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a. TITULO:

“PREVALENCIA Y VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y CLINICO -
ANALITICAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO DE
ORIGEN NO ALCOHOLICO EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 QUE
ACUDEN A LA CONSULTA DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL
BASICO DE HUAQUILLAS”



b. RESUMEN

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica es una enfermedad muy frecuente, que
afecta a personas que no consumen significativamente alcohol, con un incremento en
pacientes con obesidad, diabetes mellitus e hiperlipidemia. Las medidas
antropométricas y los parametros bioquimicos se han propuesto como métodos
predictores utiles y simples de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, por lo que el
objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia y las variables antropométricas y
clinico — analiticas asociadas a la enfermedad de higado graso de origen no alcohdlico
en pacientes diabéticos tipo 2 que acuden a la consulta de Medicina Interna del
Hospital Basico de Huaquillas. La investigacion fue descriptiva, prospectiva y
transversal. El universo estuvo conformado por 159 pacientes diabéticos tipo 1y 2 que
acudieron a la consulta de Medicina Interna entre los meses de Agosto a Diciembre
del 2015. La muestra fue de 70 pacientes diabéticos tipo 2 en edades comprendidas
entre 30 y 80 afios, sujetos a los criterios de inclusién. De acuerdo a los resultados se
encontr6 que existe una menor prevalencia de higado graso no alcohdlico
representado por un 44% frente al 56% de los pacientes con otros factores etiolégicos
desencadenantes; prevaleciendo en el sexo femenino con el 74%. Los pacientes con
6-12 afios de evolucién de su diabetes presentan higado graso Grado Il (22%). Un
54% presentan obesidad corporal, predominando la de Grado | con el 34%, mientras
que el 77% presentan obesidad abdominal. El 91% presentan riesgo elevado y el 9%
riesgo muy elevado para enfermedad cardiovascular. Se evidencio valores elevados
en el Grado | de higado graso de glucosa con el 34%, triglicéridos con el 36% y de
fosfatasa alcalina con el 35%; y en el Grado Il resulté elevados el colesterol con 69% y
TGP con el 71%. De los 70 pacientes estudiados se determiné que todos presentan
hipertensién arterial (100%), el 26% enfermedad vascular periférica, el 19%
enfermedad cerebrovascular y el 4% enfermedad miocardica isquémica. Finalmente,
se determind que el 59% presentan higado graso Grado Il, mientras que el 41%

higado graso Grado |.

PALABRAS CLAVE: Prevalencia, Higado graso no alcohdlico, Diabetes Mellitus Tipo

2, Antropometria, Parametros biogquimicos.



b. SUMMARY

Nonalcoholic fatty liver disease is a very common disease that affects people who do
not consume alcohol significantly, with an increase in patients with obesity, diabetes
mellitus and hyperlipidemia. Anthropometric measurements and biochemical
parameters have been proposed as useful and simple methods predictors of
nonalcoholic fatty liver disease, so the aim of this study was to establish the prevalence
and anthropometric and clinical variables - Analytical associated with fatty liver disease
Nonalcoholic source in type 2 diabetic patients attending the consultation of Internal
Medicine Hospital Basic Huaquillas. The research was descriptive, prospective and
cross. The universe consisted of 159 patients with diabetes type 1 and 2 who attended
the consultation of Internal Medicine between the months of August to December 2015.
The sample consisted of 70 patients with type 2 diabetes aged between 30 and 80
years, subject to the inclusion criteria. According to the results it found that there is a
lower prevalence of NAFLD represented by 44% compared to 56% of patients with
other etiological triggers; prevalent in females with 74%. Patients with 6-12 years of
evolution of diabetes have fatty liver Grade Il (22%). 54% percent body obesity,
predominantly Grade | with 34%, while 77% have abdominal obesity. 91% at high risk
and 9% very high risk for cardiovascular disease. High values was evidenced in the
Grade | foie gras with 34% glucose, 36% triglycerides and alkaline phosphatase 35%;
and the Grade Il elevated cholesterol was 69% and 71% TGP. Of the 70 patients
studied was determined that all have hypertension (100%), 26% peripheral vascular
disease, cerebrovascular disease, 19% and 4% ischemic myocardial disease. Finally, it

was determined that 59% have fatty liver Grade I, while 41% fatty liver Grade I.

KEYWORDS: Prevalence, nonalcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus type 2,

anthropometry, biochemical parameters.



c. INTRODUCCION

La Enfermedad hepatica grasa no alcohédlica (EHGNA) se ha convertido en un
problema creciente de salud publica en todo el mundo. Aumenta la morbilidad y la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, lo que probablemente se encuentra
entre las caracteristicas clinicas mas importantes asociadas a la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica. La enfermedad ha alcanzado proporciones de epidemia y es la
causa mas comun de enfermedad hepdtica cronica en los paises occidentales, en los
que aproximadamente el 20 al 30% de los adultos de la poblacién general tienen
enfermedad hepética grasa no alcohdlica. La EHGNA se clasifica histolégicamente en
Higado graso no alcohélico (HGNA) y Esteatohepatitis no alcohélica (EHNA).

Numerosos estudios epidemiolégicos han observado que la prevalencia de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), tanto de higado graso no
alcohodlico y esteatohepatitis no alcohdlica, aumenta de manera directamente
proporcional al indice de masa corporal (IMC), con cifras del 15% y del 3%,
respectivamente, en personas no obesas; del 65% y del 20%, respectivamente, en
personas obesas Yy llegando hasta el 85% y el 40%, respectivamente, en pacientes con
obesidad morbida. Un hecho destacable es que esta estrecha asociacion
epidemiolégica aparece mas con la obesidad visceral o abdominal que con el IMC. La
diabetes mellitus tipo 2 es la segunda entidad que se asocia con mayor frecuencia con
la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, alcanzando cifras de prevalencia de hasta

el 70% en la poblacion diabética.

De acuerdo a (Garcia C. , 2011) sefala:

La dislipemia, fundamentalmente en forma de hipertrigliceridemia o bajas
concentraciones séricas de colesterol HDL, es otra alteracibn metabdlica que se
observa en la mayoria de los casos de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. La
hipertensiéon arterial, especialmente hipertension sistdlica, es un predictor
independiente de EHGNA. Un aspecto relevante es que, incluso en ausencia de
obesidad y de diabetes, los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
tienen una elevada prevalencia/incidencia de sindrome metabdélico, hasta el punto que
algunos autores sugieren que la EHGNA no es una consecuencia sino mas bien un

desencadenante del mismo.



También (Cérdova, Aleman, & Cantd, 2009) determinan:

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlico aparece en sujetos de todas las edades.
La prevalencia en adultos se incrementa con la edad, especificamente entre los 40 y
50 afos. El estudio NHANES IIl (Third National Health and Nutrition Examination
Survey) sefala, ser menor en los ancianos, aunque es mas temprana en pacientes del

género masculino (40 afos) que en el femenino (60 afios).

Muchos centros aceptan que el nivel maximo permitido de consumo de alcohol para la
definicion de higado graso no alcohélico (HGNA) es un consumo diario de 20 g. en
mujeres y 30 g. en hombres. Causas mas raras de higado graso no alcohdlico son
ciertos farmacos (amiodarona, diltiazem, esteroides, estrégenos sintéticos, tamoxifeno,
estatinas y tratamiento antirretroviral) y la pérdida intensa de peso después de

derivaciones gastrointestinales.

Hasta el momento, la evidencia es cada vez mayor en cuanto a que las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en los pacientes con enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica avanzada, la cual se asocia con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, en forma independiente del riesgo conferido por los factores

de riesgo tradicionales y los componentes del sindrome metabdlico.

De acuerdo a (Giovanni & PD, 2010) refieren:

Dada la estrecha asociacién entre la enfermedad hepética grasa no alcohdlica y los
marcadores de enfermedad cardiovascular subclinica, no es sorprendente que los
pacientes con diagnostico ecografico de EHGNA tengan mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular clinicamente manifiesta, comparados con los sujetos
control sin esteatosis. En un estudio de aproximadamente 3.000 pacientes no
seleccionados con diabetes mellitus tipo 2, la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular, coronaria y vascular periférica fue notablemente mas elevada en los
pacientes con enfermedad hepética grasa no alcohdlica que en los pacientes sin
EHGNA, independientemente de los factores de riesgo tradicionales, la duracion de la
diabetes, el grado de control glucémico, el uso de hipolipemiantes, hipoglucemiantes,
antihipertensivos 0 medicamentos antiplaquetarios y los componentes del sindrome

metabdlico.



Si bien corrientemente se emplean los niveles de aminotransferasas séricas como
indicadores de gravedad de la enfermedad, debe tenerse en cuenta que dichos niveles
pueden ser oscilantes en el tiempo y que su elevacion (habitualmente entre 1 a 2
veces el valor normal) se observa so6lo en 50% de los pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), es decir, puede existir enfermedad hepatica significativa aun
con niveles de aminotransferasas normales. Por otra parte, es importante tener en

cuenta que una relacion AST/ALT mayor de 1 sugiere la presencia de fibrosis.

En nuestro pais no se disponen con certeza de datos de prevalencia de enfermedad
hepética grasa no alcohdlica y menos de higado graso no alcohdlico, sin embargo
cabe anotar que paulatinamente se observa incremento de la obesidad en nuestro
medio y la consulta de higado graso ocupa un lugar importante dentro de la consulta
de Gastroenterologia. No hay cifras exactas sobre la magnitud del problema en los
Estados Unidos, pero en general se acepta que la EHGNA afecta entre el 30% vy el
40% de la poblacién adulta, con mayores tasas de prevalencia entre los pacientes con
el sindrome metabdlico o diabetes mellitus tipo 2; 40% de los pacientes con
enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica puede tener esteatohepatitis no
alcoholica, de estos del 10% al 15% pueden progresar hacia la cirrosis.
Entre adolescentes el higado graso es probablemente la causa mas comun de
enfermedad hepatica.

El reconocimiento de la importancia de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, su
asociacion con el sindrome metabolico y con el desarrollo y progresion de
enfermedades cardiovasculares ha impulsado el interés para la realizacion de la
presente investigacidn, cuyos objetivos es establecer la prevalencia de enfermedad de
higado graso de origen no alcohdlico; identificar las variables antropométricas y
clinico-analiticas asociadas a la enfermedad de higado graso de origen no alcohdlico;
determinar la relacién entre enfermedad de higado graso de origen no alcohélico y
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 que acuden a la consulta de
Medicina Interna del Hospital Basico de Huaquillas, con el fin de establecer medidas
especificas de prevencion y modificacion de los factores de riesgo y evitar su

progresion a fases mas avanzadas de dafio hepatico.



d. REVISION DE LITERATURA

1. ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

De acuerdo a (Pérez Blanco, Villar Gbmez, Martinez Pérez, & Calzadilla, 2013):

La Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) es una entidad con una
prevalencia mundial alrededor del 30% al 45%, incluye dentro de su presentacion
evolutiva al higado graso no alcohdlico (HGNA) y a la Esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). Se relaciona a obesidad, preferentemente abdominal, diabetes mellitus tipo 2.
Se plantea que es el componente hepatico del sindrome de insulinorresistencia o
sindrome metabdlico, condicidbn que incluye un grupo de anormalidades clinicas
relacionadas, frecuente en sujetos con insulinorresistencia e hiperinsulinemia
compensatoria, asociadas a un estado inflamatorio crénico y de disfuncion endotelial,
con evolucién continua y progresiva, que confiere al paciente una alta predisposicién a
desarrollar prediabetes y diabetes mellitus tipo 2. Estas condiciones son consideradas
como riesgo metabdlico y alto riesgo aterosclerdtico, caracterizado por la asociacién a
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, con una alta morbilidad y

mortalidad secundaria.

Segun (Carrillo & Murcifio, 2011) indica:

El higado graso no alcohdlico (HGNA), es una de las causas mas frecuentes de
alteraciones en las pruebas de funcién hepética en pacientes asintomaticos. No es una
enfermedad benigna, ya que el 32% de los enfermos progresan a fibrosis, el 20% a

cirrosis y el riesgo de muerte relacionada a disfuncién hepética es del 12% a 10 afios.

En 1980, Ludwig, acufié el término esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) al describir
una serie de 20 pacientes sin antecedente de ingesta de alcohol, con datos

bioguimicos e histolégicos compatibles con hepatitis alcohdlica.



1.1. Etiologia

Las entidades asociadas a higado graso no alcohdlico se enumeran en la Tabla 1. Los

componentes del sindrome metabdlico (entre ellos, la obesidad) son factores de riesgo

asociados a HGNA:

80% de los pacientes obesos presentan higado graso no alcohdlico. En pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, la prevalencia por biopsia, es de 86% de esteatosis,
74% de fibrosis, 24% de EHNA y 2% de cirrosis. Existe una correlacion entre el
IMC y el grado de esteatosis, y la cantidad de grasa visceral e intraabdominal
(marcadores de resistencia a la insulina) son mejores predictores de esteatosis

hepéatica que la grasa corporal total.

En adultos con hiperlipidemia, 64% presentan elevacion de enzimas hepaticas
(47% ALT, 45% GGT), y 50% presentan cambios ultrasonograficos de EHNA.
Existe una asociacién entre la hipertrigliceridemia severa y/o hiperlipidemia mixta
con la aparicion de HGNA por ultrasonografia. La hiperglicemia es un predictor de

cambios ultrasonograficos de HGNA.

75% de los pacientes con higado graso no alcohdlico presentan intolerancia a la
glucosa y/o diabetes mellitus; ésta ultima podria ser un factor pronostico de

progresion a cirrosis y/o carcinoma hepatocelular (CHC).

Tabla 1. Causas de higado graso no alcoholico

Congénitas Adquiridas Farmacos Metales
Abetalipoproteinemia Diabetes mellitus l-Asparaginasa Antimonio
Hepatoesteatosis familiar Obesidad Azacitidina Bario
Galactosemia Hiperlipidemia Metotrexate Cromo
Glucogenosis Kwashiorkor Azaserina Fosforo
Intolerancia hereditaria ala Marasmao Bleomicina Talio
fructosa
Homocistinuria Ayuno prolongado Puromicina Uranio
Deficiencia sistémica de Tetraciclinas
carnitina
Tirosinemia Amiodarona
Sindrome de Weber- Dicloroetileno
Christian
Enfermedad de Wilson Estrogenos
Orotato
Tamoxifeno
Glucocorticoides
Antirretrovirales

Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)



También se ha documentado mayor incidencia de higado graso no alcohdlico en otros
escenarios que condicionan incremento del aporte hepético de acidos grasos, como
derivacion biliopancreética, reseccion extensa del intestino delgado, cortocircuito
gastrico, cortocircuito yeyunoileal, enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulosis

yeyunal con sobrecrecimiento bacteriano, anemia grave y nutricion parenteral total.

1.2. Fisiopatologia

Actualmente se emplea el modelo de “doble golpe” propuesto por Day y James. El
primer golpe es provocado por la acumulacién de los triglicéridos hepéaticos. Esto
puede producirse por un aumento en la sintesis hepatica de los mismos, un aumento
en el transporte, una disminucion en la salida (disminucion de sintesis de VLDL) y/o
una disminucion de la oxidacion lipidica. El “segundo golpe”, esta dado por el dafio
inducido por las citoquinas inflamatorias o adipoquinas, la disfuncion mitocondrial y el

estrés oxidativo (Figura 1).

Primer golpe

Diabetes mellitus Esteatosis

Estrés oxidativo

TNFa, TNFB, TGFB, EHNA Segundo golpe

IL8

Fig. 1. Factores incluidos dentro del primer y segundo golpe en el desarrollo de EHNA seguln
el modelo propuesto por Day y James.
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

En el hepatocito, los acidos grasos libres (AGL) son oxidados en la mitocondria,
esterificados a triglicéridos y convertidos en fosfolipidos y ésteres de colesterol para
ser secretados como lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD). Cuando los
triglicéridos se acumulan en el higado, aparece la esteatosis hepética, caracteristica

histologica distintiva del higado graso no alcohdélico.

Al incrementar el aporte de acidos grasos libres al higado, estos actilan como ligandos

para el factor de transcripcién PPAR-a y aumenta la oxidacion de acidos grasos en la



mitocondria, microsomas y peroxisomas; los productos de la oxidacion de los acidos
grasos libres, (peréxido de hidrogeno, superoxido y peroxidos lipidicos) generan

peroxidacion lipidica y estrés oxidativo.

El estrés oxidativo genera disminucion del 50% en la actividad enzimética de la
cadena respiratoria incrementando la relacion ADP/ATP, lo que la peroxidacion
lipidica. Algunos productos intermedios de la peroxidacion lipidica (malondialdehido y
4-hidroxinoneal) son quimiotacticos de neutrdfilos, estimulan las células estelares
hepéticas y aumentan la secrecién del factor transformador de crecimiento beta (TGF-

B), provocando inflamacién y fibrosis (figura 2).

Especies reactivas oxigeno/ERO

\ R Liberaciéon de citocinas
Ligando
FAS
TNF-a TNF-B TNF-B TNF-8
Peroxidacion
lipidica MDA
Muerte Fibrosis Cuerpos de Mallory,
celular hialinizacion
HMNE
Infiltrado
HNE de PMN

Fig. 2. Efecto de la peroxidacion lipidica y las citocinas proinflamatorias en el desarrollo de
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

Los pacientes con higado graso no alcohdlico presentan menor capacidad para
generar antioxidantes y sistemas de depuracién de especies reactivas de oxigeno
(ERO). Ademas, tienen menor secrecién de apo [ postprandial y defectos en la
lipidacion de esta lipoproteina, lo que aumenta su susceptibilidad a la hepatotoxicidad

inducida por amiodarona o tetraciclina.

Segun (Méndez Sanchez, Guiterrez, Chavez Tapia, Kobashi Margain, & Uriba, 2010)

sefalan:
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La generacién de especies reactivas de oxigeno en la mitocondria puede tener
consecuencias adversas adicionales como el dafo oxidativo en el ADN mitocondrial,
aumento en la produccion de TNF-a y lipoperoxidacion directa de las membranas
mitocondriales, lo cual produce pérdida del citocromo C de las mitocondrias. La
deplecién progresiva de citocromo C inicia la apoptosis y la muerte celular. Un
segundo mecanismo para la generacion de especies reactivas de oxigeno es la
activacion del sistema de citocromo P450, cuyos componentes principales son
CYP2E1 y CYP4A. En estados normales, la insulina regula a la baja la expresion de
CYP2E1, mientras que en la resistencia a la insulina se observa una expresion

aumentada debido a la falta de los efectos represores de esta hormona.

Por otra parte, (Ron, 2002) determina:

Otros mecanismos implicados incluyen al estrés del reticulo endoplasmico, la
endotoxemia derivada del intestino y los glucocorticoides. El estrés del reticulo
endoplasmico se produce por otros estreses bioldgicos como la hiperinsulinemia y la
hiperlipemia, llevando a la activacién de varias vias que, a su vez, llevan a la

insulinorresistencia, la inflamacion, la apoptosis y la disfuncién mitocondrial.

También (Solga, 2003) expone:

La endotoxemia se produce por un sobrecrecimiento bacteriano y aumento de la
permeabilidad del intestino delgado. Este, a su vez, lleva a la produccién de etanol y a
la liberacion de lipopolisacaridos los que activan la produccion de TNF-a por las

células de Kupffer, induciendo la inflamacion hepética.

En este sentido (Dowman & Tomlinson, 2010), sefialan:

Los glucocorticoides de origen exdgeno y enddégeno son fuentes bien reconocidas de
higado graso no alcohdlico. EI mecanismo por el cual esto promueve la acumulacién
de grasa hepatica incluye la inhibicion de la B-oxidacion y la promocién de la lipdlisis
de novo del higado. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con higado graso no
alcohdlico tienen niveles normales de cortisol en plasma, lo que sugiere que los
mecanismos especificos a nivel tisular son los que dirigen tal disfuncién metabdlica.
Estos hallazgos llevaron a un creciente interés en dos vias enzimaticas que juegan un
papel clave en el metabolismo local de los glucocorticoides y la consecuente

disponibilidad de éstos para unirse y activar el receptor de glucocorticoides: la 11(3-
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hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (118-HSD1) y las enzimas reductasas del anillo
A (5-a- y 5-B). La primera de ellas convierte la cortisona inactiva en cortisol activo. Su
inhibicion disminuye el peso corporal y el perfil lipidico y mejora la tolerancia a la
glucosa. La segunda via, por su parte, es la responsable del metabolismo del cortisol
inactivandolo a tetrahidrometabolitos. En modelos animales en los que se ha inhibido
la actividad de dichas enzimas se ha desarrollado insulinorresistencia e higado graso,
por lo se convierten en potenciales sitios de intervencion terapéutica para prevenir el

desarrollo y la progresion del higado graso no alcohdlico.

La resistencia a la insulina incrementa la lip6lisis periférica, sintesis de triglicéridos y la
captacién hepdética de acidos grasos. La insulina puede tener efectos nocivos al
higado al generar estrés oxidativo, aumentar la expresién de una proteina lipogénica
llamada SREBP (sterol regulatory element-binding protein) y estimular el desarrollo de

tejido conectivo, en presencia de hiperglicemia.

El tejido adiposo secreta hormonas y citocinas que modulan la resistencia a la insulina

y la cascada inflamatoria en el higado graso no alcohdlico:

1. Laleptina condiciona resistencia a la insulina en los hepatocitos. En pacientes con
higado graso no alcohdlico y fibrosis existen niveles elevados de leptina, pero no
hay una relacién estadisticamente significativa entre el grado de fibrosis y los
niveles de leptina al descartar confusores como edad, género, indice de masa
corporal, diabetes y resistencia a la insulina. Los pacientes con higado graso no
alcohdlico tienen altos niveles de leptina y bajos del receptor soluble a leptina,

sugiriendo resistencia a la leptina.

2. La adiponectina disminuye la produccion hepéatica de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y ejerce efectos antagénicos en los receptores tisulares del mismo. La
administracién de adiponectina inhibe la produccion hepéatica de glucosa y
favorece la disminucién de los niveles plasmaticos de acidos grasos y su
betaoxidacién en el muasculo. Los niveles de adiponectina son menores en los

pacientes con higado graso no alcohdlico.

3. El TNF-a es una citocina proinflamatoria relacionada con la resistencia a la
insulina; se encuentra elevada en pacientes con EHNA, pero tiene menor

correlacion con el desarrollo de EHNA que la hipoadiponectinemia.
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4. La resistina proteina sintetizada en el tejido adiposo y macréfagos, se ha
relacionado a la resistencia a la insulina y exacerbacion de la respuesta
inflamatoria. Se encuentra elevada en pacientes con higado graso no alcohdlico y

sus niveles se correlacionan con el grado histologico de esteatohepatitis.

5. El angiotensin6geno Il probablemente juega un papel importante en la
fisiopatologia del higado graso no alcohdlico, ya que sus antagonistas mejoran las

pruebas de funcion hepatica y atentian la fibrosis en modelos experimentales.

Con respecto, (Angulo, Petrovic, & Lindor, 2004) observo:

Hasta 30% de los pacientes con higado graso no alcohdlico tienen altos niveles
séricos de ferritina y se ha encontrado asociacién entre la hiperferritinemia y
resistencia a la insulina, asi como los niveles de hierro hepatico con el grado de
fibrosis, pero no se ha demostrado correlacién entre los niveles de hierro y la
mortalidad o progresion a cirrosis en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

En pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, el desarrollo de fibrosis perisinusoidal
es consecuencia de un proceso inflamatorio crénico que activa a las células estelares
hepaticas. Los mecanismos de activacion de esas células incluyen aumento en la
produccion hepética de factor transformador de crecimiento beta (TGF-) en respuesta
a los productos de peroxidacion lipidica, liberacion de factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y TGF-a.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la hipoxia cronica
intermitente se relaciona con un aumento en los niveles hepaticos de peroxidacién

lipidica y citocinas proinflamatorias, inflamacion lobular y fibrosis hepética (figura 3).

También, (Dowman & Tomlinson, 2010) sefala:

Adicionalmente se ha propuesto un nuevo componente en la génesis de este
fendmeno: el llamado “tercer golpe”, que es la inadecuada proliferacién hepatocitaria.
En el higado sano la muerte celular estimula la replicacion de los hepatocitos maduros
gue reemplazan las células muertas y reconstituyen la funcién del tejido normal. Sin
embargo, el estrés oxidativo, caracteristica central en la patogenia del higado
graso no alcohdlico, inhibe la replicacion de los hepatocitos maduros llevando a una

expansion de la poblacion de células progenitoras hepdaticas. Estas células pueden
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diferenciarse tanto en células ovales como en células intermedias, semejantes a los
hepatocitos, que estan fuertemente correlacionadas con el estado de fibrosis. En el
dafio mantenido, el desarrollo de fibrosis/cirrosis es dependiente de la eficacia de los
hepatocitos en regenerarse. Por lo tanto, la muerte celular con una proliferacién

alterada de los hepatocitos progenitores representa el mencionado “tercer golpe”.

Alimento Hiperglucemia
Leptina Hiperinsulinemia
I Esteatosis
T Peroxiomas
Adipocitos Acidos grasos

reactivas de
oxigeno

Adiponectina
TNFa [ —

Mitocondria:

Estres oxidativo
Disfuncion mitocondrial
Endotoxinas

Catula de

Kupffer

Fig. 3. Fisiopatologia del higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis no alcohélica
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

1.3. Historia natural

La mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica permanecen estables. De los
pacientes con esteatohepatitis, 25-35% progresan a fibrosis, 65-75% permanecen
estables o presentan regresion de la fibrosis y 9-20% progresan a cirrosis (figura 4).
En los primeros 5 afios tras el diagnéstico de cirrosis asociada a EHNA, 40% de los
pacientes presentan complicaciones de cirrosis y 62% lo haran en los primeros 7 afios.
Este curso clinico es similar al de los pacientes con cirrosis por virus de la hepatitis C
(VHC), pero con mayor mortalidad; 33% a 7 afios, con una sobrevida de 9.3 meses

tras el diagndstico de cirrosis.

Segun (Crespo, y otros, 2001), determinan: “no se ha establecido si el carcinoma

hepatocelular (CHH) forma parte de los desenlaces posibles del HGNA; se ha descrito
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una asociacion entre esteatohepatitis no alcohdlica y desarrollo de carcinoma
hepatocelular”.

Se ha descrito que 10% de los pacientes con cirrosis relacionada a esteatohepatitis no
alcohdlica desarrollan carcinoma hepatocelular tras 7 afios de seguimiento. A mayor
edad, menores concentraciones séricas de AST y menor indice de actividad
histolégica, son factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular en

pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis avanzada.

La poblacion con HGNA tiene una sobrevida menor a la poblacion sana; los factores
de riesgo para progresion de la enfermedad/mortalidad incluyen, alteraciones en la
glucosa en ayuno, diabetes mellitus tipo 2, mayor indice de masa corporal y mayor
edad.

Independientemente de la progresion de la enfermedad hepatica, (Pagano, Soardo,

Pilon, Milocco, & et.at, 2006), sefiala:

Los pacientes con HGNA tienen un mayor riesgo de otras complicaciones relacionadas
con diferentes componentes del sindrome metabdlico. Los pacientes con HGNA
diagnosticado mediante ultrasonido aun con pruebas de funcion hepética con
alteraciones minimas tienen una mayor prevalencia de placas de aterosclerosis

carotidea.

N HGNA —> Mayoria estable

Muerte o trasplante
hepatico

Figura 4. Historia natural del HGNA
HGMNA: higado graso no alcoholico.

Fig. 4. Historia natural del higado graso no alcohdlico (HGNA)
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)
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La presencia de HGNA es un factor predictor de riesgo de infarto agudo al miocardio,
sindromes coronarios agudos, eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos

independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular.

1.4. Diagnostico

La mayor parte de los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) no tienen signos ni sintomas de enfermedad hepatica en el momento del
diagnéstico, aunque algunos refieren astenia, adinamia y ligero dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen. La exploracion fisica puede ser normal o encontrarse
datos de hepatopatia crénica o hipertension portal, lo que sugiere una enfermedad

avanzada y que la cirrosis esta presente (figura 5).

Frecuentemente, el paciente con higado graso no alcohdlico (HGNA) es diagnosticado
a partir del hallazgo incidental de anomalias en estudios de laboratorio. Una leve o
moderada elevacién de la aspartato aminotransferasa (AST) y de la alanina
aminotransferasa (ALT), o ambas, es lo mas comdn y con frecuencia la Unica

alteracion de laboratorio encontrada en pacientes con higado graso no alcohdlico.

El indice AST/ALT es usualmente menor de 1 pero este indice se incrementa en la
fibrosis avanzada conduciendo hacia una pérdida de su exactitud diagnostica en
pacientes con cirrosis por esteatohepatits no alcohdlica. La fosfatasa alcalina (FA) y la
gamma glutamil transpeptidasa (GGT), o ambas, estan por encima del rango normal
en algunos pacientes, aunque su rango de elevacion es menor que el observado en la

hepatitis alcohdlica.

Otras alteraciones incluida la hipoalbuminemia, tiempo prolongado de protrombina e
hiperbilirrubinemia pueden encontrarse en pacientes en estadio cirrético de la
enfermedad. Entre 20 y 50% de los pacientes existe aumento de la ferritina y aumento
del indice de saturacién de la transferrina (IST). Sin embargo los niveles de hierro

hepatico son usualmente normales.

El diagndstico de higado graso no alcohdlico requiere la exclusion de abuso de alcohol
como causa de enfermedad hepética. Un consumo diario de 20 gr. en mujeres y de
30 gr. en hombres pueden ser suficientes para causar una enfermedad del higado

inducida por el alcohol en algunos pacientes.
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La graduacion alcohdlica se expresa en grados y mide el contenido de alcohol
absoluto en 100 cc, o sea el porcentaje de alcohol que contiene una bebida; es decir
un vino que tenga 13 grados, significa que 13 cc de cada 100 cc son de alcohol
absoluto, es decir el 13%. El grado alcohdlico viene expresado en los envases como

(°) o bien como vol%.

Desde la perspectiva sanitaria tiene mayor relevancia determinar los gramos de etanol
absoluto ingerido, que no el volumen de bebida alcohdlica. Para calcular el contenido
en gramos de una bebida alcohélica basta con multiplicar los grados de la misma por
la densidad del alcohol (0,8).

La formula seria:

volumen (expresado en c.c.) X graduacion X 0,8
100

gramos alcohol =

Es decir si una persona consume 100 c.c. de un vino de 13 grados, la cantidad de

alcohol absoluto ingerida es:

100 c.c.x 13 x 0,8
100

= 10,4 gr alcohol puro

Otro ejemplo, en una cerveza de cuarto (250 c.c.) y de graduacion 4,8 grados, la

cantidad de alcohol absoluto es:

250 x 4,8 x0,8
100

= 9 gr alcohol puro

Tabla 2. Grados de alcohol de algunas bebidas

GRADOS DE ALCOHOL DE ALGUNAS BEBIDAS |

NOMBRE GRADOS DE ALCOHOL
Cervezas 4 - 10°
Vinos 11 -18°
Licores Dulces 20 - 35°
Destilados* 36 — 45°
*Incluye cofiac, brandy, ginebra, ron, anis, whisky y otros aguardientes.

Fuente: (Cuartas Vasquez, 2011)
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Hallazgo incidental de higado Sindrome metabélico y/o Elevacién AST, ALT o
graso porimagen resistencia a la insulina cirrosis criptogénica
. | .
Si No Medir AST/ALT ¢Otras caiusas de
hepatopatica cronica
Tratar condiciones Excluir
aspciadas a causas
resistencia a alternativas Consumo de etanol No Si
insulina
»20 g/dia <20 g/dia Imagen hepatica
Tratar
.5t e e condicidn
Figura 5. Algoritmo diagndstico Biopsia:
de HGNA Abstinencia confirma
HGNA: higado graso no alcohélica. estadifica

Fig. 5. Algoritmo diagnoéstico del higado graso no alcohdlico.
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

Segun, (Bugianes, Leone, Marchesini, Brunello, & Carucci, 2002):

La ecografia tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93% en la
deteccién de la esteatosis y una sensibilidad y especificidad del 77% y 89%
respectivamente para detectar fibrosis. La sensibilidad de este método disminuye
conforme el IMC del paciente aumenta, y es 6ptima cuando el porcentaje de esteatosis
hepatica es de por lo menos 30%. La esteatosis aparece hiperecoica en relacion al

rifidn derecho o el bazo.

El grado de esteatosis se basa en la evaluacion de la ecogenicidad:
e Grado I: el higado es levemente hiperecogénico.
e Grado Il: el parénquima hepéatico es mas ecogénico y existe una ligera

disminucion de la visualizacion de los vasos intrahepéaticos y una leve

atenuacion posterior del sonido.
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e Grado lll: la ecogenicidad esta muy aumentada, lo que produce un higado muy
brillante, y existe una visualizacion muy pobre de los vasos intrahepaticos, un

borramiento del diafragma y una marcada atenuacién posterior del sonido.

El ultrasonido no es util para identificar la esteatohepatitis o el grado de fibrosis (figura
6).

SIEMENS

Fig. 6. Diagnoéstico ultrasonografico de la esteatohepatitis no alcohdlica. A) Higado de
caracteristicas ultrasonogréaficas normales. B y C) Patrén ultrasonografico de la EHNA
caracterizado por aumento de la ecogenicidad en relacién al rifién derecho.

Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

La tomografia no contrastada puede detectar y cuantificar el grado de esteatosis, en
ella la escala de grises refleja el grado de radiacién absorbida y se expresa en
unidades Hounsfield (HU). La diferencia en unidades Hounsfield medida entre el
higado y el bazo se correlaciona con el numero de hepatocitos con infiltracion grasa.
Para una esteatosis del 33%, la sensibilidad es del 82-93% con una especificidad del
100%. EI mejor método de imagen para detectar y cuantificar el grado de esteatosis es

la resonancia magnética (RM) (figura 7).

Fig. 7. Caracteristicas por resonancia magnética de la esteatohepatitis no alcohdlica. Nétese
que el higado (H) es hipointenso en relacion al bazo (B)
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)
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Su sensibilidad y especificidad para el diagnostico de esteatosis hepética es del 100 y
92.3% respectivamente. Normalmente en la fase T1 el higado se observa hiperintenso
en relacion al bazo, pero un aumento en el contenido de grasa hace que la imagen del

higado se vea menos intensa.

Cuando el higado y el bazo presentan intensidades iguales se habla de esteatosis leve
y cuando el higado es menos intenso que el bazo de esteatosis moderada/severa. Es
posible dar un valor cuantitativo al grado de esteatosis promediando la esteatosis
medida en cada una de las zonas hepaticas afectadas y detectar zonas de esteatosis

segun la concentracion de triglicéridos calculada por espectroscopia.

La elastografia (FibroScan), técnica ultrasonografica que mide la velocidad de
propagaciéon de ondas elasticas a través del higado y que sirve para evaluar el grado
de fibrosis hepatica en el paciente de forma no invasiva. El resultado se obtiene de

forma inmediata y se puede repetir periodicamente de forma segura.

De acuerdo a (Francanzani, Burdick, Raselli, & Pedotti, 2008):

El FibroScan tiene una correlacion estrecha con los hallazgos histolégicos en
pacientes con hepatopatia crénica por HVC, HBV, coinfeccién HIV-HCV, hepatitis
autoinmune e higado graso no alcohdlico y diferentes puntos de corte correlacionan
con la existencia de varices esofagicas grado 2/3, cirrosis Child - Pugh B y ascitis,

pero su sensibilidad disminuye en pacientes con IMC mayor a 28.

La biopsia hepatica se considera la Unica prueba disponible para conocer el grado de
afeccién en pacientes con sospecha de higado graso no alcohdlico y es la prueba de
oro para el diagnéstico y estadificacién de la enfermedad. De esta manera, la utilidad
de la biopsia hepatica radica en la posibilidad de evaluar el grado de inflamacién y la

severidad de la fibrosis.

Segln (Dowman & Tomlinson, 2010) determina:

El papel de la biopsia hepatica es controversial. Muchos médicos consideran al higado
graso no alcohdlico como un diagnostico de exclusién cuando las pruebas clinicas y
de laboratorio no revelan otra causa de dafio hepatico crénico y el examen radiolégico
muestra higado graso. En su mayoria, los pacientes con HGNA no son sometidos a

biopsia. EI mayor argumento en contra de la realizacion de la biopsia es que los
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hallazgos histoldgicos no afectaran el manejo de la mayoria de los pacientes, debido a
gue las opciones terapéuticas son pocas y el grado de dafio observado no modifica el

manejo mas alla de la reduccién de peso y la realizacion de actividad fisica.

Asi pues la biopsia hepéatica es util para:

1. Establecer el diagnostico morfoldgico, incluyendo la distincion entre esteatosis
simpley esteatohepatitis.

2. Proporcionar indicadores sobre la etiologia, sobre todo, en los casos en los
que puede haber otro factor etiolégico afadido.

3. Evaluar la severidad de la enfermedad usando los sistemas de gradacion y
estadificacién histoldgicos.

4. Confirmar la presencia de la enfermedad, particularmente en los casos donde
los factores de riesgo para el sindrome metabdlico estan ausentes.

5. Monitorizar la respuesta al tratamiento mediante biopsias repetidas en la
evaluacion de nuevas aproximaciones terapéuticas en el contexto de ensayos

clinicos.

Conceptualmente (Dowman & Tomlinson, 2010) considera: “degeneracion grasa a una
infiltracién grasa de mas del 5% de los hepatocitos; higado graso a una infiltracion
grasa que supera el 50% de los hepatocitos y esteatohepatitis no alcohdlica al

hallazgo de infiltrado inflamatorio y balonamiento de las células hepaticas”.

Por otra parte, (Brunt & Tinakos, 2005) considera:

Al microscopio de luz blanca se puede distinguir la presencia de gotas de grasa en el
citoplasma de la célula hepatica, término conocido como “esteatosis” que puede ser
macro y microvesicular. Segun Brunt y col, la esteatosis puede ser evaluada como
leve si afecta menos del 33% de los hepatocitos, moderada entre un 33% y 66% y

severa por encima de un 66%.

Una vez establecido el diagndstico histolégico se usa la clasificacion de Brunt, una
escala semicuantitativa para la clasificacién de esteatohepatitis no alcohélica. Dicha

clasificacién valora:

1. El grado de esteatosis
— 0: No esteatosis
-1 <33%
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—1l: 33-66%
—l: >66%
2. Inflamacién hepética
— 0= Ausencia de inflamacion
—1 = Inflamacion portal leve
— 2 = Inflamacion portal o intraacinar leve a moderada
— 3 = Inflamacion lobular y portal mayor al grado 2
3. Fibrosis hepética
— 0= Ausencia de fibrosis.
— 1= Fibrosis perisinusoidal/pericelular leve
— 2 = Fibrosis perisinusoidal/pericelular con fibrosis periportal
— 3 = Fibrosis perisinusoidal/pericelular, fibrosis portal y puentes fibrosos

— 4 = Cirrosis

1.5. Tratamiento

En la actualidad el tratamiento de primera linea para el higado graso no alcohdlico se
apoya en dos pilares fundamentales: la dieta y el ejercicio. El higado graso no
alcohdlico es el componente hepético del sindrome metabdlico y el tratamiento inicial
de todas las formas de higado graso no alcohdlico debe encaminarse a la correccion
del sobrepeso, la resistencia a la insulina y la dislipidemia, responsables del primer

golpe en el desarrollo de higado graso no alcohdlico (figura 8).

Una disminucion del 5% del peso corporal mantenida a largo plazo mejora
significativamente los niveles de ALT y una reduccién del 10% disminuye los datos
ultrasonograficos de esteatosis y los estigmas clinicos de hepatopatia en pacientes
con HGNA. Sin embargo, la disminucién del peso debe realizarse de manera juiciosa a
razon de no mas de 1.6 kg. por semana ya que una pérdida mayor conlleva
paradéjicamente un mayor dafio hepatico. Las modificaciones en el estilo de vida son
el tratamiento de eleccién para el sobrepeso pero pueden ser necesarios farmacos
adyuvantes e incluso manejo quirargico. Las dietas bajas en grasa (30%) son el
régimen alimenticio recomendado por el National Cholesterol Education Program y la

American Heart Association.

Las dietas bajas en carbohidratos (< 100 g/dia) conllevan un aumento en la ingesta de
proteinas y grasas manteniendo un alto grado de saciedad pero inducen un estado de

cetogénesis y se desconoce su seguridad a largo plazo.
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Segun (Myers, 2009): “la actividad fisica disminuye el indice cintura/cadera, la
resistencia a la insulina, la esteatosis hepética, las concentraciones de IL-6, IL-5, TNF-

a.

Tratamiento de las
amplicaciones de la
resistenciaa la insulina

Tratamiento de intolerancia a
carbohidratos/DM

Fig. 8. Algoritmo terapéutico para el manejo del higado graso no alcohélico
Fuente: (Carrillo & Murcifio, 2011)

En conjunto, un plan dietético y ejercicio aerdbico logran mejorias mucho mayores que
las logradas con cada uno de ellos por separado. El Orlistat reduce la infiltracion grasa
del higado, el grado de fibrosis, el nivel de transaminasas, colesterol total, triglicéridos,
LDL, indice HOMA y la hemoglobina glicosilada en pacientes con HGNA/EHNA,
sometidos a dieta hipocaldrica. La Sibutramina disminuye los niveles de transaminasas
y los datos ultrasonograficos de EHNA en pacientes obesos. Tanto la sibutramina
como el orlistat disminuyen las manifestaciones ultrasonograficas de esteatohepatitis y
los niveles de transaminasas cuando se administran en conjunto con una dieta
hipocaldrica en sujetos obesos con EHNA, pero también se observé elevacién de la

fosfatasa alcalina con ambos farmacos.

De acuerdo a (Ryan, Abbasi, Lamendola, & Carter, 2007):

Para pacientes con obesidad severa (IMC mayor a 35) la cirugia bariatrica representa
una opcion terapéutica; ademas de ser efectiva en la reduccion del peso corporal

disminuye diversos marcadores relacionados con higado graso no
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alcohdlico/esteatohepatitis no alcohdlica, la hipertension arterial, los niveles de
aminotransferasas y diversos biomarcadores tipo 2 de esteatohepatitis no alcohdlica a
los 12-30 meses tras la cirugia, siguiendo la pérdida de peso. Los posibles efectos
colaterales incluyen problemas de malabsorcion, malnutricion y deficiencia de

micronutrientes.

Segun (Sanyal, Chalasani, & et.at, 2010), otros medicamentos han demostrado un
efecto benéfico en pacientes con higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis no

alcohdlica e incluyen:

Metformina: Contribuye a la disminucién del peso corporal en los pacientes obesos
con y sin diabetes e induce la disminucion de la grasa corporal total y de la grasa
visceral. Este efecto se le atribuye a que suprimiendo el apetito contribuye a la
disminucién de la ingesta neta de calorias. También este mismo efecto se le atribuye
de manera adicional en los obesos con insulinorresistencia debido a una disminucion
en la hiperinsulinemia. Estudios en humanos ha demostrado que disminuye los niveles
de ALT, insulina, péptido C, la actividad necroinflamatoria, el nivel de esteatosis y la

hepatomegalia.

Tiazolidinedionas: En algunas revisiones sisteméticas se ha mostrado que las
tiazolidinedionas mejoran la esteatosis y la inflamacién y reportes mas actuales
afladen que también estos farmacos mejoran el balonamiento y la fibrosis. Es
conocido que las tiazolidinedionas influyen en el valor de la alanino aminotransferasa,
la cual tiene una caida media de alrededor de 14 Ul/l pero esta enzima esta
relacionada con la actividad necroinflamatoria y no necesariamente tiene una relacién
paralela con la actividad histolégica. Sin embargo, las tiazolidinedionas pueden
relacionarse con una mejoria histolégica al influir en la insulinorresistencia sugiriendo
esto que podrian ser menos efectivas en los pacientes con esteatohepatitis no

alcoholica no diabéticos.

Con respecto a la diferencia entre el uso de la rosiglitazona y la pioglitazona a la luz de
la evidencia actual la segunda aventajaria a la primera por permitir una mejoria
histologica, aspecto que aln debe investigarse. Ademas, la pioglitazona se asocia a
una disminucién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) mientras que la
rosiglitazona las incrementa entre un 8% y un 16%. La pioglitazona también se asocia
a una menor mortalidad y a menos infartos de miocardio en pacientes diabéticos,

mientras que la rosiglitazona aumenta todas las causas de mortalidad. El gran
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problema de estos farmacos es que tienen como efecto indeseado la ganancia de
peso en un promedio de 4 kg., aspecto que se opone a uno de los objetivos del

tratamiento.

Vitamina E: Es un conocido antioxidante. Ha mostrado mejorar la esteatohepatitis, la
inflamacion lobulillar y las aminotransferasas en un porcentaje de los pacientes, pero
no de manera significativa las calificaciones de fibrosis. No se ha demostrado la
utilidad de la vitamina E para mejorar los pardmetros histolégicos en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica, e incluso se ha documentado un aumento de la

mortalidad cuando se administra en dosis altas.

Betaina: Es un metabolito que pertenece al ciclo de la metionina y que incrementa los
niveles de S-adenosilmetionina. Diez pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica

tratados durante un afio presentaron mejoria de los parametros clinicos e histoldgicos.

Pentoxifilina: Metilxantina que inhibe el TNF-a. Ha demostrado que en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica disminuye la concentracion de transaminasas, los
niveles de TNF-q, IL-6, IL-8 y &cido hialurdnico. En un estudio de Satapathy y col.
(2004), 18 pacientes tratados con este farmaco durante 6 meses mejoraron tanto en

los resultados bioquimicos como en la resistencia a la insulina.

Angiotensina: Desempefia un papel en la fibrogénesis hepética a través de la
activacion de las células estrelladas. Un trabajo realizado con un inhibidor del receptor
de la angiotensina 2, losartan, tomado durante un afio ha mostrado disminuir los
niveles séricos de aminotransferasas, marcadores de fibrosis, IGF-1, la
necroinflamacion y el hierro hepatico. Este tratamiento podria ser apropiado para

pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica e hipertension arterial.

Acido ursodesoxicolico (AUDC): Se ha evaluado como agente citoprotector,
estabiliza la membrana hepatocitaria, disminuye la expresion de moléculas HLA de

clase Il y tiene efecto antiapoptotico.
Probiéticos: En modelos animales el uso de probidticos disminuye el dafio hepatico

por esteatohepatitis no alcohdlica, pero en humanos no se ha comprobado su eficacia

en la disminucién de transaminasas.
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Estatinas: Han demostrado ser hepatoprotectoras y utiles en la reduccion del
contenido de grasa hepatica en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica e
hiperlipidemia. Se cree que las estatinas reducen la respuesta inflamatoria en la
esteatohepatitis no alcohdlica disminuyendo el estrés oxidativo. Estudios in vivo e in
vitro muestran una reduccién de las especies reactivas de oxigeno por las estatinas
independientemente del efecto sobre los lipidos lo que podria influir interrumpiendo la
cascada de la peroxidacion lipidica. Ademas las estatinas inhiben la quimiotaxis de los
neutrofilos y reducen la produccion de citoquinas inflamatorias lo que contribuiria a

potenciar su efecto antiinflamatorio en el higado.

Fibratos: Podrian ser de utilidad en el tratamiento de EHNA. El fenofibrato por ser un
agonista PPAR-a podria ser benéfico para los pacientes con EHNA mediante
mecanismos similares a los de las estatinas. El gemfibrozil a dosis de 600 mg/dia
durante un mes normaliza los niveles de ALT en pacientes con EHNA, pero se
desconoce su impacto en los marcadores histolégicos de EHNA. El Clofibrato ha
demostrado ser util en la disminucién de la fosfatasa alcalina, pero su efecto en la
disminucién en la ALT, GGT y grado histolégico de fibrosis es menor al observado con

acido ursodesoxicdlico.

El trasplante hepético puede ser necesario en pacientes con cirrosis complicada con
falla hepatica o hepatocarcinoma. El 3% de los trasplantes hepaticos en Estados
Unidos corresponden a pacientes con higado graso no alcohdlico en etapa terminal.
La sobrevida postrasplante a 1 y 3 afios es de 93.7 y 81.2% respectivamente. En el
60-100% de los receptores de trasplante hay recurrencia de la esteatosis con

progresion a esteatohepatitis en un tercio de los casos.

2. DIABETES MELLITUS

2.1. Clasificacion y diagnéstico de la diabetes

2.1.1. Clasificaciéon

Segun (American Diabetes Association, 2015), la diabetes se puede clasificar en las

siguientes categorias generales:

1. Diabetes Tipo 1 (debido a la destruccién de las células 8, por lo general lleva a la

deficiencia absoluta de insulina).
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2. Diabetes Tipo 2 (debido a un defecto progresivo en la secrecion de insulina, en el
fondo de resistencia a la insulina).

3. Diabetes Mellitus Gestacional (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no es claramente diabetes manifiesta).

4. Los tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo sindromes
de diabetes monogénicas (como la diabetes neonatal y la diabetes tipo MODY),
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica) y por farmacos o
diabetes inducida por productos quimicos (tales como en el tratamiento del VIH/

SIDA o después de trasplante de 6rganos).

Asi mismo (American Diabetes Association, 2015) determina:

Los paradigmas tradicionales de la diabetes mellitus tipo 2 que se produce soélo en
adultos y de la diabetes mellitus tipo 1 s6lo en los nifios ya no son exactos, ya que
ambas enfermedades se producen en ambas cohortes. Ocasionalmente, los pacientes
con diabetes tipo 2 pueden presentar cetoacidosis diabética (CAD). Los nifios con
diabetes tipo 1 suelen presentar los sintomas caracteristicos de poliuria, polidipsia y
cetoacidosis diabética. La aparicion de diabetes tipo 1 puede ser variable en los
adultos y pueden no presentar los sintomas clasicos como los observados en los

nifios.

2.2. Pruebas de diagndstico para diabetes

De acuerdo a (The International Espert Committee, 2009):

La diabetes puede ser diagnosticada en base a criterios de A1C o criterios de glucosa
en plasma; ya sea el de la glucosa plasmética en ayunas (FPG) o el 2-h de glucosa en
plasma (2-h PG), valor después de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT, por
sus siglas en inglés) con 75 g. de glucosa. (Tabla 3). Las mismas pruebas detectan

también individuos con prediabetes.

Al1C

La A1C tiene varias ventajas a la FPG y OGTT, incluyendo una mayor comodidad (el
ayuno no es obligatorio), mayor estabilidad preanalitica y menos perturbaciones del

dia a dia durante el estrés y la enfermedad. Es importante tener en consideracion la
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edad, raza/etnia y la anemia/hemoglobinopatias al utilizar la A1C para diagnosticar la
diabetes.

Tabla 3. Criterios para el diagnostico de la diabetes

° AlC = 6.5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un
método que es NGSP certificado y estandarizado para el ensayo DCCT.*

° FPG = 126 mg/dl (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la no ingesta
caldrica durante al menos 8 horas.*

o 2-h PG = 200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante un OGTT. La prueba debe
realizarse segun lo descrito por la OMS utilizando una carga de glucosa que
contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.*

° En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica, una glucosa plasmética al azar = 200 mg/dl (11.1 mmol/L).

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca los resultados deben ser confirmados por pruebas
repetidas.

Fuente: (American Diabetes Association, 2015)

Glucosa plasmaética en ayunas y 2 horas

Ademés de la prueba de A1C, el FPG y 2-h PG también se pueden utilizar para
diagnosticar diabetes mellitus (Tabla 3). La concordancia entre la glucosa plasmatica
en ayunas y 2-h PG es imperfecta, como es la concordancia entre A1C y cualquiera de

las pruebas a base de glucosa.

Datos nacionales de Salud y Nutricibn (NHANES) indican que un punto de corte de

Al1C = 6.5% identifica un tercio menos de casos de diabetes no diagnosticada que un

punto de corte de glucosa en ayunas de 2126 mg/dl (7.0 mmol/L). Numerosos estudios

han confirmado que comparado con los puntos de corte de A1C y FPG, el valor 2-h

PG diagnostica mas personas con diabetes.
2.3. Categorias de mayor riesgo para diabetes (Prediabetes)

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos en Diagnéstico y Clasificaciéon de la Diabetes

Mellitus reconocié a un grupo de individuos cuyos niveles de glucosa no cumplia los
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criterios para diabetes pero eran demasiado altos para ser considerados normales.
"Prediabetes" es el término que se utiliza para las personas con alteraciéon de la
glucosa en ayunas (IFG) y/o intolerancia a la glucosa (IGT) e indican un mayor riesgo
para el futuro desarrollo de diabetes. IFG e IGT no deben ser vistos como entidades
clinicas por si mismas sino mas bien factores de riesgo para diabetes (Tabla 4) y

enfermedades cardiovasculares.

2.4. Diagnostico

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos en Diagndéstico y Clasificacion de la Diabetes
Mellitus define IFG como los niveles de FPG 100-125 mg/dl (5.6 a 6.9 mmol/L) e IGT
como 2-h PG después de 75 g OGTT los niveles de 140-199 mg/dl (7.8 a 11.0 mmol/L)
(Tabla 5). Cabe sefalar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y numerosas

organizaciones de diabetes definen el punto de corte IFG a 110 mg/dl (6.1 mmol/L).

Al igual que con las medidas de glucosa, varios estudios prospectivos que utilizan A1C
para predecir la progresion a la diabetes demostraron una asociacion fuerte y continua
entre A1C y diabetes posterior. Un rango de A1C de 6.0 a 6.5% tenian un riesgo de 5
afos de desarrollar diabetes entre 25-50% y un riesgo relativo 20 veces mayor en
comparacion con un nivel de A1C de 5.0%.

Por lo tanto, es razonable considerar un rango de 5.7 a 6.4% de A1C para la
identificacion de las personas con prediabetes. Al igual gue con las personas con IFG
y/o intolerancia a la glucosa, las personas con un nivel de A1C de 5.7 a 6.4% deben
ser informados de su mayor riesgo de diabetes y de enfermedades cardiovasculares y

asesorarlos acerca de las estrategias eficaces para reducir sus riesgos.

2.5. Diabetes Tipo 2

Esta forma conocida anteriormente como "diabetes no insulino-dependiente” o
"diabetes del adulto”, representa el 90-95% del total de la diabetes. La diabetes tipo 2
abarca a los individuos que tienen resistencia a la insulina y por lo general relativa (no
absoluta) deficiencia de insulina. Al menos inicialmente, y con frecuencia a lo largo de

su vida, estas personas pueden no necesitar tratamiento con insulina para sobrevivir.
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Tabla 4. Criterios para pruebas para diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos

CRITERIOS

1. La prueba debe ser considerada en todos los adultos con sobrepeso (IMC 2 25

kg/m2 o 2 23 kg/m2 en los asiatico-americanos) y tener factores de riesgo

adicionales:

e Falta de actividad fisica

e Pariente de primer grado con diabetes

e Alto riesgo razaletnia (por ejemplo, afroamericanos, latinos, nativos
americanos, asiatico-americano, Islas del Pacifico)

e Mujeres que dieron a luz a un bebé de >9 libras de peso o fueron
diagnosticadas con diabetes gestacional (GDM)

e Hipertension ( = 140/90 mmHg o en tratamiento para la hipertension)

¢ Nivel de colesterol HDL < 35 mg/dl (0.90 mmol/L) y/o nivel de triglicéridos
> 250 mg/dl (2.82 mmol/L)

e Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

e AlC 25.7%, IGT o IFG en pruebas anteriores

e Otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina (por
ejemplo: obesidad severa, acantosis nigricans)

e Historia de ECV

2. Para todos los pacientes, especialmente aquellos que tienen sobrepeso o son

obesos, las pruebas deben comenzar a la edad de 45 afios.

3. Silos resultados son normales, la prueba debe repetirse en un intervalo minimo
de 3 afios con la consideracion de pruebas mas frecuentes en funcién de los
resultados iniciales (por ejemplo, aquellos con prediabetes deben hacerse la
prueba anual) y estado de riesgo.

Fuente: (American Diabetes Association, 2015)

Hay varias causas de la diabetes tipo 2. Aunque no se conocen las causas
especificas, la destruccion autoinmune de las células B no se produce y los pacientes
no tienen ninguna de las otras causas conocidas de diabetes. La mayoria, pero no

todos, de los pacientes con diabetes tipo 2 son obesos.
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Tabla 5. Categorias de mayor riesgo para diabetes (prediabetes)*

e FPG 100 mg/dl (5.6 mmol/L) a 125 mg/dl (6.9 mmol/L) (IFG)

o]
e 2-h PG después de 75 g OGTT 140 mg/dl (7.8 mmol/L) a 199 mg/dl (11.0
mmol/L) (IGT)

e Al1C 5.7-6.4%
* Para todas las tres pruebas el riesgo es continuo, que se extiende por debajo del limite
inferior del rango y convertirse desproporcionadamente mayor en los extremos superiores

del mismo.

Fuente: (American Diabetes Association, 2015)

La obesidad en si causa cierto grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no
son obesos por criterios de peso tradicionales pueden tener un mayor porcentaje de
grasa corporal distribuida predominantemente en la region abdominal. La secrecion de
insulina es defectuosa e insuficiente en estos pacientes para compensar la resistencia
a lainsulina. Resistencia a la insulina que puede mejorar con la reducciéon de peso y/o
tratamiento farmacol6gico de la hiperglucemia, pero rara vez restableciéndola a la

normalidad.

La cetoacidosis rara vez ocurre espontaneamente en la diabetes tipo 2, cuando se
produce por lo general se presenta en asociacion con el estrés de otra enfermedad
como una infeccidon. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar

complicaciones macro y microvasculares.

Sin embargo (American Diabetes Association, 2015) determina:

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de
actividad fisica. Ocurre con mas frecuencia en las mujeres con diabetes mellitus
gestacional previa, en aquellos con hipertensién o dislipidemia y en ciertos subgrupos
raciales/étnicos (afroamericanos, indios americanos, hispanos/latinos y asiaticos
americanos). A menudo se asocia con una fuerte predisposicion genética, mas que la

diabetes de tipo 1. Sin embargo, la genética de la diabetes tipo 2 es poco conocida.
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2.5.1. Pruebas para diabetes tipo 2 y prediabetes en adultos asintométicos

La prediabetes y la diabetes cumplen criterios para conocer las condiciones en las que
la deteccion temprana es la adecuada. Ambas condiciones son comunes e imponen
cargas clinicas y de salud publica importantes. A menudo hay una fase presintomatica

mucho antes del diagndstico de diabetes tipo 2.

(Erickson, Zakharyan, & et.at, 2012), plantean consideraciones adicionales respecto a
las pruebas para la diabetes tipo 2 y prediabetes en pacientes asintomaticos, incluyen

lo siguiente:

Edad.- La edad es un factor de riesgo para desarrollo de diabetes. Las pruebas deben
comenzar a la edad de 45 afos para todos los pacientes, especialmente aquellos que

tienen sobrepeso o son obesos.

IMC y Grupo étnico.- Las pruebas deben ser consideradas en los adultos de
cualquier edad con IMC 2 25 kg/m? y uno o mas factores de riesgo para diabetes. Sin
embargo, datos recientes y pruebas de la declaracion de posicién de la ADA “IMC
Puntos de corte para identificar estadounidenses de origen asiatico en riesgo para
Diabetes tipo 2" sugieren que el punto de corte del IMC debe ser menor para la
poblacién asiatico-americana (entre 23-24 kg/m?2). Los datos de la OMS también
sugieren que un IMC = 23 kg/m? se debe utilizar para definir el aumento del riesgo en

los asiatico-americanos.

Medicamentos.- Ciertos medicamentos como los glucocorticoides, diuréticos
tiazidicos y antipsicéticos atipicos se sabe que aumentan el riesgo de diabetes y

deben ser considerados al determinar un diagnostico.

También (Johnson & Tabaei, 2005) refiere:

Pruebas de diagndéstico.- La A1C, FPG, y 2-h PG después de 75 g SOG son pruebas
diagnosticas apropiadas. Cabe sefialar que las pruebas no detectan necesariamente
diabetes en los mismos individuos. La eficacia de las intervenciones para la
prevencion primaria de la diabetes tipo 2 principalmente se ha demostrado entre los
individuos con intolerancia a la glucosa y no para las personas con IFG aislada o para

aquellos con prediabetes definidos por criterios de AL1C.
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Intervalo de prueba.- El intervalo apropiado entre las pruebas no se conoce. La
justificacion para el intervalo de 3 afios es que con este intervalo el nUmero de pruebas
falsas positivas que requieren pruebas de confirmacion se reducira y los individuos con
pruebas falsas negativas se pondran a prueba antes de que transcurra un tiempo

considerable y las complicaciones se desarrollaran.

2.6. Sindromes de Diabetes Monogénica

Defectos monogénicos que causa la disfuncion de las células B tales como la diabetes
neonatal y MODY representan una pequefia fraccion de pacientes con diabetes (<5%).
Estas formas de diabetes se caracterizan frecuentemente por la aparicibn de

hiperglucemia en una edad temprana (generalmente antes de los 25 afios).

2.7. MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)

MODY se caracteriza por la secreciéon alterada de insulina con defectos minimos o
nulos en la acciéon de la misma. Anomalias en seis loci genéticos en diferentes
cromosomas se han identificado hasta la fecha. La forma mas comdn se asocia con
mutaciones en el cromosoma 12 en un factor de transcripcion hepética conocido como
factor nuclear de hepatocitos (HNF)-1a. Una segunda forma se asocia con mutaciones
en el gen de la glucoquinasa en el cromosoma 7p y resulta en una molécula
defectuosa de glucoquinasa. Las formas menos comunes de MODY son el resultado
de mutaciones en otros factores de transcripcion, incluyendo HNF-4a, HNF-1B, el

factor promotor de insulina (IPF) -1 y NeuroD1.

2.7.1. Diagnéstico

Segun (Hattersley, Bruining, & Shield, 2009) menciona:

Es importante diagnosticar correctamente las formas monogénicas de diabetes ya que
estos nifios pueden ser diagnosticados incorrectamente como diabéticos tipo 1 o tipo
2, lo que lleva a regimenes de tratamiento subéptimos y retrasos en el diagndstico de

otros miembros de la familia.

El diagnéstico de diabetes monogénica se debe considerar en los nifios con los
siguientes resultados:

= Diabetes diagnosticada en los primeros 6 meses de vida.
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= Antecedentes familiares fuertes de diabetes, pero sin caracteristicas tipicas de
la diabetes tipo 2 (no obesos, grupo étnico de bajo riesgo).

= Hiperglucemia leve en ayunas (100-150mg/dl [5.5-8.5 mmol/L]), especialmente
en jovenes y no obesos.

= Diabetes con autoanticuerpos negativos y sin signos de obesidad o resistencia

a la insulina.

TEST DE MONOFILAMENTO DE SEMMES-WEINSTEIN DE 5.07 — 10 GRAMOS

Evalla la sensibilidad a la presion y tactil. Se trata de un filamento de nylon unido a un
mango que al doblarse aplica una presion constante de 10 gramos
(independientemente de la fuerza que emplee el explorador). Es la prueba aislada de
mayor valor predictivo de lesion y cuenta con una sensibilidad entre el 66-91% y una

especificidad entre el 34-68%.

TECNICA

1.- Utilizamos el monofilamento 5.07 de Semmes-Weinstein — 10 gramos

2.- El paciente se colocara en decubito supino sobre la camilla de exploracién y con

los ojos cerrados.

3.- El monofilamento de nylon va unido a un mango que al doblarse aplica una presion

constante de 10 gramos, con independencia de la fuerza que aplique el explorador.

4.- Se presionara con el filamento, perpendicularmente a la piel, que se debe doblar en

parte, durante 1 a 2 segundos, y se preguntara al paciente si siente 0 no su contacto.
5.- Se aplicara en 10 puntos de cada pie:

En la planta del pie:

Falange distal de primer, tercer y quinto dedo

Cabeza del primer, tercer y quinto metatarsiano

= Dos en medio del pié a nivel de las bases de tercer y quinto metatarsiano

En el talon
En el dorso del pie:

= En el repliegue entre el lery 2° dedo

= Y en la parte media central
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6.- No se aplicara sobre zonas de hiperqueratosis o callo, si existe esta se explorara

en la piel sana mas préoxima.

Fig. 9. Test de Monofilamento de Semmes-Weinstein
Fuente: (Center for Disease Control and Prevention (CDC), 2009)

RESULTADOS:

La exploracion sera normal si el paciente siente en todos los puntos

La falta de sensibilidad en 4 de los 10 puntos del test tiene un 97% de sensibilidad y
un 83% de especificidad para identificar la pérdida de la sensacion protectora.

3. OBESIDAD

De acuerdo a (Kauffer, Tavano, Colaizzi, & Rosas, 2007):

La obesidad es la alteracién nutricia mas comdn en el mundo desarrollado y esta
alcanzando proporciones significativas en los paises en vias de desarrollo. En la
poblacién se asocia con un aumento en la morbilidad y una disminucion en la
esperanza de vida. Las implicaciones de la obesidad en relacién con la salud de los
individuos pueden considerarse a partir de varias perspectivas: la magnitud general de
la obesidad (cuanto sobrepeso u obesidad tiene un individuo), la dimensién de la
reserva corporal de grasa, el patrén de distribucién regional de grasa subcutanea (si
es obesidad abdominal o fémoro-glatea) y el grado relativo de acumulacion de grasa

intraabdominal.
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Estimaciones mundiales recientes de la OMS aseguran que:

e En el 2014, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales mas de 600 millones eran obesos.

e En general, en el 2014 alrededor del 13% de la poblacion adulta a nivel
mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos.

e En el 2014, el 39% de los adultos de 18 o mas afios (un 38% de los hombres y
un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso.

e La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de dos entre
1980y 2014.

3.1. Definicién

Segun (WGO Guideline, 2012):

La obesidad es una enfermedad cronica de etiologia multifactorial que se desarrolla a
partir de la interaccion de la influencia de factores sociales, conductuales, psicolégicos,
metabdlicos, celulares y moleculares. En términos generales, se define como un
incremento en el porcentaje de grasa corporal acompafado de aumento del peso
corporal, como resultado de un desequilibrio entre la incorporacion de energia y su
utilizacion. Para diagnosticar y clasificar la obesidad se debe tener en cuenta el
indice de masa corporal (IMC) que es el resultado de la divisién del peso del paciente

(en kilogramos) sobre el cuadrado de la altura del paciente (en metros).

En 1997 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) delimité el sobrepeso como un
IMC mayor de 25 y obesidad como un IMC mayor de 30. Esta definicion fue adoptada

posteriormente por los Institutos Nacionales de Salud y es estandar mundial a la fecha.

En la Norma Oficial Mexicana para el manejo integral de la obesidad (NOM-174-SSA1-
1998), ésta se define como la enfermedad caracterizada por el exceso de tejido
adiposo en el organismo y se determina su existencia en adultos cuando el IMC es
mayor de 27 y en poblacion de estatura baja (menor de 1.50 metros en mujeres
adultas y de 1.60 metros en hombres adultos) cuando el IMC es mayor de 25. Por otra
parte, se considera sobrepeso al estado premorbido de la obesidad, caracterizado por
la existencia de un indice de masa corporal mayor de 25 y menor de 27 en poblacion

adulta general y en poblacién adulta de talla baja, mayor de 23 y menor de 25.
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3.2. Clasificacion

3.2.1. Clasificacion en funcién del indice de masa corporal

A pesar de que existen distintos métodos para evaluar la grasa corporal en nuestro
organismo, en la préctica clinica y la investigacion epidemiolédgica la antropometria es
el método mas utilizado. A la hora de efectuar un diagnoéstico y una clasificacion de la
obesidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la International Obesity
Taskforce (IOTF) y las sociedades cientificas aconsejan el empleo de datos
antropométricos como peso, talla y circunferencia corporal. Dentro de las mediciones
antropomeétricas, el indicador mas utilizado en la mayoria de la poblaciéon para la
valoracién de adiposidad es la relacion entre el peso en kilogramos y la talla en metros

al cuadrado, conocido como indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet.

IMC = Peso en kg / talla en metros al cuadrado

No existen criterios uniformes para marcar los limites de los intervalos de normopeso y
sobrepeso segun el valor del IMC. Utilizando este indice corporal como criterio, la
OMS ha propuesto una clasificacion del grado de obesidad en las siguientes

categorias:

CRITERIOS PARA DEFINIR Y CLASIFICAR
LA OBESIDAD SEGUN EL IMC (OMS)

VALORES LIMITES DEL IMC (KG/M')

Normopeso 185-249
Sobrepeso 250-299
Obesidad grado | 300-349
Obesidad grado I 350-399
Obesidad grado Il > 40

IMC: indice de masa corporal

Fig. 10. Criterios para definir y clasificar la obesidad segun el IMC (OMS)
Fuente: (OMS, 2015)

La Sociedad Espafiola del Estudio de la Obesidad (SEEDO) propuso en los afios 2000

y 2007 un limite inferior de peso normal correspondiente a un IMC igual a 18.5 kg/m?,
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en concordancia con las recomendaciones internacionales recientes. El sobrepeso, en
el que estd incluida una gran parte de la poblacion adulta, contempla valores de IMC
en el rango de 25-29.9 kg/m2. Por otro lado, se ha introducido un nuevo grado de
obesidad (grado IV u obesidad extrema) para aquellos pacientes con un IMC mayor de
50 kg/m?2.

CRITERIOS DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD
SEGUN EL IMC (SEEDO 2000, 2007)

VALORES LIMITES DEL IMC (KG/M’)

Peso insuficiente <185
Normopeso 185-249
Sobrepeso grado | 250-269
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 270-299
Obesidad de fipo | 300-349
Obesidad de tipo I 350-399
Obesidad de tipo Il (morbida) 40,0-499
Obesidad de tipo IV (extrema) >50

Fig. 11. Criterios del sobrepeso y la obesidad segun el IMC (SEEDO 2000,2007)
Fuente: (SEEDO, 2007)

3.2.2. Clasificacion en funcién de la distribucién de la grasa corporal

La distribucion de la grasa corporal posee una gran importancia a la hora de predecir
las posibles complicaciones derivadas de la obesidad. Se diferencian distintos tipos

segun el predominio de la grasa:

1. Obesidad abdominovisceral, también denominada de tipo androide o central.

Segun al Blog electrénico (Sitio Médico, 2004) la considera como:

Predominio del tejido adiposo en la mitad superior del cuerpo: cuello, hombros, regién
superior del abdomen. Este tipo de obesidad, tanto en el varébn como en la mujer, se
asocia claramente con un aumento del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
dislipidemia, hiperuricemia, enfermedad cardiovascular y mortalidad en general,
consecuencia directa del estado de insulinorresistencia. Ello se explica porque la grasa
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intraabdominal posee caracteristicas metabdlicas diferentes de otros depositos
adiposos: tiene una alta sensibilidad a la movilizacién de &cidos grasos libres, lo cual

redunda en un aumento de la sintesis de VLDL, LDL, glucosa e insulina.

2. Obesidad gluteofemoral, también denominada ginecoide o periférica.

Igualmente (Sitio Médico, 2004) sefiala:

Se caracteriza por presentar adiposidad en gluteos, caderas, muslos y mitad inferior
del cuerpo. Este tipo de distribucién se relaciona principalmente con problemas de
retorno venoso en las extremidades inferiores (varices) y con artrosis de rodilla
(gonartrosis). La circunferencia de la cadera se correlaciona negativamente con los
diferentes factores de riesgo cardiovascular. Como conclusion, los estrégenos,
responsables de esta distribucibn de grasa corporal podrian constituir un rasgo
favorable asociado a menor riesgo cardiovascular y en consecuencia representan un

factor protector para el sexo femenino.

3. De distribucion homogénea o generalizada, si no hay un claro predominio del

exceso de grasa en ninguna zona.

Los parametros que nos proporcionan la informacion sobre la distribucion de la grasa
son: el Perimetro de la cintura o Circunferencia abdominal (CA), o el indice
cintura-cadera (ICC). Algunos autores consideran que la grasa perivisceral, tiene una
buena correlacion con el perimetro de la circunferencia abdominal y actualmente, se
tiende a utilizar la circunferencia de la cintura y el IMC como indicadores de riesgo

asociado a desarrollar comorbilidad cardiovascular.

* indice Cintura/ Cadera

El indice cintura/cadera es una medida antropométrica especifica para la valoracién de
la distribucién de la grasa. Es el resultado de la division entre el valor en centimetros
de la circunferencia de la cintura por el de la cadera. En la mujer, cuando es superior a

0.9y, en el vardn cuando es superior a 1, se considera obesidad de tipo androide.

En mujeres > 0.9 obesidad androide

En mujeres < 0.9 obesidad ginecoide
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En hombres > 1 obesidad androide

En hombres < 1 obesidad ginecoide

= Perimetro de la cintura

En la actualidad existe un consenso generalizado para utilizar el perimetro de cintura
como valoracién de la distribucion de la grasa ya que es fiel reflejo de la grasa
abdominal y por lo tanto del riesgo cardiovascular. Se establecen como valores de
riesgo elevado > de 95 cm en hombres y > de 82 cm en mujeres y de riesgo muy

elevado > 102 cm en hombres y > de 88 cm en mujeres.

3.2.3. Clasificacion de acuerdo a la celularidad

Distingue 2 tipos de obesidad:

e Hipertrofica
Se observa en el adulto, consiste en un aumento de tamafio del adipocito. Se
asocia a complicaciones metabdlicas y cardiovasculares, dado que presenta
una distribucion abdominovisceral.

e Hiperpléasica
En general es la que observamos en la infancia. Se caracteriza por un aumento
del numero total de adipocitos y por lo general presenta un patrén de

distribucion ginecoide.

3.3. Etiologia

= Factores metabdlicos

Se ha postulado que una anormalidad metabdlica basica podria incrementar el
almacenamiento energético en el tejido adiposo y producir obesidad por varios

caminos:

v' la desviacion preferente de los sustratos energéticos hacia la sintesis y el
almacenamiento de los triglicéridos.

v' el aumento de la eficiencia para degradar los hidratos de carbono, los acidos
grasos y los aminoéacidos, y almacenar la energia adicional en forma de

triglicéridos en el tejido adiposo.
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v'una mayor eficiencia para efectuar trabajo fisiologico, lo que da por resultado
una situacién en la que se requiere menos energia y el exceso de ésta se
convierte en triglicéridos, que se almacenan en el tejido graso.

v' la inhibicién de la movilizacion de la energia almacenada en forma de

triglicéridos en el tejido adiposo.

OBESIDAD: AGENTES ETIOLOGICOS

S GENETICA ===y

Nutricion =l \d N = F. endocrinos

OBESIDAD & i

Fig. 12. Obesidad: Agentes etiologicos
Fuente: (SEEDO, 2007)

= Factores genéticos

Se han descrito diversos genes involucrados en la génesis de la obesidad, de acuerdo

a (Henufood, 2010) considera:

Aunque se ha evidenciado que s6lo un nimero muy reducido de ellos tiene una
relacion directa en el desarrollo de esta patologia. Las mutaciones genéticas
representan menos del 1% de los casos de obesidad y las personas que presentan
estos polimorfismos tienen mayor predisposicion a padecer obesidad, aunque no
significa que estas personas estén predestinadas a ser obesas, ya que también es

necesario que el estilo de vida favorezca la aparicion de la misma.

= Factores endocrinos

Una posible explicacion de algunas formas de obesidad se encuentra en el

desequilibrio hormonal primario, que al afectar el comportamiento alimentario, el gasto
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de energia, o ambos, da por resultado un balance energético positivo, con el
consiguiente almacenamiento de la energia en el tejido adiposo. En muchos pacientes
obesos se han observado varios cambios en el funcionamiento endocrino; en la
mayoria de los casos estos desarreglos son consecuencia mas que causa de

obesidad.

Segun (Bray, 1992):

Entre las alteraciones endocrinas que se asocian con el desarrollo de obesidad se
encuentra el sindrome de ovarios poliquisticos, el hiperinsulinismo, el sindrome de
Cushing y el hipotiroidismo, entre otros. Aunque hay que destacar que
proporcionalmente ocupan un sitio pequefio en la prevalencia de obesidad en la

poblacion.

= Estilos de vida

Los cambios recientes en el estilo de vida, caracterizados por un consumo excesivo de
energia y una reduccion notable en la actividad fisica, ofrecen una explicacion

razonable de la etiologia de la obesidad.

e Factores sociales

Los datos epidemioldgicos indican que la prevalencia de obesidad recibe una notable
influencia de los factores sociales, econémicos, raciales y otros relacionados con el
estilo de vida. Lejos esta la obesidad de distribuirse de manera uniforme en la
sociedad. En los paises desarrollados representa un serio problema de salud publica,
aunque también los paises de economias menos privilegiadas tienen altas
prevalencias de obesidad. En general se ha encontrado una relacion inversa entre el
estado socioeconémico y la prevalencia de obesidad, aunque este fendmeno es mas

pronunciado en las mujeres.
= Factores psicologicos
Las perturbaciones emocionales en ocasiones precipitan la sobrealimentacion vy

acompafan a la obesidad. En individuos obesos se han observado casi todos los tipos

de trastornos psicoldgicos, incluidos la ansiedad, la culpa, la frustracion, la depresiéon y
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los sentimientos de rechazo y vulnerabilidad. Sin embargo, no se ha atribuido a la

obesidad ninguna personalidad o trastorno psiquiatrico caracteristico.

Comorbilidades asociadas con la obesidad:

PRINCIPALES FACTORES AMBIENTALES QUE INFLUYEN

EN EL DESARROLLO DE LA OBESIDAD

Aspectos psicologicos Estilos de vida
s
|
Urbanizacion Dieta
Industrializacion Sedentarismo
Habitat
Distribucién geografica Abandono tabaco
Alcohol

Farmacos

Paridad

Estado Civil

Otros

Fig. 13. Principales factores ambientales que influyen en el desarrollo de la obesidad

Fuente: (SEEDO, 2007)

Farmacos

Glucocorticoides

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina)
Ciproheptadina

Fenotiazinas

asociados con:

Dislipidemia

Diabetes mellitus
Sindrome metabdlico
Enfermedad coronaria
Osteoporosis

Artrosis

Cancer de mama
Cancer de Colon
Cancer Endometrial

Se recomienda buscar signos

Sindrome de apnea del suefio y trastornos respiratorios
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= Formacion de célculos y colecistitis

= Disfuncién sexual

Los estudios complementarios deben ser direccionados segun la historia clinica.

3.4. Andlisis y diagnostico

Se debe identificar la enfermedad por medio de un diagnéstico completo, es decir, no
solo determinar que el paciente tiene sobrepeso u obesidad, sino que ademas se debe
clasificar y sefialar el riesgo cardiovascular, asi como las comorbilidades asociadas

para encaminar el abordaje y tratamiento de manera integral.

Factores de riesgo

¢ Hipertension arterial
e Diabetes:
- Glicemia basal >126 mg/dl.
- Glicemia Post Carga > 200 mg/dl
- Glicemia al azar > 200 mg/dl, mas sintomas de diabetes

e Dislipidemia:
- HDL < 60 mg/dl
- Colesterol total >200 mg/dI
- LDL >130 mg/dI
- Triglicéridos > 150 mg/dl.

¢ Edad mayor de 55 afios en hombres y mayor de 65 afios en mujeres

e Tabaquismo

o Enfermedad cardiovascular prematura en familiar de 1° grado (hombre < 55 afios y
mujer < 65 afios)

¢ Aumento de la circunferencia abdominal

e Enfermedad cerebrovascular. evento cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio

e Enfermedad coronaria: infarto agudo de miocardio, revascularizacién coronaria,
falla cardiaca

¢ Enfermedad renal: nefropatia diabética, insuficiencia renal (creatinina > 2mg/dl )
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e Enfermedad vascular periférica

e Sindrome metabdlico

Tabla 6. Estratificaciéon cardiovascular

Otros FR PA normal PA normalfalta PA grado 1 PA grado 2 PA grado 3
Riesgo
Sin FR Riespgo basal Riesgo basal Riesgo bajo Rlesgo alto
moderada

Riesgo Riesgo

1-2FR Rlesgo bajo Rlesgo muy alto

moderado moderado

>3 FR

Riesge
Rlesgo alto Riesgo alto Rlesgo alto Rlesgo muy alto.

DM, 5M, LOB moderado

Rlezgo muy alto Resgo muy alto Resgo muy alto  Resgo muy alto Rlesgo muy alto

La estratificacion hace referencia al riesgo de que se presente un evento cardiovascular fatal o no falta en 10 afios

. La linea punteada sefiala como el enfoque diagnoéstico y tratamiento de hipertension arterial puede variar segun el riesgo
cardiovascular del paciente.

. FR: Factor de riesgo, PA: Presién arterial, DM: Diabetes mellitus, SM: Sindrome metabdlico, LOB: Lesi6n de 6rgano

blanco, ECV: Enfermedad cardiovascular establecida, IR: Insuficiencia renal.

Fuente: (Mancia, De Backer, Dominiczak, Cifkova, Fagard, & Germano, 2007)

FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA (FCMAX)

La frecuencia cardiaca maxima (FCmax), es el limite teérico de trabajo del corazén. Es
muy Util en entrenamientos, sobre todo para planificar intensidades de trabajo fisico.
Su célculo tedrico es muy simple y si contamos con un pulsémetro nos puede ser muy
atil para entrenar de forma mas acertada. Pero no es lo mismo la FCmax para un

sedentario que para un entrenado, ni para un hombre y una muijer.

FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA EN SEDENTARIOS
La féormula es simple, se resta a 220 la edad.

FCmax = 220 — edad

FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA EN ENTRENADOS

Las personas entrenadas suelen tener una frecuencia basal mas baja, por tanto la

FCmax también sera mas baja. Diferenciamos entre hombres y mujeres:

Hombres: FCmax = 209 — (0,7 x edad)

Mujeres: FCmax = 214 - (0,8 x edad)
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A partir de estas formulas, la intensidad se calcula mediante una regla de tres.

Caso practico:

Paciente de sexo femenino, de 25 afios, es deportista y quiere realizar su préximo

entrenamiento a su 70%. ¢ En torno a qué ppm deberia mantenerse durante el mismo?

Al ser una mujer entrenada se utiliza la segunda féormula:
FCmax = 214 — (0’8 x 25) = 194 ppm.

70% de 194 = (70 x 194) / 100 = 134 ppm.

Laférmula de Karvonen es mas precisa pues tiene en cuenta las ppm. en reposo del

sujeto. La intensidad se calcula aplicandola:

[(FC max. - FC. reposo) x %] + FC reposo

Caso practico:

Paciente de sexo masculino, tiene 40 afos y quiere empezar a realizar actividad fisica
siendo su frecuencia cardiaca en reposo de 90 ppm. Su entrenador le ha

recomendado empezar a su 50%. ¢ En torno a qué ppm. deberia trabajar?

Para calcular su frecuencia cardiaca maxima utilizamos la férmula para sujetos

sedentarios:
FCmax =200 — 40 = 160 ppm
FC a su 50% = [(160 — 90) x (50/100)] + 90 = 125 ppm.
3.5. Tratamiento
Los primeros pasos a seguir en el tratamiento de la obesidad son los cambios en el
estilo de vida, que incluyen un tratamiento dietético-alimentario, psicoldgico, un plan de

actividad fisica y en los casos en los que sea necesario, farmacoterapia. En los

individuos donde la obesidad presente cierta gravedad puede estar indicada la cirugia.
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4, DISLIPIDEMIAS
4.1. Etiopatogenia

Pueden ser causadas por defectos genéticos (dislipidemias primarias) o ser
consecuencia de patologias o de factores ambientales (dislipidemias secundarias). En
muchas ocasiones, los defectos genéticos requieren de la presencia de factores

secundarios para expresarse clinicamente (dislipidemias de etiologia mixta).
1) Dislipidemias de causa genética:

Las principales dislipidemias son la Hipercolesterolemia familiar, la Dislipidemia
familiar combinada, la Hipercolesterolemia poligénica, la Disbetalipoproteinemia, las
Hipertrigliceridemias familiares y el déficit de HDL. Su prevalencia a nivel poblacional
es alrededor del 4-5%, alcanzando un 30-40% en la poblaciébn portadora de
cardiopatia coronaria.

2) Dislipidemias secundarias a patologias:

Hipotiroidismo, Diabetes mellitus, Obesidad, Insuficiencia renal, Sindrome nefrotico,

Colestasia biliar.
3) Dislipidemias secundarias a factores ambientales:

Los principales son cambios cuali y cuantitativos de la dieta, falta de ejercicio fisico y

algunas drogas.
4.2. Clasificacion

En la actualidad utilizamos una clasificacion basada en la clinica:
A. Hipercolesterolemia aislada
B. Hipertrigliceridemia aislada
C. Hiperlipidemia mixta
D. Déficit de HDL aislado

A su vez estas pueden complementar su clasificacion segun etiologias primarias o

secundarias como se comenté en etiopatogenia.

47



Segun el Blog Electrénico (Nutricion, 2009) sefala:

A. Hipercolesterolemia aislada: Las principales son la hipercolesterolemia familiar, la

dislipidemia familiar combinada y la hipercolesterolemia poligénica. Se asocia a

patologias como el hipotiroidismo, el sindrome nefrético en etapa avanzada y a la

colestasis. Los principales factores ambientales son un consumo excesivo de acidos

grasos saturados y &cidos grasos trans, asi como el uso de progestagenos y

anabdlicos androgénicos.

La Hipercolesterolemia familiar. La forma homozigota se presenta en 1 en un
millon y se expresa desde la infancia. Es causada por un defecto en la captacion
y/o internalizacién de las LDL a nivel celular. Existen antecedentes de cardiopatia
coronaria precoz y dislipidemia familiar y por su caracter autosémico dominante
siempre tendra un padre afectado, que presentara una hipercolesterolemia aislada,
al igual que los hermanos e hijos comprometidos. Se caracteriza por reduccién o
ausencia de receptores a LDL, niveles de colesterol total, Col-LDL
extremadamente altos en los homocigotos (> 600 mg/dl), presencia de arco
corneal, xantomas tendinosos y tuberosos, estenosis aortica y cardiopatia
coronaria en la segunda década de la vida. La forma heterozigota se identifica por
niveles de colesterol total mayores de 350 mg/dl y por la presencia de arco corneal
y xantomas tendinosos, y se asocia a enfermedad coronaria que aparece entre la

tercera y cuarta década de la vida.

La Dislipidemia familiar combinada. Es la consecuencia de una sobre-expresion
del gen de Apo-B y se asocia a un incremento de la sintesis y secrecién de VLDL.
También existen antecedentes familiares de cardiopatia coronaria precoz y
dislipidemia familiar, pero con una expresion fenotipica variable en los familiares.
Ello es debido a que en las formas leves y moderadas predomina la elevacion de
VLDL,; y en las formas severas predomina el incremento del LDL y del colesterol

total. Se asocia a depdsitos tisulares.

La Hipercolesterolemia poligénica. Es la causa genética de mayor prevalencia y
se presenta como una hipercolesterolemia aislada leve o moderada. Aunque los
defectos a nivel molecular pueden ser mdltiples, se ha descrito defectos en las
sefiales de la regulacién del colesterol en la secuencia, absorcion, captacion

hepatica y actividad del receptor.
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El hipotiroidismo clinico, se asocia a hipercolesterolemia aislada, ya que la hormona
tiroidea regula el nimero de receptores de LDL. Se ha demostrado en el hipotiroidismo
un defecto en la catabolizacion de las LDL, pudiendo llegar a expresarse como una

hipercolesterolemia severa.

El sindrome nefrético, en su fase avanzada se asocia a hipercolesterolemia aislada.
Existe una mayor sintesis y secrecion de VLDL, con via preferencial hacia LDL, como

una reaccion general de las proteinas en respuesta a la pérdida de albumina.

Igualmente, el Blog Electrénico (Nutricion, 2009) refiere:

La colestasia intrahepética y extrahepatica, se asocia a hipercolesterolemia aislada.
Existe retencion de la lipoproteina -X, vehiculo de transporte del colesterol en la via
biliar, que tiene caracteristicas fisico-quimicas idénticas a las LDL. En las formas

crénicas y severas presenta depdésitos tisulares e hipercolesterolemias muy elevadas.

El incremento del consumo de acidos grasos saturados y acidos grasos trans en
individuos susceptibles (Hipercolesterolemia poligénica, fenotipos de Apo E4) induce
una hipercolesterolemia aislada leve a moderada. Por mecanismo no aclarado, el uso
de progestagenos y anabdlicos androgénicos pueden inducir una hipercolesterolemia
aislada.

B. Hipertrigliceridemia aislada

En general, corresponden a defectos leves a moderados del metabolismo de VLDL, ya
que los defectos severos se expresan como hiperlipidemia mixta debido al contenido

significativo del colesterol de las VLDL.

Como causas genéticas, se reconoce a las dislipidemias familiares combinadas, el
déficit leve de Apo C2 y lipasa lipoproteica periférica y la sobre-expresién de Apo C3.

Como causas patolégicas secundarias, se reconoce a la obesidad, la diabetes
mellitus, la insuficiencia renal y al sindrome nefrético en etapas avanzadas; y como
causas ambientales, al consumo excesivo de alcohol, uso de beta bloqueadores,

estrégenos, diuréticos tiazidicos e hidratos de carbono, especialmente refinados.
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En el Sindrome de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia hay incremento de
la sintesis de VLDL y se acelera el catabolismo de las HDL. Este se encuentra
asociado a la obesidad de predominio abdominal y a la diabetes mellitus tipo 2, y entre
sus componentes existe la dislipidemia que caracteristicamente se expresa como una
hipertrigliceridemia con nivel de Col-HDL bajo. Los beta blogueadores y los diuréticos

tiazidicos acentuan la resistencia insulinica.

Por otra parte, (Nutricion, 2009) considera:

El riesgo cardiovascular de las hipertrigliceridemias aisladas sigue siendo materia de
controversia. Sin embargo, se acepta como un factor de riesgo independiente en
mujeres y en diabéticos y posiblemente en hombres sanos y también en aquellos con
cardiopatia coronaria. Su posible rol patogénico estaria relacionado con la reduccion
de los niveles del colesterol de HDL y por un incremento de la densidad y reduccion
del tamafo de las LDL que las hace mas susceptibles a la oxidacion. Ademas, la
hipertrigliceridemia tiene un efecto trombogénico, al incrementar los niveles del

inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1).

C. Hiperlipidemias mixtas

Pueden tener un origen genético: dislipidemia familiar  combinada,
disbetalipoproteinemia, defectos severos relacionados con déficit de Apo C2 vy lipasa
lipoproteica periférica y por sobre-expresion de Apo C3. Una de las caracteristicas de
esta forma de dislipidemia es su multicausalidad, con concurrencia de factores
genéticos, patologicos asociados y ambientales que interfieren con el metabolismo de
las VLDL y LDL.

Igualmente, (Bray, 1992) refiere:

En la disbetalipoproteinemia, el defecto genético se expresa clinicamente en menos
del 10% de los casos, requiriendo para ello la asociacién con otra condicién que
altere el metabolismo de las VLDL. Tiene un elevado riesgo de cardiopatia coronaria
precoz y de ateroesclerosis periférica. Obedece a un déficit de Apo E o a la presencia
de la condiciéon de homocigoto de isoformas Apo E2/E2, por lo que existe un defecto
de la captacién de remanentes de quilomicrones y de VLDL. Se expresa con una

elevacion de los triglicéridos y del colesterol total con una relaciéon cercana a 1. Se
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asocia a depositos lipidicos tisulares (xantomas palmares) y frecuentemente, a
diabetes mellitus tipo 2 y a obesidad.

Los defectos severos del sistema lipasa lipoproteica, de Apo C2 y la sobre-expresion
de Apo C3, se asocian a dislipidemias mixtas con triglicéridos muy elevados (>1000
mg/dl), quilomicrones en ayunas y colesterol HDL muy bajos. Existe una forma que se
expresa en la infancia, se asocia a xantomatosis eruptiva, lipemia retinales y
hepatomegalia. Existe una forma de expresion en la edad adulta asociada con alta
frecuencia a diabetes mellitus tipo 2, obesidad y alcoholismo. Tanto la forma infantil

como del adulto conllevan a riesgo de pancreatitis aguda.
D. Déficit aislado de HDL

Un nivel de colesterol de HDL igual o inferior a 35 mg/dl significa un factor de riesgo
independiente de cardiopatia coronaria. La reduccién de los niveles del C-HDL puede
resultar de un defecto de la sintesis de Apo A o de una aceleracién de su catabolismo
por un mayor contenido de triglicéridos, producto de una transferencia desde VLDL
cuando éstas estan elevadas. Aunque existen los déficit de C-HDL aislado, la gran
mayoria de los casos se observa en las hipertrigliceridemias aisladas o hiperlipidemias

mixtas.

4.3. Diagnéstico

El diagnéstico de dislipidemia se basa en niveles séricos elevados de colesterol total,
de col-LDL, col-HDL y de los triglicéridos, habitualmente solicitado como perfil lipidico,
el que debe ser obtenido con un ayuno de 12 horas. De acuerdo a (Diaz, 2003), los
valores que se consideran normales segun criterios del Panel de expertos ATP Ill, y

los de riesgo son:

Tabla 7. Valores normales y niveles de riesgo cardiovascular .
VALORES NORMALES NIVELES DE RIESGO ‘

Colesterol total: <200 mg/dl NIVEL DE RIESGO: > 240 mg/dI
NIVEL DE RIESGO: > 200 mg/dI
Triglicéridos: < 150 mg/dlI ALTO RIESGO: > 500 mg/dl

NIVEL DE RIESGO: > 130 mg/dl

LDL: <130 mg/di ALTO RIESGO: > 160 mg/dl

HDL: > 50 mg/dl en mujeres
> 40 mg/dl en hombres

Fuente: (Fundacién BIOS, 2013)

NIVEL DE RIESGO: < 35-40 mg/dl
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Debe considerarse, segun Friedewald, que el Colesterol total es la suma de las
lipoproteinas LDL, HDL y VLDL.

COLESTEROL TOTAL =LDL + HDL + VLDL (Triglicéridos / 5)

De donde por lo general se estima el LDL
LDL = colesterol total — HDL — Triglicéridos / 5
Segun la (Fundacién BIOS, 2013):

Esta formula es valida si los triglicéridos son menores de 400 mg/dl y en esta
circunstancia es valido calcular el colesterol no-HDL, que se calcula restando a la
molécula de colesterol el valor de HDL. Mientras el LDL informa sobre el colesterol y
Apo B presentes en esta lipoproteina, el colesterol no-HDL representa el colesterol y la
Apo B de la LDL, VLDL, IDL.

4.4. Clinica

Se basa en la presencia de formaciones lipidicas en la piel y tendones.

= Xantomas cutaneos Yy tendinosos: Un porcentaje de las dislipidemias,
especialmente las mas severas, se manifiestan por depdésitos (xantomas) cutdneos
y tendinosos.

Con el perfil lipidico, se define la caracteristica de la dislipidemia, recordando que el

manejo clinico debe tener presente que los lipidos sanguineos se relacionan con

riesgo cardiovascular. Considerar los siguientes factores de riesgo cardiovascular:

Tabla 8. Factores modificables y no modificables de riesgo cardiovascular

MODIFICABLES NO MODIFICABLES ‘

e Dislipidemias: e Sexo (hombres)

HDL < 35 mg/dI e Edad

LDL > 130 mg/dl e Antecedentes familiares o herencia
Diabetes / Intolerancia a la glucosa
Hipertension arterial

Tabaquismo

Sedentarismo

Obesidad

Fuente: (Fundacién BIOS, 2013)
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Una vez considerados los perfiles lipidicos y factores de riesgo se puede catalogar la

categoria de riesgo cardiovascular.

Del estudio Framingham se han elaborado tablas que relacionan la edad, género,

tabaquismo e hipertension arterial para definir el riesgo cardiovascular a 10 o 20 afios.

4.5.

Tratamiento

Para el manejo farmacolégico, la (Fundacién BIOS, 2013) recomienda las siguientes

alternativas terapéuticas:

Las estatinas pueden reducir de manera importante el colesterol-LDL, minimizan
los eventos cardiovasculares en aproximadamente 30% y son generalmente
seguras, pocas personas desarrollan miopatia. Por lo anterior se consideran la

terapia de primera linea para el inicio del tratamiento farmacolégico.

Los secuestradores del acido biliar producen una moderada reduccién en la
concentracion de los LDL, por lo cual es considerado en personas que presentan
moderada elevacion del LDL, para adultos jovenes y para mujeres que desean

quedar embarazadas.

El acido nicotinico reduce efectivamente la dislipidemia aterogénica, debido a que
reduce los triglicéridos, aumenta las HDL y transforma las LDL pequefas en LDL
de tamafio normal las cuales son menos aterogénicas, por lo cual se consideran

una terapia opcional para el manejo de la dislipidemia aterogénica.

Los fribratos son efectivos en el manejo de las dislipidemia aterogénicas, producen
una disminucion de las concentraciones de triglicéridos, por lo cual estan
recomendados en el manejo de altos niveles de triglicéridos que pueden producir

pancreatitis aguda.
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e. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo investigativo fue de tipo descriptivo, prospectivo y transversal

UNIVERSO
El universo estuvo conformado por 159 pacientes diabéticos tipo 1 y 2, sin distincion
de sexo o raza que acudieron a la consulta de Medicina Interna del Hospital Basico

de Huagquillas entre los meses de Agosto a Diciembre del 2015.

MUESTRA

La muestra estuvo conformada por 70 pacientes diabéticos tipo 2, en edades
comprendidas entre 30-80 afos, que acudieron a la consulta de Medicina Interna
del Hospital Basico de Huaquillas.

CRITERIOS DE INCLUSION:

= Pacientes diabéticos tipo 2 que acuden a la consulta de Medicina Interna en
edades comprendidas entre 30-80 afios.

= Pacientes con ingesta diaria de alcohol menor a 20 gramos en mujeres y 30
gramos en hombres.

= Pacientes que acepten formar parte del estudio, luego de la firma del

consentimiento informado para participantes.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

= Pacientes con ingesta diaria de alcohol mayor a 30 gramos o que refieren
alcoholismo como toxicomania.

= Pacientes con historia previa de enfermedades autoinmunes, hepatitis viral,
cirrosis, uso frecuente de farmacos (amiodarona, esteroides, tamoxifeno,
metotrexato, estrégenos, antirretrovirales), hemocromatosis.

= Pacientes que no completen los estudios de perfil hepatico, lipidico y de
ultrasonido hepatico.

= Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1.
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= Pacientes que no acepten participar en el estudio.

TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica de recoleccibn de datos en la presente investigacion fue directa y
estructurada, para ello se disefié un instrumento de recoleccion de datos, el mismo
que aport6 la informacion necesaria para responder a los indicadores previamente

establecidos, a fin de cumplir con los objetivos de la investigacién (anexo 1).

PROCESAMIENTO, ANALISIS ESTADISTICO Y PRESENTACION DE LOS
DATOS

Los resultados obtenidos fueron almacenados y analizados sobre la linea base
realizada en Microsoft Office Excel. Los andlisis estadisticos de las variables se

interpretaron utilizando los valores de la media y de desviacion estandar.
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f. RESULTADOS

PREVALENCIA DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2

Gréfico N° 1.
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B No Alcohdlicos
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0 T T

Alcohdlicos, No Alcohdlicos
hepatotoxicos, hepatitis
viral

Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:

La prevalencia de higado graso no alcohdlico fue del 44%, frente al 56% de pacientes
con antecedentes de consumo de alcohol, de farmacos hepatotéxicos y que presentan
historia previa de hepatitis viral.
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EDAD EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO
Grafico N° 2,
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
El 36% de los pacientes se encuentran en edades entre los 55-64 afios, seguido del

26% entre los 65-74 afos.
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GENERO EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON HIGADO GRASO NO

ALCOHOLICO

Grafico N° 3.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:

Se determiné que el 74% son mujeres y el 26% son hombres.
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TIEMPO DE EVOLUCION Y GRADO DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN
LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

Grafico N° 4.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:

El 22% y 14% de los pacientes con 6-12 afios de evolucion de la diabetes presentan
higado graso grado Il y grado |, respectivamente. Mientras que los pacientes con mas
de 15 afios presentan higado graso grado | (14%).
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TIPO DE TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

Gréfico N° 5,
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
El 60% de los pacientes utilizan hipoglucemiantes orales, mientras que el 40% se

administran insulina para el control de su diabetes.
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VARIABLES ANTROPOMETRICAS EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2
CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Grafico N° 6. A
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
El 54% de los pacientes presentan obesidad (> 30.0 kg/m2) segun la clasificacion de la
OMS.
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VARIABLES ANTROPOMETRICAS EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2
CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Grafico N° 6. B
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:

De acuerdo a la circunferencia de cintura (CC), se determiné una mayor prevalencia

de obesidad abdominal, estableciéndose que el 77% presentan riesgo cardiovascular

muy elevado (H: >102 cm / M: >88 cm), segun la clasificacién de la ADA.

Segun el indice de cintura/cadera (ICC), se determind que el 91% presentan riesgo
elevado (H: 0.96-0.99 / M: 0.81-0.84) para enfermedad cardiovascular.

62



GRADO DE OBESIDAD EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

Grafico N° 7.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
Se establecié que el 34% de los pacientes presentan obesidad grado |, mientras que el

11% presentan obesidad grado |II.
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TIPO DE OBESIDAD EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

Grafico N° 8
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Fuente: Formato de recoleccion de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
El 84% de los pacientes presentan obesidad tipo androide, mientras que el 16%

presentan obesidad de tipo ginecoide.
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VARIABLES CLINICO-ANALITICAS EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Gréfico N° 9.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos

Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:

Se establecié que en el grado | de higado graso se encontraron

valores elevados de

glucosa (34%), de triglicéridos (36%) y de la fosfatasa alcalina (35%). Mientras que en

el grado Il de higado graso se evidencio elevacion del colesterol (69%) y de la TGP

(71%).
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ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO
2 CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Grafico N° 10.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS:
Se determin6 que el 100% de los pacientes presenta hipertension arterial,
concomitantemente con ello, el 26% enfermedad vascular periférica, el 19%

enfermedad cerebrovascular y el 4% enfermedad miocardica isquémica.
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GRADO DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN LOS PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2

Grafico N° 11.
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Fuente: Formato de recoleccién de datos
Autor: Dr. Segundo Arturo Pullaguari Gutiérrez

ANALISIS
Por ultrasonografia se determind que el 59% presentan higado graso grado II,
mientras que el 41% presentan higado graso grado I.
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g. DISCUSION

En el presente estudio participaron un total de 70 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Uno de los objetivos fue establecer la prevalencia de higado
graso no alcohdlico en los pacientes diabéticos tipo 2 la misma que fue del 44% frente
al 56% de los pacientes con otros factores etiolégicos desencadenantes,
estableciéndose con ello una menor prevalencia de higado graso de origen no
alcohdlico; prevalencia inferior a la reportada por (Bosquez Salazar, 2015) con 125
pacientes diabéticos tipo 2 en un estudio realizado en el Hospital Dr. Gustavo
Dominguez en la ciudad de Santo Domingo que fue del 56%. De igual manera en otro
estudio realizado por (Castro, Banderas, Ramirez, & Escobedo de la Pefia, 2012) se
encontré una prevalencia de higado graso no alcohélico del 82.9% en pacientes con

sindrome metabdlico.

En este estudio se determind que el 36% de los pacientes se encuentran en edades
comprendidas entre los 55-64 afios, seguido de un 26% en las edades entre los 65-74
afos, predominando en el género femenino con el 74% respecto al género masculino,
estableciendo que la mayoria de los pacientes desarrolla la enfermedad a partir de los
45 afios, en donde la edad es importante factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad, lo que seguramente es debido al aumento de los desordenes
metabdlicos. En un estudio realizado por Trimifio Galindo y col., (2011), los pacientes
con enfermedad hepética grasa no alcohdlica resultaron estar predominantemente en
el grupo etario de 30-49 afios. En el estudio efectuado por Sanchez y col, (2011), el
porcentaje de pacientes de sexo femenino con esteatosis hepatica no alcohdlica fue

del 50.8%, porcentaje inferior al encontrado en nuestro estudio

De los pacientes estudiados se establecio que el 60% utilizan hipoglucemiantes orales
para manejo de su diabetes, determinandose una relacion directa entre higado graso y
uso de antidiabéticos orales. Una posible explicacion fisiopatologica del por qué el uso
de antidiabéticos orales esta asociado a la presencia de higado graso seria porque
éstos incrementan la secrecién de insulina, lo que provoca un incremento de peso,
siendo éste un factor independiente de higado graso. El 22% y 14% de los pacientes
con 6-12 afos de evolucion de la diabetes presentan higado graso Grado Il y Grado |,
respectivamente. Mientras que los pacientes con mas de 15 afios presentan higado
graso Grado | (14%)
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Otro objetivo del estudio fue identificar las variables antropométricas asociadas al
higado graso no alcohdlico, determindndose que la presencia de higado graso no
alcohdlico tuvo una asociacion estadisticamente significativa con la presencia de
obesidad corporal y abdominal; en donde un 54% de los pacientes estudiados
presentan obesidad corporal, predominando la de Grado | con el 34%, mientras que el
77% presentan obesidad abdominal. Segun el indice cintura/cadera se determiné que
el 91% presentan riesgo elevado y el 9% riesgo muy elevado para enfermedad
cardiovascular. Sung y col., (2009) también encontraron mayor riesgo cardiovascular
en pacientes con higado graso no alcohdlico y siendo aun mayor en aquellos con
esteatohepatitis, a diferencia de esta investigaciébn todos los pacientes tenian
esteatosis, ninguno fue catalogado como esteatohepatitis. Choi y col, (2009)
encontraron riesgo intermedio o alto en pacientes con higado graso no alcohdlico a
diferencias de aquellos sin higado graso no alcohdlico, sin embargo este fue un
estudio realizado con un mayor nimero de pacientes (21130 pacientes, 5760 con

higado graso no alcohdélico) y en una poblacion distinta a la nuestra.

Se determiné que el 84% de los pacientes presentan obesidad tipo androide, mientras
que tan solo el 16% presentan obesidad de tipo ginecoide, existiendo una clara
asociacion de obesidad abdominovisceral con un aumento del riesgo de desarrollar
dislipidemia, enfermedad cardiovascular y de mortalidad en general consecuencia
directa del estado de insulinoresistencia.

Otras de las variables estudiadas fueron las analiticas y su asociacion al higado graso
no alcohdlico evidenciandose que en el grado | de higado graso se encontraron
valores elevados de glucosa (34%), de triglicéridos (36%) y de la fosfatasa alcalina
(35%), mientras que en el grado Il de higado graso se evidencié elevacion del
colesterol (69%) y de la TGP (71%). En el estudio de Brea y col. (2011), se observd
mayor prevalencia de alteracién de enzimas hepdaticas en pacientes con higado graso.
Merat et al, encontré transaminasas elevadas en una frecuencia del 3.5%, la cual fue

menor de la reportada en nuestro estudio.

Se determiné que existe una relacion estrecha entre higado graso no alcoholico y
enfermedad cardiovascular. De los 70 pacientes estudiados se determind que todos
presentan hipertensién arterial lo que corresponde al 100% de los casos,
concomitantemente con ello el 26% presenta enfermedad vascular periférica, el 19%

enfermedad cerebrovascular y el 4% enfermedad miocardica isquémica. En el estudio
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realizado por Sung y col. (2009), se determin6 mayor prevalencia de hipertension

arterial en pacientes con higado graso no alcohalico.

Finalmente, se determind que el 59% presentan higado graso grado Il, mientras que el

41% presentan higado graso grado |.
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h. CONCLUSIONES

Existe estrecha asociacién entre la presencia de higado graso no alcohélico con un
mayor IMC e incremento de la circunferencia abdominal, variables antropométricas

gue fueron significativamente mayores en el presente estudio.

Existe una estrecha relacion entre higado graso no alcohdlico y riesgo de eventos
cardiovasculares, al establecer la asociacion de hipertensién arterial, enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad miocardica

isquémica con esta hepatopatia.

En nuestro estudio, la prevalencia de higado graso no alcohdlico en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que cumplieron con los criterios de inclusion fue del

44%, que por ultrasonografia, predomind la de grado Il.

Al ser las aminotransferasas indicadores sensibles de lesion de la célula hepética
se evidencio diferencias estadisticamente significativas, al encontrar valores
elevados de las mismas, existiendo una asociacion de hipertransaminasemia con

higado graso no alcohdlico.
Existe una alta asociacion entre higado graso no alcohdlico con dislipidemia y

diabetes descontrolada al evidenciar un incremento en los valores de colesterol y

triglicéridos, asi como de la glicemia basal.
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. RECOMENDACIONES

1. A los médicos del primer nivel de atencion, sugerir que las medidas

antropométricas deben formar parte de las herramientas utilizadas en la valoracion
de los pacientes diabéticos para la identificacion temprana de los factores de

riesgo tanto para desarrollo de higado graso como de eventos cardiovasculares.

Establecer como protocolo de rutina en los pacientes diabéticos la realizacién de
exdmenes de laboratorio que incluya pruebas de funcionamiento hepético y de
perfil lipidico, con el propésito de identificar precozmente alteraciones analiticas
que permitan sospechar de la presencia de higado graso, tras descartar otras

etiologias de dafio hepatico, para su posterior derivacion a Gastroenterologia.

A los médicos del Hospital Basico de Huaquillas, cualquiera que sea su
especialidad, de promover el control y seguimiento metabdlico de los pacientes
con diagnéstico de higado graso no alcohdlico, a fin de brindar el tratamiento
oportuno con un equipo multidisciplinario, debido que a pesar de ser una
enfermedad aparentemente benigna, puede tener un curso hacia la

esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis avanzada y cirrosis con sus complicaciones.

Propiciar en los pacientes y familiares estilos de vida saludable a base de una
alimentacién equilibrada y ejercicio fisico como rutina diaria, a fin de disminuir el
desarrollo de enfermedades hepdticas y cardiovasculares, siendo éstas las

primeras causas de morbimortalidad.
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k.  ANEXOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

“PREVALENCIA Y VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y CLINICO - ANALITICAS ASOCIADAS
A LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO DE ORIGEN NO ALCOHOLICO EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE MEDICINA INTERNA DEL
HOSPITAL BASICO DE HUAQUILLAS”

El investigador garantizara la total confidencialidad de la informacion la cual sera utilizada solo
con fines estadisticos y cientificos.

1. Nombre:

2.- N2 de Historia Clinica:

3.-Edad:

4.-Sexo: Mujer: __ Hombre:

5.- Ocupaciéon: Amadecasa___ Comerciante ___ Empleado ____ Desempleado
6.- Estado Civil: Soltero(a) __ Casado(a) ___ Unidn Libre___

7.- Escolaridad: Primaria____ Secundaria _____ Superior _____ Ninguno:

8.- Peso: Talla: IMC: CA: ICC:

9.- Grado de Obesidad:

10.- Tiempo de evolucidn de la diabetes:

1-3aflos_ 3-6afflos__ 6-9afos__ 9-12aflos__ 12-15afos__
15-18afios. 18-20afos___ >20afos

11.- Tipo de tratamiento: Hipoglucemiantesorales _ Insulinoterapia

12.- Glucosa en ayunas: controlada: descontrolada:

13.-Enfermedades Concomitantes:

Hipertension Arterial Enfermedad Cerebrovascular
Enfermedad vascular periférica Enfermedad isquémica del corazén
14.- Ultrasonido hepatico: Higado normal: Higado graso:

15.- Perfil de lipidos:

Colesterol:

> 200 mg/dl :
Triglicéridos:

>150 mg/dl :

16.- Pruebas de funcionamiento hepatico:

Alanina aminotransferasa (AST o TGP): entre 0y 40 U/L
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Aspartato aminotransferasa (ALT o TGO): entre 0y 40 U/L

Fosfatasa alcalina (FA): entre 40y 140 U/L

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT): - entre 11y 60 U/L
Bilirrubina Total: . entre 0.2 mg/dly 1 mg/dl

TP: - ___entre 11y 13 segundos

Plaquetas: ____ entre 150y 400 x 103/uL

Ferritina sérica: H: 12-300 ng/ml M: 12-150 ng/ml

Hepatitis B (HBsAg):

Anticuerpos anti-VHC:

17.- Uso de farmacos hepatotdxicos: Amiodarona, Esteroides, Tamoxifeno, Metotrexato,
Estréogenos, Antirretrovirales o Bleomicina:

Si: No: Especificar:

18.- Historia previa de enfermedad hepatica como: Autoinmunes, Hepatitis viral, Cirrosis,
Hemocromatosis, Exposicion a metales:

Si: No: Especificar:

19.- Cantidad de alcohol que ingiere a la semana:

Si: No: Especificar: ____ Gramos:

GRACIAS
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