UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

“HEPATOPATIA GRASA NO ALCOHOLICA ENPACIENTES CON
SINDROME METABOLICO (HGNA-SM) EN EL.HOSPITAL GENERAL
SAN JUAN DE DIOS DURANTE LOS MESES DE FEBRERO A
OCTUBRE DE 2011”

BEATRIZ EUGENIA DOMINGUEZ MENDEZ

Tesis
Presentada ante las autoridades de la

Escuela de Estudios de Postgrado de la

Facultad de Ciencias Médicas

Maestria en Medicina Interna

Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias en Medicina Interna
Enero 2013






<

Facultad de Clencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

ESCUEL & DE
ESTUDIOS DE

POESTGERADO - ——
UNIVERSIDAD DE $AN CARLOS DE GUATEMALA
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCIIELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HACE CONSTAR QUE:
La Doctora: Beatriz Eugenia Dominguez Mendez
Carné Universitario No.: 100018273

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de Maestra en
Medicina Interna, el trabdjo de tesis *Hepatopatia grasa no alcohélica en pacientes con
sindrome metabélico (HGNA-SM) en el Hospital General *San Juan de Dios” durante
los meses de febrero a octubre de 2011,

Que fue asesorado: Dra. Mayra Elizabeth Cifuentes Alvarado

Y revisado por: Dra. Mayra Elizabeth Cifuentes Alvarado

Quienes lo avalan v han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE IMPRESION para

febrero 2013,
Guatemala, 17 de enero de 2013
Dr. Carvios Humberto Var Dr. Luis Alfr uix Crux m:.
Director Coordinador Seneral
Escucla de Estudios de Postgrade Programa de Maestrias y Especialidades
Name

22, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electrénico: especialidadesfacmed@gmail.com


mailto:especialidadesfacmed@gmail.com




UE) Facultad de Clenclas Médicas

=== Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE
POSTGRADO

Guatemala 23 de octubre de 2012

Doctor

Edgar Axel Oliva Gonzalez M.Sc.

Coordinador Especifico de Programas de Postgrado
Hospital General San Juan de Dios

Edificio.-

Estimado doctor Oliva Gonzalez:

Por este medio le informo que asesoré y revisé el contenido del Informe
Final de Tesis con el titulo “Hepatopatia Grasa no alcohdlica en Pacientes con
Sindrome Metabdlico (HGNA-SM), en el Hospital General San Juan de Dios,
durante los meses de febrero a octubre de 2011”, el cual apruebo por llenar los
requisitos solicitados por la Maestria en Medicina Interna del Hospital General San
Juan de Dios y de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Sin otro particular, me suscribo de usted

Atentamente,

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Dra. Mayra Elizabgth Cifuentes Alvarado
Asesor y'Revisor de Tesis
Docente Responsable Postgrado Medicina Interna
Jefe Uhidad Medicina Interna
Hospital General San Juan de Dios

s J o DRA MAYRAE. €1
< /,4} ,& WRDICO Y B

Cc Archivo
MECA/Roxanda U.

Cc. Archivo

22, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: postgrado.medicina@usac.edu.gt






" UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS
DE GUATEMALA

ENTRO UNIVERSITARIO METROPOLITANO (CUM)
C FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Guatemala, 11 de octubre de 2012

Doctor

Edgar Axel Oliva Gonzalez

Coordinador Especifico de Programas de Postgrado
Hospital General San juan de Dios

Edificio.-

Estimado Doctor Oliva Gonzalez:

Por este medio hago de su conocimiento que el informe de investigacion “Hepatopatia
Grasa no Alcohdlica en Pacientes con Sindrome Metaboélico (HGNA-SM), en el Hospital General
San Juan De Dios, durante los meses de febrero a octubre de 2011”; presentado por la doctora:
Beatriz Eugenia Dominguez Méndez, ha sido aprobado por llenar los requisitos solicitados por la
Maestria en Medicina Interna del Hospital General San Juan de Dios y de la Universidad de San
Carlos de Guatemaia.

Sin otro particular, me suscribo atentamente.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

e
Dactor José Romulo Lopez Gutiérrez
Docente Responsable Postgrado Medicina interna
Escuela de Estudios de Postgrado
Hospital General San Juan de Dios

9a. Avenida 9-45, Zona 11. Teléfonos: 2485-1900 - 2485-1901 Guatemala, Centro América.






AGRADECIMIENTOS

A Dios, por siempre acompafiarme y ser la Luz constante que me guia; por las

oportunidades que me ha brindado y por todas las bendiciones que he recibido.

A la Virgen Maria, por ser esa Madre amorosa que consuela y guia a sus hijos.

A mi esposo, por su ayuda incondicional, por su paciencia y apoyo, por todo el amor que me
da.

A mis padres, por estar siempre al pendiente de mis necesidades, apoyarme e incentivarme

a superarme y a luchar por lograr mis metas.

A mi hermana, por su animo y apoyo constantes, por ser mi incondicional amiga y

compafiera.

A toda mi familia y amigos, gracias por su ayuda y consejos durante los afios de universidad.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala, por ser fuente de conocimiento que comparte

toda su riqueza con sus estudiantes.

Al Hospital General San Juan de Dios, a mis Maestros que laboran en él y a sus Pacientes,

por ensefiarme el arte de la medicina interna.






VL.

VIL.

VIIL

INDICE DE CONTENIDO

Introduccion

Antecedentes

2. 1. Resistencia a la insulina y sindrome metabdlico
2. 2. Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
2. 3. Esteatohepatitis no alcohdlica

2. 4. Patogénesis del Higado Graso
Objetivos

Materiales y Métodos

4. 1. Disefio del estudio

4. 2. Poblacién y muestra

4. 3. Criterios de inclusion

4. 4. Criterios de exclusion

4. 5. Operacionalizacion de las variables
4. 6. Procedimientos

Resultados

Discusién y Analisis

Referencias Bibliograficas

Anexos

ii

N N O W

12
12
12
12
13
13
17

19

22

26

30






iNDICE DE TABLAS

Tabla No. 1. Operacionalizacion de Variables

Tabla No. 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

HGNA-SM diagnosticados con Sindrome Metabdlico

Tabla No. 3. Criterios propuestos para el diagnéstico clinico del Sindrome

Metabdlico

Tabla. No. 4. Causas de Enfermedad Hepatica Grasa

iii

13

22

33

34






RESUMEN

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés, Non
Alcoholic Fatty Liver Disease) cubre el espectro de la enfermedad hepatica que va desde la
esteatosis a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés, Nonalcoholic
Steatohepatitis) y cirrosis. En el afio de 1980, Ludwing y cols. describieron por primera vez la
esteatohepatitis no alcohdlica, y desde entonces ha crecido el interés por dicha entidad y sus

estadios previos.

El objetivo del presente estudio fue determinar si existe relacion entre el sindrome
metabdlico y NAFLD, asi como describir las caracteristicas socio-demogréficas, clinicas y de

laboratorio de los pacientes con ambos diagnosticos.

Metodologia. Es un estudio observacional, descriptivo. Se evalué a 26 pacientes (19 del
sexo femenino y 7 del sexo masculino), con un promedio de edad de 49.30 + 7.72 afos, de
las clinicas de cardiologia, endocrinologia, hipertension y diabetes del Hospital General San
Juan de Dios, a quienes se les diagnosticé sindrome metabdlico por medio de criterios
internacionales (AHA/NHLBI), durante los meses de febrero a octubre, de 2011. A todos los
pacientes se les solicité enzimas hepaticas y ultrasonografia hepatica, previa exclusién de

otras causas de hepatopatia.

Resultados. El 73% de los pacientes presentd alteracion de una o mas enzimas hepaticas
con hallazgo ultrasonografico de esteatosis hepatica, datos compatibles con NAFLD. El
mayor porcentaje de pacientes diagnosticados tanto con sindrome metabdlico, como con
NAFLD (68%) fue de sexo femenino. Se encontré mayor incidencia de NAFLD en pacientes
con mayor circunferencia abdominal (p = 0.2092), elevacion de triglicéridos (p = 0.0222),
menor nivel del colesterol HDL (p = 0.2251) y mayor nivel de glucosa (p = 0.0217). La
enzima hepatica mas alterada en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico y NAFLD
fue la ALT (p = 0.000), seguida de la AST (p = 0.000).

Conclusion. Los resultados de la investigacion realizada confirman nuevamente la
importante relacion entre el sindrome metabdlico y la hepatopatia grasa no alcohdlica, asi
como la relacion estadisticamente significativa entre un mayor valor de triglicéridos y de

glucosa y la presencia de NAFLD.
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I. INTRODUCCION

En la practica clinica en muchas ocasiones nos enfrentamos a pacientes con pruebas
hepaticas alteradas sin sintomatologia alguna o que solamente presentan leve malestar
abdominal. Para el ano de 1980, Ludwing y cols. describieron por primera vez la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), y desde ese entonces ha crecido el interés por dicha
entidad. "? La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés,
Non Alcoholic Fatty Liver Disease) cubre el espectro de la enfermedad hepatica que va
desde la esteatosis a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés,
Nonalcoholic Steatohepatitis) y cirrosis. De acuerdo a la Asociacion Americana para el
Estudio de las Enfermedades Hepaticas, la NAFLD se define como el acumulo de grasa que
excede el 5% al 10% del peso, determinado por el porcentaje de hepatocitos cargados de

grasa visibles por microscopia electrénica.®

Se ha observado en multiples estudios la correlacion entre el sindrome metabdlico y
hepatopatia grasa no alcohdlica. "% *“ Los pacientes con sindrome metabdlico, definido por
varias entidades internacionales en anos pasados, pueden, debido a los factores de riesgo
que presentan, mostrar compromiso hepatico en diferentes formas de enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica. Estudios epidemiolégicos han documentado que particularmente
aquellos individuos que presentan obesidad abdominal y otras caracteristicas asociadas a la
resistencia a la insulina (factor determinante del sindrome metabdlico), como lo son
hipertrigliceridemia, hipertension o hiperglicemia, presentan elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular. > > ® Vale la pena mencionar que no todos los sujetos obesos desarrollan el

sindrome e incluso individuos con peso adecuado pueden ser insulino resistentes.’

El higado, una vez graso, es resistente a la insulina y produce un exceso de glucosa y
VLDL3, lo cual conlleva a hiperglicemia, hipertrigliceridemia y bajas concentraciones de
HDL-C.

En el presente estudio se investigd la correlacion entre pacientes diagnosticados con
sindrome metabdlico por criterios internacionales (AHA/NHLBI) y la prevalencia de
hepatopatia no alcohdlica con sus alteraciones bioquimicas (elevacion de alanino transferasa
-ALT-, aspartato transferasa -AST-, fosfatasa alcalina -FA- y gamma glutamil transferasa -

GGT- e imagenoldgicas.



En todo el mundo, no siendo Guatemala la excepcién, ha aumentado notablemente el
numero de pacientes diagnosticados con sindrome metabdlico, o sindrome de resistencia a
la insulina como algunos autores lo describen. Tal sindrome esta constituido por un conjunto
de caracteristicas que le confieren al paciente un riesgo elevado de enfermedad

cardiovascular y muerte por la misma. 3

No existen en nuestro pais estudios descritos y publicados sobre la correlacion de
hepatopatia grasa no alcohdlica, entidad recientemente descrita, y sindrome metabdlico. Se
han presentado algunos estudios y descripciones de las caracteristicas de los pacientes en

' pocas descripciones existen sobre

cuestion en paises occidentales e incluso orientales
alteraciones hepaticas y sindrome metabdlico en paises latinoamericanos ° y es muy dificil el

encontrar informacién sobre el tema en nuestro pais.

Debido a lo anterior y a la alta prevalencia del sindrome metabdlico en Guatemala, se hizo
necesaria la investigacion de hepatopatia grasa no alcohdlica en los pacientes que como ya
se menciond, presentan tan elevado riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte por
dichas causas. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica puede variar desde una simple
esteatosis con evolucion benigna de modificarse diferentes factores de riesgo, hasta cirrosis
grasa no alcohdlica que lleva consigo todas las implicaciones sociales y econdmicas para el

paciente y el pais.



IIl. ANTECEDENTES

2.1. RESISTENCIA A LA INSULINA Y SINDROME METABOLICO

La resistencia a la insulina ha sido definida como la disminuciéon en la capacidad de la
insulina para producir una adecuada respuesta fisiolégica capaz de mantener la homeostasis

de la glucosa. ®

A través del tiempo se han postulado varias definiciones del sindrome metabdlico, también
llamado sindrome de resistencia a la insulina por algunos autores. Desde 1998, cuando la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) not6 la importancia y las consecuencias a largo
plazo de los factores de riesgo tradicionales que lo conforman, varios grupos se han dado a
la tarea de profundizar sobre el tema. En dicho afo la OMS enfatizaba la resistencia a la
insulina como el factor de riesgo mas importante en dicho sindrome y requeria evidencia de
tal para su diagnostico, éste ultimo se hacia en el paciente que exhibia uno o mas
marcadores de resistencia a la insulina mas dos factores de riego adicionales. Varios tipos
de evidencia indirecta de resistencia a la insulina fueron aceptados, ya que la misma es dificil
de medir directamente en el entorno clinico, asi se aceptaban la intolerancia a la glucosa
(IGT, por sus siglas en inglés, impaired glucose tolerance), glucosa en ayunas alterada (IFG,
por sus siglas en inglés, impaired fasting glucose), diabetes mellitus tipo 2 o distribucién
inadecuada de glucosa bajo condiciones hiperinsulinémicas euglicémicas como hallazgos
que respaldaban la pobre respuesta del organismo a el estimulo insulinico. Los otros
factores de riesgo incluidos para el diagndstico eran la obesidad, hipertensién, alto nivel de

triglicéridos, nivel de HDL-C reducido o microalbuminuria. *°

En 1999 el Grupo Europeo para el Estudio de Resistencia a la Insulina (EGIR, por sus siglas
en inglés, European Group for Study of Insulin Resistance), propuso una modificacién de la
definicion de la OMS. Este grupo utilizé el término “sindrome de resistencia a la insulina” mas
que sindrome metabdlico. Igualmente asumieron que la resistencia a la insulina es la causa
principal y el diagndstico requeria evidencia de la misma. Dentro de sus criterios, el nivel de
insulina plasmatica sobre el cuartil superior de la poblacién definia la resistencia a la insulina,
el anterior criterio mas otros dos factores —obesidad abdominal, hipertension, triglicéridos
elevados o nivel de HDL-C reducido y glucosa plasmatica elevada-, constituian el

diagnéstico de sindrome de resistencia a la insulina. EGIR excluydé los pacientes con



diabetes mellitus tipo 2 del sindrome, ya que la resistencia a la insulina fue vista
primariamente como un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes. (Ver Anexo No. 1,
Tabla No. 3). ™

En el afio 2001, el Programa Educativo Nacional del Colesterol (NCEP, por sus siglas en
inglés, National Cholesterol Education Program) Panel Il de Tratamiento del Adulto (ATP I,
por sus siglas en inglés, Adult Treatment Panel Ill) introdujo criterios clinicos alternativos
para la definicion del sindrome metabdlico. El propédsito del ATP Il fue el identificar
poblaciones con mayor riesgo a largo plazo de presentar enfermedad cardiovascular
ateroesclerética (ASCVD, por sus siglas en inglés, atherosclerotic cardiovascular disease).
La definicién de dicho grupo no requeria demostracion de resistencia a la insulina per se. Los
criterios no requerian algun factor especifico para el diagnéstico, la presencia de 3 de 5
factores establecia el diagnostico; estos factores eran obesidad abdominal (también
altamente correlacionada con resistencia a la insulina), triglicéridos elevados, niveles de
HDL-C reducidos, presion arterial elevada y glucosa plasmatica en ayunas elevada (IFG o
diabetes mellitus tipo 2). Se propuso que la obesidad abdominal era un factor de riesgo
importante para el sindrome (circunferencia abdominal mayor o igual a 102 cm (40 in) en
hombres y mayor o igual a 88 cm (35 in) en mujeres), aunque dicho factor no se tomé como
prerrequisito para el diagndstico, ya que menores grados de circunferencia abdominal que
los definidos como anormales, a menudo se asocian con otros criterios. EI ATP Il noté que
algunos individuos que presentaban solamente otros 2 criterios del sindrome metabdlico,
parecian ser resistentes a la insulina incluso con circunferencias abdominales marginalmente
elevadas (94-101 cm en hombres o 80-87 cm en mujeres), de serlo asi, dicha poblacion se
beneficiaria de intervenciones clinicas similares a las mencionadas para el sindrome en
cuestion. EI ATP ll, asi como la OMS, permitié el diagnostico en presencia de diabetes

mellitus tipo 2. "

En el ano 2003, la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE, por sus siglas
en inglés, American Association of Clinical Endocrinologist) modifico los criterios del ATP llI,
reenfocandose nuevamente en la resistencia a la insulina, como la causa principal de
factores de riesgo metabdlicos. Utilizaron el término “sindrome de resistencia a la insulina”
nuevamente. Los criterios mayores fueron definidos como IGT, triglicéridos elevados, HDL-C
reducido, presion arterial elevada y obesidad, no se especificd un numero exacto de factores
para hacer el diagndstico, el cual se basaba en el criterio clinico del médico. Otros factores

que se mencionaron fueron historia familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerética o



diabetes mellitus tipo 2, sindrome de ovario poliquistico e hiperuricemia. Este grupo no toma

en cuenta la diabetes mellitus como parte del sindrome. *°

En el afo 2005, la Fundacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés,
International Diabetes Foundation) publicé nuevos criterios. Nuevamente consideraron que la
obesidad abdominal se correlacionaba altamente con la resistencia a la insulina, que no
requerian mediciones de resistencia a la insulina mas laboriosas. La definicion del sindrome
propuesta por la IDF, hace de la obesidad abdominal un factor necesario para el diagndstico,
cuando la anterior esta presente, 2 factores de riesgo adicionales de los listados en la
definicion de la ATP lll son suficientes para el diagndstico. La IDF reconocio y enfatizé las
diferencias étnicas en la correlacién entre la obesidad abdominal y los otros factores de

riesgo del sindrome metabolico.

También en el afio 2005 la Asociacion Americana del Corazén/ Instituto Nacional del
Corazon, Pulmén y Sangre (AHA/NHLBI, por sus siglas en inglés, American Heart
Association/ National Heart, Lung, and Blood Insitute) propuso nuevos criterios diagndsticos,
dicho grupo mantiene los criterios mencionados en el ATP lll, con pequefias modificaciones.
Se redujo el umbral de IFG de 110 a 100 mg/dl por ejemplo. Nuevamente se hace mencion
de la presencia de individuos quienes con circunferencias abdominales moderadamente
incrementadas (entre 94-101 cm en hombres y 80-87 cm en mujeres), pueden manifestar
caracteristicas de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, dentro de las
caracteristicas que pueden predisponer a la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico en dichos individuos se mencionan las siguientes: diabetes mellitus tipo 2 en
familiares de primer grado antes de la edad de 60 anos, sindrome de ovario poliquistico,
higado graso, proteina C reactiva mayor a 3 mg/dl, microalbuminuria, IGT y apo B total
elevada. (Ver Anexo No, 1, Tabla No. 3) °

A lo largo de los afios se han desarrollado varios estudios en relacién al sindrome
metabdlico, algunos han utilizado los criterios definidos por la OMS, algunos otros los
mencionados por el ATP Ill u otra entidad de las ya mencionadas, de lo anterior parten las
discrepancias en los resultados obtenidos. ' Sin embargo, lo mas importante es el resaltar
que sea cual sea la definicion, este conjunto de caracteristicas predice un riesgo elevado de

enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. °



2.2. ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés, Non
Alcoholic Fatty Liver Disease) cubre el espectro de la enfermedad hepatica que va desde la
esteatosis a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés, Nonalcoholic
Steatohepatitis) y cirrosis. De acuerdo a la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas, la NAFLD se define como el acumulo de grasa que excede el 5%
al 10% del peso, determinado por el porcentaje de hepatocitos cargados de grasa visibles
por microscopia electronica. La esteatosis atribuible a NAFLD es tipicamente
macrovesicular. El consumo de alcohol no debe exceder las 14 unidades/semana (20
gramos/dia), y causas como hepatitis virica (Hepatitis B y C), téxicas, autoinmunes
(anticuerpos antinucleares y anti musculo liso claramente elevados), asi como otras causas

de esteatosis (enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia), deben descartarse.

El contenido de grasa puede ser cuantificado por diferentes metodologias, dentro de las
cuales se recomienda la espectroscopia de resonancia magnética de protones (IH-MRS),
aunque el “gold standard” para la cuantifiacion de grasa hepatica sigue siendo la biopsia
hepatica, ya que también provee informacion sobre las caracteristicas de la esteatosis, si es
micro o macrovesicular, y sobre la inflamacion y fibrosis. Sin embargo esta limitada por el
pequefo tamano de su muestra comparado con la IH-MRS, asi como por lo invasivo del
procedimiento. Otras modalidades de imagen incluyen la resonancia magnética rapida,

tomografia computarizada y ultrasonografia. 3

El nivel sérico de ALT se correlaciona con la grasa hepatica, independientemente de la
presencia de obesidad, sin embargo, en estudios comparativos con IH-MRS, solo explica el
17% al 19% de sus variaciones. Incluso en algunos estudios los niveles séricos de ALT han
sido normales en sujetos con grasa hepatica aumentada. * '? Lo anterior implica que niveles
séricos normales de ALT no excluyen esteatosis. Niveles séricos de AST y de GGT también
correlacionan con el contenido hepatico graso independientemente sea o no el paciente
obeso. Los niveles séricos de ALT deben ser medidos en muestras recién extraidas, ya que

la actividad disminuye por la congelacién y descongelacion. *

La grasa hepatica se relaciona con los componentes de sindrome metabdlico de diversas
maneras. La prevalencia de esteatosis se incrementa con la obesidad. " ' La insulina sérica
medida en ayunas se correlaciona con el contenido de grasa hepatico independiente de la

edad, género e IMC. El higado graso es resistente a la accion de la insulina para suprimir la



produccion de glucosa hepatica, lo que resulta en hiperglicemia e hiperinsulinemia. * ' Asi,
tanto la resistencia hepatica a la insulina, como el aclaramiento de insulina deteriorado

contribuyen a la hiperinsulinemia en ayunas. °

2. 3. ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

El diagndstico de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) incluye, adicionalmente a la
esteatosis macrovesicular, inflamacién lobular y abalonamiento hepatocelular en la biopsia.
La esteatohepatitis no alcohdlica aumenta el riesgo de muerte, particularmente por
enfermedad cardiovascular, pero también por causas relacionadas con el higado, comparada
solamente con esteatosis.”™ '® Para el diagnostico de esta entidad se necesita la biopsia
hepatica preferiblemente. Existe también una puntuacién para la fibrosis de la NAFLD, la
cual predice fibrosis correctamente en el 90% de pacientes sin necesidad de métodos
invasivos. Esta puntuacién incluye la edad, hiperglicemia, IMC, conteo plaquetario, albumina
y el radio AST/ALT, se podria entonces evadir la biopsia hepatica en el 75% de pacientes
seguln los autores de la anterior '/, sin embargo se necesita mas evidencia sobre los datos
mencionados. Existen ademas otras escalas no invasivas como el puntaje BARD, el
FibroTest, OELF y ELF que podrian predecir la presencia de fibrosis hepatica.'’® En la
actualidad el “gold standard” del diagndstico de NASH contintia siendo la biopsia hepatica.’
Se estan corriendo actualmente y se han publicado en afios pasados diversos estudios sobre
la correlacion de métodos diagndsticos no cruentos para hepatopatia grasa no alcohdlica y

sus variantes. & 1920.21.22

2. 4. PATOGENESIS DEL HIGADO GRASO

Los acidos grasos en los triglicéridos hepaticos derivan de los remanentes de quilomicrones
dietarios, acidos grasos libres liberados del tejido adiposo o de quilomicrones hidrolizados a
una tasa excesiva que no puede ser recaptada por los tejidos (excedente) y de lipogénesis
de novo. Bajo condiciones de ayuno, los acidos grasos se originan predominantemente de la

lipdlisis del tejido adiposo. La contribucion de la lipdlisis esplacnica a los acidos grasos libres



hepaticos se aproxima al 30% en los hombres y mujeres visceralmente obesos.
Postprandialmente, la contribucion de la via excedente y la recaptacion de remanentes de
quilomicrones se incrementa y puede representar hasta la mitad de los acidos grasos
secretados como VLDL-TG. La lipogénesis de novo representa menos del 5% en los sujetos
normales en el estado postprandial. En sujetos con higado graso, las tasas de lipogénesis de

novo parecen ser significativamente elevadas.

Es de suma importancia el resaltar que la insulina normalmente inhibe la liberacién de acidos
grasos libres por las células adiposas o adipositos, cuando existe resistencia a la insulina,
como lo vemos en el sindrome metabdlico, se libera una cantidad exagerada de acidos
grasos libres, los cuales son transportados al higado y al musculo, donde tienen diversos
efectos como estimular la sintesis de glucosa hepatica, lo que exacerba la hiperglucemia;
ademas debemos de tomar en cuenta que los acidos grasos libres son oxidados en el higado
en una pequefa proporcion, la mayor parte de ellos son re-esterificados para formar
triglicéridos los cuales cuando se acumulan en el higado dan lugar a la esteatosis hepatica o

higado graso, hecho frecuente en el sindrome metabdlico.?

Estan también relacionados con la esteatosis hepatica la resistencia a la accion de la leptina
y una menor concentracién de adiponectina, lo que favorece el acumulo de triglicéridos en el
hepatocito por menor activacion de los receptores PPARs alfa y estimulacién de los
receptores gama. Tanto a la leptina como a la adiponectina se les ha otorgado un papel
importante en la fisiopatogenia del sindrome metabdlico. Existen receptores a la leptina en
los centros cerebrales del apetito y su activacion suprime el apetito, se estima que en
personas obesas existe resistencia a la leptina, la cual tiene ademas capacidad de bloquear
la secrecion de insulina. La adiponectina, producida por el adipocito, siendo entonces una
adipocitoquina, previene en sujetos sanos el desarrollo de cambios vasculares y alteraciones
en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la hipoadiponectinemia asociada a niveles
elevados de PAI-1 y TNF alfa, presente en sujetos obesos, principalmente en aquellos con
acumulacion de grasa visceral, es condicionante de dafo vascular y trastornos metabdlicos
que incluyen la resistencia a la insulina, factor central en la etiopatogenia del sindrome

metaboalico. &

Se hace mencidén en algunos trabajos que la hepatopatia grasa no alcohdlica primaria parece
desarrollarse en dos fases. En la primera, la hiperproduccién de adipocinas, en el contexto
de un proceso inflamatorio subclinico, conduce a resistencia a la insulina en el tejido

adiposo. Ello lleva tanto a lipdlisis, con aumento de acido grasos circulantes y su captacion
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hepatica, como a hiperinsulinemia. En el hepatocito, la lipogénesis resultante, junto a la
disminucion de excrecién de lipoproteinas, induce la acumulacién grasa (esteatosis), que
supone cierta agresion oxidativa pero que queda contrarrestada por la activacién de
proteinas desacoplantes mitocondriales y sistemas antioxidantes. En la segunda fase, la
exacerbacién del catabolismo graso por beta y omegaoxidacién promueve una hiperactividad
de la cadena respiratoria, con sobreproduccién de radicales libres y especies reactivas del
oxigeno que superan la capacidad antioxidante. Esos agentes conduciran a lesion
hepatocelular y necrosis, inflamacion y fibrosis (esteatohepatitis), debido a la induccion tanto
del ligando Fas como de citocinas (factor de necrosis tumoral alfa, factor 3 transformador del
crecimiento e interleucina 8) y de peroxidacion lipidica y sus subproductos (malondialdehido
e hidroxinonenal). La implicaciéon de otros factores (hierro hepatico, disfuncion de células de

Kupffer o endotoxemia) es incierta. 2

En cuanto a la clasificacion o escala histopatolégica de la hepatopatia grasa no alcohdlica,

2 Los

cabe mencionar la clasificacién de Matteoni et al., utilizado por varios autores
anteriores definen: a) higado graso no alcohdlico, que incluye a pacientes con esteatosis
sola o con esteatosis asociada a inflamacion inespecifica (tipos 1 y 2, respectivamente); b)
NASH o EHNA, cuando existe esteatosis mas signos de lesion hepatocelular, como
degeneracion balonizante, hialina de Mallory y/o necrosis, y fibrosis de cualquier intensidad o
extension (tipos 3 y 4, respectivamente), y c¢) la cirrosis grasa no alcohdlica, el estado mas

evolucionado de la enfermedad. 2

La hepatopatia grasa no alcohdlica parece ser de origen multifactorial, y su origen y
evolucién son el resultado de diversos acontecimientos epigenéticos, en especial dietéticos y
de estilo de vida, que inciden en un contexto genético adecuado para promover multiples
alteraciones metabdlicas e inmunoldgicas. Dentro de las teorias importantes de la patogenia
de NAFDL la teoria pionera fue la del doble impacto. El primer impacto parece ser una
resistencia a la insulina (RI) periférica con resultado de acumulaciéon grasa en el higado
(esteatosis), y el segundo, un estrés oxidativo crénico que conduce a una lesion
hepatocelular y fibrosis (esteatohepatitis). La teoria del multi-impacto fue sugerida
posteriormente, en ella se diferencia la génesis subsiguiente de cirrosis (tercer impacto) v,

eventualmente, de hepatocarcinoma (cuarto impacto).

El paciente con hepatopatia grasa no alcohdlica es un paciente que debe de ser evaluado de
manera integral, muchos factores, como hemos podido darnos cuenta, juegan un papel

importante en el desarrollo y progresién de la enfermedad a estadios avanzados. La
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hepatopatia grasa no alcohdlica no debe de ser conceptualizada y abordada solamente
como una enfermedad hepatica, sino como parte de un sindrome inflamatorio-metabdlico®®
que conlleva un alto impacto en la sobrevida de los pacientes de no ser identificado a tiempo
y tratado tanto con cambios en el estilo de vida, asi como con terapias médicas, muchas de

las cuales aun se encuentran en estudio actualmente.?'
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lll. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir la relacion entre sindrome metabdlico y hepatopatia grasa no alcohdlica.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes

con diagndstico de sindrome metabdlico y hepatopatia grasa no alcohdlica.

3.2.2 Describir la prevalencia de hepatopatia grasa no alcohdlica en pacientes con sindrome
metabdlico.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

Pacientes de las clinicas de consulta externa de cardiologia, endocrinologia, hipertension y
diabetes del Hospital General San Juan de Dios, a quienes se les diagnosticé sindrome
metabolico segln los criterios internacionales (AHA/NHLBI),' durante los meses de febrero
a octubre, de 2011. Se incluyeron pacientes citados para seguimiento, asi como pacientes

de primer ingreso.

4. 3. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de ambos sexos.

e Mayores a 13 afos.

¢ Ausencia de infecciones hepaticas virales.

e Ausencia de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

e Ausencia de antecedentes de ingesta de alcohol significativa (mayor a 20 gramos al
dia).

e Ausencia de otras formas de enfermedad hepatica cronica y otras causas de
hepatopatia grasa (cirugias previas —bariatrica y biliopancréatica-, antecedentes
nutricionales, uso de ciertos medicamentos, trastornos metabdlico — genéticos,
exposiciéon a hepatoxicos o sospecha/ confirmacion de cancer hepatocelular. (Ver
Anexo No. 2, Tabla 4)
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4. 4. CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Antecedente de enfermedades metabdlicas hereditarias.

e Hipetensién arterial o diabetes mellitus tipo 2 agudamente descompensada.

e Pacientes hospitalizados por cualquier enfermedad aguda.

e Antecendente de neoplasia.

4.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla No. 1. Operacionalizacidon de Variables

datos, clasificando al
paciente en masculino o

femenino.

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala Unidad
Teodrica Operacional Variable de de
Medi- Medida
cion

Edad Tiempo transcurrido desde | Dato obtenido | Cuantitati- Numé- AfRos

el nacimiento verbalmente por el | va rica
médico y anotado en la
ficha de recoleccion de
datos.

Sexo Caracteristicas fisicas y | Dato obtenido | Cualitativa | Nominal | Femeni-
constitutivas que | verbalmente por el no
diferencian al hombre de la | médico y anotado en la Mascu-
mujer. ficha de recoleccion de lino
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Sindro- Sindrome caracterizado por | Dato obtenido por el | Cuantitati- Nominal | Presen-
me resistencia a la insulina, | médico, va cia
Metabo- diagnosticado por la | diagnosticandose por la Ausen-
lico presencia de 3 o mas de | por la presencia de 3 o cia
los criterios establecidos | mas de los criterios
por la AHA/NHLBI. (2005) | establecidos por Ila
AHA/NHLBI. (2005)
Circun- Circunferencia abdominal | Datos obtenidos por el | Cuantitati- Numé- Centi-
ferencia elevada, = a 102 cm en | médico mediante la | va rica metros
hombres, = a 88 cm en | medicion de la (cm)
Abdomi- mujeres. Se propone un | circunferencia
nal valor de corte = 90 cm (35 | abdominal, valores
in) en hombres, = 80 cm en | anormales = 90 cm en
anormal mujeres de origen Asiatico- | hombres, = 80 cm en
americano e hispano. mujeres.
Hipertri- Nivel de ftriglicéridos = a | Resultado obtenido por | Cuantitati- | Numé- Miligra-
gliceri- 150 mg/dl (1.7 mmol/L) o | método de laboratorio | vo rico mos por
demia en tratamiento para | del HGSJDD. Valor decilitro
hipetrigliceri-demia. anormal = 150 mg/dl o (mg/dL)
en tratamietno para
hipetrigliceridemia
Hipoco- HDL-C < 40 mg/dl (1.03 | Resultado obtenido por | Cuantitati- Numé- Milimol
lestero- mmol/L) en hombres, < 50 | método de laboratorio | vo rico por litro
lemia mg/dl (1.3 mmol/L) en | del HGSJDD. Valor (mmol/L)
HDL mujeres o en tratamiento | anormal HDL-C < 40

para HDL-C reducido.

mg/dl en hombres, < 50
mg/dl en mujeres o en
tratamiento para HDL-C

reducido.
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Hiperten- | Presion arterial = 130/80 | Datos obtenidos por el | Cuantitati- Numéri- | Milime-
sion mmHg o en tratamiento | médico mediante la | vo co tros de
arterial antihipertensivo en  un | medicién de la presion mercurio
paciente con historia de | arterial con (mmHg)
hipertension arterial. esfigmomandémetro
aneroide Valores
anormales = 130/80
mmHg o en tratamiento
antihipertensivo en un
paciente con historia de
hipertension arterial.
Glucosa Nivel de glucosa en ayunas | Resultado obtenido por | Cuantitati- Numeéri- | Miligra-
en 2 100 mg/dL o en | método de laboratorio | vo co mos por
ayunas tratamiento para glucosa | del HGSJDD. Valor decilitro
alterada elevada. anormal = 100 mg/dL o (mg/dL)
en tratamiento para
glucosa elevada.
Hepato- Acumulo hepatico de grasa | Dato obtenido por el | Cuantitati- Nominal | Presen-
patia hepatico el 5% al 10% del | médico, va cia
grasa no | peso hepatico, determinado | diagnosticandose por la
alcohdli- por el porcentaje de | por la elevacion de una Ausen-
ca hepatocitos cargados de | o mas enzimas cia
grasa visibles por | hepaticas (ALT, AST,
microscopia electronica. FA, GGT) y ultrasénido
con esteatosis hepatica.
Alanino Enzima hepatica. Valor | Resultado obtenido por | Cuantitati- Numéri- | Unidades
transfe- normal de 11 a 66 U/L. método de laboratorio | vo co por llitro
rasa del HGSJDD. Valor (U/L)
(ALT) anormal = 66 U/L.
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Asparta- | Enzima hepatica. Valor | Resultado obtenido por | Cuantitati- Numéri- | Unidades

totrans- normal de 15 a 46 U/L. método de laboratorio | vo co por llitro

ferasa del HGSJDD. Valor (U/L)

(AST) anormal = 46 U/L.

Fosfatasa | Enzima hepatica. Valor | Resultado obtenido por | Cuantitai- Numéri- | Unidades

alcalina normal de 9 a 36 U/L. método de laboratorio | vo co por llitro

(FA) del HGSJDD. Valor (U/L)
anormal = 36 U/L.

Gamma Enzima hepética. Valor | Resultado obtenido por | Cuantitati- | Numéri- | Unidades

glutamil normal de 38 a 126 U/L. método de laboratorio | vo co por llitro

transfe- del HGSJDD. Valor (U/L)

rasa anormal = 126 U/L.

(GGT)

Ultraso- Método diagnodstico en el | Dato dado por la unidad | Cualitativa | Nominal | Presen-

nido que se evalua la | de radiologia del cia

hepatico | ecogenicidad hepatica y | HGSJDD, en donde se Ausencia

anomalias estructurales.

valoraba la presencia o
ausencia de esteatosis

hepatica.
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4. 6. PROCEDIMIENTOS

Inicialmente se diagnosticd sindrome metabdlico a 42 pacientes por los criterios de la
AHA/NHLBL." Para el diagndstico del anterior se evalud la circunferencia abdominal de
los pacientes utilizando una cinta métrica estandar. Se midi6 la presion arterial al
paciente sentado en el brazo izquierdo con esfigmomandmetro aneroide de adulto
adecuadamente calibrado, marca Riester ®, en dos ocasiones separadas. Tras la
evaluacioén clinica del paciente se procedio a solicitar niveles de triglicéridos, colesterol
HDL y glucosa a los pacientes en el laboratorio clinico del HGSJDD, requiriéndoles 14
horas de ayuno previo. Se tomaron en cuenta también los laboratorios anteriores de los
pacientes, si éstos no tenian mas de dos meses de haberse realizado. Se hizo el
diagnostico de sindrome metabdlico cuando tres o mas de las cinco variables
mencionadas se encontraron anormales de acuerdo a los valores establecidos en los
criterios de la AHA/NHLBI'™ (Ver Anexo No. 1, Tabla No. 3).

Todos los pacientes que se enrolaron en el estudio dieron su consentimiento informado

antes de iniciar la recoleccion de datos.

Luego del diagndstico de sindrome metabdlico se inicid el tamizaje de los pacientes
solicitando enzimas hepaticas: alanino transferasa (ALT), aspartato transferasa (AST),

gamma glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA).

A todos los pacientes se les realizé un interrogatorio y examen fisico minucioso para
descartar otras formas de enfermedad hepatica crénica y otras causas de hepatopatia
grasa (Ver Anexo No. 2. Tabla No. 4)*. 31 de los 42 pacientes iniciales se realizaron

enzimas hepaticas y se valoré su anormalidad.

Se solicité ademas a los pacientes ultrasonografia hepatica, la cual fue realizada por los
médicos residentes del departamento de radiologia del HGSJDD con el ultrasondgrafo
marca Philips, Serie EnVisor C, con Doppler color, haciendo uso del transductor
convexo de 7 mega Hz. Finalmente, 26 pacientes con diagndstico de sindrome
metabdlico, contaban con resultados tanto de enzimas hepaticas, como con ultrasonido

hepatico.

Los datos obtenidos fueron ingresados al programa estadistico Epi Info 7 y analizados

mediante estadistica descriptiva y analisis de varianza (ANOVA).

17



Figura No. 1. Pacientes que se ingresaron en el estudio (HGNA-SM)

42 pacientes con
sindrome metabolico

.

31 pacientes con enzimas hepaticas

11 pacientes sin enzimas hepaticas.

.

26 pacientes con USG

5 pacientes sin USG

hepatico. hepatico.

r r
S5e analizan los Se excluven del estudio
resultados.
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V. RESULTADOS

Se estudiaron 26 pacientes con diagndstico de sindrome metabdlico, de ellos el 69%
fue de sexo femenino, cuyo promedio de edad se encontraba en 48 afos * 7.78 afos;
los pacientes del sexo masculino (31%) presentaban una media de edad de 52 afios *
7.34 anos. Los pacientes no tenian antecedentes de infecciones hepaticas virales, VIH,
ingesta significativa de alcohol (mayor a 20 gramos al dia) ni otras formas de
enfermedad hepatica cronica u otras causas de hepatopatia grasa. (Ver Anexo No. 2,
Tabla 4)

Todos los pacientes que ingresaron al estudio cumplian 3 de los cinco criterios para
sindrome metabdlico de acuerdo a la definicién de la AHA/NHLBI (2005), (Ver Anexo
No. 1, Tabla No.3). El promedio de circunferencia abdominal de los pacientes con
sindrome metabdlico y hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) fue mayor que la de
los pacientes sin hepatopatia grasa no alcohdlica (122.95 cm £ 23.82 cm vs. 109.57 cm
+22.28 cm, p = 0.2092).

El nivel de triglicéridos fue notablemente mayor en los pacientes con NAFLD, 233.37
mg/dl £ 95.06 mg/dl vs. 144.29 mg/dl £ 5.99 mg/dl en los pacientes sin este hallazgo
con una p de 0.0222. El nivel de colesterol HDL fue menor en el grupo de los pacientes
con NAFLD al compararlo con los pacientes sin NAFLD (31.95 mg/dl £ 10.30 mg/dl vs.
37.57 £ 9.96 mg/dl, p = 0.2251).

En relacién a los valores de presion arterial no se observo diferencias entre grupos.
Respecto al valor de glucosa hubo diferencia significativa entre el grupo de pacientes
con NAFLD vy el grupo sin NAFLD (182. 95 mg/dl + 53.55 mg/dl vs. 129.86 + 31.04
mg/dl, p = 0.0217).
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Tabla No. 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio,
diagnosticados con Sindrome Metabdélico
Pacientes con Pacientes sin p
NAFLD* NAFLD t (ANOVA)
N (%) N (%)
19 (73) 7 (27)
Sexo
Femenino 13 (50) 5(19)
Masculino 6 (23) 2 (8)
Edad (afios) 49.68 £ 6.64 48.29 + 10.70 0.6908
(40 —63) (36 — 67)
Criterios para Sindrome
Metabdlico
Circunferencia abdominal (cms)  122.95 + 23.82 109.57 + 22.28 0.2092
(92 - 160) (92 — 150)
Triglicéridos (mg/dl)  233.37 £ 95.06 144.29 £ 5.99 0.0222
(140 — 442) (137 — 154)
HDL(mg/dl) 31.95+10.30 37.57 £ 9.96 0.2251
(20 — 55) (24 - 52)
Presion sistélica (mmHg)  135.79 + 10.58 144.29 + 11.34 0.0871
(120 — 160) (130 — 160)
Presion diastélica (mmHg) 87.11 £6.08 88.57 £ 6.90 0.6033
(70 —95) (80 —100)
Glucosa (mg/dl)  182.95 £ 53.55 129.86 + 31.04 0.0217
(92 — 298) (89 -175)
Criterios para Hepatopatia Grasa
no Alcohdlica
Valores de Enzimas Hepaticas
ALT (U/L)*  110.63 + 23.27 48.14 + 14.25 <0.0001
(72 -152) (20 —60)
AST (U/L)* 72.63 £ 13.66 35+4.43 <0.0001
(45 -100) (31-42)
GGT (U/IL)* 62.47 + 31.34 26.29 + 3.77 0.0061
(30 —132) (22 - 32)
FA (U/L)¥  130.26 + 32.53 95.43 + 17.06 0.0132
(76 — 220) (65 —120)
USG esteatosis hepatica 19 7

* NAFLD: Hepatopatia Grasa no Alcohdlica-Sindrome Metabdlico.

'I' Diagnosticado por USG + la presencia de = 1 valor de enzimas hepaticas alterado.

I ALT: alanino transferasa, AST: aspartato transferasa, GGT: gamma glutamil transferasa, FA: fosfatasa

alcalina.
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Se tomaron como datos positivos compatibles con el diagndstico de hepatopatia grasa
no alcohdlica uno o mas valores anormales de enzimas hepaticas [alanino transferasa
(ALT), aspartato transferasa (AST), gammaglutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa
alcalina (FA)] detallados en la Tabla No. 1, asi como el resultado anormal en la

ultrasonografia hepatica, compatible con esteatosis hepatica.

La enzima cuyo resultado se encontré alterado con mayor frecuencia en los sujetos en
estudio fue la ALT (73%) con un promedio de 93.81 + 35.18 U/L, seguida por la AST en
el 69% de los pacientes, con una media de 62.50 + 20.71 U/L, GGT (50%) con un
promedio de 52.73 + 31.28 U/L y FA en el 38% de pacientes, con una media de 120.89

+ 32.86, todos los datos mostraron significancia estadistica (p < 0.05)

Diecinueve pacientes, (73%) incluidos en el estudio presentaron pruebas de laboratorio
y ultrasonograficas compatibles con hepatopatia grasa no alcohdlica, de ellos 13 (68%)
pertenecian al sexo femenino y 6 (32%) al masculino. De los pacientes con sindrome
metabdlico sin hepatopatia grasa no alcohdlica, 5 pertenecian al sexo femenino (71%) y

2 al sexo masculino (29%).
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VI. DISCUSION

Sabemos que en todo el mundo, ha aumentado notablemente el nimero de pacientes
diagnosticados con sindrome metabdlico, o sindrome de resistencia a la insulina como
algunos autores lo describen. Este sindrome esta constituido por un conjunto de
caracteristicas que estan relacionadas con un riesgo elevado de enfermedad

cardiovascular y muerte por dicha causa. %2

Desde hace algunos afos se ha descrito una relacion importante entre sindrome

metabolico y hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) " 2 8 9 131

, por ejemplo el
estudio Knobler H. et al." describe en una poblacién israeli, una relaciéon importante
entre circunferencia abdominal aumentada, niveles elevados de glicemia y valores
anormales del perfil de lipidos con la elevacion crénica de enzimas hepaticas, hallazgo
que tras intervenciones en el estilo de vida y dietéticas revierte en la mayor parte de sus

pacientes.

Algunos autores como Kotronen A, et al., han llegado a proponer el hallazgo de NAFLD,
como criterio diagnéstico de sindrome metabolico®. El vinculo entre estas dos entidades
es fuerte, siendo la hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) resultado de una
fisiopatologia similar a la descrita en pacientes con sindrome metabdlico.? Se considera
que el higado graso es resistente a la insulina y que la grasa hepatica esta
correlacionada significativamente con todos los componentes del sindrome metabdlico

independientemente de la obesidad. 3

Los resultados de la investigacion realizada confirman de nuevo la asociacién entre
sindrome metabdlico y NAFLD. El 73% de los pacientes con sindrome metabdlico
diagnosticado por criterios internacionales (AHA/NHLBI), presenté ademas datos de

laboratorio y ultrasonograficos compatibles con hepatopatia grasa no alcohdlica.

La mayoria de la poblacion estudiada (19 de 26 pacientes), pertenecia al sexo
femenino, no podemos con estos datos hacer conclusiones en cuanto a la mayor
incidencia por sexo de sindrome metabdlico en la poblacion de Guatemala, pues se
estudié solo una muestra de los pacientes que acuden a un centro de tercer nivel. Por lo
regular, un alto porcentaje de pacientes atendidos en el HGSJDD, pertenece al sexo
femenino, pacientes en su mayoria amas de casa que no cuentan con cobertura por el

IGSS (Instituto Guatemalteco de Seguridad Social).
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Los valores de algunas de las variables que se tomaron en cuenta para el diagnéstico

de sindrome metabdlico variaron entre los pacientes con y sin presencia de NAFLD.

Los pacientes con sindrome metabolico y NAFLD, presentaron una circunferencia
abdominal mayor a la de los pacientes sin hepatopatia grasa no alcohdlica (Tabla No.
2), aunque los resultados no demostraron significancia estadistica (p = 0.2092) por lo
gue no se pueden hacer analisis concluyentes a este respecto. Estudios como el de
Knobler et al. también han encontrado relacién entre estas dos variables.' Luyckx et al.
describen que la obesidad es la condicion que se ha asociado en la mayoria de estudios
a NAFLD/NASH.?® El estudio de Nannipieri, el al. demostrd que en una poblacién
hispana semejante a la nuestra (México), los pacientes con mayor circunferencia
abdominal, tenian también mayor alteracién de valores de glucosa y resistencia a la

insulina. ®

El valor de triglicéridos medido en cada grupo de pacientes si demostré por su parte
significancia estadistica (p = 0.0222). Existe una importante relacién entre el valor
anormal de triglicéridos en la sangre y el riesgo de NAFLD en el paciente con
diagnéstico de sindrome metabdlico. Previamente se ha postulado ya que el paciente
con resistencia a la insulina presenta una mayor liberacion de acidos grasos libres por
las células adiposas que finalmente pueden re-esterificarse para formar triglicéridos, los

que al acumularse en el higado dan lugar a estatosis hepatica o higado graso.?

El nivel de glucosa sanguinea en los pacientes con diagnéstico de sindrome metabdlico
y NAFLD fue de 182.95 1 53.55, comparado con un promedio de 129.86 + 31.04 en los
pacientes sin diagnéstico de NAFLD (p = 0.0217). La fisiopatologia de la diabetes
mellitus se relaciona notablemente con la de hepatopatia grasa no alcohdlica, como se
ha mencionado ya en varios estudios.®> * 8 Normalmente la insulina inhibe la liberacion
de acidos grasos libres por los adipositos; en el sindrome metabdlico, donde existe
resistencia a la insulina, se libera una gran cantidad de acidos grasos libres que son
transportados al musculo e higado, en éste ultimo se estimula la sintesis de glucosa, lo
que exacerba la hiperglucemia.® 8 Lo anteriormente mencionado puede explicar el
porqué en el presente estudio se encontraron mayores niveles de glicemia en el
paciente con diagndstico de sindrome metabdlico y hepatopatia grasa no alcohdlica,
refiriendose esta ultima relacion probablemente al avance de la enfermedad, mas que

un hallazgo aislado. Kotronen describe que esta sobreproduccién de glucosa
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incrementa invariablemente el riesgo de diabetes mellitus tipo 2.> Todo paciente con
sindrome metabdlico presenta las alteraciones metabdlicas explicadas; probablemente
conforme avanza la enfermedad se presenten en el sujeto los hallazgos de laboratorio y

ultrasonograficos de NAFLD.

Se observaron menores niveles de colesterol HDL en los pacientes con sindrome
metabdlico y NAFLD vs. el grupo de pacientes con sindrome metabdlico pero sin
diagndstico de NAFLD (p = 0.2251). En el estudio de Knobler. et al. se encontrd
significancia estadistica entre menores niveles de HDL y la presencia de sindrome

metabolico.’

En el estudio de Nannipieri et al. se encontré significancia estadistica entre los valores
de ALT, AST, FA y GGT elevados y la presencia de intolerancia a la glucosa y diabetes,
sin embargo, después del analisis estadistico que realizaron, solamente fue la GGT la
que mostré ser un predictor independiente de intolerancia a glucosa o diabetes. ° La
enzima hepatica que se encontré con mayor frecuencia elevada en el presente estudio
en los pacientes con sindrome metabdlico fue la ALT, en un 73% (p < 0.0001), datos
compatibles con estudios previos relacionados al tema’ '8 192026 |3 AST se encontrd
elevada en un 69% de los pacientes (p < 0.0001); en un menor porcentaje (50% de los
26 pacientes) encontramos anormalidades en la GGT (p = 0.0061) y por ultimo, en el
38% de los casos encontramos elevacién de FA (p = 0.0132). En cuanto a los datos de
laboratorio debemos mencionar que en estudios previos se ha mencionado que los
valores de ALT han variado dependiendo del manejo de la muestra, es decir, su
actividad disminuye con el congelamiento y descongelamiento®, es por ello que se les

solicito a los pacientes acudir al laboratorio el dia que se procesara la muestra.

En este estudio se observa una relacién importante entre el diagnéstico de sindrome
metabdlico y el de hepatopatia grasa no alcohdlica, pudiendo ser esta Ultima
componente de un mismo conjunto de diagnésticos relacionados con las caracteristicas

clinicas y demograficas del sindrome metabalico.

Si bien el método diagndstico “estandar de oro” para el diagndstico de hepatopatia
grasa no alcohdlica/ esteatohepatitis alcohdlica, es la biopsia hepatica, consideramos
que el tamizaje mediante métodos menos cruentos y mas aceptados por nuestros
pacientes, constituye un buen inicio para el estudio de esta enfermedad que puede

llegar a tener un final muy dramatico de no controlarse (cirrosis terminal). De encontrar
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estos datos anormales debe aconsejarse al paciente el realizarse una biopsia hepatica
para confirmar el diagndstico e instituir a su vez medidas que eviten la progresién o

bien, reviertan de ser posible, la hepatopatia diagnosticada.
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Anexo No. 3. Instrumento de Recoleccion de Datos

Boleta No.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hepatopatia Grasa no Alcohdlica en pacientes con Sindrome Metabdlico (HGNA-SM), en el
Hospital General San Juan de Dios, durante los meses de febrero a octubre de 2012

Edad del paciente:

Sexo del paciente:

Etnia del paciente:

Sindrome Metabdlico Hepatopatia Grasa No Alcohdélica
Circunferencia abdominal: cms ALT mg/dL
Triglicéridos: mg/dL AST mg/dL
HDL: mg/dL GGT mg/dL
Presion sistdlica: mm/Hg FA mg/dL
Presion diastdlica: mm/Hg USG con esteatosis hepatica Sl NO
Glucosa: mg/dL

Sindrome Metabdlico: Si NO Hepatopatia Grasa No Acohdlica SI NO
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Hogpital General “San Juan ve Dios”
Guatemala, €. 4.

Oficio CI-333/2012

16 de octubre de 2012

Doctora

Beatriz Bugenia Dominguez Méndez
JEFE DE RESIDENTES

DEPTO. MEDICINA

BEdificie

Doctora Dominguez:

El Comité de Investigacidn de este Centro Asistencial, le
comunica que el Informe Final de la Investigacién Titulada
“HEPATOPATIA GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO (HGNA-SM), FEBRERO A OCTUBRE DE 2011, HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS”, ha sido aprcbado para su impresidn vy
divulgacién.

Sin otro particular, me suscribo.

Atentamente,
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