la preparacion y distribucion de alimentos no
presentaron inconvenientes, se puede considerar que ésta abarque todos los tiempos
de comida y asi controlar de mejor manera el IG total de los participantes, esto si se
cuentan con los fondos y personal suficiente para su realizacion. Una de las razones
que favorecio la aceptabilidad fue que no hubo problemas con la adaptabilidad de las
dietas en cuanto a los gustos de las participantes o por lo problemas de estrefiimiento
0 meteorismo presentados logrando la aceptacion de las participantes.
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e En cuanto a los métodos de recoleccion de datos, como se menciond antes, las
encuestas dietéticas de 3 dias de la semana, previas al comienzo del estudio, no se
utilizaron para el célculo de aporte nutricional utilizado en la confeccion de las dietas,
debido a que fueron completadas incorrectamente por las participantes y
subestimaban el valor real de la ingesta, por lo que se optd por un célculo basado en
la actividad fisica. Siendo este, el Unico inconveniente en este aspecto del estudio, la
solucion a este problema es capacitar a todas las participantes para realizar el correcto
registro de esta encuesta previo a la aplicacion de la misma, asi como contrastar los
resultados con los datos obtenidos que se basan en la actividad fisica de cada
participante segtin el método factorial de Carrasco et al. ®*® (método utilizado en esta
investigacidn) para asi obtener una maxima aproximacion al aporte energético real

necesario en las dietas.

Finalizando cabe destacar que, si bien se observé una significancia estadistica sélo en las
pruebas de colesterol total e indice de Castelli, dado que el tamafio de la muestra es pequefio, la
validez de esta informacion queda restringida a este estudio, no pudiendo inferir estos resultados
al resto de la poblacion de interés. Estos resultados pueden variar en un futuro ensayo clinico con
un tamafio muestral adecuado, por lo que no es recomendable que sean tomados como absolutos y

utilizados como referencia %9
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CAPITULO 8: CONCLUSIONES

Luego de la intervencion no se visualizaron cambios significativos en el grado de esteatosis
hepética pesquisada mediante ecografia abdominal entre tratamientos en mujeres con diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.

En relacion al anélisis de transaminasas hepaticas y PCR-us, no hubo significancia estadistica
luego de la intervencion y entre tratamientos en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina.

Respecto al perfil lipidico, posterior a las 12 semanas de intervencion y para la muestra de
este estudio, se demostrd significancia estadistica en los niveles plasmaticos de colesterol total
e Indice de Castelli para la intervencion de bajo indice glicémico, en mujeres con diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.

De acuerdo a los hallazgos del presente estudio, luego de las 12 semanas de intervencion, se
rechaza la hipotesis planteada para los individuos de este estudio.

Los métodos de entrega de alimentos, la presentacion y traslado de los pacientes, los
procedimientos de enmascaramiento para llevar a cabo el doble ciego y randomizacion, la
aceptacion y apego hacia ambas dietas, patron y de bajo indice glicémico, se consideran
viables.

El estudio es factible, con cambios en el protocolo de reclutamiento y utilizando un calculo
basado en la actividad fisica para el aporte nutricional o una capacitacion previa de los
participantes para el adecuado reporte de ingesta diaria de alimentos.
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ANEXO 1. FICHA DE INGRESO

Antecedentes personales

Nombre

Fecha de nacimiento

Edad

Direccion

Forma de contacto

Anamnesis social

Escolaridad

Ocupacién

Redes de apoyo

N° de integrantes del

grupo familiar

¢Quién compray prepara

los alimentos en el hogar?

¢ Cuanto gasta en
alimentacion y que porcentaje
corresponde del ingreso
familiar?
Anamnesis clinica
Antecedentes
Morbidos
Familiares
Antecedentes

Clinicos Personales

Alergias/Intolerancia
alimentarias/Preferencias

Farmacos

Antropometria

Peso (Kg):

Talla (m):

Circunferencia  de
Cintura:

IMC:

Habitos

Tipo de actividad
fisica
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Caracteristicas
frecuencia de orina
deposiciones

y
y

Drogas

Alcohol

Tabaquismo

Anamnesis Alimentaria de 3 dias

Apliquese paradias 1,2y 3

Hora y Tiempo
de Comida

Preparacion

Ingredientes

Encuesta de frecuencia de consumo modificada de alcohol

Tipo

Frecuencia
(Veces por
dia/semana)

Cantidad
por vez (g/ml)

Cantidad

total (g/ml)
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ANEXO 2. FICHA DE EVENTOS ADVERSOS

EVENTO/DIA

(...) dia 60

Eve

ntos gastrointestinales

Nauseas

Vémito

Diarrea

Fiebre

Colico gastrointestinal

Meteorismo

Estrefiimiento

Alergias

Reflujo gastroesofagico

Dolor epigéstrico

Hipoglicemia

Eventos bioquimicos

Hematoma por puncién

Infeccién en la zona

Hal

lazgos imagenoldgicos

Lesiones hepaticas

Patologia vesicular o en ductos
biliares

Patologia renal

Patologia esplénica

Quistes

Tumores

Parasitos

Hipertension portal

Otros hallazgos
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

* Universidad

@ deValparaiso
CHILE Fact

Version MAYO 2016

Comité de Bioética para la
IMPORTANTE: EI Proyecto de Investigacion DIUV 06/13 “Dietas de bajo indice glicémico asociado a
parametros de saciedad y parametros metabdlicos en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con
insulinosensibilizadores” ya fue aprobado por el Comité Institucional de Bioética de la Investigacion en Seres
Humanos de la Universidad de Valparaiso, sin embargo al derivar tesis de él cada una sometera su enfoque y las
nuevas variables incluidas (se incluiran en negrita) a aprobacion por el Comité de Bioética para la Investigacion

de la Facultad de Farmacia.

Estimada:

Le invitamos a participar en un estudio para optar al Titulo de Pregrado de Nutricionista y Grado Académico
de Licenciado en Nutricion y dietética, desarrollado por Kathleen Priken Figueroa, RUT 18.299.912-1 y Constanza
Urizar Gonzélez, RUT: 18.509.133-3, dirigido por la Nutricionista Claudia Vega Soto, Académica de la Escuela de
Nutricién en la Facultad de Farmacia y los alumnos Evelyn Roco Gutiérrez, RUT: 17.477.882-5, y Sebastian
Monsalve Astudillo, RUT: 18.553.131-7, para optar al Grado Académico de Licenciado en Tecnologia Médica con
mencion en Imagenologia y Fisica Médica, dirigidos por los Tecn6logos Médicos Claudio César Cuellar Fritis, RUT:
13.214.059-6, Jefe de mencion en Imagenologia y Fisica Médica, y Miriam Nora Pastén Avalos, RUT 7.065.965-4,
Académica de la catedra de Técnicas Radioldgicas IV: Ecografia, ambos pertenecientes a la Escuela de Tecnologia

Médica, Facultad de Medicina.

El estudio se titula “Efecto de la ingesta de alimentos de dietas de bajo indice glicémico sobre el grado de
esteatosis hepatica pesquisada a través de ultrasonido de alta resolucion en mujeres diabéticas tipo 2 en
tratamiento con metformina.” y su objetivo es contrastar el efecto de una dieta de bajo 1G versus una dieta patron

sobre el grado de esteatosis hepatica, en mujeres con DM 2 mediante estudio ecogréfico.

Su participacion es voluntaria y puede elegir ser o no ser parte del estudio, de modo que si se niega a participar
seguird recibiendo la misma atencién que hasta ahora. De igual forma, si usted acepta participar, puede retirarse en

cualquier momento que estime conveniente, sin problemas ni sanciones.

Durante el estudio se haran:
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1. Evaluacién de indicadores bioquimicos (perfil lipidico y otros analitos), donde se le realizara una puncién
venosa Yy capilar (tiempo: dos horas considerando traslado al laboratorio). Los posibles riesgos de estos
procedimientos pueden ser: sangrado excesivo en el lugar de puncion debido a la ruptura del tejido, sensacion
de mareo, formacion de hematoma.

2. Ecografia abdominal, donde se le aplicara un gel conductor a base de agua en la piel para explorar su
abdomen con un transductor utilizando ultrasonido. Esta exploracién no implica ningdn riesgo puesto

que no se utilizan radiaciones ionizantes como los rayos x.

Sus datos seran identificados por medio de caracteres alfa numéricos, de manera que toda la informacién
recopilada al respecto sera estrictamente confidencial. Asimismo, es importante destacar que su participacion es
gratuita y ninguno de los miembros del equipo en este estudio recibira dinero ni compensaciones por ello. El estudio

tiene una duracién aproximada de 3 meses.

Formulario de consentimiento informado:
Yo, , RUT , con fecha ,

declaro que me ha sido leida y he leido la informacién proporcionada, he podido aclarar mis dudas y mis preguntas

han sido contestadas satisfactoriamente. Autorizo voluntariamente para que se utilice la informacion solicitada

anteriormente.

ACEPTO
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ANEXO 4. FRECUENCIA SEMANAL DE ALIMENTACION
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ANEXO 5. IMAGENES SISTEMA SELLADO AL VACIO

Intervencion patron Intervencion de bajo indice glicémico

Fideos con salsa bolognesa Spaguetti integral con salsa bolognesa

N

Pollo con pastelera Pollo con mix de verduras

Sistema de sellado al vacio
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ANEXO 6. RECOMENDACIONES
INTERVENCION DE BAJO IG Y PATRON

Recomendaciones intervencion de bajo indice glicémico

ALIMENTARIAS DE

Recomendaciones en su alimentacién Eiemplos:
Duranie el esiudio se le entregara clmuerzos y cenaos, & idealmente Desoyuno u once:
debe controlor los demés fiempos de climentocién durcnie el dic | Opeidn 1: Voso de leche descremada con pan (integral: molde, maragueta,

([desoyuno, once y colociones) y los fines de semana. pan pite. inaze, etc) © goletos integrales |5 unidades), acompaficdo de 3
cdasde palta, '4 rebanoda de jomén de pave. 1 huevo, | rebanadade
quesilo, 1 huavocon fomate, 1 rozo pequefio de polis, 2 cdos de atin, 1
uridod detomate o 1 toza e lschuga, ete.

Recomendaciones:

v Durante el dic debe confemploral menos 5 fiempos de comida: . )
desayuno, colacién, almuerzo, once y cena. Op-:non 2 Yogurt .:ﬁes:remedo con Y tozo ?e ceregl (Cveng, Quinea. ingze

v Nodeberd dejor mas de 3-4 horas sin comer. chia, et SR puftadode frutos secos |mani, almendras, pistachos, nueces
costofiasoe coju, avelanas.)
Opcidn 3: Yogurt descremado con 1 unidad de frute de lo estacidn +1

', puhicdode futos seccs © % toza de cereal

Conseios

Colaciones o snacks:

GUIAS DE ALIMENTACION SANA

2. Evite el arlcor dulces bebidas y juges
arucarades.

3. Cuide su corozén evitando frituras y

Debe considercr una colocidn cuando se estd mas de 3-4 horos sin ingerr cimentos,
= 1 unidad o 1 tozo de Fruto: manzona verde. naranjo, utilo, pio, tuno, pera.
sto.
1 puficdo de Frutos secos -1 unidad de Yogurt descremade
3 unidodes Golletos de oveno o semillos -1 unidod de Jolea ight
-1 tozo de Leche descremada -§ unidodes de Golletas integrales
% tozo de Semillas (grasol. colobaza) =1 tozo da Tuthi frut

alimentos como cecina y mayonesa

4 Comao § wveces veduras y Mhulos de

dilerentes colores, codo dio. Prefiera verduras
erudas y frulas con cdscara.
5. Para fortalecer sus huesos, consuma 3 veces

al dia lécteos descremados.

4. Coma pescado al home, olla © o la plancha
dos veces por semang

7. Consuma legumbres ol mencs 2 veces por

v Prafiero &l om0z pre-tito y no reco0id: que integrol.

semana, sin mezclardas con cecinas (chorizos,
longanizas, vienesas, etc). Prefiera afadic aroz
o fidecs integrales.

8. Para mantenerse hidratada. fome bad
vasos de agua al dia.

7. lea y compare los efiquetadeos de los
glimentos y prefiera los que fengon mencs

v Consuma los postes con coccidn o punto, de preferencias los infegroles.
v Remoje los popos antes de lo coccidn pore duminur lo cantidod de cimiddn.
v Los cames deberdn ser magras, &1 decr Sin grasa visiok. 5 o contiene &6

praviomen!

* Lo propercidn de su ploto debiese consideror lo mitod de verduro: (ideciments

crudas en lo ersclodo). %4 de ocompafiomiento (fidecs. omoz poper choclo,
habas, ete.) y 4 de cimento de orgen onimal [vocuno, pollo, pave, cerdo,
pescodo, huevo) © de ofgen vegetal coma k 50yo.

grasas, azicar y sal / s Eninviemno prefeds preparociones colentes como budines o tortilos de verduos,
- legumires, tomatican, salteades de verduwes, efe,
- + Evita corsumir ozlcer o olmentos ozucorades. esto pueds oumentar los
glicemias diarias. Reampldcelos por anduzontes.
¢ 5iconsume cerecles. pon arozy fideos prefed los con selo "prosiow”. © panes,
cerecle: y oroz integral,
\ * Foro cifier suz ensaladas prefiers ac

DURANTE EL TRATAMIENTO SE ESPERA QUE MANTENGA SU PESO

Recomendaciones intervencion patron

Recomendaciones para su alimentacién

Duronte el estudio se le enfregorén almuerzos v cencs, e idecimente
debe controlar los demés fiempos de olimentacion durante el dia
[desayuno, once y colociones) v los fines de semana.

Eemplos

/" Desayuno u once:
| Opcide 11 Vaoso ge leche descremada con Y pan (meraguets, pon pita,
moide) é galletas de soda © agua light [6 unidades) ocompafiado de 1
huave, 2 cotos memmsiado sin ozicor, | rebonada de guesilo, 1 husve
con tomate o 14 ldmina de jomdn de pavo, ete.

i |

1 i
. ) ) 1 H
v Durante el dic debe contemplar ol menos 5 fiempos de comida; ! '
| Opgide 2 Yopun descremado con cersal (4 tozo de avena, quinsa,
i |
i |
1 H
i |

desayuno. colocién, almuerzo, once y cena.
v No deberé dejor mds de 3-4 horas sin comer,

ingzo. chio, etc) + 1 pufiade de futos seces (mani, cimengras. pistachos,
nueces, costafios de cojl, avalonss.)

Consejos Qpgidn 3 Yogurt descremado con 1 wnidod de frutas de lo estacién

o . . imanzana rojo, kiwi, noranjo, pera, pidtans, efc) + 1 pufiado de futos
I . e ', §8C0s5 0 ¥ tazc de cereql. J
?. Evite el azicar, dulces, bebidas y CUIAS DE ALIMENTACION SANA
jugos azucarados.

Colaciones o snock: Debe consiceraruna colocidn cuando esté mas ce 3-4 horas
¢ gin ingernr glimentos,
. - 1unidad o 1 toza de Fruta

3. Cuide su corozén evitando frituras y

alimentos como cecina y mayonesa.

4. Coma 5§ veces verduras y frulas de

diferentes colores, cada dia.

5. Para fortalecer sus huesos, consuma

3 veces al dia lacleos descremados.

6. Coma pescado al horno, olla o a la

plancha 2 veces por semana.

7. Consuma legumbres al menos 2

veces por semana, sin mezclarlas con
inas (e vienesa, choricill

efe). Prefiera acompafiarlos con arroz.

fideos o mote.

8. Para mantenerse hidralada, lome &

a 8 vasos de agua al dia.

- 1 pufiode de Frutos secos

1tazo da T fruti - Tunidod de Yogur gescreamads
toza deleche descremada - 1unidad o toza de Jalea light

] 3unidodes de Golletos ce avena - 1 unidod Bomos de careal artesanal
- Ytoza de Semilas (girasol colabozo, atc)

] - éunidodes Galletas 0e 5000 © OgUa.

Posires: Aroz con leche. sémola con leche, duraznos en conserva diet, etc.

-f/-’ Lo proporcién de su plato cebe considerar ko mitcd de vec:juras\‘
(pueden ser cocidas). % de acompofiomiento (fidecs, omoz. popas
choclo, habas, etc) y ¥ ce climento de odgen animal (vacuns, polo,
paovo, cerdo, pescodc, hueve) o de cigen vegetol, come la soya.

' En inviemo prefiers preparocionss colientes como charquicdn, bugines
9. lea y compare los efiquetados de los legumbres, sopas, etc.
alimentos y prefiera los que fengan » Evite consumir ozicor o slimentos ozuserades, esto puede aumentar
menos grasas, azécar y sal. las giicemias diodas. Reempldcelos por endulzantes.
» Pora alifiar sus ensolodos prefiers oceite de oiva.

DURANTE EL TRATAMIENTO SE ESPERA QUE MANTENGA SU PESO \ /
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ANEXO 7. ACTA DE APROBACION COMITE DE INVESTIGACION
DE TECNOLOGIA MEDICA DE LA UNIVERSIDAD DE VALPARAISO

Universidad
deValparaiso

ACTA APROBACION PROPUESTA SEMINARID DE GRADD.

FECHA DE ENVIO & EVALUACION:

FECHA MAXIMA PARA ENTREGA DE LA EVALUACION A ESTA COORDINACION:

TITULD DE LA PROPUESTA: “Efecto de la ingesta de planes alimentarios de bajo indice glicemico sobre

el grado de esteatosis hepdtica pesquisada a través de ultrasonido de alta resolucién, en mujeres
diabaticas tipo 2 en tratamiento con metforming”

AUTOR(ES]:  Tesistas Mutricion y Dietética
Kathleen Priken Figueroa
Constanza Urizar Gonzalez
Tesistas Tecnologia Medica
sebastian Monsalve astudillo
Evelyn Roco Gutiérrez

articulos del Reglamento de Seminario de Grado. Pertinentes para esta evaluacion

Articuls §°

Se podran considerar como propuestas de Seminario de Grado, entre ofras, 1as siguientes posibiidzdes:
3} Proyecios de apoyo a las organizaciones del sector publico o privado, la que debera contar con
2| respective auspicio yio patrocinio expreso de la misma;
b} Proyecios de investigacion, ¥ )
¢} Evaluacion de nuevas tecnicas o metedos, con 2l objete de lograr un dominio de ellos v
mastrar su aplicacion en la solucicn de problemas mherentes al quehacer profesional del
Tecnologo Meadico.

Arficula 10°

La Comision de Seminario de Grado analizars la Propuests, de aceerdo con sus objetivos, alcances,
originalidad y magnitud, wverificando todos agquellos aspectos que demuestren la perinencia y coherencia
del tema presentado teniendo presente gue sean de aguellos sefialados en el articule 8°. Ademas, =i lo
estima convenients, puede citar 2l estudiante para efectuar cualguier aclaracion que sea necesaria. Del
mismo modeo, la examinara tanto en |o formal, tecnico. como en lo etico.

Articula 11°

La Comisidn de Seminaric de Grado, anie la Propussia de Seminarie de Grado puede decidir:
3} Aprobar la Propussta en los termines presentados;
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ﬁ Universidad =
de\: paralso

L

by Agrobar |la propussta con observaciones, las que dsben necesariaments comegirse en los
términas indicados.

) Pedir reformulacidn de |5 Propuests. En este caso, se debe modificar la presentaniﬁp de
Fousrdo con |35 obsemnvaciones reslizadas por la Comision y presentarla nuevamenie a revision.
dj Rechazar el Proyecto. En este caso, los estudiantes deben proponsr un nuevo tema, el gue se
sometera nusvamente a calificacion, teniendo en estz caso el mismo fiempo para su térming qgue
el de los demas alumnos: o, si asi lo estiman, presentar una nueva propuesta en & siguisnts afio
acadamico, 2l que se ajustara al calendario de Seminarios de Grado de ese ana.

La C-:lrnlsu:un an todos bos cas0s anteriores, -:I|5|:|-:|r1dra de a lo menos dos semanas, desde la fecha de
recepcion de las propuestas, para evacuar su decision, la gue sera informada a kos interesadas por medio
2l Aula Virtual y mediantz awisos en los ficheros de la Carrera, |a que se entendera como informacicn
oficial, sin perjuicic de la comunicacion via telefonica o por intzrnet.

El retraza de |3 entrega de |a reformulacidn o el nuewvo tema, s2gun lo sefalado en las letras k), o y ) de
este articulo, redundara en la demora en el inicio del respectiva Seminaric de Grado.

La Propuesta aprobada, constifuye el tema de Seminaric de Grade y sera registrade come inscrifo y
vigentz a nombre de los alumnos autores.

RESULTADO DE L& EVALUACION DE LA PROPUESTA |Marcar con una x lo que corresponda)

APROBADA
X APROBADA CON OBSERVACIOMES
REFORMULACION DE LA PROPUESTA (Requiere modificar la propuesta pars ser aprobada)

HEEHAEADA [Debera pressntar unz propussts completameante distintz)



ANEXOS 119

ANEXO 8. ACTA DE APROBACION COMITE DE BIOETICA DE LA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD DE VALPARAISO

Universidad

deValparaiso
CHILE

CBI - Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 003/2016

El Comité de Bioética para la Investigacién (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Asesor Juridico externo y los académicos de la
Facultad de Farmacia, Prof. Rafael Jiménez (Presidente del CBI), Prof. Raul Vinet (Secretario del
CBI) y Prof. Marcela Escobar (Miembro del CBI) declara haber evaluado el protocolo experimental
del proyecto “EFECTO DE LA INGESTA DE ALIMENTOS DE DIETAS DE BAJO INDICE GLICEMICO
SOBRE EL GRADO DE ESTEATOSIS HEPATICA PESQUISADA A TRAVES DE ULTRASONIDO DE ALTA
RESOLUCION EN MUJERES DIABETICAS TIPO 2 EN TRATAMIENTO CON METFORMINA” presentado
por la Srta. Kathleen Priken y Constanza Urizar, alumnas regulares de la carrera de Nutricién y
Dietética, y por la Srta. Evelyn Roco y el Sr. Sebastian Monsalve, alumnos regulares de la carrera de

Tecnologia Médica y dirigida por la Prof. Claudia Vega.

Para su evaluacién, el CBI revisé los antecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUJETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USO DE DATOS PERSONALES” (Versién
Julio 2015). La solicitud incluye como anexos los siguientes documentos: (1) Consentimiento

Informado, (2) Convenio de Confidencialidad.

Objetivo del Estudio. El estudio plantea como objetivo general comparar el efecto de una dieta de
bajo indice glicémico versus una dieta estandar sobre el grado de esteatosis hepatica, en mujeres

con DM 2 en tratamiento con metformina.

Metodologia. Se trata de un ensayo clinico, experimental, longitudinal, controlado, randomizado,

de doble ciego.

Acta CBI 003/2016
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I. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido bien definidos y que la

metodologia asociada a sus logros se ha establecido adecuadamente.

Il. En la valoracién bioética del proyecto, el CBI no objeté otro aspecto que pudiera estar

relacionado con el proyecto.

Ill. Por lo anterior, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y

cual se sefiala en el proyecto.

Firman el Acta los miembros del Comité:

ael) ==

a1 =
Marcela Escobar WP—

,/ ! 4
Raul Vine 7/ael Jiménez

Valparaiso, 06 de julio de 2016

Acta CBI 003/2016
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ANEXO 9. IMAGENES DE ECOGRAFIA ABDOMINAL (LOBULO
DERECHO Y COMPARATIVA HIGADO-RINON)

Intervencion patrén

Inicio Fin

Moderado

Normal Normal Moderado

Moderada
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Normal Normal Severo Moderado

Moderada

Intervencion de bajo indice glicémico

Inicio

Fin
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