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RESUMEN

Antecedentes. La Esteatosis Hepatica asociada a enfermedades metabdlicas se
encuentra hasta en el 50-60% de los pacientes con sindrome metabdlico, generando
un aumento en la probabilidad de progresion a etapas terminales de la enfermedad
hepatica, en la actualidad las guias internacionales de tratamiento se sugiere el uso de
farmacos como la pioglitazona, la cual ha demostrado una disminucion en los niveles

de transaminasas y con esto menor progresion de la fibrosis de la enfermedad.

Objetivo. Determinar la utilidad de Pioglitazona para disminuir los niveles de
transaminasas en un grupo de pacientes con esteatosis hepatica asociada a

enfermedades metabdlicas y sindrome metabdlico

Material y métodos. Estudio de cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo y
homodémico con 20 pacientes con diagnéstico de sindrome metabdlico, con datos
laboratoriales de MAFLD, se comparé los niveles de AST y ALT antes y después del

uso de Pioglitazona.

Resultados. Se estudiaron 20 pacientes, 60% mujeres y 40% hombres, donde se
evidencio una disminuciéon de AST 84.9 a 33.0 (p= 0.35), que representa un 60%,
mientras que los niveles de ALT 82.1 2 49.1 (p=0.01), disminucion del 59%. Los indices
seroldgicos valoraron una disminucién en la progresion de la enfermedad, con mayor
impacto fue NFS (p=0.001)

Conclusioén. El uso de Pioglitazona 30 mg cada 24 horas, aunado con los cambios en
la alimentacion y el ejercicio, disminuyen los niveles de transaminasas, asi como
también se demostré una disminucion de la progresion de la enfermedad esto traducido

en las escalas de FIB 4 y NFS.
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INTRODUCCION

La esteatosis hepatica asociada a enfermedades metabdlicas (MAFLD) es una
nomenclatura relativamente nueva que fue propuesta por un panel en el Consenso
Internacional, es la causa mas comun de enfermedad hepatica a nivel mundial, esto
sobre todo después del aumento en la prevalencia de la obesidad. Este término es
mucho mas especifico ya que solamente se centra en la resistencia a la insulina. (Gill,
2020)

Esta enfermedad cuenta con una importancia ya que se ha visto que tiene una rapida
progresion hacia la fibrosis hepatica, incluso en un estudio se encontré que el 21% de
los pacientes avanzé a etapas terminales de la fibrosis en 5.9 afos, esto solamente
genera que los datos de descompensacion se presenten de forma mas temprana y
aumenta la probabilidad de presentar carcinoma hepatocelular, por lo que es
importante dar el tratamiento de forma oportuna y hacer una deteccion a tiempo. (Gill,
2020)

Hasta el dia de hoy la mejor terapéutica es la dieta y el ejercicio, aun no se cuenta
con medicamentos de primera linea para el tratamiento, uno de los farmacos que ha
mostrados un gran beneficio es el uso de la pioglitazona sobre todo en pacientes
quienes tienen diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico ya que este disminuye la

resistencia a insulina, disminuye los riesgos cardiovasculares. (Rinella, 2023)

Sin embargo, la evidencia a nivel mundial sobre el uso de la pioglitazona no es
concluyente ya que tenemos estudios como el PIVENS que en 2010 utiliz6 pacientes
sin diagnostico de diabetes a los cuales les dio tratamiento con pioglitazona y lo
compard con placebo sin mostrar cambios significativos en las escalas diagndsticas
de fibrosis hepatica. Posteriormente en 2022 se realizé un meta analisis en donde se
compararon 138 estudios estos mostraban que el uso de la pioglitazona en pacientes
con esteatosis hepatica disminuye de forma significativa el grado de fibrosis por
histoldgica, los niveles de transaminasas y el grado de inflamacién hepatica. Ninguno
de estos estudios muestra la funcionalidad en poblacion mexicana, pero aun asi las
guias internacionales y las principales asociaciones de enfermedades hepaticas a
nivel mundial recomiendan el uso de este farmaco como el tratamiento de esta

enfermedad. (Jingxuan, 2022)
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Por esto el propdsito de este proyecto era conocer en primer lugar la prevalencia del
sindrome metabdlico y la esteatosis hepatica relacionada a este en la poblacién
mexicana, posteriormente ver la funcionalidad de la pioglitazona en la disminucién de
las enzimas hepaticas que demuestran dafio, como lo son las transaminasas, de esta
forma podemos hipotetizar que se puede disminuir la progresién de la fibrosis

hepatica y poder disminuir la probabilidad de las complicaciones.

ANTECEDENTES

Antecedentes generales

Resistencia a la insulina y sindrome metabdlico

En condiciones normales los niveles elevados de glucosa generan un aumento en la
secrecion y circulacion de insulina, o que a su vez genera que la glucosa circulante
se transfiere dentro de los tejidos como lo son el higado en donde se inicia la
gluconeogénesis y disminuye la glucogenolisis, en el musculo y tejido adiposo donde
disminuye la lipolisis. (Li, 2022) De igual forma la insulina afecta a otros érganos como
lo son el cerebro, las células beta pancreaticas, el corazdn y el endotelio vascular

ayudando a coordinar y mantener una homeostasis cardiovascular. (Freeman, 2022)

La resistencia a la insulina es una teoria que se propuso en 1936 para describir a
pacientes diabéticos que requerian dosis altas de insulina, generalmente se define
como una sensibilidad y/o actividad disminuida de la funcién de la insulina para
generar un depdsito de glucosa en los tejidos, inhibir la lipdlisis y la gluconeogénesis,
todo esto genera una hiperinsulinemia y una tolerancia a la glucosa. (Ranganath,
2021) Se pueden encontrar otras alteraciones a nivel sistémico en la resistencia a la
insulina que incluyen: la obesidad, la esteatosis hepatica no alcohdlica, enfermedad

cardiovascular, sindrome de ovario poliquistico, entre otras. (Li, 2022)

La resistencia a la insulina genera un aumento en la cantidad de grasa corporal y
disfuncion endotelial lo que aumenta los riesgos cardiovasculares, no hay un criterio
de medicion bien aceptado globalmente para la resistencia a la insulina, pero
clinicamente se reconoce gracias a las consecuencias en las vias metabdlicas que

3
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altera, generalmente se toman los criterios clinicos de sindrome metabdlico como

diagndsticos. (Freeman, 2022)

La Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos (American Association of
Clinical Endocrinology, 2020), en el 2020, define la resistencia a la insulina con los
siguientes criterios diagnosticos:

e indice de masa corporal > 25 kg/m2

e Nivel de triglicéridos > 150 mg/dI

e Niveles de HDL-C < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres

e Presion arterial > 130/85 mmHg

e Niveles de glucosa > 140 mg/dL, 2 horas posteriores a la administracion de 75g

de glucosa

e Glucosa en ayuno entre 110-126 mg/dL

Esteatosis Hepatica asociada con enfermedades Metabélicas (MAFLD)

La esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) es una de las causas mas comunes a
nivel mundial de hepatopatias, dentro de estas se encuentran las siguientes
enfermedades: esteatosis hepatica simple, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular. (Li, 2022)

Para poder hacer el diagnostico tienen que tener alguna de las siguientes tres
condiciones metabdlicas, asociadas a la esteatosis hepatica: sobrepeso/ obesidad,

diabetes y sindrome metabdlico. (Jiaofeng, 2021) (Jianxia & Xing).

En el 2020 un grupo de expertos propuso la defuncion de MAFLD para poder
diferenciarla de la NAFLD, este ultimo se refiere al depdsito excesivo de grasa en los
hepatocitos, el cual es diagnosticado después de la exclusién del consumo crénico de
alcohol en el paciente y otros factores de riesgo; pero con esta definicidon se hizo
complicada por el hecho de excluir muchas etiologias. Con el creciente numero de
pacientes con diabetes tipo 2 solo se hizo mas evidente la relacion que existia entre
ambas entidades y como los pacientes en donde coexistian ambas demostraron una
mayor resistencia a la insulina, un desorden en el metabolismo de la glucosa y los
lipidos con un aumento en las enzimas hepaticas. (Qiling, 2022). Esta defuncién
genera una relacion bidireccional entre las enfermedades metabdlicas y la esteatosis

hepatica, de igual manera genera que si se realiza el diagnéstico de una enfermedad
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metabdlica se realice la busqueda intencionada de una esteatosis hepatica. (Drozdz,
2022)

La prevalencia de las NAFLD a nivel mundial es de 25% en la poblacion en general,
pero esto aumenta hasta el 50-60% en los pacientes con diabetes y obesidad, por lo
que esto afecta a casi un tercio de la poblacién mundial, en donde se ha visto que
afecta mucho mas a hombres que a mujeres. Aunque pocos pacientes con NAFLD
progresan a cirrosis 0 a una etapa terminal de enfermedad hepatica, como es una de
las principales causas a nivel mundial por eso cobra relevancia. Se considera que la
severidad en la fibrosis hepatica es el valor prondstico mas importante ya que se ha
visto que a etapas tardias mas tardias se presentan mas frecuentemente las
complicaciones como lo son: sangrado variceal, ascitis, encefalopatia y carcinoma

hepatocelular. (Pipitone, 2023)

Se ha visto que los pacientes con esteatosis hepatica pueden desarrollar carcinoma
hepatocelular en ausencia de cirrosis y la progresion hacia la fibrosis es rapida, hay
que realizar protocolo de estudio en pacientes quienes cuenten con 2 de las

siguientes caracteristicas (Jiaofeng, 2021):

Circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres
Presién arterial > 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo
Triglicéridos > 150 mg/dL o tratamiento hipolipemiante

HDL-c < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL para mujeres

© a0 T ®

Prediabetes
a. Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL
b. Curva de tolerancia a la glucosa con carga oral de 75 g a las 2 horas
entre 140-199 mg/dL
c. Hemoglobina glucosilada 5.7-6.4%
f. HOMA-IR score > 2.5
g. PCR>2mg/dL

La forma de hacer el diagnéstico, el estandar de oro es hacer una biopsia, pero la
Asociacion Americana y la Asociacion Europea de Gastroenterologica recomiendan
solamente en pacientes en donde se sospeche fibrosis avanzada ya que la biopsia

nos da un factor prondstico y puede cambiar el tratamiento. Todas las guias
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internacionales sugieren herramientas no invasivas para el diagnéstico (Rinella,
2023).

Una de las principales formas no invasivas para iniciar el diagndstico es el uso de la
férmula de la relacién Aspartato aminotransferasa (AST)/ Alanin aminotransferasa
(ALT) que nos pueden sugerir la posible etiologia de la hepatopatia, donde el rango
de normalidad es menor a 1, esto sugiere una etiologia de NAFLD y rangos mayores
a 2 tienen una fuerte sugerencia hacia una hepatopatia alcohdlica (Hall, 2012).
Existen otros métodos para poder comprobar de forma no invasiva el porcentaje de
fibrosis, sobre todo para poder excluir los episodios de fibrosis avanzada como lo es
FIB-4, esta prueba se inicié para la valoracién de la coinfeccion de virus de VIH con
virus de Hepatitis C que pudiera predecir la fibrosis, demostrando un valor predictivo
negativo del 90% y una sensibilidad del 70% en pacientes que se encuentran en
estadios 4-6 (Sterling, 2006), otra formula de utilidad es el Score de fibrosis en la
enfermedad no alcohdlica (NFS) el cual tiene un valor negativo de 93% y un valor
predictivo del 90%, este divide a los pacientes en 5 categorias de acuerdo al grado de

fibrosis, estos varian desde no tener fibrosis hasta la cirrosis. (Angulo, 2007)

Para poder probar la eficacia en NAFLD, fue por un estudio realizado por Stuart
McPherson,et al (2016) , en donde dividieron a la poblacién en 55 grupos divididos
por edades y a cada uno de ellos se calcul6 la relacion AST/ ALT, FIB 4 y el NFS para
las fibrosis avanzadas estadio 3 y 4, para posteriormente compararlo con el estandar
de oro que fue la biopsia, en los resultados se vio que la menor correlacién con la
biopsia la tenia la relacion AST/ALT en comparacion con los otros 2 métodos
diagndsticos, y los tres puntajes tenian baja potencia diagndstica en los pacientes

menores a 35 afos de edad. (McPherson, 2016)

Por lo que en la actualidad se realiza el diagndstico de NAFLD se realiza de la

siguiente manera (Ando, 2021):
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Antecedentes especificos
Tratamiento del MAFLD

Los pilares en el tratamiento son la dieta y el ejercicio, incluso sin la pérdida de peso
el cambio en la composicion de la dieta y el aumento en los pacientes puede
aumentar la salud cardiovascular lo que ayuda a disminuir los riesgos

cardiovasculares (Rinella, 2023).

Dentro del tratamiento médico se tiene el uso de las tiazolidinedionas o glitazonas,
existen 2 tipos de estas la rosiglitazona y la pioglitazona, su mecanismo de accion es
ser sensibilizantes a la insulina ya que actuan en el metabolismo intracelular y
generan mayor sensibilidad a la insulina, ademas de que aumentan la funcién de la
adiponectina y disminuyen la gluconeogénesis hepatica con lo cual aumentan el
consumo de la glucosa por via de la insulina en los tejidos dependientes de este como
lo es el musculo y la grasa. La forma en la que funcionan las glitazonas es regulando
la expresidn genética uniéndose a los receptores activados de proliferadores
peroxisomicos gamma (PPAR-gamma), estos funcionan como reguladores de la
trascripcion nuclear que modifican la homeostasis energética de la célula, aumentan
la sensibilidad a la insulina aumentando la adiponectina y la expresion de GLUT 4.
(Eggleton, 2023)

La glitazona en donde se ha visto mayor efecto en pacientes con MAFLD con DT2 es
la Pioglitazona en dosis de 30 a 45 mg diarios, se ha visto que disminuye la
esteatosis, ayudan a disminuir y mejorar la fibrosis hepatica, disminuye la resistencia

a la insulina, disminuye el riesgo cardiovascular, dentro de sus potenciales efectos
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adversos es el aumento de peso, aumenta el riesgo de exacerbacién de falla cardiaca

y disminuye la reserva 6sea del paciente. (Rinella, 2023)

En el estudio PIVENS en 2010, en donde se utilizaron pacientes con NAFLD sin
diabetes y se dividieron para poder comprar el uso de pioglitazona, vitamina E y
placebo, el objetivo primario era comparar los scores de esteatosis, la inflamacién y la
fibrosis hepatica, lo que se vio en el estudio fue que la vitamina E contra el placebo
disminuye la esteatosis hepatica (43 vs 19%, P=0.001) pero las diferencias de
pioglitazona con el placebo no fueron significativas (34 vs. 19%, P=0.04), tanto la
vitamina E como la pioglitazona disminuyen la esteatosis y la inflamacion hepatica
pero no disminuyen los scores de fibrosis (P= 0.024 para la vitamina E y para la
pioglitazona P= 0.12) (Arun , 2010). Existe un meta analisis del 2022, en donde se
compararon 138 estudios, en donde utilizaron pacientes con diabetes tipo 2 y datos
de NAFLD, el objetivo primario de este meta analisis era ver la disminucion de los
indices histolégicos usando pioglitazona comparado con placebo, este mostré que la
pioglitazona puede disminuir de forma significativa la histologia, disminuir el grado de
esteatosis y disminuir el grado de inflamacién, aunque no existe diferencia en el grado
de fibrosis, de igual forma puede reducir los niveles de AST y ALT, en el estudio se
menciona que existen muy pocos estudios que puedan comparar el tratamiento con
pioglitazona en pacientes con NAFLD y DM2, ademas de que la mayoria solo se
corrian a 18 meses, lo cual no quiere decir que pueda existir una mejoria posterior a
dicha temporalidad. Por lo que ellos sugieren la pioglitazona como farmaco de primera
linea hasta que no exista un tratamiento aprobado por la FDA. (Jingxuan, 2022)

Los efectos adversos potenciales son: el aumento de peso, osteoporosis en mujeres

postmenopdausicas y un empeoramiento en la falla cardiaca. (Rinella, 2023)
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad de Pioglitazona para disminuir los niveles de transaminasas en
un grupo de pacientes con esteatosis hepatica asociada a enfermedades metabdlicas

y sindrome metabdlico

Objetivos especificos
e Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica asociada a enfermedades
metabdlicas en el grupo de pacientes estudiados.
e Determinar la utilidad de las escalas diagndsticas como FIB 4 y NFS
e Comparar el puntaje de las escalas diagnésticas de fibrosis antes y después de

la ingesta de Pioglitazona.

Material y Métodos

Estudio de cohorte

Objetivo: comparativo

Intervencién del investigador: observacional
Temporalidad: longitudinal

Direccionalidad: prospectivo

Conformacion de grupos: homodémico

Poblacion de estudio

Pacientes del servicio de Medicina Interna de la Clinica Hospital Dr. Rafael Barba
Ocampo, que cumplan con los criterios de inclusién, derechohabientes de cualquier
sexo, mayores a 18 afios, con diagnostico de sindrome metabdlico mas datos de
esteatosis hepatica asociada a enfermedades metabdlicas que sean candidatos para
el uso de tratamiento con pioglitazona 30 mg cada 24 horas en el tiempo comprendido
del 01 de septiembre al 28 de febrero del 2024
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Definicién del grupo control
No aplica

Definicién del grupo a intervenir

Pacientes con diagndstico de sindrome metabdlico, que cumplan con la definicién de
la asociaciéon americana de endocrindlogos clinicos, que tengan datos de esteatosis
hepatica medida con AST/ALT < 2, a los cuales se les dara tratamiento con
Pioglitazona 30 mg via oral cada 24 horas y se valorara la disminucion de los niveles

de transaminasas a los 6 meses de iniciado el tratamiento

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos
e Diagnéstico de sindrome metabdlico >2 criterios
o Triglicéridos >150 mg/dL
o HDL:
 Hombres <40
= Mujeres > 50
o Presion arterial sistémica: > 130/85 mmHg
o Alteraciones en la glucosa
» Glucosa en ayuno 100-124 mg/d|
= Curva oral de tolerancia a la glucosa después de 2 horas de
carga de 75 gr de glucosa >140 mg/dL
e Relacion AST/ALT menor a 2

Criterios de exclusion.
e Pacientes menores a 18 afios
e Pacientes quienes no cumplan con la definicion de sindrome metabdlico, que
cumplan con menos de 2 criterios
e Pacientes con tratamiento previo con hipoglucemiantes
e Pacientes con consumo de alcohol:

o Hombres mayores a 30 gramos al dia
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o Mujeres mayores de 20 gramos al dia
e Relacién AST/ALT > 2

e Pacientes quienes no firmen el consentimiento informado

Criterios de eliminacion.
e Pacientes quienes pierdan en seguimiento o tengan un cambio de residencia
e Pacientes quienes no completen los estudios de laboratorio
e Pacientes quienes decidan abandonar voluntariamente el estudio

e Pacientes quienes presenten efectos adversos al medicamento

Tipo de muestreo.

No aplica

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamano de la muestra

De acuerdo con Cases (2007), si la verdadera disminucion en la cantidad de
transaminasas tras la administracion de pioglitazona es del 20%, para rechazar una
hipotesis nula de no diferencia con una probabilidad de error tipo | del 5% y una

potencia del 80%, entonces necesitamos estudiar a 93 * 9 pacientes
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Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Definicién Clasificacién Escala de Valor Instrumento de
conceptual operacional | Metodoldgica medicion medicion
Edad Tiempo que Independiente | Numérica anos Hoja de
ha vivido una continua recoleccién
persona
contando
desde su
nacimiento
Sexo Condicion Independiente | Nominal 0=hombre | Hoja de
organica que dicotémica . recoleccién
distingue a 1= mujer
los machos
de las
hembras
Sindrome | Presion que | Pacientes Nominal 1=>2 Criterios
Metabdlic | ejerce la con datos dicotébmica | criterios diagnosticos de
o} sangre sobre | clinicos de diagnéstico | la asociacion
la pared de resistencia a ] americana de
los vasos la insulina endocrinélogos
sanguineos 0=<2 clinicos
criterios
diagndstico
s
Aspartato | Enzima que | Nivel de Dependiente Numeérica U/L Niveles séricos
_ se encuentra | enzimas Continua
Aminotran | o of higado | hepaticas
sferasa yen el que marcan
musculo, se dafio celular
eleva cuando
existe un
dano
Alanina Enzima que | Nivel de Dependiente Numeérica U/L Niveles séricos
aminotran | se encuentra | enzimas Continua
sferasa en el higado, | hepaticas
cuando las que marcan
células dano celular
hepaticas
estan
danadas
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Relacion | Valor para Relacion Independiente | Numérica 0=>2 Relacion =

AST/ALT | predecir un que nos Continua AST/ALT
dafio permite 1=0
hepatico que | descartar 2= < 1
tiende a otras formas
cirrosis de fibrosis

hepatica

FIB 4 Método no Estimar el Dependiente Numérica 0=0-1 FIB 4 = (Edad x
invasivo de grado de Continua
prediccion de | fibrosis en 1=>145 AST)/
fibrosis pacientes (Plaquetas
hepatica con NAFLD

V(ALT))

NFS Método no Estima el Dependiente Numeérica 0=<-1.45 NAFLD Score =
invasivo de grado de Continua -1.675 +
prediccion de | fibrosis en 1=-1.45- (0.037*age
fibrosis pacientes 0.675 [years]) +
hepatica con NAFLD 2= > 0.675 (0.094*BMI

[kg/m?]) +
(1.13*IFG/diabe
tes [yes =1, no
=0]) +
(0.99*AST/ALT
ratio) —
(0.013*platelet
count [x10%/L])
— (0.66*albumin
lo/d])

Edema Hinchazon Efecto Dependiente Nominal 0=no Hoja de
causada por | adverso de dicotémica ) recoleccion
el excesode | la 1=si
liquidos Pioglitazona

Hipogluce | Niveles bajos | Efecto Dependiente Nominal 0=no Hoja de

mia de azucar en | adverso de dicotémica ) recoleccion
la sangre la 1=si

pioglitazona

Cefalea Dolor de Efecto Dependiente Nominal 0=no Hoja de
cabeza adverso de dicotémica ) recoleccion

la 1=si
pioglitazona
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Técnicas y procedimientos empleados

Toma de
Muestra
Calculo de Toma de
escalas Muestra
Inicio de
Pioglitazon Calculo de
a escalas

Interven

cion

tiempo (meses)

Procesamiento y analisis estadistico.

ASPECTOS ETICOS.

Este proyecto se realiz6 bajo los principios éticos en materia de investigacion.

Se vigilé en todo momento los principios de autonomia, beneficencia y no
maleficencia, justicia y proteccidon de datos personales. Se invitd a los participantes a

través de consentimiento informado.

El proyecto fue evaluado y aprobado por los comités de investigacion y ética en
investigacion del Hospital Regional ISSSTE Puebla. El numero de registro del
proyecto fue: 500.2023
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RESULTADOS

Se estudiaron una muestra de 20 pacientes, de los cuales el 60% fueron mujeres (12
de 20) y el 40% fueron hombres (8 de 20), los cuales contaban con una edad media
de 61.0 = 2.4 afos. Todos los pacientes tenian datos de sindrome metabdlico,
contaban con un indice de masa corporal del 30.48 + 1.28.

Las caracteristicas de los pacientes previos al uso de la Pioglitazona en los pacientes
fue la siguiente: conteo de plaquetas 222 + 20.9, niveles de AST 84.9 + 20.18.1,
niveles de ALT 82.1% 11.1, concentracion de albumina sérica 4.0+ 0.1, relacién
AST/ALT 0.86+ 0.1 con estos valores se calcularon las siguientes escalas FIB 4 3.2+
0.9y NFS 0.15 £ 0.5. De igual forma se solicitaron perfiles lipidicos en los pacientes
en donde se evidencié una concentracion de triglicéridos de 170.5+4.7 y una
concentracion de HDLc de 38.25+4.5. En ayuno se solicité una glucosa sérica con
concentracion de 149.5+18.0.

Posteriormente se inicio el tratamiento con pioglitazona 30 mg cada 24 horas, a los 6
meses se tomaron laboratorios: conteo de plaquetas 226.0+ 17.8, niveles de AST
33.0+ 3.8, niveles de ALT 49.1+ 8.0, concentracion de albumina sérica 3.9+ 0.1,
relacion AST/ALT 0.85+ 0.1 con lo que se calcularon las escalas de progresiéon FIB 4
2.0+ 0.4y NFS-0.1£0.5.

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo con las escalas en leve, moderado y
severo. En cuanto al FIB 4 es indicativo una fibrosis leve cuando los valores son < 1.3
en esta categoria encontramos 10 pacientes (50%) previos a la intervencion y 12
pacientes (55%) posterior a la intervencion, se considera una escala moderada
cuando se encuentra entre los valores 1.3 - 2.67 previo a la intervencion se
encontraron 4 pacientes (20%) y posterior 6 pacientes (30%), mientras que una
fibrosis severa se considero un resultado en esta escala > 2.67 en donde se
encontraron previo 6 pacientes (30%) y posterior 3 pacientes (15%).

De igual forma se realizé una estatificacion con la escala de NFS, en donde se
clasific6 como leve (FO-F2) < -1.455, indeterminado — 1.45 - - 0.675, severa (F3-F4)
>0.675, previo a la intervencion se encontraron en leve 4 (20%), indeterminado 10
(50%), severo 6 (30%). Posterior a la intervencion se encontraron leve 7 (35%),
indeterminado 8 (40%) y severo 5 (25%).

Durante el estudio ninguno de los pacientes referia efectos secundarios.
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Tabla 1. Datos demograficos generales

Variable

Grupo de estudio
Grupo
Sexo
Femenino
Masculino
Edad

IMC

n= 20

Fcia (%)

20 (100%)

12 (60)
8 (40)
611 2.39
30.48 + 1.28

Tabla 2. Biomarcadores de daino hepatico antes y después de una intervencion
con ejercicio y pioglitazona en pacientes con esteatohepatitis metabédlica
* Los datos fueron analizados con t de student y se consideré valor de p<0.05

Variable Valores antes de | Valores a los 6 *p
intervencion meses de
intervencion
n=20
n=20
x + DE
x + DE
Glucosa (mg/dL) 149.5 + 18.0 127.5£12.5 0.01
Triglicéridos (mg/dL) 170.5£4.70 142.414.5 0.007
HDLc (mg/dL) 38.25+ 3.1 48.1+4.0 0.3
Plaquetas (x103/mm3) 222.2 +20.9 226.0+17.8 0.5
AST (Ul/dL) 84.9 + 18.1 33.0+3.8 0.3
ALT (Ul/dL) 82.1+11.1 49.1+8.0 0.001
Albumina (g/dL) 40101 3.9+0.1 0.001
Relacién AST/ALT (Ul/dL) 0.86 £ 0.1 0.85+0.1 0.03
NFS 0.15+£0.5 -0.1+£05 0.001
FIB 4 3.2+0.9 201204 0.003
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Tabla 3. Estadificacion en grados en antes y después de una intervencion con
ejercicio y pioglitazona en pacientes con esteatohepatitis metabdlica

* La diferencia de frecuencias fue analizada con McNemar-Bowker y se considerd
significancia estadistica un valor de p<0.05.

Intensidad de fibrosis

FIB 4 Leve

FIB 4 moderado
FIB 4 severo

NFS leve

NFS indeterminado

NFS severo

Antes de pioglitazona

N= 20

50 (10)
20 (4)
30 (6)
20 (4)
50 (10)
30 (6)

*

Tres meses después de
pioglitazona

p

N= 20

55 (12) 0.2
30 (6)

15 (3)

35 (8) 0.001
40 (8)

25 (5)
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DISCUSION
La esteatosis hepatica asociada a enfermedades metabdlicas (MAFLD) representa el
24% de la poblacidén con hepatopatia y en la poblaciéon en general representa el 3-5%,
de estos pacientes hasta el 25% desarrollan alguna complicacion. Esto genera una
mayor mortalidad secundaria a la prevalencia de enfermedades cardiovasculares y a
otros tipos de cancer. Por esto es muy importante la deteccién oportuna y sencilla para

iniciar un manejo temprano y asi reducir la mortalidad (Guerra- Ruiz,2021).

En cuanto a nuestra poblacién de estudio, se utilizdé una prueba piloto con 20 pacientes,
de los cuales en su mayoria fueron mujeres, de la séptima década de la vida, todas con
el diagnostico de Sindrome Metabdlico, se encontraban con una elevacion de hasta 3
veces los niveles normales de transaminasas, posteriormente se categorizo a los
pacientes con los indices serolégicos, encontrando en que la mayor parte de los
pacientes se encontraba en un FIB 4 leve y un NFS indeterminado. Se inicio el
tratamiento con Pioglitazona 30 mg cada 24 horas y se valoraron nuevamente estos

mismos parametros a los 6 meses.

De acuerdo con los estudios de Bhopale en el 2023, el uso de la pioglitazona promueve
la diferenciacion de los adipocitos, disminuye las concentraciones de colesterol sérico
y disminuye los depdsitos grasos en el higado, ademas de su ya conocido uso para
disminuir la resistencia a la insulina. Esto se valor6 de nuevo en el estudio de
Anushiravani, et al, donde se evidencia que el uso de este farmaco disminuye los
niveles de triglicéridos.

En este estudio se demuestra la disminucién de los niveles de triglicéridos a rangos
normales, también se evidencia un mejor control de la glucosa con una disminucion de

los niveles de glucosa en ayuno.

Wang, Z en 2023 realizé un metaanalisis en donde se evidencia que el uso de
pioglitazona disminuye los niveles de transaminasas al disminuir los depdsitos grasos
en el higado, todo esto en pacientes con o sin diabetes tipo 2. En este estudio se valord
la disminucion de los niveles de transaminasas, ambas transaminasas demostraron una

disminucién de hasta el 60%, pero unicamente se ve una significancia estadistica en la
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ALT, consideramos que el hecho de que esta enzima se produce enteramente dentro

de los hepatocitos por lo que tiene una mejor relacién con las enfermedades hepaticas.

Al realizar una comparacion en la estratificaciéon de los grupos en el antes y después,
mostré una disminucién en la progresion de la fibrosis donde se demostré mayor

reduccion es en la categoria de pacientes con esteatosis hepatica severa.

Como se demostré en el estudio la pioglitazona es un medicamento que se encuentra
dentro del cuadro basico de cualquier institucién y ademas es bien tolerado, ya que no

mostré ningun efecto adverso.

Con esto podemos valorar que el uso de Pioglitazona 30 mg cada 24 horas reduce los
niveles de transaminasas hasta en un 60% asi como también podemos ver una
disminucion en la progresion de la fibrosis valorado con los indices séricos de fibrosis,
esto genera una disminucién de progresiéon de la enfermedad y asi poder disminuir las

tasas de complicaciones.

Dentro de las limitaciones que encontramos en el estudio, es que por el tipo de estudio
es dificil calcular la prevalencia de la misma, ya que unicamente se tomaron en cuenta
a los pacientes con sindrome metabdlico y elevacion de las transaminasas. Al tratarse
de un estudio piloto cuenta con un pequefio grupo de pacientes y que no se hace una
comparacién con otro tipo de estudios de gabinete como lo es el ultrasonido.

Esto genera nuevas lineas de investigacién en donde se compare el uso de pioglitazona
con algunos otros tipos de medicamentos que disminuyen la resistencia a la insulina o
bien con solo uso de dieta y ejercicio, de igual forma el uso de algun otro tipo de estudios

de imagen que mejoren el diagnostico.

Este estudio ofrece una forma sencilla para poder orientar el diagnéstico de enfermedad
hepatica en el paciente con sindrome metabdlico, asi como el uso de indices
seroldgicos que nos ayuden a estimar el grado de la enfermedad. Esto para poder
iniciar de forma oportuna el tratamiento con Pioglitazona, que como ya se comento es
un farmaco de facil acceso y bien tolerado en los pacientes, para que de esta forma se

pueda disminuir el riesgo de complicaciones de dicha enfermedad.
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CONCLUSIONES

Conclusiones especificas

Se valoré que los indices serologicos (FIB 4 y NFS) son sencillos de utilizar, no
requieren estudios de extension, por o que se encuentran al alcance de la poblacion
en general, estas escalas tienen una adecuada correlacion con las alteraciones a nivel

celular.

La disminucion en los niveles de transaminasas se vio una disminucién en ALT del 59%
y de la AST 60%, una modificacion en los indices de severidad de fibrosis hepatica con

mayor disminucién en los niveles indeterminados.

Conclusién general

El uso de la Pioglitazona 30 mg cada 24 horas, disminuye de forma considerada los
niveles de transaminasas, asi como se ve una disminucion en el nivel de fibrosis de los

pacientes con esteatosis hepatica.

Recomendaciones

e El uso de los niveles de transaminasas, asi como el calculo de escalas
pronosticas de fibrosis correlaciona de forma adecuada con el nivel de fibrosis
hepatica en los pacientes y nos permiten valorar la progresion de la
enfermedad.

e Se sugiere la toma de laboratorios como pruebas de funcionamiento hepatico y
biometria hematica de forma rutinaria en el seguimiento de los pacientes con
sindrome metabdlico.

e El uso de pioglitazona 30 mg cada 24 horas, disminuye la resistencia a la

insulina y los niveles de transaminasas.
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Propuesta de mejora (algoritmo)

Paciente con
diagnéstico de

Sindrome
Metabdlico

Realizar Biometria

AST > 41 Ul

AST <41 Ul

Hematica y Pruebas de
Funcionamiento
Hepatico

ALT > 35 Ul

ALT < 35 Ul

| | | |

Segtuimientt() del g
AST/ALT < 1 AST/ALT > 1 Peboratorios o foana

regular

Buscar otras
opciones
diagnosticas

Calcular FIB 4 y NFS
Iniciar tratamiento con
Pioglitazona 30 mg
cada 24 h
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Anexos
Incluir:

1. Formato de hoja de recoleccion de datos.

Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre:

Ndmero

Edad: Género:

Talla Peso: IMC:

Sindrome Metabdlico
IMC > 25 kg/m2
Triglicéridos > 150 mg/dL
HDL-C < 40 mg/dL en Hombres y < 50 mg/dL en Mujeres
Presién arterial > 130/85
Curva de tolerancia a la glucosa 2 h después > 140 mg/dL
Glucosa en ayuno 110-126 mg/dL

Laboratorios Pre- Pioglitazona Post- Pioglitazona
Fecha
Hb

Leu

Plag

AST

ALT
Albumina
Insulina
Glucosa

Escalas Pre Pioglitazona Post Pioglitazona
HOMA IR
Relaciéon AST/ALT
FIB-4

NFS

Capturd: Karla Daniela Martinez Lee Firma:|
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2. Escalas empleadas

Parameter
Age
NAFLD AST g' B-4
4 : core
fibrosis Jd AT
score
Platelet count
BMI
NAFLD FIB4
fibrosis | Effect | NPV o Albumin Score | Effect S .
] PPV, % 12,3] PPV, %
SCOIE _ [ Impaired fasting
Rules out glucose/diabetes? Rules out
<1.455 |5 Ol 8810 93 <13 | fibrosis =
Predicts Predicts
0676 | - " |82t090 >3.25 | o e 75
Low cutoff High cutoff
(NPV) (PPV)
J o J
Low probability of F3/4 Indeterminate High probability of F3/4

Imagen 1: Escalas diagndsticas empleadas. Can blood tests tell you anything about liver health? (n.d.).

Fatty Liver Foundation. https://www.fattyliverfoundation.org/noninvasive_nfs_fib4#gsc.tab=0

3. Formato de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: Utilidad de la pioglitazona para disminuir transaminasas en
pacientes con esteatosis hepatica asociada a enfermedades metabdlicas y sindrome
metabdlico, estudio de cohorte.

Investigador principal: Dra. Karla Daniela Martinez Lee

Sede donde se realizara el estudio: Clinica- Hospital “Dr. Rafael Barba Ocampo”
Cuautla Morelos

Teléfono y horario donde localizarlo.

Investigador asociado: Dra. Norma Hernandez Tonacatl

Sede donde se localiza: Clinica- Hospital “Dr. Rafael Barba Ocampo” Cuautla,
Morelos

Teléfono y horario donde localizarlo:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.
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Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La esteatosis hepatica (Higado graso) es una enfermedad altamente prevalente en
los pacientes con sindrome metabdlico, que de forma cronica pueden ser las causas
de enfermedades hepaticas, como insuficiencia hepatica, cirrosis o incluso cualquier
tipo de cancer en el higado, ademas aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares por lo que es importante la deteccion y el tratamiento oportuno, lo
que este estudio plantea es verificar que las pruebas diagndsticas no invasivas
puedan ser aplicadas a poblacion mexicana, asi como el uso de tratamiento como lo
es la pioglitazona mejore o disminuya la progresion del mismo.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos

Valorar la funcion de la pioglitazona como tratamiento de la esteatosis hepatica,
valorar si disminuye los niveles de enzimas hepaticas de dafio y con esto valorar si
disminuye la progresion de la enfermedad hacia la fibrosis hepatica

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el
uso de medicamentos que disminuyen la resistencia a la insulina como la
pioglitazona, junto con medidas como la dieta y el ejercicio disminuyen la progresién
hacia la fibrosis en dicha enfermedad

Con este estudio conocera de manera clara si usted presenta datos de esteatosis
hepatica asociada a sindrome metabdlico

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido poder valorar el efecto de este medicamento en poblacion
mexicana

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica toma de datos personales y buscar caracteristicas de sindrome
metabdlico, se tomaran estudios de laboratorio (quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico e insulina)

Posterior a la toma de sangre se puede presentar dolor en la zona, moretones, en
algunos casos la toma de muestras resulta dificil por lo que podria ser necesario la
puncion repetida.

La segunda parte del estudio consiste en si es usted candidato se le otorgara
medicamento, Pioglitazona 30 mg que tendra que tomarlo cada 24 horas y se valorara
al mes si existen efectos adversos asociados al mismo como los que se mencionan a
continuacioén

Puede haber efectos secundarios por ejemplo retencion de liquidos con hinchazén
(edema) en el 27% de los pacientes, riesgo de hipoglucemia 27% de los pacientes y
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menos del 13% de los pacientes pueden tener datos de infeccidén de via aérea
superiores. Entre el 1-10% de los pacientes puede presentar dolor de cabeza,
sinusitis, faringitis y mialgias. Menos del 1% de los pacientes puede presentar: disnea,
disminucién del conteo de globulos rojos, disminucion de triglicéridos, aumento de
peso.

Después de 6 meses se volvera a tomar una muestra de sangre para medir los
niveles de funcionamiento hepatico, de igual forma puede presentar posterior a la
toma de la muestra dolor en la zona, moretones y en algunos casos si la muestra
resulta dificil sera necesario una nueva toma de la muestra

En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario o requiera otro tipo de
atencion, esta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

ACLARACIONES

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, informando las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

e No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre
el mismo, al investigador responsable.

e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

e En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean
consecuencia de su participacion en el estudio.

e Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del
Instituto en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del
estudio, solicitando informacion a través de: (proporcionar nombre de un
integrante del comité, teléfono y horario de localizacion).

e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participaciéon, puede,
si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este
documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo participar en este estudio de
investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o del padre o tutor. Fecha
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Testigo
Domicilio
Parentesco

.Testigo
Domicilio
Parentesco.

En esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y los propésitos
de la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento

i:irma del investigador. Fecha.
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