Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

Facultad de Medicina

Hospital General Zona Norte de Puebla “Bicentenario de la Independencia”

Titulo de la tesis

“Correlacion de dislipidemia, IMC, y HbA1c con NASH en pacientes con
sindrome metabolico”

Tesis para obtener el Diploma de Especialidad en Medicina Interna
Presenta

Dra. Diana Melissa Ruiz Uribe

Director
Dr. Erasmo Guzman Torres

HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE

PUEBLA

Calidad Respeto Afencion ~

Heroica Puebla de Zaragoza; octubre 2019






Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

Facultad de Medicina

Hospital General Zona Norte de Puebla “Bicentenario de la Independencia”

Titulo de la tesis:

“Correlacion de dislipidemia, IMC, y HbA1c con NASH en pacientes con
sindrome metabolico”

Tesis para obtener el Diploma de Especialidad en Medicina Interna
Presenta

Dra. Diana Melissa Ruiz Uribe

Director
Dr. Erasmo Guzman Torres

HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE

PUEBLA

Calidad Respeto Atencion Heroica Puebla de Zaragoza; octubre 2019



HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE
“BICENTENARIO DE LA INDEPENDENCIA”
JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION

Secretaria
de Salud JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION
Gobierno de Puebla ASUNTO: AUTORIZACION DE TESIS

D.C. JORGE ALEJANDRO CEBADA RUIZ
SECRETARIO DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO FMBUAP.

Por medio de la presente hago constar que |la Dra. Diana Melissa Ruiz Uribe, Medico
Residente de la especialidad de Medicina Interna, realizo en el Hospital General de Zona

Norte de Puebla “Bicentenario de la Independencia” la Tesis con el titulo “CORRELACION
DE DISLIPIDEMIA, IMC, Y HBA1IC CON NASH EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO”, bajo la Direccidon del Dr. Erasmo Guzman Torres.

Se ha revisado el contenido cientifico y la estructura metodoldégica, por lo que

autorizamos su impresion.

\ ATENTAMENTE

\

/5N i\

\ ,
HE ‘- ‘ '\.
JEFE DE ENSENANZA=—"7

DRA. MARIANA LEE MIGUEL SARDANETA DR.E
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION

MO GUZMAN TORRES
ECTOR DE TESIS

c.c.p. Comité de Investigacion del Hospital General Zona Norte

38 PONIENTE Y 7 NORTE SIN NUMERO
NFONAVIT SAN PEDRO

>UEBLA, PUE. 72230

TEL 2221228452

“orreo: hgnensenanza@gmail.com

“2019, ANO DEL CAUDILLO DEL SUR, EMILIANO ZAPATA”




iNDICE

1.- Resumen

2.- Introduccion

3.- Antecedentes

a) Antecedentes generales
b) Antecedentes especificos

4.- Planteamiento del problema

5.- Hipotesis

a) Hipotesis de estudio

b) Hipotesis alterna

6.- Objetivos

a) Objetivo general

b) Objetivos especificos

7.- Material y métodos

8.- Bioética

9.- Analisis estadistico

10.- Resultados

11.- Discusion

12.- Conclusiones

13.- Bibliografia

14 .- Anexos




1. RESUMEN

Correlacién de dislipidemia, IMC, y HbA1c con NASH en pacientes con sindrome

metabdlico

Autor: Dra. Diana Melissa Ruiz Uribe

Introduccion: A pesar de su alta prevalencia, solo una pequefa proporcion de
sujetos con enfermedad del higado graso no alcohdlico tienen esteatohepatitis no
alcohdlica con el consiguiente mayor riesgo de fibrosis hepatica, cirrosis vy
carcinoma hepatocelular. Mientras que los pacientes con higado graso simple
tienen una esperanza de vida similar a la de la poblacion general, los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica tienen una supervivencia reducida debido

principalmente a causas cardiovasculares y hepaticas.

Objetivo: Analizar la correlacion de la dislipidemia, el IMC, y la HbA1c con el grado

de esteatosis hepatica no alcohdlico en pacientes con sindrome metabdlico

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio analitico, observacional,
retrospectivo, retrolectivo, transversal y unicéntrico. La sede fue el Hospital General
de Zona Norte durante el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018;
estudiandose 60 pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 afos, con diagndstico confirmado de sindrome
metabdlico, con diagndstico confirmado de esteatosis hepatica no alcohdlica,
expediente clinico con perfil hepatico completo, perfil lipidico completo;
determinacién de HbA1c y con ultrasonido abdominal. Se excluyeron pacientes con
expediente clinico incompleto, con hallazgos sugestivos de cirrosis hepatica o con
enfermedad hepatica ya conocida, con consumo de medicamentos que producen
esteatosis, con ingesta diaria de alcohol > 20 g en la mujery 30 g en el hombre. Los
criterios de eliminacién no se propusieron dado que no se dio seguimiento a los

pacientes. La informacion de las variables fue obtenida de los expedientes clinicos,



la informacién obtenida fue estudiada con estadistica descriptiva (media vy
desviacién estandar para variables cuantitativas, porcentajes para variables
cualitativas); el analisis estadistico se realizé con la prueba de chi cuadrada vy
prueba de correlacion de Spearman, considerandose significativos valores p

menores de 0.05.

Resultados: La edad tuvo una media de 57115 afos, el sexo predominante fue el
femenino representando el 66.7%, el IMC tuvo una media de 31.53+15 kg/m?, el
tiempo de evolucién tuvo una media de 11+11 afios, AST tuvo una media de 57471
UI/L, ALT tuvo una media de 631£92 UI/L, GGT tuvo una media de 122+126 UI/L,
colesterol total tuvo una media de 151£64 mg/dL, HDL tuvo una media de 32+13
mg/dL, LDL tuvo una media de 89+47 mg/dL, triglicéridos tuvo una media de
176£119 mg/dL, HbA1c tuvo una media de 12.1+£3.5 %, el grado de severidad de
esteatosis predominante fue el grado Il representando el 51.7%, solamente LDL y
colesterol total tuvieron valores p<0.05 en la asociacién con la severidad de
esteatosis; LDL tuvo un valor r=0.564, p<0.05 en la correlacion con el grado de

severidad de esteatosis; colesterol total tuvo un valor r=0.467, p<0.05.

Conclusiones: La severidad de la esteatosis se correlaciona moderadamente con
los niveles elevados de LDL; y de manera mas débil con los niveles elevados de

colesterol.



2.-INTRODUCCION

Varias circunstancias motivan el creciente interés por la enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica: su elevada prevalencia de la enfermedad en el mundo occidental y
su capacidad de progresion a formas histoldégicas mas agresivas ademas de su
asociaciéon con enfermedades que incrementan el riesgo cardiovascular. Para ello
se ha estudiado su relacion con enfermedades tan prevalentes en nuestro medio
como la diabetes mellitus, obesidad, y otros factores de riesgo cardiovascular como
son las dislipemias o la hipertension arterial. Todas ellas estan englobadas en el
sindrome metabdlico, el cual ha sido definido desde hace muchos afos por
diferentes sociedades cientificas internacionales y ha sido ampliamente estudiado.
La biopsia hepatica es la herramienta diagnéstica mas sensible y especifica de
confirmar la infiltracién grasa en el higado, pero su naturaleza invasiva hace que su
utilidad sea reducida. Sin embargo, la utilizacién del ultrasonido como método de
evaluacion es importante debido a su amplia disponibilidad y bajo costo. Se estima
que la ecografia tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93%. Mas
atractivo resulta aun la posibilidad de utilizar parametros de laboratorio que sean

correlacionables con los resultados de la biopsia hepatica.



3.- ANTECEDENTES
A. ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlico es la causa mas comun de enfermedad
hepatica cronica en los Estados Unidos y su prevalencia estda aumentando en todo
el mundo. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlico estd caracterizada por
esteatosis hepatica (tanto en biopsia hepatica o imagen) en individuos que
consumen poco o nada de alcohol y que no tienen otras causas identificables de
esteatosis. Es un espectro de enfermedades hepaticas que va desde la esteatosis
simple hasta una forma progresiva de enfermedad hepatica llamada
esteatohepatitis no alcohdlica. La esteatohepatitis no alcohdlica se caracteriza
tipicamente por la presencia de esteatosis en la zona 3, inflamacién lobular y
abultamiento con o sin fibrosis peri-sinusoidal. Puede progresar a fibrosis avanzada,
cirrosis y carcinoma hepatocelular en algunos individuos. ()

La enfermedad del higado graso no alcohdlico se define por un contenido excesivo
de grasa hepatica (> 5% del peso del higado, principalmente en forma de
triglicéridos) en ausencia de un consumo excesivo de alcohol y otras etiologias
competitivas para la esteatosis hepatica. Paralelamente a la epidemia de obesidad
tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo, la enfermedad
del higado graso no alcohdlico se ha convertido en la principal causa de enfermedad
hepatica y en una causa importante emergente de insuficiencia hepatica y
carcinoma hepatocelular. ?)

El numero de pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico ha
aumentado en los paises occidentales, y el aumento en las personas obesas y los
cambios en la vida alimentaria se han convertido en un importante problema de
salud. La enfermedad del higado graso no alcohdlico incluye esteatosis simple con
un pronostico favorable y esteatohepatitis no alcohdlica. Se considera que la
esteatohepatitis no alcohdlica se desarrolla cuando se agrega un factor exacerbante
a la deposicidn de grasa en el tejido hepatico, con el estrés oxidativo, las citoquinas
inflamatorias y el factor relacionado con el hierro se atribuyen como causas de la

esteatohepatitis no alcohdlica. @



La obesidad también esta asociada con la acumulacién de grasa ectdpica,
particularmente en el higado, lo que hace que la enfermedad del higado graso no
alcohdlico sea el trastorno hepatico mas comun, que afecta a un tercio de la
poblacion general. La enfermedad del higado graso no alcohdlico es una condicién
caracterizada por la acumulacion de triglicéridos hepaticos no causada por el
consumo de alcohol (<20 g de etanol por dia). Desde la esteatosis simple, la
enfermedad del higado graso no alcohdlico puede empeorar a esteatohepatitis no
alcohdlica (en 12 a 40%) y avanzar a cirrosis (en 15 a 25%) y/o carcinoma
hepatocelular (en 7%) dentro de 10 afios. Alrededor del 50% de los pacientes con
cirrosis compensada debida a enfermedad del higado graso no alcohdlico
necesitaran un trasplante de higado o moriran por una causa relacionada con el
higado o enfermedad cardiovascular. Se predice que el carcinoma hepatocelular
relacionado con enfermedad del higado graso no alcohdlico se convertira en la
principal indicacion para el trasplante de higado. 4

El término enfermedad del higado graso no alcohdlico abarca un amplio espectro
de afecciones, desde la simple acumulacién de grasa ("higado graso" o esteatosis)
hasta la esteatohepatitis, la fibrosis y la cirrosis con sus consecuencias clinicas.

A pesar de su alta prevalencia, solo una pequefa proporcion de sujetos con
enfermedad del higado graso no alcohdlico tienen esteatohepatitis no alcohdlica con
el consiguiente mayor riesgo de fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Mientras que los pacientes con higado graso simple tienen una
esperanza de vida similar a la de la poblacion general, los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica tienen una supervivencia reducida debido

principalmente a causas cardiovasculares y hepaticas. ©

Epidemiologia

En el Medio Oriente, la prevalencia de enfermedad del higado graso no alcohdlico
fue de alrededor del 10% en 1992, y aument6 a 33.3% en 2012; sin embargo, la
prevalencia aumentd a 55% en individuos diabéticos. La prevalencia estimada de
enfermedad del higado graso no alcohdlico entre los individuos con diabetes tipo 2

se encontrd en alrededor del 42.6% en el Reino Unido y del 70% en Italia. Las tasas



de prevalencia de enfermedad del higado graso no alcohdlico entre individuos con
diabetes tipo 2 en Brasil, Malasia y China se estimaron en 42%, 49.6% y 61%,
respectivamente. ©

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es actualmente la causa mas comun
de pruebas anormales de la funcién hepatica en los paises occidentales. Segun los
estudios de poblacién que utilizan ecografia o tomografia computarizada, la
prevalencia de enfermedad del higado graso no alcohdlico esta en el rango de 20 a
50%. La prevalencia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico varia
notablemente entre los grupos étnicos. Un estudio de poblacién urbana en los
Estados Unidos con espectroscopia de resonancia magnética de protones mostro
que la prevalencia de esteatosis hepatica fue de 45% en hispanos, 33% en blancos
y 24% en poblaciones negras. Estas variaciones pueden explicarse por las
diferencias en el estilo de vida, la prevalencia del sindrome metabdlico y la genética,
como el polimorfismo del gen de la fosfolipasa 3 tipo patatin (PNPLA3), que codifica
una lipasa que media la hidrdlisis del triacilglicerol en los adipocitos. La enfermedad
del higado graso no alcohdlico esta fuertemente asociada con trastornos
metabdlicos. No es sorprendente que se haya informado de higado graso en 40 a
80% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en 30 a 90% de los pacientes
obesos.

Es necesario realizar esfuerzos dedicados para identificar a las personas con
esteatohepatitis no alcohdlica porque no se predice un diagndstico del trastorno ni
la gravedad de la fibrosis hepatica asociada simplemente sobre la base de la
obesidad, la resistencia a la insulina o la esteatosis hepatica. Sin embargo, estas
afecciones deben desencadenar una busque factores que aumenten el riesgo de
esteatohepatitis no alcohdlica, asi como pistas de que la fibrosis podria estar ya
avanzada. Las personas con sobrepeso u obesas con sindrome metabdlico, niveles
elevados de aminotransferasa sérica y un estudio no invasivo negativo para otras
causas de enfermedad hepatica probablemente tengan esteatohepatitis no
alcohdlica. Los que tienen 45 anos o mas y tienen diabetes tipo 2 tienen una
probabilidad particularmente mayor de tener fibrosis avanzada y un mayor riesgo de

resultados hepaticos negativos. Independientemente de los factores de riesgo para



la fibrosis, debe sospecharse una fibrosis hepatica avanzada cuando se detectan

signos clinicos sutiles de disfuncion hepatica o hipertension portal. @)



B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Metabolismo hepatico de lipidos

La enfermedad del higado graso no alcohdlico se desarrolla cuando la tasa de
sintesis hepatica de triglicéridos, como resultado del aumento de la absorcidon de
acidos grasos hepaticos y la esterificacion en triglicéridos, asi como de la sintesis
de novo de triglicéridos a partir del metabolismo de carbohidratos y proteinas,
supera la tasa de catabolismo hepatico de triglicéridos debido a la oxidacion de
acidos grasos y exportacion de triglicéridos como lipoproteinas de muy baja
densidad. El higado obtiene la mayor parte de su energia para el metabolismo de la
oxidacion de acidos grasos durante el ayuno y la alimentacion, y las contribuciones
de la oxidacion de acidos grasos al metabolismo de la energia hepatica se acercan

al 100% con esteatosis hepatica. (%

Historia natural de la enfermedad

La historia natural de la enfermedad del higado graso no alcohdlico presenta
resultados tanto hepaticos como extrahepaticos. Los resultados extrahepaticos de
la enfermedad del higado graso no alcohdlico incluyen diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad cardiovascular y cancer. La esteatosis simple, con / sin grados menores
de cambios inflamatorios necroinflamatorios, es el primer paso en la histogénesis y
la historia natural de la enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Tradicionalmente, se ha postulado que la esteatohepatitis no alcohdlica se
desarrolla en un subconjunto de "malos almacenadores", o que lleva a la nocién de
que la esteatosis simple y la esteatohepatitis no alcohdlica son dos condiciones
patologicas diferentes con poca o ninguna interconexién mutua. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que la esteatosis simple puede progresar a
esteatohepatitis no alcohdlica y que ambas condiciones progresan a una fibrosis
avanzada, aunque esto ocurre a un ritmo mucho mas lento para la esteatosis simple
que para la esteatohepatitis no alcohdlica. La gravedad de la fibrosis hepatica, en

lugar de la esteatohepatitis no alcohdlica, determina en gran medida el prondstico



de los resultados relacionados con el higado en la enfermedad del higado graso no

alcohdlico. (19

Progresion de enfermedad del higado graso no alcohdlico a esteatohepatitis no
alcoholica

Por qué algunos pacientes desarrollan inflamacién (esteatohepatitis no alcohdlica)
y fibrosis no se entiende completamente. Esta progresion es el resultado de las
interacciones de multiples mecanismos patégenos ambientales y del hospedero o
"multiples impactos paralelos". Se ha implicado un estilo de vida sedentario
creciente y un mayor consumo de acidos grasos trans y azucares refinados. Los
factores genéticos, como los polimorfismos en el gen de la fosfolipasa 3 tipo patatin
(PNPLA3), también estan asociados con la aparicion y progresion de la enfermedad.
Las funciones del microbioma intestinal (microorganismos y su material genético
colectivo en el intestino humano), los mecanismos inmunes innatos y otros factores
derivados del intestino se estan clarificando cada vez mas. Esto se ilustra por la
capacidad de la microbiota intestinal para transferir un fenotipo de enfermedad
cuando se trasplantan de animales enfermos a controles sanos. Otros mecanismos
patogénicos implicados en la patogénesis de la esteatohepatitis no alcohdlica
incluyen factores endocrinos del tejido adiposo (adiponectina, leptina), citoquinas
(IL-6 y TNF-a) y reticulo endoplasmico. (")

La progresion de la esteatosis simple a la esteatohepatitis no alcohdlica se
determina mediante el inicio de la respuesta fibrotica. Comprender la regulacion de
la iniciacion, la progresion y la perpetuacién de la fibrosis sera muy importante,
particularmente desde un punto de vista terapéutico. Las células estrelladas
hepaticas (HSC, por sus siglas en inglés) son los principales reguladores de la
produccion de matriz extracelular y desempefian un papel esencial en el desarrollo
de la fibrosis. En condiciones normales, las HSC tienen un fenotipo inactivo y
constituyen un tercio de la poblacién de células no parenquimatosas; el 85% de la
vitamina A hepatica se disuelve y se almacena en HSC quiescentes. Sin embargo,
estas células pueden activarse por estimulos nocivos provocados por hepatocitos

dafados. Cuando se activa, la HSC experimenta varios cambios fenotipicos y



funcionales. Una disminucién en el contenido de retinoides esta acompanada por
un fuerte aumento en la produccion de componentes extracelulares y la proliferaciéon
celular. Durante el proceso fibrogénico inicial, hay una interferencia entre los
hepatocitos lesionados y la HSC, que se estimula aun mas en un modo paracrino
por los leucocitos infiltrados y las células de Kupffer activadas. El proceso inicial es
seguido por la perpetuacién de la respuesta fibrogénica. El regulador maestro de
este proceso es el TGF-f3, una citoquina pro-fibrética liberada por casi todas las
células involucradas, cuyo efecto depende del tipo de célula. Por ejemplo, en
hepatocitos maduros, TGF-B es responsable de la inhibicion de la proliferacion
celular y participa en la induccion de apoptosis, mientras que en HSC promueve la
activacion celular y aumenta la produccion de matriz extracelular (colageno,
elastina, proteoglicanos, entre otros). otros) asociados con una degradacion

disminuida por la inhibicion de la actividad de las metaloproteinasas de matriz. (2

Factores de riesgo

Edad

La prevalencia de enfermedad del higado graso no alcohdlico y la fibrosis asociada
aumenta con la edad. En un estudio reciente, Shima y colaboradores estudiaron la
influencia de la edad y el estilo de vida en el desarrollo y la progresion de
enfermedad del higado graso no alcohdlico. En este estudio, el analisis multivariado
revelé que la edad se asocio significativamente con esteatosis no alcohdlica en

pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico. ("%

Género

Existen datos contradictorios sobre la asociacion de género con la prevalencia de
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Aunque algunos estudios sugieren una
mayor prevalencia en los hombres, otros sugieren que la enfermedad del higado
graso no alcohdlico es mas comun entre las mujeres. En un estudio de Stepanova
y colegas, aunque no hubo una diferencia significativa de edad o raza entre la
poblacién del estudio, la esteatosis no alcohdlica fue significativamente mayor en

las mujeres. (13

10



Desordenes metabdlicos

La diabetes mellitus y la enfermedad del higado graso no alcohdlico estan
particularmente estrechamente relacionadas. Se ha encontrado que la prevalencia
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico esta aumentada en pacientes con
DM tipo 2 con evidencia creciente de que las personas con diabetes mellitus tienen
un mayor riesgo de desarrollo de esteatosis no alcohdlica. La relacion de la
obesidad y la esteatosis se conoce desde hace mucho tiempo. El aumento de la
epidemia de obesidad se ha asociado con un aumento del sindrome metabdlico y

enfermedad del higado graso no alcohdlico. (13

Pruebas de laboratorio

Los pacientes obesos con enfermedad del higado graso no alcohdlico por lo general
no presentan sintomas especificos ademas de un IMC alto, manifestaciones del
sindrome metabdlico y niveles de enzimas hepaticas normales o moderadamente
elevados. (14

Un diagnéstico de enfermedad del higado graso no alcohdlico requiere que haya
evidencia de esteatosis hepatica en las imagenes o histologia, y se han excluido
otras causas de enfermedad hepatica o esteatosis. La enfermedad del higado graso
no alcohdlico suele ser asintomatica, por lo que el diagndstico generalmente sigue
el hallazgo incidental de enzimas hepaticas anormales o esteatosis en las
imagenes. Si hay pruebas de funcion hepatica anormales, suelen ser transaminasas
ligeramente elevadas (ALT > aspartato transaminasa (AST)) y/o gamma-
glutamiltransferasa. Sin embargo, aproximadamente el 80% de los pacientes tienen
niveles normales de ALT (varones < 40 UI/L y mujeres < 31 UI/L), e incluso si estan
elevados, la ALT generalmente disminuye (y la AST puede aumentar) a medida que
la fibrosis avanza a cirrosis. Los valores de ALT no se correlacionan con los
hallazgos histolégicos y no son utiles tanto para el diagnodstico de enfermedad del
higado graso no alcohdlico como para determinar la gravedad de la enfermedad.
Los médicos confian excesivamente en las enzimas hepaticas anormales para

identificar a los pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico, por lo

11



que los pacientes con una enfermedad hepatica significativa pueden ser pasados
por alto, lo que podria perder las oportunidades de intervencion. (19

Aunque un nivel persistentemente elevado de alanina aminotransferasa (ALT)
puede asociarse con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad, los pacientes
con enfermedad avanzada a menudo tienen niveles normales de enzimas
hepaticas, lo que hace que la identificacion de pacientes en riesgo sea mas
matizada. La sensibilidad y especificidad de un nivel elevado de ALT para el
diagndstico de esteatohepatitis no alcohdlica es del 45% y 85%, respectivamente.
Las elevaciones en el nivel de ALT entre los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica pueden correlacionarse con la resistencia a la insulina y el contenido de
grasa intrahepatica; sin embargo, los pacientes con un nivel normal de ALT tienen
un riesgo comparable de progresién de la enfermedad. Incluso los pacientes con
diabetes y niveles normales de ALT tienen una alta prevalencia de enfermedad del
higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica (76% y 56%,
respectivamente).

Segun los valores de umbral actualmente aceptados, aproximadamente del 30% al
60% de los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica confirmada por biopsia
tienen un nivel normal de ALT. Histéricamente, un nivel de ALT superior a 1.5 veces
del limite superior de la normalidad se ha considerado para la inscripciéon en
ensayos clinicos aleatorios; por lo tanto, un nivel de ALT superior a 60 Ul / L puede
ayudar a identificar a los pacientes con mayor probabilidad de esteatohepatitis no
alcohdlica (aun no se ha establecido el umbral especifico que constituye un nivel
elevado de ALT). (6)

Indices de esteatosis hepatica

Se han desarrollado 5 diferentes indices para diagnosticar y cuantificar esteatosis:

+ SteatoTest: comprende las 6 variables del FibroTest-ActiTest (a2
macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina A, GGT, bilirrubina total y TGP)
mas IMC, colesterol total, triglicéridos y glucemia, ajustados por sexo y edad. Un

valor de 0.3 tiene una sensibilidad = 85% para diagnosticar higado graso y un

12



resultado de 0.7 tiene una especificidad de 80%. Este test ha sido validado con
biopsia hepatica en 494 pacientes con obesidad severa.

Fatty liver index (FLI): incluye IMC, circunferencia de cintura, triglicéridos y GGT.
Un valor <30 descarta esteatosis con una sensibilidad de 87% y un valor
predictivo negativo de 0.2 mientras que un score >60 se considera indicativo de
presencia de esteatosis con una especificidad de 86% y un valor predictivo
positivo de 4.3. Estos scores fueron validados con ecografia hepatica y
resonancia magnética nuclear con espectroscopia.

NAFLD liver fat score se construye con 5 variables: Sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo 2, insulina de ayuno, TGP y ratio TGO/TGP. Un valor de —
-0.6 predice aumento del contenido de grasa hepatica con una sensibilidad del
86% y una especificidad del 71%.

Lipid accumulation product (LAP) incluye 3 variables: circunferencia de cintura,
triglicéridos y género. En este modelo el incremento en un punto se asocio en
un riesgo de 4.28 (IC 95% 3.2 a 5.5) de presentar esteatosis severa
(diagnosticada por ecografia).

Hepatic steatosis index (HSI) se basa en 3 variables: ratio TGO/TGP, IMC y
diabetes. Un valor <30 tiene una sensibilidad de 93% para diagnostico de
esteatosis y un valor > 36 descarta esteatosis con una especificidad de 92%

validado por ecografia. (")

Valoracion histologica

El estandar de oro actual para determinar la presencia de grasa hepatica es un

examen de biopsia de higado. En el Sistema de puntuacién histologica de la Red

de investigacién clinica de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH CRN, por sus siglas

en inglés), la grasa hepatica se clasifica en una escala ordinal. El grado de

esteatosis varia de grado 0 a grado 3 segun el porcentaje de hepatocitos por

estimacion visual que muestre un exceso de acumulacion de grasa (grado 0: menos
del 5% de hepatocitos, grado 1: 5% a 33%, grado 2: 33% a 66 % y grado 3:> 66%.

Debido a su evaluacién subijetiva, el examen histolégico del higado para detectar
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esteatosis carece de precision y no puede cuantificar con precisién el contenido de

grasa hepatica. (")

Tratamiento médico

Si la condicién del paciente no mejora a pesar de las intervenciones en el estilo de
vida, se pueden considerar medicamentos. Los objetivos de la terapia farmacologica
son disminuir la acumulacion de grasa en el higado y la consiguiente lesion. Las
opciones de farmacoterapia para enfermedad del higado graso no alcohdlico son
sensibilizadores a la insulina (metformina, tiazolidinas), antioxidantes (vitaminas E
y C), agentes protectores de hepatocitos, medicamentos antiobesidad (orlistat),
agentes antidislipidemia (estatinas, fibratos, inhibidores de NPC1L1 (ezetimibe)),
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, bloqueadores de los receptores de
angiotensina, inhibidores de Ila enzima convertidora de angiotensina,
antialdosterona, agonista de GLP-1 (exenatida) e inhibidores de la DPP-4
(sitagliptina). La microbiota intestinal podria ser un nuevo enfoque terapéutico o de
prevencion para mejorar la obesidad y la enfermedad del higado graso no
alcoholico. (1®)

Se ha estudiado el tratamiento farmacoldgico en esta poblacion, especificamente
los agentes sensibilizadores a la insulina. Dos agentes sensibilizadores a la insulina,
metformina y tiazolidinedionas, se han investigado en esta poblacion, sin embargo,
hay resultados conflictivos. Ademas, la terapia con vitamina E se ha utilizado en el
tratamiento de la enfermedad del higado graso no alcohdlico, ya que inhibe el estrés
oxidativo y reduce la promocioén de la fibrosis hepatica. (19

Dado que el estrés oxidativo parece tener un papel central en la lesion de las células
hepaticas en el contexto de la esteatohepatitis no alcohdlica, también se ha
investigado la influencia del antioxidante vitamina E en el trastorno. En el estudio
PIVENS aleatorizado, controlado con placebo, en pacientes no diabéticos, la
vitamina E redujo las transaminasas y mejord histolégicamente la esteatosis y la
inflamacién después de dos afos de tratamiento, pero no afecté el grado de fibrosis.
Por lo tanto, la guia de los EE. UU. no recomienda la vitamina E en pacientes no

diabéticos con esteatohepatitis no alcohdlica confirmada histolégicamente, pero si
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recomienda su uso en pacientes con diabetes, en ausencia de resultados
histolégicos, hasta que estén disponibles datos sdlidos. Los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica estan sujetos a deficiencia de vitamina D, cuya
extensién depende del grado de fibrosis y necroinflamacion. En vista de sus efectos
metabdlicos y antiinflamatorios beneficiosos, la terapia de sustitucion en tales
pacientes parece tener sentido, en principio, y actualmente se esta investigando en

estudios. (20

Terapias basadas en incretinas

Los miméticos de la incretina, incluidos los agonistas del receptor del péptido 1 a
glucagdn (GLP1), estimulan principalmente la secrecion de insulina, dependiente de
la glucosina. También conducen a reducciones en el peso corporal, resistencia a la
insulina y niveles circulantes de transaminasas hepaticas. Un ensayo piloto de 1.8
mg de liraglutida por dia administrado por via subcutanea mostré una disminucion
en el contenido de grasa hepatica y la resolucion histolégica de la esteatosis
hepatica no alcohdlica en mas pacientes que recibieron tratamiento que los placebo
(39% versus 9%, respectivamente). Este resultado podria sugerir que liraglutida
ejerce efectos adicionales a la simple pérdida de peso. En otro estudio, el inhibidor
de la dipeptidil peptidasa-4: sitagliptina, que inhibe la degradacion de GLP1, no logré
reducir la grasa hepatica y la fibrosis en pacientes con prediabetes y diabetes en
comparacién con placebo, segun lo evaluado por elastografia por resonancia

magnética. 1)

Seguridad de los farmacos

Las estatinas son generalmente seguras en pacientes con enfermedad hepatica y
no hay evidencia de lesion hepatica inducida por farmacos en pacientes con
enfermedad hepatica cronica, incluida enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Algunos datos incluso sugieren un efecto potencialmente beneficioso de las
estatinas en la histologia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Metformina, la terapia de primera linea preferida para diabetes mellitus tipo 2, no

parece mejorar la histologia hepatica en la enfermedad del higado graso no
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alcohdlico, aunque algunas pruebas sugieren un efecto beneficioso sobre el
desarrollo de carcinoma hepatocelular. Se usan sulfonilureas e insulina exégena
como terapia de segunda linea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mas
avanzada, o como una alternativa a la metformina cuando se tolera mal. En
contraste con la metformina, las sulfonilureas y la insulina se han asociado con un
mayor riesgo de carcinoma hepatocelular, y su efecto en la histologia hepatica en
la enfermedad del higado graso no alcohdlico no se ha investigado suficientemente

hasta ahora. (22

Complicaciones

La esteatohepatitis no alcohdlica avanza lentamente a la cirrosis; 15-20% de los
sujetos desarrollan cirrosis durante muchos afos. La cirrosis, la principal causa de
muertes relacionadas con el higado, se asocia con una tasa de descompensacién
y mortalidad de aproximadamente el 4% anual. Por lo tanto, para demostrar una
mejora en las tasas de mortalidad (por todas las causas o relacionadas con el
higado), sera necesario realizar un seguimiento de un gran numero de sujetos con
esteatohepatitis no alcohdlica en etapa temprana durante mas de 10 a 15 anos. Los
costos y la logistica de tal esfuerzo son prohibitivos, lo que hace que los puntos
finales de mortalidad por cualquier causa o relacionados con el higado sean dificiles
de usar para el desarrollo y aprobacion de medicamentos. Por lo tanto, la mortalidad
por todas las causas puede ser poco practica como criterio de valoracion principal
para la mayoria de los ensayos que incluiran pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica sin cirrosis. En sujetos con esteatohepatitis no alcohdlica que tienen
cirrosis establecida, donde la descompensacién, la muerte o el cancer son mas
inminentes, todas las causas o la mortalidad relacionada con el higado son criterios
de valoracion clinicos factibles desde el punto de vista operacional, pero todavia es

probable que requieran largos plazos de medicion. 2%
Sindrome metabdlico y enfermedad del higado graso no alcohdlico

La definicidon actual de sindrome metabdlico también se denomina “definicion de

armonizacion” y se basa en una declaracion conjunta de varias organizaciones y
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sociedades médicas profesionales. En base a esta definicidén, un diagnéstico de
sindrome metabdlico se basa en la presencia de 3 de los 5 factores, que incluyen
triglicéridos de 150 mg / dL o mas, lipoproteinas de alta densidad de menos de 40
mg / dL en hombres y menos de 50 mg / dL en mujeres, hipertension definida como
presion arterial sistélica 130 mm Hg o mayor o presion arterial diastolica de 85 mm
Hg o mayor, hiperglucemia definida como glucosa en ayunas de 100 g / dL o mayor
y mayor circunferencia de la cintura, definida por criterios especificos de pais y
poblacion. Los pacientes en tratamiento para hipertension, triglicéridos altos, HDL
bajo e hiperglucemia también se incluyeron en esta definicién. 24

Dado que la enfermedad del higado graso no alcohdlico esta estrechamente
asociada con la obesidad, la resistencia a la insulina, la hipertension y la
dislipidemia, se considera como la manifestacion hepatica del sindrome. Tanto el
indice de masa corporal excesivo como la obesidad visceral son factores de riesgo
reconocidos para la enfermedad del higado graso no alcohdlico. De hecho, casi dos
tercios de los pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 presentan esteatosis
hepatica. En otro estudio, la ecografia reveld infiltracién grasa del higado en
aproximadamente el 50% de los pacientes con hiperlipidemia. Boza et al
demostraron que la resistencia a la insulina representa el principal predictor de
esteatohepatitis no alcohdlica y que los pacientes obesos sometidos a cirugia de
bypass gastrico presentan esteatohepatitis no alcohdlica en el examen histoldgico
en mas del 60%. Otros estudios encontraron tasas aun mas altas de prevalencia de
enfermedad del higado graso no alcohdlico en pacientes con obesidad grave
sometidos a cirugia bariatrica, y el 12% en este grupo de pacientes incluso tenia
fibrosis hepatica avanzada. Entre los pacientes con enfermedad del higado graso
no alcohdlico, el sindrome metabdlico se ha asociado con un mayor riesgo de
esteatohepatitis no alcohdlica y fibrosis, y el riesgo de futura insuficiencia hepatica.
(25)

La enfermedad del higado graso no alcohdlico a menudo se asocia con los
componentes del sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, y estas
afecciones subyacentes desempefian un papel crucial en su patogenia. Los factores

mas importantes en la patogénesis de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
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son los acidos grasos libres, el factor de necrosis tumoral alfa y la adiponectina, que
promueven la enfermedad del higado graso no alcohdlico mediante la modulacién
de la respuesta inflamatoria hepatica. La insulina permite la esterificacion de acidos
grasos libres y el almacenamiento de grasa de triglicéridos en el tejido adiposo. El
desarrollo de resistencia a insulina conduce a un desplazamiento inadecuado de
acidos grasos libres al tejido no adiposo, como el higado. La resistencia a la insulina
aumenta el flujo de acidos grasos libres al higado a través de una inhibicion
disminuida de la lipdlisis y un aumento de la sintesis intrahepatica de novo de acidos
grasos libres (lipogénesis de novo). El factor de necrosis tumoral alfa es una
citoquina proapoptdtica que desempenia un papel importante en el reclutamiento de
células inflamatorias en los tejidos lesionados y en la promocién de la resistencia a
la insulina. (%)

Los pacientes con sindrome metabdlico con frecuencia tienen un aumento en la
acumulacion de grasa (triglicéridos) en el higado y resistencia a la insulina hepatica.
Este aumento en la grasa hepatica, que se asocia con la resistencia a la insulina
pero no con otras causas conocidas de esteatosis (por ejemplo, alcohol, virus,
drogas), se denomina enfermedad del higado graso no alcohdlico. El higado es el
lugar de produccién de dos de los componentes clave del sindrome metabdlico, la
glucosa plasmatica en ayunas y las VLDL, que contienen la mayoria de los
triglicéridos presentes en el suero. En pacientes con enfermedad del higado graso
no alcohdlico, la capacidad de la insulina para suprimir normalmente la produccién
de glucosa y VLDL se ve afectada. El higado, una vez graso, también produce en
exceso muchos otros marcadores de riesgo cardiovascular, como la proteina C

reactiva, el fibrinégeno y factores de coagulacion. ©7)

Correlacion de los componentes del sindrome metabdlico con esteatohepatitis no

alcohdlica
Obesidad abdominal

Los pacientes con obesidad central tienen grandes cantidades de tejido adiposo

visceral que se define como grasa intraabdominal limitada por el peritoneo parietal
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o fascia transversal y es una fuente importante de acidos grasos libres, hormonas,
citoquinas como IL-6, factor de necrosis tumoral a, inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1), leptina y adipocinas. Estos factores se secretan en la
circulacién y con frecuencia son absorbidos por el higado, y el flujo periférico de
acidos grasos libres derivados del tejido adiposo visceral es el ejemplo mas notable.
Este flujo en particular es un determinante importante de la acumulacién de grasa
hepatica y lipoproteinas en la enfermedad de higado graso no alcohdlico. La
circunferencia de la cintura esta altamente correlacionada con el tejido adiposo
visceral en ambos sexos y se utiliza como marcador clinico para la obesidad
abdominal y se encuentra que es mejor predictor que el indice de masa corporal.
La adiponectina es una proteina que actua como una adipocina protectora al inhibir
la gluconeogénesis hepatica y suprimir la lipogénesis, un efecto mediado
principalmente por la activacion de la proteina quinasa mediada por AMP (AMPK) y
PPAR-aq, estimulando asi la oxidacion de acidos grasos en el higado y los musculos.
Los niveles de adiponectina también se correlacionan inversamente con los
triglicéridos del plasma y positivamente con el colesterol HDL y los niveles bajos de
colesterol LDL. Los pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico tienen
una concentracién de adiponectina mas baja que los sujetos normales a pesar de
una lipdlisis y una concentracion de acidos grasos mas altas. Por lo tanto, la
adiponectina baja en la enfermedad de higado graso no alcohdlico aumenta la
sobrecarga de acidos grasos libres y la oxidacion de lipidos y, por consiguiente,
desempefia un papel en la progresidn de la esteatosis a esteatohepatitis no
alcohodlica. (8

Como determinante de enfermedad del higado graso no alcohdlico, la distribucién
de la adiposidad puede ser mas importante que la masa adiposa total. La
enfermedad del higado graso no alcohdlico se correlaciona mas con la obesidad
abdominal, un componente del sindrome metabdlico, que el IMC. Una mayor masa
grasa, una mayor obesidad central y un aumento de la grasa visceral se asocian
con el sindrome metabdlico. El area del tejido adiposo visceral aumenta en
pacientes con enfermedad del higado graso no alcohodlico (con y sin fibrosis

significativa) y se asocia de forma independiente con un mayor riesgo de
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esteatohepatitis no alcohdlica y enfermedad del higado graso no alcohdlico con
fibrosis significativa. Este hallazgo proporciona evidencia de que un cierto tipo de
adiposidad corporal puede ser un factor de riesgo para enfermedad del higado graso
no alcohdlico, mientras que otros tipos pueden ser protectores contra enfermedad
del higado graso no alcohdlico. La adiposidad visceral representa solo del 7% al
15% de la grasa corporal total; sin embargo, desempefia un papel mas importante
que la grasa subcutanea en el desarrollo de resistencia a la insulina, que puede
deberse a que el higado recibe sangre venosa portal que contiene acidos grasos

libres y citoquinas secretadas por el tejido adiposo visceral. 29

Dislipidemia

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es un ejemplo de acumulacion de
grasa ectdpica y esta acumulacion de lipidos se asocia generalmente con un
aumento de la secrecién de hepatocinas, un aumento de la gluconeogénesis, una
disminucién de la sintesis de glucogeno y una inhibicion de la sefalizacion de la
insulina. Cuando se acumula el exceso de lipidos hepaticos, a menudo causa
resistencia a la insulina y la inflamacion crénica aumenta el riesgo de enfermedad
hepatica progresiva con fibrosis, cirrosis y mayor riesgo de carcinoma hepatocelular.
Ademas del metabolismo de los lipidos en el higado, ahora esta claro que la
disfuncion / inflamacién del tejido adiposo es crucial en la patogénesis de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Aunque la obesidad esta fuertemente asociada con la esteatosis hepatica, el exceso
de acumulaciéon de grasa corporal no es "una condicién sine qua non" para
desarrollar enfermedad del higado graso no alcohélico. De hecho, los pacientes con
lipodistrofia tienen una marcada resistencia a la insulina y comunmente desarrollan
esteatosis hepatica y diabetes mellitus tipo 2, lo que sugiere que no es la masa
grasa corporal per se lo que es importante, sino que la disfuncién del tejido adiposo
es un factor clave que contribuye a la patogénesis de enfermedad del higado graso
no alcohdlico. Especificamente, el aumento de los flujos de acidos grasos libres
provenientes del conjunto de tejido adiposo aumenta la disponibilidad de acil-CoA

de cadena larga para la acumulacién de lipidos hepaticos, particularmente en
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individuos fisicamente inactivos, y se esta acumulando evidencia de que la
acumulacion de lipidos hepaticos es capaz de causar resistencia a la insulina
hepatica / periférica y promover la inflamacion hepatica. %

Se ha demostrado que la gravedad de la histologia de la enfermedad del higado
graso no alcohdlico se asocio fuertemente con un perfil lipidico mas aterogénico. De
acuerdo con esta nocion, se produce un empeoramiento progresivo de la
dislipidemia aterogénica entre los niveles crecientes de contenido de grasa
hepatica, incluso después de ajustar los posibles factores de confusion. ")
Ballestri et al. describe que el colesterol total sérico se asocié inversamente con
esteatosis de moderada a grave, presencia de inflamacion lobular, hinchazén vy
esteatohepatitis no alcohdlica definida. Se puede especular que la fibrosis hepatica
es responsable de niveles mas bajos de colesterol total en suero en esteatohepatitis
no alcohdlica. Ademas, la acumulacion de evidencia experimental y clinica sugiere
un posible papel del colesterol total en la dieta y la acumulacion de colesterol libre
en el higado en la patogénesis de la esteatohepatitis no alcohdlica.

Por lo tanto, el aumento de los niveles de colesterol intrahepatico libre puede
asociarse con la actividad y la progresion de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico y la hipocolesterolemia puede reflejar la captura intrahepatica de
colesterol resultante de la falla de los hepatocitos para aumentar su capacidad de
exportar lipidos al torrente sanguineo en relacién con el aumento de la rotacion de
lipidos. ©2)

Los resultados expuestos por Zhang et al. sugieren que los niveles séricos de acidos
grasos libres estan fuertemente asociados con enfermedad de higado graso no
alcohdlico. Primero, los pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico
tenian niveles séricos incrementados de acidos grasos libres, y estos niveles se
correlacionaron positivamente con los parametros del sindrome metabdlico (IMC,
triglicéridos, colesterol total y glucosa plasmatica en ayunas), indices de inflamacion
(acido sialico, proteina C reactiva de alta sensibilidad y recuento de leucocitos) y
marcadores de dafio hepatocelular (ALT, AST y GGT). En segundo lugar, los sujetos
con enfermedad de higado graso no alcohdlico con diabetes tenian niveles séricos

mas altos de acidos grasos libres. En tercer lugar, para obtener una mejor
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comprensién de la asociacién entre los niveles séricos de acidos grasos libres y
enfermedad de higado graso no alcohdlico, todos los sujetos con enfermedad de
higado graso no alcohdlico se clasificaron segun los componentes del sindrome
metabdlico. Este analisis de subgrupos indicé que los niveles séricos elevados de
acidos grasos libres se asociaron significativamente con los componentes
individuales del sindrome metabdlico (obesidad, hipertrigliceridemia e

hiperglucemia). 33

Hiperglucemia

Muchos estudios transversales demuestran que la enfermedad del higado graso no
alcohdlico esta asociada con resistencia a la insulina / pre-diabetes / diabetes
mellitus tipo 2. A pesar de un rango de seguimiento variable, los datos parecen ser
consistentes en la revelacion de que la “via de enfermedad del higado graso no
alcohdlico” a diabetes mellitus tipo 2 sigue una ruta caracterizada por el desarrollo
de resistencia a la insulina en varios sitios anatomicos, en particular, resistencia
hepatica a la insulina. Curiosamente, la asociacion de enfermedad del higado graso
no alcohdlico-diabetes mellitus tipo 2 se produce independientemente de los
posibles factores de confusion y, en particular, de la obesidad y el consumo
moderado de alcohol, lo que sugiere que la enfermedad del higado graso no
alcohdlico puede reflejar estrechamente el desarrollo de la enfermedad del
pancreas graso Yy, por lo tanto, reflejar la lipotoxicidad del tejido. Ademas, una
relacion cuantitativa vincula la glucemia en ayunas con la prevalencia de
enfermedad del higado graso no alcohdlico: cuanto mas alta es la primera, mas alta

es la ultima. 34

Resistencia a la insulina

Si bien la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociada son perjudiciales
para el higado, hay datos que muestran que la administracién exégena de insulina
a pacientes con diabetes tipo 2 puede ser beneficiosa. 12 semanas de tratamiento
con insulina glargina cuando se administr6 a pacientes con diabetes tipo 2 no

controlados adecuadamente con agentes orales dieron como resultado una
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reduccion de la grasa hepatica segun lo medido por elastografia por resonancia
magnética. Aunque la insulina promueve la lipogénesis y disminuye la oxidacion de
lipidos in vitro, la mejora paradodjica de la grasa hepatica observada en estudios en
humanos puede estar mediada por un aumento de la secrecion de triacilglicerol o
una mejor sensibilidad a la insulina hepatica y una gluconeogénesis reducida. La
insulina sigue siendo el farmaco mas eficaz para optimizar el control glucémico en
pacientes con diabetes y es comparativamente seguro en todas las etapas de
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Sin embargo, hay algunos datos
retrospectivos que asocian el tratamiento de la insulina con fibrosis y carcinoma

hepatocelular. 35
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades hepaticas crdonicas se caracterizan por permanecer largos
periodos de tiempo asintomaticas. Incluso en la fase final de la evolucion de la
enfermedad, que es la cirrosis hepatica, los pacientes pueden no tener sintomas de

la misma, y por ello pueden pasar tiempo sin ser diagnosticados.

Las enfermedades hepaticas son muy prevalentes, debido a que el higado es el
organo diana de multiples factores que actuan como insultantes externos con
potencial patogénico, tan frecuentes como son el consumo de alcohol y las
infecciones cronicas por virus hepatotropos (virus de la hepatitis B y C), consumo
de farmacos, etc., que pueden producir en el higado un dafo persistente e

irreversible.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es actualmente una de las
enfermedades hepaticas mas frecuentes junto con las relacionadas con el virus de
la hepatitis C y el alcohol y se considera que es el componente hepatico del
sindrome metabdlico, caracterizado por obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia e
hipertension arterial. La enfermedad del higado graso no alcohdlico tiene un sustrato
anatomopatologico caracterizado por unas lesiones hepaticas similares a las
producidas por el alcohol que aparecen en sujetos que no consumen cantidades
téxicas de alcohol y engloba un amplio espectro de lesiones que incluyen desde la
esteatosis simple, la esteatohepatitis con vacuolas grasas, cambios
necroinflamatorios y/o un grado variable de fibrosis (esteatohepatitis no alcohdlica)
y finalmente la cirrosis hepatica. En los ultimos afios se han producido grandes
avances en el conocimiento de la esteatohepatitis no alcohdlica (que es la que
define un peor prondstico), pero aun quedan muchos aspectos por dilucidar en

relacion con la patogenia y la historia natural.

Por lo cual se resume el planteamiento del problema en la siguiente pregunta:

24



¢ Existe correlacion de la dislipidemia, el IMC, y la HbA1c con el grado de esteatosis

hepatica no alcohdlica en pacientes con sindrome metabdlico?
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5.- HIPOTESIS

A) Hipoétesis de estudio
El grado de dislipidemia, el IMC, y la HbA1c se correlacionan de manera
directamente proporcional con la severidad de esteatosis hepatica no alcohdlico en

pacientes con sindrome metabdlico.

B) Hipétesis alterna
El grado de dislipidemia, el IMC, y la HbA1c no se correlacionan de manera
directamente proporcional con la severidad de esteatosis hepatica no alcohdlico en

pacientes con sindrome metabdlico.
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6.- OBJETIVOS

A. Objetivo general

Analizar la correlacién de la dislipidemia, el IMC, y la HbA1c con el grado de

esteatosis hepatica no alcohdlico en pacientes con sindrome metabdlico

B. Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio
Enumerar los resultados clinicos de la funcion hepatica

Enumerar los resultados clinicos del perfil de lipidos

Identificar los niveles de HbA1c

Determinar la severidad de la esteatosis hepatica

Correlacionar la dislipidemia, el IMC, y la HbA1c con el grado de esteatosis

hepatica no alcohdlico
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7.- MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo,
retrolectivo, transversal y unicéntrico. Con una poblacion fuente conformada por
todos los pacientes atendidos en el Hospital General de Zona Norte durante el
periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018. La poblacidn elegible se conformo
por los pacientes que fueron atendidos en el Servicio de Medicina Interna del
hospital sede. El muestreo fue no probabilistico dado que no intervino el azar para
la seleccion de las unidades de estudio, se estudiaron a todas las unidades que
cumplieron con los criterios de seleccion de la muestra. Los criterios de inclusion
fueron: Pacientes mayores de 18 anos, con diagnostico confirmado de sindrome
metabdlico, con diagndstico confirmado de esteatosis hepatica no alcohdlica,
expediente clinico con perfil hepatico, aspartato aminotransferasa (AST), alanino
aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT), perfil lipidico,
colesterol, lipoproteina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL)
y triglicéridos, determinacion de HbA1c y con ultrasonido abdominal. Se excluyeron
pacientes con expediente clinico incompleto, con hallazgos sugestivos de cirrosis
hepatica o con enfermedad hepatica ya conocida, con consumo de medicamentos
que producen esteatosis (amiodarona, tetraciclinas, metotrexato, acido valproico,
tamoxifeno, inhibidores de la transcriptasa inversa, estrégenos y corticosteroides),
con ingesta diaria de alcohol > 20 g en la mujer y 30 g en el hombre, basado el
célculo en la unidad de bebida estandar. Los criterios de eliminacion no se
propusieron dado que no se dio seguimiento a los pacientes. De modo que la
muestra de estudio se conformd por 60 unidades que cumplieron con los criterios

de seleccion.

Definicién de variables y escalas de medicién

|. Definicidon conceptual

Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su

nacimiento.
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Sexo: Condicién organica que distingue a los machos de las hembras.

IMC: Razén matematica que asocia la masa y la talla de un individuo.
Tiempo de evolucién: Tiempo que transcurre desde la fecha del diagnéstico
o el comienzo del tratamiento de una enfermedad hasta la fecha actual.
Aspartato aminotransferasa (AST): Enzima aminotransferasa que se
encuentra en varios tejidos del organismo de los mamiferos, especialmente
en el corazén, el higado y el tejido muscular.

Alanino aminotransferasa (ALT): Enzima que pertenece al grupo de las
transaminasas o0 aminotransferasas. Esta enzima se encuentra
principalmente en las células del higado.

Gamma-glutamil transferasa (GGT): Enzima que esta presente en todo el
organismo, pero especialmente en el higado

Colesterol: Sustancia grasa que se encuentra en las membranas de muchas
células animales y en el plasma sanguineo

Lipoproteina de alta densidad (HDL): Familia de las lipoproteinas cuya
funcién es la de asegurar el transporte del colesterol hasta el higado
Lipoproteina de baja densidad (LDL): Lipoproteina que transporta el
colesterol por el cuerpo, para que sea utilizado por distintas células
Triglicéridos: clase de lipidos que se forman por una molécula de glicerina
Severidad de esteatosis hepatica: Severidad de los cambios por acumulacién
de vacuolas de grasa en el citoplasma de los hepatocitos.

HbA1c: Heteroproteina formada por la unién de moléculas de hemoglobina y

moléculas de glucosa

[I. Definicién operacional:

Edad: Afos cumplidos registrados en el expediente clinico

Sexo: El que se encuentre registrado como tal en el expediente clinico

IMC: El IMC se calculara como peso (kg)/talla(m?) y se define como <
18.4kg/m? desnutricion, 18.5-24.9 kg/m? peso normal, 25-29.9 kg/m?
sobrepeso, 30-34.9 kg/m? obesidad grado 1, 35-39.5 kg/m? obesidad grado
2 y >40 kg/m? obesidad grado 3.
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Tiempo de evolucion: afios transcurridos desde el diagndstico de esteatosis
hasta la fecha de consulta del expediente clinico

Aspartato aminotransferasa (AST): Se considerara elevada cuando su valor
sea> 72 U/L

Alanino aminotransferasa (ALT): Se considerara elevada cuando su valor sea
> 72 U/L

Gamma-glutamil transferasa (GGT): Se considerara elevada cuando su valor
sea > 43 U/L

Colesterol: Se considerara elevado cuando su valor sea > 200mg/d|
Lipoproteina de alta densidad (HDL): Se considerara fuera de rango normal
un valor < 40mg/dI

Lipoproteina de baja densidad (LDL): Se considerara fuera de rango normal
un valor > 130mg/dI

Triglicéridos: Se considerara fuera de rango normal un valor > 150mg/dI
Severidad de esteatosis hepatica: Se define como: grado 1 o leve, discreto
aumento de la ecogenicidad de manera difusa del higado con visualizacion
clara de la membrana y la pared de los vasos intrahepaticos; grado 2 o
moderado, aumento difuso de la ecogenicidad hepatica oscureciendo las
paredes de los vasos intrahepaticos y el diafragma; grado 3 o severa,
importante incremento de la ecogenicidad del higado con pobre o nula
visualizacion de los vasos hepaticos y el diafragma.

Hba1c: Se considerara fuera de rango normal un valor = 6.5%

[ll. Variable dependiente

Variable Tipo Escala Valor
_ _ Leve
Severidad de esteatosis o _
. Cualitativa Ordinal Moderado
hepatica
Severa
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IV. Variables independientes

Variable Tipo Escala Valor
Edad Cuantitativa Discreta Anos
Femenino
Sexo Cualitativa Nominal _
Masculino
Desnutricion
Peso normal
o _ Sobrepeso
IMC Cualitativa Nominal

Obesidad grado 1
Obesidad grado 2
Obesidad grado 3

Tiempo de evolucion Cuantitativa Discreta Afos
Aspartato Normal
_ Cualitativa Nominal
aminotransferasa (AST) Elevada
Alanino aminotransferasa Normal
Cualitativa Nominal
(ALT) Elevada
Gamma-glutamil Normal
Cualitativa Nominal
transferasa (GGT) Elevada
Normal
Colesterol Cualitativa Nominal
Elevada
Lipoproteina de alta Normal
_ Cualitativa Nominal
densidad (HDL) Disminuida
Lipoproteina de baja o Normal
Cualitativa Nominal
densidad (LDL) Elevada
Normal
Triglicéridos Cualitativa Nominal
Elevada
Hba1lc Cualitativa Nominal Normal
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Elevada

Recoleccion de la informacion

|. Fuentes de informacion

La fuente de informacion estuvo constituida por el expediente clinico del

Hospital sede.

Il. Instrumentos de medicion

El instrumento de medicion se conformé por la hoja de recoleccion de datos

disefiada para tal fin. (Anexo)
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8. BIOETICA

I. Clasificacién
El estudio se considera sin riesgo para los pacientes estudiados, ya que no se
realizé intervencion alguna sobre ellos; dado que se estudid unicamente la

informacion asentada en sus expedientes clinicos.

II. Proteccion de personas y animales
No se realiz6 maniobra alguna sobre los pacientes, por lo cual no se encontraron

en riesgo durante la investigacion.

lll. Confidencialidad de los datos
Los datos recabados en la presente investigacion fueron utilizados unicamente para
los fines del estudio; de modo que no fueron recabados datos que permitan la

identificacién de los pacientes.
IV. Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Al no existir maniobra alguna sobre los pacientes, no se requirié de consentimiento

informado.
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9. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis descriptivo se llevo a cabo con la determinacion de la media como medida
de tendencia central con un intervalo de confianza del 95%, asi como el calculo de

desviaciéon estandar como medida de dispersién, para las variables cuantitativas.

Para las variables cualitativas se realiz6 el calculo de porcentajes con un intervalo

de confianza del 95%.

El analisis estadistico se llevo con la prueba de Chi cuadrada con el fin de establecer

la significancia estadistica a las asociaciones de las variables.
Se consider6 significativo un valor p<0.05
Las variables que mostraron significancia estadistica fueron sometidas a una

prueba de correlacion de Spearman para determinar el grado y la direccionalidad

de la correlacion de variables.
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10.- RESULTADOS

En la tabla 1 se aprecia que la edad tuvo una media de 5715 afos (IC 95%: 53-
61).

Tabla 1: Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes con NASH estudiados.

Limite inferior de Limite superior de

Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
Edad 57 53 61 15

En el grafico 1 se muestra que la mediana fue de 58, el minimo de 17, maximo de

91 con un rango de 74.

Grafico 1: Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes con NASH estudiados.
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 2 y grafico 2 se aprecia que el sexo predominante fue el femenino

representando el 66.7% (40 pacientes).

Tabla 2: Estadistica descriptiva del sexo de los pacientes con NASH estudiados.

_ _ Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje _
valido acumulado
Femenino 40 66.7% 66.7% 66.7%
Masculino 20 33.3% 33.3% 100.0%
Total 60 100.0% 100.0%

Grafico 2: Estadistica descriptiva del sexo de los pacientes con NASH estudiados.
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 3 se aprecia que el IMC tuvo una media de 31.53+15 kg/m? (IC 95%:
29.60-33.46).

Tabla 3: Estadistica descriptiva del IMC de los pacientes con NASH estudiados

Limite inferior de Limite superior de

Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
IMC 3153 29.60 | 33.46 | 7.46

En el grafico 3 se muestra que la mediana del IMC fue de 30.26, el minimo de 18.00,

maximo de 56.00 con un rango de 38.00.

Grafico 3: Estadistica descriptiva del IMC de los pacientes con NASH estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 4 se aprecia que el tiempo de evolucion tuvo una media de 11+£11 afios
(IC 95%: 9-14).

Tabla 4: Estadistica descriptiva del tiempo de evolucion de los pacientes con NASH

estudiados.
Limite inferior de  Limite superior de o
Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media

Tiempo

de

11 9 14 11

evolucio

n

En el grafico 4 se muestra que la mediana fue de 8, el minimo de 1, maximo de 51
con un rango de 50.

Grafico 4: Estadistica descriptiva del tiempo de evolucion de los pacientes con
NASH estudiados.
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 5 se aprecia que AST tuvo una media de 5771 UI/L (IC 95%: 38-75).
En el grafico 5 se muestra que la mediana fue de 41, el minimo de 7, maximo de

483 con un rango de 476.

Tabla 5: Estadistica descriptiva de los niveles de AST de los pacientes con NASH

estudiados.
Limite inferior de  Limite superior de o
Desviacion
Media IC 95% para IC 95% para
_ _ estandar
media media
AST 57 38 75 71

Grafico 5: Estadistica descriptiva de los niveles de AST de los pacientes con NASH

estudiados.
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 6 se aprecia que ALT tuvo una media de 63192 UI/L (IC 95%: 39-87). En
el grafico 6 se muestra que la mediana fue de 41, el minimo de 9, maximo de 536

con un rango de 527.

Tabla 6: Estadistica descriptiva de los niveles de ALT de los pacientes con NASH

estudiados
Limite inferior de Limite superior de
Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
ALT 63 39 87 92

Grafico 6: Estadistica descriptiva de los niveles de ALT de los pacientes con NASH

estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 7 se aprecia que GGT tuvo una media de 122+126 UI/L (IC 95%: 89-
154). En el grafico 7 se muestra que la mediana fue de 67, el minimo de 15, maximo

de 652 con un rango de 637.

Tabla 7: Estadistica descriptiva de los niveles de GGT de los pacientes con NASH

estudiados
Limite inferior de Limite superior de
Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
GGT 122 89 | 154 | 126

Grafico 7: Estadistica descriptiva de los niveles de GGT de los pacientes con NASH

estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 8 se aprecia que colesterol total tuvo una media de 151+64 mg/dL (IC
95%: 134-167). En el grafico 8 se muestra que la mediana fue de 139, el minimo de

45, maximo de 433 con un rango de 388.

Tabla 8: Estadistica descriptiva de los niveles de colesterol de los pacientes con
NASH estudiados

Limite inferior de Limite superior de

Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para )
_ _ estandar
media media
Colester
151 134 167 64
ol total

Grafico 8: Estadistica descriptiva de los niveles de colesterol de los pacientes con
NASH estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 9 se aprecia que HDL tuvo una media de 32+13 mg/dL (IC 95%: 28-35).
En el grafico 9 se muestra que la mediana fue de 31, el minimo de 9, maximo de 68

con un rango de 59.

Tabla 9: Estadistica descriptiva de los niveles de HDL de los pacientes con NASH

estudiados
Limite inferior de  Limite superior de o
Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
HDL 32 28 35 13

Grafico 9: Estadistica descriptiva de los niveles de HDL de los pacientes con NASH

estudiados

60

40

HDL

20

0

Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 10 se aprecia que LDL tuvo una media de 89+47 mg/dL (IC 95%: 76-
101). En el grafico 10 se muestra que la mediana fue de 74, el minimo de 14,

maximo de 198 con un rango de 184.

Tabla 10: Estadistica descriptiva de los niveles de LDL de los pacientes con NASH

estudiados
Limite inferior de Limite superior de
Desviacién
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
LDL 89 76 101 47

Grafico 10: Estadistica descriptiva de los niveles de LDL de los pacientes con NASH

estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 11 se aprecia que triglicéridos tuvo una media de 176119 mg/dL (IC
95%: 146-207). En el grafico 11 se muestra que la mediana fue de 159, el minimo

de 38, maximo de 855 con un rango de 817.

Tabla 11: Estadistica descriptiva de los niveles de triglicéridos de los pacientes con
NASH estudiados

Limite inferior de  Limite superior

Desviacién
Media IC 95% para de IC 95% para
estandar
media media
Triglicérid 176 146 207 119

(01 ]

Grafico 11: Estadistica descriptiva de los niveles de triglicéridos de los pacientes
con NASH estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 12 se aprecia que HbA1c tuvo una media de 12.1£3.5 % (IC 95%: 11.2-
13.0). En el grafico 12 se muestra que la mediana fue de 12.4, el minimo de 4.9,

maximo de 20.0 con un rango de 15.1.

Tabla 12: Estadistica descriptiva de los niveles de HbA1c de los pacientes con

NASH estudiados

Limite inferior de Limite superior de

Desviacion
Media IC 95% para IC 95% para
estandar
media media
HbA1c 124 112 | 13.0 35

Grafico 12: Estadistica descriptiva de los niveles de HbA1c de los pacientes con

NASH estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de

enero de 2017 a diciembre de 2018.
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En la tabla 13 y grafico 13 se aprecia que el grado de severidad de esteatosis

predominante fue el grado Il representando el 51.7% (31 pacientes).

Tabla 13: Estadistica descriptiva del grado de severidad de esteatosis de los

pacientes con NASH estudiados

_ Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
valido acumulado
Grado | 19 317 317 317
Grado Il 31 51.7 51.7 83.3
Grado 10 16.7 16.7 100.0
Total 60 100.0 100.0

Grafico 13: Estadistica descriptiva del grado de severidad de esteatosis de los
pacientes con NASH estudiados
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General de Zona Norte durante el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2018.
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Los niveles elevados de AST se relacionan con la esteatosis grado Il, sin embargo,
la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05 (Tabla 14 y
15).

Tabla 14: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de AST

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I
Normal 11 13 I 4 I 28
AST
Elevada 8 18 6 32
Total 19 31 10 60
Tabla 15: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson 1.420° 2 492
Razén de verosimilitud 1.422 2 1491
Asociacion lineal por lineal 1.120 1 .290
N de casos validos 60

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4.67.
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Los niveles elevados de ALT se relacionan con la esteatosis grado I, sin embargo,
la asociacidon no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05 (Tabla 16 y
17).

Tabla 16: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de ALT

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I
Normal 11 14 I 4 I 29
ALT
Elevada 8 17 6 31
Total 19 31 10 60
Tabla 17: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson 1.099°2 2 577
Razén de verosimilitud 1.102 2 576
Asociacion lineal por lineal 1.000 1 317
N de casos validos 60

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4.83.
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Los niveles elevados de GGT se relacionan con la esteatosis grado Il, sin embargo,
la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05 (Tabla 18 y
19).

Tabla 18: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de GGT

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I I 1
Normal 9 11 1 21
GGT
Elevada 10 20 9 39
Total 19 31 10 60
Tabla 19: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson 4.028° 2 .133
Razén de verosimilitud 4,581 2 .101
Asociacion lineal por lineal 3.677 1 .055
N de casos validos 60

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 3.50.
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Los niveles elevados de colesterol se relacionan con la esteatosis grado Il, siendo

esta asociacion es estadisticamente significativa con un valor p<0.05 (Tabla 20 y
21).

Tabla 20: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de colesterol total

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I I 1
Normal 19 24 4 47
Colesterol total
Elevada 0 7 6 13
Total 19 31 10 60
Tabla 21: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson 13.929° 2 .001
Razén de verosimilitud 16.141 2 .000
Asociacion lineal por lineal 13.243 1 .000
N de casos validos 60

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 2.17.
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Los niveles disminuidos de HDL se relacionan con la esteatosis grado II, sin

embargo, la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05

(Tabla 22 y 23).

Tabla 22: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de HDL

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I 1
Normal 4 I 8 3 15
HDL
Disminuida 15 23 7 45
Total 19 31 10 60
Tabla 23: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson .3022 2 .860
Razon de verosimilitud .303 2 .860
Asociacion lineal por lineal .296 1 .586
N de casos validos 60

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 2.50.
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Los niveles elevados de LDL se relacionan con la esteatosis grado Il, siendo esta

asociacion estadisticamente significativa con un valor p<0.05 (Tabla 24 y 25).

Tabla 24: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de LDL

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
I I 1
Normal 18 20 1 39
LDL
Elevada 1 11 9 21
Total 19 31 10 60
Tabla 25: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
I 1
Chi-cuadrado de Pearson 20.685° 2 .000
Razén de verosimilitud 23.032 2 .000
Asociacion lineal por lineal 19.435 1 .000
N de casos validos 60

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 3.50.
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Los niveles elevados de triglicéridos se relacionan con la esteatosis grado Il, sin

embargo, la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05

(Tabla 26 y 27).

Tabla 26: Asociacién de severidad de esteatosis con niveles de triglicéridos

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado Il
1 I I
Normal 16 5 27
Triglicéridos
Elevada 15 5 33
Total 31 10 60
Tabla 27: Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
Valor df
asintética (bilateral)
1
Chi-cuadrado de Pearson 2.032° 2 .362
Razén de verosimilitud 2.072 2 .355
Asociacion lineal por lineal 1.337 1 .248
N de casos validos 60

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 4.50.
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Todas las categorias de IMC se relacionan con la esteatosis grado Il, sin embargo,
la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05 (Tabla 28 y
29).

Tabla 28: Asociacion de severidad de esteatosis con categoria de IMC

Severidad de esteatosis

Total
Grado!| Gradoll Grado lll
Desnutricion 0 | 1 | 0 | 1
Normal 3 6 3 12
Categoria de
Sobrepeso 5 7 2 14
IMC
Obesidad 9 12 3 24
Obesidad morbida 2 5 2 9
Total 19 31 10 60
Tabla 29: Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.7052 | 8 | .951
Razoén de verosimilitud 3.059 8 .931
Asociacion lineal por lineal 110 1 .740

N de casos validos 60

a. 11 casillas (73.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es .17.
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Los niveles elevados de HbA1c se relacionan con la esteatosis grado I, sin

embargo, la asociacion no es estadisticamente significativa con un valor p>0.05
(Tabla 30y 31).

Tabla 30: Asociacion de severidad de esteatosis con niveles de HbA1c

Severidad de esteatosis

Total
Grado | Grado |l Grado llI
Normal 2 I 3 I 0 I 5
HbA1c
Elevada 17 28 10 55
Total 19 31 10 60
Tabla 31: Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor df asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.1022 2 576
Razoén de verosimilitud 1.921 2 .383
Asociacion lineal por lineal 727 1 394

N de casos validos 60

a. 3 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es .83.
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Se observa que la severidad de la esteatosis se correlaciona de manera positiva

con los niveles de colesterol total y LDL. Siendo la correlacion mas fuerte para LDL

(r=0.564, p<0.05), considerandose como moderada; siendo mas débil para
colesterol total (r=0.467, p<0.05). (Tabla 32)

Tabla 32: Correlaciéon de variables

Severida
d de Colestero
esteatosi | total
S

Rho de

Spearman

Severidad de

esteatosis

Colesterol total

LDL

Coeficiente de

correlacion
Sig. (bilateral)
N

Coeficiente de

correlacion
Sig. (bilateral)
N

Coeficiente de

correlacion
Sig. (bilateral)

N

1.000 467" 564"

.000 .000

60 60 60

467" 1.000 717

.000 : .000
60 60 60
564" 717 1.000

.000 .000
60 60 60

**. La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).
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11.- DISCUSION

El analisis de los resultados mostré que los niveles de colesterol total tuvieron una
media de 15164 mg/dL (IC 95%: 134-167), los niveles de HDL tuvieron una media
de 32+13 mg/dL (IC 95%: 28-35), los niveles de LDL tuvieron una media de 89+47
mg/dL (IC 95%: 76-101); y por ultimo, los niveles de triglicéridos tuvieron una media
de 176£119 mg/dL (IC 95%: 146-207). Patrén de perfil lipidico similar al que fue
reportado por Corey et al en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
consistente en colesterol total con una media de 196.3 (191.4-201.2), HDL con una
media de 43.9 (42.4—45.4), LDL con una media de 121.5 (117.2—125.8), triglicéridos
media de 164.6 (153.0—176.2). 3®) Existe una amplia variabilidad en los hallazgos
de lipidos en este grupo de pacientes, Alam et al encontré6 que la media de
triglicéridos fue mayor en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (239.8 *
111.6) y la media de HDL (34.2 + 6.5) fue menor en esteatohepatitis no alcohdlica.
(37)

Se ha descrito en la literatura clinica que la concentracidn de triglicéridos fue
considerada durante mucho tiempo como un factor importante en el desarrollo de
NAFLD, pero existe una creciente evidencia de que las moléculas de lipidos no
triglicéridos estan implicadas en la patogénesis de NASH por el proceso de
lipotoxicidad. Por el contrario, la formacion de triglicéridos en realidad puede ser un
mecanismo citoprotector en el higado. ©¢7)

En lo que respecta a las transaminasas hepaticas, se encontré que AST tuvo una
media de 57+71 UI/L, ALT tuvo una media de 63192 UI/L, y GGT tuvo una media
de 122+126 UI/L. Mostrandose claramente una elevacién de valores normales en la
poblacién estudiada. NASH se ha asociado con una ligera elevacion de las enzimas
hepaticas, principalmente ALT. En otros informes, los pacientes con NAFLD suelen
presentar elevaciones asintomaticas de la aminotransferasa sérica de 2-3 veces la
normal. GGT es un indicador sensible de dafno hepatico. El depdsito excesivo de
grasa en el higado esta asociado con un suero elevado GGT. Informes recientes
sugieren que un aumento en el nivel de GGT es un factor de riesgo para la fibrosis

avanzada en NAFLD vy, con la pérdida de peso, una disminucién en la actividad de
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GGT es predictiva de una mayor inflamacién lobular y fibrosis del higado. ") Aun
asi, Graffigna et al. hace mencidén especial al hecho que las transaminasas no son
marcadores confiables puesto que pueden ser normales aun en casos de fibrosis
avanzada. (38

El grado de severidad de esteatosis predominante fue el grado Il representando el
51.7%, seguido de grado | representando el 31.7%, y por ultimo, grado Il
representando el 16.7%. Mostrandose una severidad moderada, aun asi cabe hacer
mencién al hecho que los reportes de ultrasonografia son dependientes de la
experiencia del operador y que no reflejan de manera precisa la afectacion hepatica.
Es por ello que Graffigna et al refiere que la ecografia es util para diagnosticar
esteatosis de grados 2 y 3 pero es menos efectiva para grado 1. Por otra parte, no
permite distinguir entre fibrosis y esteatosis hepatica. 8 Reafirmando lo anterior,
Kahl et al describié que la sensibilidad de la ecografia para detectar esteatosis es
de alrededor del 91% en pacientes con cuantificacion de lipidos hepatocelulares =
30%, pero solo del 64% para cuantificacién de lipidos hepatocelulares < 30%, lo que
indica que la ecografia omite casos de esteatosis leve. 39

En el analisis estadistico, utilizando la prueba chi cuadrada, se encontré6 que
solamente LDL y colesterol total tuvieron valores p<0.05 en la asociacién con la
severidad de esteatosis; por lo que con una exactitud del 95%, podemos afirmar
que los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica cuentan con niveles
alterados de LDL y colesterol total; posteriormente se llevé a cabo un analisis de
correlacion de Spearman con el fin de evaluar el grado de correlacién, hallandose
que LDL tuvo un valor r=0.564, p<0.05 en la correlacion con el grado de severidad
de esteatosis; colesterol total tuvo un valor r=0.467, p<0.05. Resultado que no se
encuentra en concordancia con la literatura clinica; Ballestri et al. hall6 una
correlacion significativa entre IMC (r=0.300, p<0.05) y ALT (r=0.267, p<0.05) con la
enfermedad de higado graso no alcohdlica. “#9

En otro estudio, con resultados diferentes, Tan et al hallé6 como variables asociadas
significativamente con NASH: triglicéridos, AST, ALT, y HbA1c. “" Los datos

reportados por Corey et al indican que, si bien los triglicéridos y HDL mejoran con
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la resolucién de NASH, no se produce una mejora significativa en LDL, colesterol
total o colesterol no HDL. ©6)

Como se puede apreciar los resultados obtenidos en el presente estudio no
muestran las mismas asociaciones que otros autores, lo cual se explica por el hecho
de una muestra pequena, ademas al hecho ya referido de la subjetividad y las
limitaciones del ultrasonido hepatico, lo que puede clasificar de manera inadecuada
a los pacientes. Estas deficiencias podrian ser tomadas en cuenta para la

realizacion de estudios posteriores.
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12.- CONCLUSIONES

El analisis de los resultados mostré que la severidad de la esteatosis determinada
por ultrasonido se correlaciona moderadamente con los niveles elevados de LDL; y

de manera mas débil con los niveles elevados de colesterol.

Las debilidades del estudio radican en un tamafio muestral muy pequefio, lo cual
puede considerarse un sesgo en la seleccion de pacientes, ya que al tratarse de un
estudio retrospectivo no se tiene control sobre el registro de las variables; por lo que
se propone a futuras investigaciones, sean de tipo prospectivo para tener un registro

adecuado de las variables en estudio.
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14. ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos:

Folio:

Edad:

Sexo:

IMC:

Tiempo de evolucién:

Aspartato aminotransferasa (AST):

Alanino aminotransferasa (ALT):

Gamma-glutamil transferasa (GGT):

Colesterol:

Lipoproteina de alta densidad (HDL):

Lipoproteina de baja densidad (LDL):

Triglicéridos:

Hba1c:

Grado de esteatosis hepatica:
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