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Resumen:

El higado graso no alcohdlico es una entidad recientemente reconocida y que ha tomado cada
vez_mayor_importancia debido al riesgo inherente de progresiéon a dafio _hepatico severo incluyendo
cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. Su prevalencia es muy variable y por medios indirectos (ALT) se ha
propuesto aproximadamente del 10-24% en los Estados Unidos de América. Existen factores de riesgo
bien descritos como la obesidad, diabetes e hiperlipidemia. La fisiopatologia de la enfermedad orienta que
el factor principal es la resistencia a la insulina, ésta ultima vinculada con sindrome metabdlico,
incremento inflamacién y fibrosis hepatica y relacionada directamente a sobrepeso u obesidad vy
dislipidemia. Se han utilizado diversos farmacos con el fin de revertir la resistencia a la insulina, sin
embargo hasta el momento ninguno ha arrojado resultados concluyentes y en muchos casos se han
observado efectos adversos importantes. OBJETIVO: El objetivo de este trabajo fue evaluar el impacto
bioguimico y antropométrico que tiene la dieta y actividad fisica solas en un grupo de pacientes mujeres
con sobrepeso u obesidad y que cumplen criterios para el diagndstico de Higado graso no alcohdlico
(HGNA). MATERIAL Y METODOS: Las participantes forman parte del estudio llamado “Estudio
multicéntrico sobre factores ambientales relacionados con resistencia a la insulina y diabetes mellitus”, se
revisaron 100 expedientes, se complementd historia clinica todas ellas contaban con los estudios
necesarios para establecer el diagnéstico de HGNA y excluir otras causas de alteraciones en las pruebas
de funcion hepatica; se excluyeron del estudio a las mujeres con sospecha o confirmaciéon de
alteraciones en las PFH por otra causa. Para establecer el diagndstico de HGNA se considerd la
presencia de ALT>44 U/dL después de la exclusién de otras causas de enfermedad hepatica.
RESULTADOS: Se incluyeron 17 mujeres con obesidad o sobrepeso e HGNA (edad X=35.8+ 4.8 afios;
IMC=33.745.7) El ICC promedio inicial 0.84 +0.3 La concentracion de ALT fue ( 56.73+ 5.7U/L) Se
encontrg resistencia a la insulina en 14 pacientes (73.68%) los triglicéridos se encontraron mas de 200 en
el 41.1% de las pacientes. El ultrasonido mostré algun grado de esteatosis en el 82.35%. Se realizd
calorimetria_en todas las pacientes para calcular en gasto energético en reposo (GER) y el gasto
energético total (GET) a éste se le sustrajo 500 kcal/dia. se instaldé en todas un podémetro para calcular
actividad fisica diaria_medida en pasos, a partir de éstos dos se fij6 una meta para incrementar 2000
pasos por dia. La meta de pasos se logré en el 68% de pacientes, el IMC final fue de (33 + 5.9) EI ICC
final fue de (0.84 + 0.03), la concentracion de ALT (52.7 + 2.7) (p<0.005), la resistencia a la insulina al
final del estudio se demostré en el 52.94%. Los niveles de triglicéridos se reportaron mayor de 200 en el
17.64%. CONCLUSIONES: Las mujeres con sobrepeso u obesidad e HGNA tiene una alta incidencia de
resistencia a la insulina.Tras ocho semanas de cumplimiento en incremento de la actividad fisica habitual
y _una dieta adecuada mejoran sustancialmente la resistencia a la insulina, disminuyen los niveles de
triglicéridos, disminuyen las concentraciones de ALT aun sin alcanzar el peso ideal. Estos hallazgos
alientan hacia estudios mayores realizar determinacion de IMC en la visita inicial al consultorio, buscar y
manejar intencioadamente dichas alteraciones.
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RESUMEN:

EFECTO DE LA DIETAY ACTIVIDAD FISICA EN UN GRUPO DE MUJERES CON
SOBREPESO U OBESIDAD E HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Antecedentes: Entre los factores asociados a higado graso no alcohdlico (HGNA) se han
reconocido la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la hiperlipidemia, todos ellos caracterizados
por hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina (RI). La obesidad se ha convertido en un
problema de salud mundial, atribuyéndose a ésta entidad una serie de trastornos
cardiovasculares, metabdlicos, e incluso se ha asociado como factor de riesgo en algunas
neoplasia malignas. El HGNA ha tomado cada vez mas importancia debido al riesgo
inherente de progresion a dafio hepatico severo incluyendo cirrosis y sus complicaciones. Se
ha intentado tratamiento farmacoldgico con el fin de reducir la resistencia a la insulina sin
embargo hasta el momento no se ha demostrado beneficio concluyente con ningun farmaco.

Objetivos: Conocer el impacto de la dieta e incremento de la actividad fisica en un grupo de
mujeres con sobrepeso u obesidad e HGNA, sobre los niveles de ALT, triglicéridos, vy
resistencia a la insulina

Material y métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, se revisaron 100
expedientes que forman parte del proyecto llamado “Estudio multicéntrico sobre factores
ambientales relacionados con resistencia a la insulina y diabetes mellitus”, todas las pacientes
contaban pruebas de funcién hepatica (PFH), perfil de lipidos ademas de insulina sérica y
glucosa en ayuno con ello se calcul6 el indice de glucosa insulina para determinar resistencia a
insulina (RI). Para establecer el diagnéstico de HGNA se considerd la presencia de ALT>44
U/dL después de la exclusion de otras causas de enfermedad hepatica. Se excluyeron del
estudio a las mujeres con sospecha o confirmacion de alteraciones en las PFH por otra causa.
Se realizd calorimetria en todas las pacientes, para calcular en gasto energético en reposo
(GER) y el gasto energético total (GET), a éste ultimo se le sustrajo 500 Kcal./dia. Al inicio de
la intervencion, se instalé en todas un podémetro durante 48 hrs. para calcular actividad fisica
diaria medida en pasos, a partir de éste parametro se fij6 una meta para incrementar 2000
pasos por dia, el estudio duré 8 semanas vy al final se determinaron nuevamente PFH, lipidos,
glucosa, insulina, ademas de antropometria.

Resultados: Se incluyeron 17 mujeres con obesidad o sobrepeso que cumplian criterios para
HGNA edades (X=35.8+ 4.8 afios) (IMC=33.7t5.7) El ICC promedio inicial (0.84 +0.3) La
concentracion de ALT fue (56.73+ 5.7U/L). Se encontré resistencia a la insulina en 14
pacientes (73.68%) los triglicéridos se encontraron mas de 200 en el 41.1% de las pacientes.
El ultrasonido mostré algun grado de esteatosis en el 82.35%. La meta de pasos se logré en
el 68% de pacientes, el IMC final fue de (33 £ 5.9) El ICC final fue de (0.84 + 0.03), la
concentracién de ALT (52.7 £ 2.7) (p<0.005), la resistencia a la insulina al final se mostré en el
52.94%. Los niveles de triglicéridos se reportaron mayor de 200 en el 17.64%.

Conclusiones: En éste grupo de pacientes con sobrepeso u obesidad e HGNA se demostré
una alta incidencia de resistencia a la insulina y dislipidemia. Tras ocho semanas de
cumplimiento en incremento de la actividad fisica habitual y dieta, hay una mejoria evidente
en los porcentajes de (RI), disminuyen los niveles de triglicéridos, y disminuyen las
concentraciones de  ALT aun sin alcanzar el peso ideal. Estos hallazgos alientan hacia
estudios con un mayor nimero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento. Ademas recalca
la importancia de realizar determinacion de IMC como parte de la visita inicial al consultorio, a
su vez buscar orientar y manejar dichas alteraciones ya que éstos pacientes pueden cursar
completamente asintomaticos.



INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) representa un amplio espectro
de lesiones que incluyen esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis avanzada y
cirrosis (1-3). La esteatosis simple presenta un curso relativamente benigno en
el cual la infiltracion grasa a nivel hepatico puede permanecer sin cambios
durante décadas en la mayoria de los casos (4) La esteatohepatitis se puede
presentar con distintos grados de lesion hepatica, que van desde fibrosis leve
hasta cirrosis con una tasa de progresion del dafio hepatico relativamente
rapida en algunos pacientes (5,6). En este contexto, actualmente se
considera que 65%-75% de los casos considerados como cirrosis criptogénica,
podrian corresponder a estadios finales del HGNA (7, 8, 9,10,). Su
importancia es aun mayor si consideramos que representa la causa principal de
elevacion de transaminasas después de haber descartado infeccién por virus C
(11, 12,13).

En 1980 Ludwig y colaboradores acufaron el término de
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y se hizo la descripcién completa de
este sindrome en obesos y diabéticos que presentaban dafio hepatico similar al
que se presenta por consumo de alcohol (14,15). Actualmente, la EHNA forma
parte de un amplio espectro de lesiones a nivel hepatico y que en su conjunto
se conocen como HGNA.

La prevalencia HGNA es muy variable y de hecho su estimacion ha
representado uno de los puntos de mayor conflicto; ya que, aunque la biopsia
hepatica es el estandar de oro para establecer el diagndstico definitivo, es poco
factible su utilizaciéon en estudios epidemioldgicos. Por lo tanto se ha propuesto
la estimacion de la prevalencia por medio de métodos indirectos entre los
cuales destacan: La medicion de enzimas hepaticas, principalmente la
alaninoaminotransferasa (ALT). Utilizaciéon de estudios de imagen como el
ultrasonido abdominal (USG), la tomografia axial computada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) (16). Por medio de la medicion de ALT se
ha encontrado una prevalencia entre 10-24% en la poblacion general de
Estados Unidos de América; sin embargo, no existen estadisticas en nuestro
pais (17).



Dentro de los factores fisiopatoldégicos que se han propuesto para el
desarrollo del HGNA se considera que la resistencia a insulina (RI) es el factor
mas importante, la cual promueve Ila acumulacién de lipidos a nivel
intrahepatico. El indice HOMA se ha utilizado para determinar el grado de
resistencia a la insulina de un individuo (18).

Los lipidos a nivel hepatico tienen normalmente 2 vias metabdlicas: la
esterificacion, a través de la cual se producen triglicéridos y sintesis de nuevos
acidos grasos como los lipidos de muy baja densidad (VLDL), y por otro lado la
oxidacion, la cual tiene por objeto la produccion de ATP(19). La resistencia a la
insulina que se ha encontrado de manera consistente en este sindrome
provoca inhibicién de la leptina y del factor de necrosis tumoral alfa entre otros
factores, lo cual conlleva a un incremento en la carga de acidos grasos a nivel
hepatico (20) y como consecuencia se activa el sistema microsomal de la
betaoxidacion a nivel mitocondrial ademas de la peroxidacion lipidica con
aumento de los radicales libres de oxigeno (21) y por consiguiente del estrés
oxidativo en los sistemas peroxisomal (en peroxisomas), microsomal omega
(en reticulo endoplasmico liso) y microsomal beta ( en mitocondria) (22); asi
como en la actividad del citocromo p-450 y con existencia de algunos
polimorfismos que estimulan a las células estelares. Se ha postulado que esta
es la base de la progresion a fibrosis hepatica y finalmente cirrosis (23). En
este estadio final, la funcibn microsomal parece estar disminuida como

consecuencia de la reserva hepatica alterada (24).

El diagnéstico de HGNA se dificulta debido a que se fundamenta en un
alto indice de sospecha clinica. En la mayoria de los casos (77%) la
enfermedad se presenta de forma asintomatica (25, 26, 27) y por lo tanto el
diagndstico generalmente es incidental en pacientes que se estudian por otras
razones como obesidad, diabetes mellitus o hiperlipidemia y que como
hallazgo se encuentra elevacion de aminotransferasas o esteatosis en el USG.
Sin embargo, la combinaciéon de ambos hallazgos es el marcador mas sensible
y especifico para definir la enfermedad (26). Antes de establecer el diagndstico
de HGNA se deben excluir otras causas de hepatopatia cronica,
principalmente el consumo excesivo de alcohol, farmacos y la infeccion por
virus de la hepatitis Bo C (28,29).



El tratamiento de los pacientes con higado graso no alcohdlico aun no
esta definido. Sin embargo, debido al conocimiento de la enfermedad, todos
van encaminados tanto a factores de riesgo como a los mecanismos
fisiopatoldgicos que presenta. Hasta ahora, se han documentado diversos
reportes de mejoria en histologia hepatica posterior a la disminucion de peso
(30). Pero no existen estudios clinicos aleatorios que confirmen estos
resultados. Aunque es importante una dieta apropiada y realizacién cotidiana
de ejercicio fisico, una pérdida rapida de peso puede predisponer a
empeoramiento del grado de inflamacion, fibrosis, estasis biliar y necrosis. Por
lo tanto es razonable empezar con disminucion de la ingesta calérica a 500-
1000kcal debajo de la ingesta caldrica habitual, asi como una pérdida de peso
de 0.5kg/semana en nifios y 1kg/semana en adultos obesos. Se han intentado
regimenes dietéticos mas estrictos en pacientes con IMC indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 sin mejoria. El grado de disminucion de peso
necesario para la mejoria histolégica aun no se ha determinado (31, 32, 33,
34).

Para el tratamiento farmacolégico utilizado, se ha propuesto la
utilizacién de: Acido ursodesoxicolico, N-Acetil cisteina, Betaine, Gembrozil,
Troglitazona, Metformina, Vitamina E, entre otros; sin embargo, hasta la
actualidad no existe consenso respecto al tratamiento farmacolégico en los
pacientes con HGNA (35, 36 ).

El primer paso en el tratamiento de las pacientes con HGNA es la
inclusion a un programa de dieta y actividad fisica para reduccion de peso con

el objetivo de disminuir la RI (37).

En un estudio clinico prospectivo en el que se evalud el efecto de dos
tipos diferentes de dietas de reduccion: 12 40% carbohidratos, 30% proteinas
versus dieta. Y la 22 55% carbohidratos, 15% de proteinas. Se intervinieron
por 12 semanas y 4 de mantenimiento. Se encontré una disminucion en la
grasa abdominal y peso, los cuales fueron independientes de la composicion
del a dieta (38).



Considerando que el mecanismo mas importante en el HGNA es la
resistencia a la insulina, es factible que con un plan de dieta y actividad fisica
para reduccion de peso mejoren las alteraciones bioquimicas caracteristicas de

ésta enfermedad.

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha sugerido que la dieta y actividad fisica deben ser el primer paso a
realizar en los pacientes con HGNA; sin embargo aun se evaluan los estudios
que determinan la eficacia de esta intervencion e impacto sobre las PFH. Se
ha sugerido en varios estudios, la correlacion entre la resistencia a la insulina ,
los niveles de ALT vy la dislipidemia y que un plan de dieta y actividad fisica

podrian revertir dichas las alteraciones.

JUSTIFICACION

La resistencia a la insulina representa el factor mas importante en la
fisiopatologia del HGNA. En este contexto se considera que el primer paso en
el plan de tratamiento es un plan de dieta y actividad fisica para lograr la
reduccion de peso y por ende la disminucion de la resistencia a la insulina. Sin
embargo, hasta la fecha no existen estudios clinicos en nuestro pais que
evaluen el impacto de esta estrategia en pacientes que presentan ésta

enfermedad.

HIPOTESIS

La reduccion de peso basado en dieta y actividad fisica en un grupo de
mujeres con sobrepeso u obesidad e HGNA, se traducira en una
normalizacion de las alteraciones bioquimicas observadas en éste grupo de

pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo General.
Evaluar el efecto de un programa de reduccién de peso combinando
dieta y actividad fisica durante dos meses sobre la concentracién de ALT en

un grupo de mujeres con HGNA
Objetivos especificos.

e Determinar el grado de elevacion de ALT en pacientes mujeres con
sobrepeso u obesidad.
e Determinar la presencia de esteatosis hepatica por medio de ultrasonido
en pacientes mujeres con sobrepeso y obesidad.
e Determinar el grado de resistencia a la insulina por medio del indice
glucosalinsulina en pacientes mujeres con HGNA.
e Determinar el efecto de la dieta y la actividad fisica en los siguientes
parametros:
v indice de masa corporal (IMC Kgm?2),
v indice de cintura- cadera (ICC).
v" Niveles de ALT.
v Grado de esteatosis hepatica por ultrasonido abdominal
(USG).
v' Grado de resistencia a la insulina por medio del indice

glucosa/insulina (HOMA).

12



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, longitudinal realizado en
el Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre
Septiembre del 2005 y Septiembre del 2006.  Las pacientes forma parte del
proyecto titulado “Estudio multicéntrico sobre factores ambientales relacionados
con la resistencia a la insulina y diabetes mellitus” que se lleva a cabo
actualmente en el Hospital de Ginecobstetricia del IMSS “ Dr. Luis Castelazo”,
que consta de 100 pacientes, en donde, entre otros factores se evalua el
impacto de la reduccion de peso sobre el grado de resistencia a la insulina que
presentan 2 grupos diferentes de mujeres: 1) Aquellas con sobrepeso u
obesidad con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) (pacientes) y 2) Mujeres
con sobrepeso u obesidad sin SOP (controles).

Nuestro trabajo se enfoca en la evaluacion de la presencia de HGNA
solamente en este ultimo grupo de mujeres (controles) antes y después de

dicha intervencion.

Criterios de inclusion.

v' Edad entre 20 y 45 afios

v' Sobrepeso u obesidad (IMC > 25)
v Diagnostico de HGNA

Criterios de exclusion.

v Diagnéstico reciente de diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica.

v" Embarazo o lactancia.

v Utilizacién de anticonceptivos orales o farmacos potencialmente
hepatotdxicos en los ultimos 6 meses.

Tratamiento farmacolégico para HGNA.

Incapacidad para realizacion de actividad fisica.

Que no desearan participar en el estudio.

Otras causas de hepatopatia.

AR NEE N NN

Que se encontraran en un programa de dieta o ejercicio.
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v" Que presentaran algun tipo de incapacidad para de llevar a cabo la

intervencion (Dieta y actividad fisica).

Criterios de eliminacion.

v" Pérdida durante el estudio.

Descripcion de la intervencion.

En

los pacientes incluidos se realizaron las siguientes evaluaciones vy

procedimientos en una hoja de recoleccion de datos:

a) Revision de historia clinica completa con el calculo de la talla, peso,
IMC y el ICC.

b) Ultrasonido abdominal (USG), examenes de laboratorio que
incluyeron: determinacion de niveles de insulina, glucosa, pruebas de
funcién hepatica completas, triglicéridos, colesterol, cinética de hierro,
panel viral, inmunoglobulinas, biometria hematica y tiempos de
coagulacion.

c) Una dieta especifica de 2200kcal de tres dias antes de la toma de
muestra y primera calorimetria. El objetivo fue observar el apego y

estandarizacion de la calorimetria.

1) Prescripcion dietética.

La dieta de reduccion de peso fue instalada por una nutriéloga
encargada del protocolo antes citado. Se elaboré sustrayendo
500kcal/dia al requerimiento energético total de cada paciente. El gasto
energético total se calculd sumando el gasto energético en reposo,
obtenido por calorimetria indirecta; mas 20% por la actividad fisica y
10% por efecto termogénico de los alimentos.

El objetivo con esta restricciéon de energia fue promover una pérdida de
peso aproximada de 0.45kgs por semana. La distribucién se realizé de la
siguiente manera: 55% de Carbohidratos, 30% de lipidos y 15% de
proteinas.

Con el objetivo de que todos los pacientes obtuvieran 20gr de fibra en

los alimentos, se les presentd un menu tipo segun el requerimiento de
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energia especificando las recomendaciones y restricciones necesarias.

La dieta se indicé de acuerdo al sistema de alimentos equivalentes.

2) Actividad fisica.

Se otorgd un podometro el dia de su primera calorimetria para que se
cuantifiquen los pasos que realizan diariamente y lo portaron hasta que
regresaron a su prescripcion dietética. A partir de la media de los pasos
realizados se les fij6 una meta para que incrementar su actividad fisica

en 2000 pasos al dia.

3) Seguimiento.

El estudio tuvo una duracion de 8 semanas para cada paciente. Se
realizd un control que evaluaba peso, IMC, ICC, y un cuestionario cada
15 dias para verificar el apego a la dieta y la actividad fisica.

4) Fin de tratamiento.

Se realizé6 nuevamente determinacion de IMC, ICC, niveles de insulina,

pruebas de funcionamiento hepatico completas vy triglicéridos.
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“Estudio
multicéntrico
sobre factores
ambientales
relacionados
con la
resistencia a
la insulina y
diabetes
mellitus”

Esquema General del estudio

Mujeres con sobrepeso u obesidad
pacientes y controles
n= 100

Ultrasonido

Peso, IMC, ICC,
Transaminasas
Resistencia a la insulina.

y

HGNA

(n=19)

Exclusion
(n=2)

HGNA
(n=17)

DIETAY EJERCICIO
DURANTE 2 MESES

Transaminasas

Resistencia a la insulina
Peso, IMC, ICC.,.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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VARIABLES
a) Variables independientes.

v
v

Edad

Diagnostico

b) Variables dependientes.

v

SR N N N N N

Peso

indice de masa corporal
indice cintura cadera
Transaminasas (ALT)
Glucemia en ayuno
Triglicéridos

Insulina en ayuno
indice glucosa / insulina

Cambios ultrasonograficos compatibles con HGNA
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DEFINICIONES OPERACIONALES.

HGNA (Higado Graso no Alcohdlico): Definida por la presencia unica o
combinada de lo siguiente.

v Elevacién de ALT >44U/L. (en mas de 2 determinaciones).

v Presencia de cualquier grado de esteatosis hepatica por

ultrasonido.

Para esta definicion, se descartaron otras causas de hepatopatia como
consumo de alcohol, virus B, C, consumo de farmacos potencialmente
hepatotoxicos en los ultimos 6 meses y cualquier otra causa identificable de

hepatopatia (25).

HOMA: (indice de resistencia a la insulina) Se trata de un indice para
determinar el grado de resistencia a la insulina, existen varias formulas y
técnicas para su determinacion. En este caso se utilizé el cociente
glucosalinsulina (39). Para su realizacion se mididé la glucosa e insulina en

ayuno.

Glucosa (mg/dl) / Insulina (pU/ml)

<4.5mg/dl / pU/ml NORMAL

>4.5mg/dl / yU/ml Resistencia a la insulina

IMC: Se trata de la relacion entre el peso y la altura. Se obtiene de definir el
peso (kg), sobre la talla en metros elevada al cuadrado. De acuerdo a la de la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) existe la siguiente clasificacion, que

fue la utilizada para la realizacién de este estudio (40):

25-29.9 Sobrepeso

30-34.9 Obesidad grado 1 o leve
35-39.9 Obesidad grado 2 o moderada
> 40 Obesidad grado 3 o morbida
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ICC: Se trata de un indice que relaciona el perimetro abdominal y la cadera.
El objetivo es determinar la distribucion de la adiposidad. Se ha sugerido que
una obesidad del segmento superior se relaciona mas directamente a la
resistencia a la insulina que la de segmento inferior, por ello se ided esta
determinaciéon. Donde se divide el perimetro de cintura (cm) sobre el perimetro
de cadera (cm) (40).

>0.85 se relaciona con obesidad de segmento superior.
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ANALISIS DE DATOS

La sintesis de los valores obtenidos se realizé en términos de media +
DE (desviacion estandar). Para comparar los cambios en las variables
antropomeétricas y en las variables metabdlicas se utilizé la T de student
pareada y se considerd las diferencias significativas cuando se determind un
valor de p<0.05, Para comparar las variables entre grupos se utilizé la prueba T

de student pareada para dos muestras independientes.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo se realizoé de acuerdo a lo estipulado en la ley General de de
Salud para la realizacién de investigacion clinica. Se incluyeron unicamente a
las pacientes forman parte del protocolo antes citado y que dieron su

consentimiento para participar en el estudio.

FACTIBILIDAD

El estudio forma parte del proyecto que actualmente se lleva a cabo en
el Hospital de Ginecobstetricia con el nombre de “Estudio multicéntrico sobre
factores ambientales relacionados con la resistencia al a insulina y diabetes
mellitus”. Cuenta con el financiamiento y equipo necesario para la realizacion
de las pruebas bioquimicas y estudios especiales considerados para la

realizacidon de este protocolo.
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RESULTADOS:

Del total de las 100 mujeres con sobrepeso u obesidad consideradas para el

estudio, 19 presentaron HGNA (tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas generales de mujeres incluidas n=19

Edad (afios)* 35.8+4.8
IMC(kg/m2)* 33.7+57
Estatura (m)* 1.56 + 0.05
Empleadas del IMSS 15

Amas de casa
Empleadas no IMSS

*Datos expresados como media + DE
IMC= Indice de Masa Corporal
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social

En la evaluacion inicial, en 7 pacientes (36.84%) se encontro
sobrepesoy en 12 (63.15%) obesidad. = En 5 mujeres (26.31%) se encontrd
ICC >0.85. En 12 pacientes (63.15%) tenian ALT mayor de 44 U/L. 14
mujeres (73.68%) presentaron esteatosis hepatica por ultrasonido (USG). En
14 mujeres (73.68%) se encontré un indice glucosa insulina (HOMA) >4. En
8 pacientes (42.10%) se reportaron triglicéridos mayor de 200 mg/dl. Dos
pacientes (10.52%) se excluyeron del estudio por alteraciones en las pruebas
de funcidn tiroidea que en una segunda toma se confirmaron estableciéndose
el diagnéstico de hipotiroidismo en ambas. Las dos pacientes continuaron con

dieta y ejercicio pero se excluyeron del analisis en resultados finales.(Tabla 2,3)
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Pac

10

1"

12

13

14

15

16

17

18

19

Edad

33

29

36

33

35

33

43

41

39

37

28

44

37

40

33

46

23

31

33

*Insulina:  pU/ml

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y bioquimicas iniciales

Talla

Peso

69,8

104

72,9

90,2

63,8

84,2

84

67,2

68,2

82,9

87,2

73,8

78,1

101,4

83,1

69,1

69,8

69

111,9

*HOMA: Indice glucosa insulina

* TSH.

(valores normales 0.4 a 4)

IMC

33,7

41,7

28,0

38,5

29,7

33,3

34,1

29,0

28,2

33,2

32,0

31,7

31,7

42,9

37,7

29,1

30,8

26,5

45,7

ICC

0,86

0,90

0,82

0,84

0,88

0,81

0,81

0,82

0,82

0,86

0,85

0,87

0,85

0,78

0,82

0,82

0,84

0,84

0,86

Glu

98

101

80

110

7

105

80

75

69

96

113

96

88

103

90

85

105

78

98

*Ins

4,44

4.2

*HOMA

1.9

3.1

18.9

28.9

13.6

12.0

12.6

7.8

48.0

31.8

27.0

16.57

12.4

14.51

19.31

17.56

23.3

ALT

45

58

20

143

48

147

36

28

55

45

53

20

25

159

34

56

44

39

28

AST

30

37

19

97

40

93

28

15

50

34

36

19

17

70

35

45

33

26

16

Trig
106
220
134
226
128
204
129
126
220
243
208
140
88
220
154
165
115
107

245

Virus
ByC
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg
Neg

Neg

El peso promedio inicial fue 79.4kgs +11.8, al final del estudio el peso

reportado fue 78.1 kgs +12.3. En cuanto al IMC en Kg/m2 inicial se report6é en
33.3 £4.5, y al final del estudio 32.7 + 4.8. El ICC promedio inicial 0.84 0.3 al

final 0.84+ .3, (Tabla 3).
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0.5

0.8

0.9.

2.0

0.5

0.8

2.1

0.6
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0.9

0.7

0.5

2.9

3-8
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Tabla 3: Antropometria inicial y al final de la intervencion.

Caracteristica Inicio final
Peso (kg) 81.8+14.3 79.9+14.3
IMC (kg/m2) 33.7+57 33+5.9
Circunferencia cintura (cm) 97.3+ 11 94.1+11.2
Circunferencia cadera (cm) 115.4 £ 13 112.4 £+ 13.7
ICC 0.84 £ 0.03 0.84 £ 0.03

El porcentaje de cumplimiento de metas establecidas fue del 68%.
(Tabla 4)
Tabla 4: Actividad fisica

Actividad fisica media+-D.E
pasos para establecer meta 6813.1+3718.6
meta 8680+3519
pasos 9683.4+3743.9
aumento de pasos 3433.5+3768.9
cumplimiento de la meta* 68%

Los cambios en la antropometria al final del estudio mostraron:
disminucién de peso en kg (-1.9 £ 2.1); IMC disminucion de (-0.8 + 0.8) ICC
descenso a ( -0.01 £ 0.01). Asi mismo se observd un incremento promedio en
el gasto energético basal al final del tratamiento, y mayor oxidacién de hidratos
de carbono, lo que conlleva por ende a cambios metabdlicos que traducen
mejoria bioquimica. (Tabla 5)

Tabla 5 : Gasto energético y oxidacién de sustratos

Caracteristica Inicio Final (DE)
GER (Kcal/dia) 1484.4 +172.5 1511.3 +188.9
RQ 0.83 +0.07 0.87 +0.08
%HC 346 +14.7 46.6 +17.7
%lipidos 53.4 +19 416 £16.7
%proteinas 13.9 53 136 £54

GER = gasto energético en reposo; RQ = coeficiente respiratorio; %HC = % de oxidacién de hidratos de carbono
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Tabla 6. Cambios en antropometria

Caracteristica Cambios postratamiento (DE)
Peso (Kg) -1.9+21
IMC (Kg/m2) -0.8+0.8
circunferencia cintura (cm) -26+1.7
circunferencia cadera (cm) -21+15
ICC -0.01 £ 0.01

En la siguiente tabla que resumen los hallazgos bioquimicos y

antropométricos previo y posterior a intervencion (Tabla 7.)

Tabla 7. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas al inicio y al término de

la intervencion.

Peso P. ICC ICC Gluc Glucosa Insulina Insulina HOMA HOMA ALT ALT
Inicial Final Inicial final inicial final inicial final Inicial Final Inicial final
69,8 67,8 0,86 0.86 98 89 51,3 65.2 1.9 1.3 45 40
104 102,8 0,90 0.89 101 86 324 39,7 3.11 21 58 53
72,9 72,8 0,82 0.82 80 85 4,23 11,4 18.9 7.45 20 23
90,2 89,9 0,84 0.83 110 99 3,86 16,9 28.9 6.89 143 98
63,8 62,3 0,88 0.83 77 76 5,66 6,73 13.6 11.7 48 42
84,2 78,2 0,81 0.82 105 74 8,75 27.9 12.0 2.6 147 36
84 83 0,81 0.82 80 84 6,35 23,5 12.6 3.56 36 30
67,2 64 0,82 0.82 75 79 63,9 69,94 1.2 1.1 28 28
68,2 67,6 0,82 0.85 69 77 8,88 49 7.8 1.62 55 145
82,9 82,7 0,86 0.87 96 78 2 17,4 48.0 4.48 45 44
87,2 89 0,85 0.84 113 85 3,55 3,5 31.8 24.28 53 55
73,8 72,85 0,87 0.87 96 89 3,55 15,7 27.0 5.7 20 30
78,1 72,8 0,85 0.84 88 79 5,31 28,54 16.57 2.76 20 25
101,4 100,1 0,78 0.77 103 110 18,3 21,9 12.4 5.2 159 108
83,1 86,3 0,82 0.81 90 88 5.6 5.0 14.51 17.6 34 44
69,1 67,2 0,82 0.81 85 93 4.9 15 19.31 6.2 56 60
69 62,6 0,84 0.82 78 71 4,44 27,14 17.56 2.61 39 35

24



En cuanto a la reduccion de peso promedio se observé un descenso
progresivo durante las 8 semanas de tratamiento, hubo una disminucién en la
circunferencia de cintura y finalmente en el indice cintura cadera. (Gréfica
1,2,3)

Grafica 1: Porcentaje promedio de reduccién de peso durante los meses del

estudio

REDUCCION DE PESO

82,0
81,5
81,0
80,5
80,0
79,5
79,0
78,5

kg

—e— Peso

1 2 3 4 5

Mediciones, durante 2 meses

Grafica 2. Porcentaje promedio de reduccién de circunferencia de cintura

durante los 2 meses del estudio.

Circunferencia de cintura

97,0
96,5
96,0
95,5

A5
HA,0
93,5
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Mediciones, durante 2 meses
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Grafica 3. Porcentaje promedio de reduccion cadera durante las 8 semanas del

estudio.

Circunferencia de cadera

115,0
114,5 -
114,0 -
113,5 |

§ 113,01
112,5 -
112,0 1
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Mediciones,durante 2 meses

En las siguientes graficas se ejemplifica la correlacion estrecha entre la
reduccion de peso, las modificaciones en indice de glucosa insulina y niveles
de transaminasas. Las cifras de ALT en promedio inicial fueron de 56.73%
5.7, al término del estudio 52.7 £ 2.7 (p<.005). En la (grafica 4) se presentan
los niveles comparativos de transaminasas al inicio y final del estudio,
obsérvese en la paciente numero 9 con un incremento en los niveles de ALT
respecto al inicio del estudio, ésta misma paciente quien tiene un IMC en 28
muestra esteatosis grado Il en USG abdominal y triglicéridos mas de 200 lo
que sugiere la asociacidén entre dichas alteraciones. En la paciente numero 14
con ALT inicial de 163 y una reduccion de peso solo de 1.3 kg. Con un indice
cintura cadera inicial 0.85 final 0.84, mostré un indice glucosa insulina que
inicialmente se reportd en 12.4 vy al final del estudio en 5.2 con un IMC al final
del estudio de 42.4, los parametros aun anormales sin embargo con mejoria

importante respecto al inicio del estudio, lo cual sugiere que a pesar de rangos

26



de obesidad morbida al inicio y final de la intervencidn en ésta paciente y la
reduccion de peso aparentemente minima, los cambios dietéticos y el
incremento leve en la actividad fisica sugieren un impacto positivo en dichas

alteraciones.

Grafica 4. Niveles de transaminasas al inicio y al final del estudio.

COMPARACION ALT INICIAL Y AL FINAL DEL
TRATAMIENTO
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En la (grafica 5) se representan los niveles de resistencia a la insulina
al inicio y final del tratamiento al inicio el porcentaje fue de 73.68% antes de la

intervencién, y posterior al estudio mostré 52.94%.

Grafica 5. Comparacién entre indice glucosa insulina (HOMA) al inicio y final

del estudio.
RESISTENCIA A LAINSULINA INICIAL Y FINAL
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En la (grafica 6) se muestra un resumen de que compara las
alteraciones en ALT y correlacion con resistencia a la insulina los datos
demuestran la relacion que existe entre ambos y la tendencia a normalizar los

parametros alterados posterior a intervencion.

Grafica 6: Comparacioén entre indice glucosa insulina y transaminasas.

COMPARACION ENTRE HOMA Y ALT ANTES Y DESPUES DE
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En la grafica 7 se demuestran los niveles de ALT Yy el peso al inicio y

al final del tratamiento, de igual forma es notable que las pacientes que no

lograron disminuir de peso no mejoraron los niveles de transaminasas o incluso

los incrementaron especificamente la ALT.

Grafica 7.Comparacién entre peso y transaminasas

COMPARACION ENTRE PESOY TRANSAMINASAS AL
INICIOY AL FINAL DEL TRATAMIENTO
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Los niveles de transaminasas se correlacionaron con la disminucion de

peso y niveles de triglicéridos grafica 8.

Grafica 8: Comparacion entre ALT y triglicéridos.
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El ultrasonido abdominal se report6 como normal en 3 pacientes
(14.85%); esteatosis grado | en 4 (21.05%), grado llen 6 (47.36%) y grado
Il en 4 pacientes (21.05%). De las 4 pacientes con esteatosis grado lll,
(gréfica 7) en 3 pacientes (75%). se reportdé el mayor IMC prometo en el
grupo de estudio con una media de (39.37 kg m2.) Una de ellas (25%)
presentdé IMC 28.2; en ésta paciente los triglicéridos se reportaron mayores a
220 mg/dl. En las 3 pacientes que se report6 como normal los triglicéridos se
encontraban dentro de rangos normales las pacientes tuvieron un IMC menor
de 30 sin embargo con ALT >44. Lo anterior sugiere que a mayor obesidad
mayor posibilidad de presentar hallazgos ultrasonograficos compatibles con

esteatosis.

Grafica 9. Ultrasonido abdominal y grado de esteatosis hepatica.
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DISCUSION

La causa mas comun de anormalidad en pruebas de funcién hepatica
(PFH) en adultos en Estados Unidos es la HGNA y probablemente a nivel
mundial (41).

Entre los factores predisponentes para el HGNA son actualmente la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la hiperlipidemia; formando asi parte del
sindrome metabdlico (44) El mecanismo parece ser el mismo; la resistencia a
la insulina, ya que la implicacion de éste en ambas entidades nos orienta a
buscar de manera intencionada su asociacién en la practica clinica.

La ALT es una enzima hepatica citosdlica que se encuentra en varios
organos (42) sin embargo, se encuentra particularmente elevada a nivel
hepatico. Cataliza la reaccidén de transferencia del grupo amino de alanina a
alfacetoglutarato, se ha definido a través de estudios en animales y humanos
como una enzima que se encuentra frecuentemente elevada en enfermedades
hepaticas sirviendo asi como parametro de tamizaje y seguimiento en
pacientes con enfermedad hepatica (43)

Nuestro grupo de pacientes es pequefio ya que los criterios de seleccion
fueron estrictos y se intentd incidir sobre mujeres en edad reproductiva en las
que el tratamiento tuviera impacto a largo plazo; ademas, el seguimiento e
instalacion del tratamiento fue minucioso y exhaustivo, sin embargo los
resultados orientan a necesidad de realizar estudios mas grandes que
empleen y evaluen en forma prioritaria la dieta y ejercicio como principio

fundamental del tratamiento de HGNA.
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En nuestro estudio el grupo de pacientes con resistencia a la insulina
alcanzo un porcentaje de 73.68% antes de la intervencién, y un posterior al
estudio mostré 52.94% la tendencia a la normalizacidn posterior a intervencién
en éste grupo de alienta a continuar sobre ésta modalidad de tratamiento. Es
importante recalcar que aun a pesar que al inicio del estudio se mostraron éste
porcentaje tan alto de resistencia a la insulina ésta no se traduce
desafortunadamente como hiperglucemia, lo cual en estudios epidemioldégicos
subestimaria su presencia ya que el 94.8% de los pacientes obesos de nuestro
estudio presentaron glucemias dentro de rangos normales. Ademas la presién
arterial fue normal y no tenian datos clinicos que sugerian insuficiencia
hepatica avanzada u otras alteraciones bioquimicas. La resistencia a la
insulina se ha considerado como un factor prondstico para la presencia de
fibrosis e inflamacién y juega un papel primordial en el sindrome metabdlico y
sus consecuencias a largo plazo, por lo cual éstos hallazgos nos obligan
prestar mas atencion en pacientes con sobrepeso u obesidad que acuden por
otra razén a la consulta habitual ya que la mayoria de ellas acude al médico
cuando las consecuencias del sindrome metabdlico son evidentes o incluso
cuando existe enfermedad hepatica o cardiovascular avanzada.

Después del tratamiento la Rl encontrada mejord, aun sin alcanzar el
peso ideal de cada paciente, lo cual refleja la importancia no solo del
tratamiento, sino también de los reportes previos de la literatura que sefalan
que con solo disminuir un 5% del peso real, podria ser suficiente de manera

inicial para corregir significativamente la Rl y todas las manifestaciones de la
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misma. Ademas se ha demostrado también que el impacto en la modificacion
de los habitos higiénico dietéticos en éste grupo de pacientes, ya que en solo 8
semanas logr6 mejorar dichas alteraciones en la mayoria de nuestros
pacientes a pesar de no alcanzar peso ideal. Todo esto, apoya a que la
modificacion y incremento en la actividad fisica sean el pilar inicial del
tratamiento de pacientes con HGNA que presentan sobrepeso u obesidad, ya
que hasta el momento no se ha demostrado en forma contundente que algun
tratamiento farmacolégico en ausencia de dieta mejore las alteraciones
metabdlicas encontradas, con la gran ventaja que dicho tratamiento no tiene los
potenciales efectos adversos de los farmacos y se puede iniciar en el
consultorio en la primera cita al detectar sobrepeso u obesidad.

Asi mismo observamos mejoria en las cifras de ALT, que hasta el
momento es el es el marcador bioquimico no invasivo mas utilizado para
sugerir inflamacion hepatica y que aunque no es especifico de enfermedad
hepatica ni de HGNA, su combinacion con la utilizacién de USG ayuda a
determinar la presencia de la enfermedad y por lo tanto su normalizacion puede
sugerir sensiblemente una disminucion de la actividad inflamatoria a nivel
hepatico, lo cual no es asi con el ultrasonido abdominal, donde incluso en
sujetos normales podria encontrarse algun grado de esteatosis o inclusive
incrementar en pacientes que han sido sometidos recientemente a una
disminucion de peso haciendo poco sensible y especifico este método
diagndstico. Es por ello que no tomamos en cuenta éste parametro para
evaluar cambios posterior a tratamiento, ya que ademas fue un periodo

relativamente corto de tiempo con poca probabilidad de encontra cambios.
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Como se comenta en la literatura mundial debemos considerar que los
pacientes con sobrepeso u obesidad y que presentan elevacion de ALT y
probablemente un cociente AST/ALT <1, en ausencia de otras causas de
hepatopatia deberian hacernos sospechar en forma primordial de esta entidad
clinica e incluso buscarla intencionadamente.

El HGNA tiene una frecuencia de 16-20% en la poblacion general, (41)
El uso de ALT como marcador de HGNA mostré una prevalencia de 2.8%
segun Ruhl et al., siendo de ellos 65% relacionados a sobrepeso definidos
como un IMC>25Kg/m2. y obesidad definida como IMC>30Kg /m2, lo cual
demuestra la estrecha relacion entre sobrepeso y obesidad con RI e HGNA.
Sin embargo, aunque una limitante de nuestro estudio es la falta de adaptacién
de la definicion de obesidad y sobrepeso de acuerdo a la OMS con la poblacién
mexicana, actualmente consideramos que esto no limita los hallazgos ni la
relacion encontrada en éste grupo de pacientes, entre la obesidad y sobrepeso
con la Rl y presencia de HGNA. En cuanto al valor de referencia de los
niveles de transaminasas utilizados en nuestro estudio para determinar la
anormalidad, sabemos que aunque podria ser controversial, e incluso algunos
autores como Prati et al (47) Han propuesto nuevos valores para
transaminasas normales en ALT (30Ul/L en hombres y 19UI/L en mujeres),
consideramos que éstos valores aplicados en la practica clinica podrian
sobreestimar la presencia de enfermedades hepaticas con niveles de
transaminasas que hasta ahora se han considerado como normales, por ello,
decidimos conservar los valores de referencia similares a los tomados en el

estudio de Ruhl et al (41) donde se observa una distribucién mas uniforme.
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La creciente problematica relacionada con la obesidad, obliga a
identificar en forma mas temprana a pacientes con HGNA y por supuesto a
incidir directamente en el tratamiento y en la prevencion. Siendo lo mas
trascendente el hallazgo de que medidas tan sencillas con el aumento de la
actividad fisica y el apego a un régimen dietético pueden ser medidas simples y
de bajo costo que pueden no solo llevarse de primera instancia en todos los
pacientes obesos y con RI sino en aquellos con HGNA, lo cual como en
nuestro estudio aunque intentamos monitorizar al paciente de forma muy
cercana y objetiva, desafortunadamente sabemos que se trata de una medida
que depende en su mayoria de la conviccion del paciente y el apego que este
tenga y por lo tanto la mejoria clinica encontrada a 2 meses de iniciado el
tratamiento o inclusive menos en algunos pacientes en nuestro estudio, solo
represente ese hallazgo y no una medida definitiva, desconociendo los efectos
de este tratamiento a largo plazo en este tipo de pacientes. Todo esto hace
pensar que aunque el tratamiento combinado no solo disminuye la obesidad, el
sobrepeso y todos los efectos adversos secundarios, el futuro del tratamiento
en este tipo de pacientes deberia estar encaminado a combinar la dieta, el
ejercicio y un tratamiento psicolégico adecuado que permita el mantenimiento a
largo plazo de estas medidas y asi poder valorar hasta que grado y por cuanto
tiempo podrian ser necesarias y si existe 0 no algun punto en el cual sean ya
insuficientes. Por todo esto, es probable que ademas de la medicién de la ALT,
USG y de los indices de masa corporal y cintura-cadera, también se considere
la medicidn del indice de resistencia a la insulina, que en caso de encontrarse
elevado, deberia alertarnos a iniciar medidas preventivas y terapéuticas

inmediatas para evitar su progresion.
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Conclusiones.

El HGNA sigue siendo una enfermedad subestimada en la poblacion general,
que puede avanzar de forma generalmente silenciosa hasta la hepatopatia
terminal. Actualmente no existe un tratamiento especifico, sin embargo la Rl es
el mecanismo fisiopatoldégico mas consistentemente encontrado. La obesidad
o el sobrepeso son los factores de riesgo mas importantes y los podemos
detectar en el consultorio con solo determinar el IMC. En todo paciente obeso
con alteracion en las pruebas de funciéon hepatica debe buscarse otra causa de
ellas y realizarse pruebas de funcién tiroidea. En nuestro grupo de pacientes
se demostré que La RI de forma temprana generalmente se acompafa de
normoglucemia, cifras tensionales normales, lo cual puede ser subvalorado y
deberia ser investigado en todos los pacientes con HGNA de forma inicial.
Medidas simples como la adherencia a un programa de aumento en la
actividad fisica y de dieta hipocaldrica, son una medida rapida y efectiva en el
tratamiento inicial de esta enfermedad traduciéndose en la normalizacién de las
transaminasas, y otros parametros bioquimicos generalmente alterados en este
grupo de pacientes y en una disminucion del grado de RI, por lo cual deberian
ser tomados en cuenta como piedra fundamental inicial en el tratamiento de

todos los pacientes con diagnostico HGNA.
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