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I. INTRODUCCION

El SM, esta caracterizado por una constelacion de factores de riesgo
metabdlicos en un solo individuo, se considera el conjunto de
hiperglucemia/resistencia a la insulina, obesidad y dislipidemia. La mayoria de
los pacientes con obesidad, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico van
a desarrollar esteatosis. El higado graso no alcohélico (HGNA) se considera la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico.

El reconocer la importancia del HGNA y su fuerte asociacion con el sindrome
metabdlico, ha estimulado el interés en el papel que tiene en la progresion de
la enfermedad cardiovascular. La evidencia sugiere que la enfermedad
cardiovascular dicta el desenlace o desenlaces de los pacientes en mayor
proporcion que la progresién del dafio hepatico.

El alcohol continla siendo de las principales causas de dafio hepatico a nivel
mundial. Es frecuente que los pacientes con higado graso alcohdlico (HGA)
compartan factores de riesgo para dano simultaneo por otros agentes
agresores como HGNA. ElI consumo de alcohol leve a moderado se
recomienda para prevenir riesgo cardiovascular en pacientes con alto riesgo,
dentro de estos pacientes pueden encontrarse pacientes con HGNA y en
algunos casos pudiera considerarse como protector, sin embargo se
desconoce el efecto del alcohol en pacientes con esteatosis hepatica previa.



1II.MARCO TEORICO

SINDROME METABOLICO

Definicion

Gran parte del siglo XX, se identific6 a las enfermedades cardiovasculares
como la principal causa de morbilidad y mortalidad en los paises en desarrollo.
Se hizo un gran esfuerzo para entender la fisiopatologia de la enfermedad e
identificar los factores de riesgo. En esta busqueda llamaba la atenciéon que se
presentaba mas de un factor de riesgo en un solo paciente, sugiriendo que no
es independiente uno de otro y que comparten fisiopatologia, mecanismos y
caracteristicas. "

El concepto de sindrome metabdlico (SM) ha existido por mas de 80 afios,
descrito por primera vez en 1920 por Kylin al describir hipertension arterial,
hiperglucemia y gota manifestadas en conjunto. Posteriormente en 1947,
Vague describié la adiposidad corporal dependiente del género y observé que
la obesidad se relacionaba con alteraciones metabdlicas asociadas a DM2 y
enfermedad cardiovascular.?

En 1988, Reaven describié el “Sindrome X", llamado por algunos “Sindrome de
Reaven” el cual describia un conjunto de alteraciones que se presentaban de
manera simultanea en los pacientes. Estas eran (1)resistencia a la insulina, (2)
intolerancia a la glucosa, (3) hiperinsulinemia, (4) aumento en lipoproteinas de
muy baja densidad VLDL, (5) disminucion de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) e (8) hipertension.® En una publicacion posterior Reaven agregé algunas
alteraciones al Sindrome X como angina microvascular, hiperuricemia e
involucro del factor inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1). Reaven no
incluia a la obesidad dentro de los factores de riesgo, aceptaba que se
correlacionaba con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, pero discutia
que el sindrome X también podia presentarse en pacientes no obesos. *

El SM, esta caracterizado por una constelacion de factores de riesgo
metabolicos en un solo individuo. ° Lo conforman muiltiples factores de riesgo
que favorecen el desarrollo de enfermedad cardiovascular, © se considera el
conjunto de hiperglucemia/resistencia a la insulina, obesidad y dislipidemia. Es
importante reconocerlo por que es posible identificar pacientes que se
encuentran en alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
ateroesclerética y DM2. ’

La primera definicion de SM fue dado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 1998. Debido a que la resistencia a la insulina era considerada punto
central dentro de la fisiopatologia del SM, se considera criterio absoluto para la
definicion. Pare establecer la resistencia a la insulina debe cumplirse
cualquiera de los siguientes criterios: Glucosa en ayuno alterada (glucosa en
ayuno =100mg/dL), intolerancia a la glucosa (niveles de glucosa por arriba del
corte predeterminado, generalmente 140mg/dL,120minutos posterior a la
ingesta de 75g de una carga de glucosa durante una curva de tolerancia a la
glucosa). Alternativamente se puede considerar HOMA-RI (homeostatic model



assessment of insulin resistance) y estudios para determinar euglucemia con
clamp de hiperinsulinemia.®

En 1999 el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
(EGIR) propuso modificaciones a la definicion de la OMS. Al igual que la OMS
el EGIR consideré que la resistencia a la insulina era la parte central de la
fisiopatologia del SM, por lo que de igual forma es criterio absoluto para
ladefinicion. En este grupo definen a la resistencia a la insulina como glucosa
en ayuno alterada mayor al percentil 75. El uso de la glucosa en ayuno alterada
simplifica la definicién, sin embargo deja fuera a los pacientes con DM2. Los
criterios para obesidad se basan en perimetro de cintura a diferencia de la
OMS que utiliza indice cintura/cadera.’

En el 2002, el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel [l (ATP 1ll) ide6 una definicion para el SM la cual fue actualizada por la
American Heart Association y el National Heart Lung and Blood Institute en el
2005. De acuerdo al ATP lll la resistencia a la insulina no es criterio absoluto y
se requieren 3 de 5 criterios para establecer la definicion (Tabla 1). > '° La
definicion de SM dada por el NCEP ATPIII es la mas utilizada ya que incorpora
caracteristicas clave de hiperglucemia/resistencia a la insulina, obesidad
visceral, dislipidemia aterogénica e hipertension que son faciles de obtener
facilitando la aplicabilidad clinica y epidemioldgica, aparte de ser simple y facil
de recordar. ’

Tabla 1. Definiciones de SM

NCEP ATP llI OoMS EGIR IDF
(revision (1998) (1999) (2005)
2005)
Criterio Ninguno Resistencia a la Hiperinsulinemia Obesidad central
necesario insulina* (IG,GAA, (insulina (perimetro de
DM2 u otra plasmatica > al cintura 294cm
evidencia de RI) percentil 75) (H), 280cm (M)
Criterios 3 de 5 criterios  Resistencia a la Hiperinsulinemia Obesidad mas 2
insulina o DM mas 2 de los 4 de 4 criterios
mas 2 de los 5 criterios
criterios
Obesidad Circunferencia Relacién Circunferencia Obesidad central
de cintura: cintura/cadera: de cintura:
>102cm (H) >0.90(H) >94cm (H)
>85cm (M) >0.85(M) >80cm(M)
IMC >30kg/m?
Hiperglucemia Glucosa en Resistencia a la Resistenciaala Glucosa en ayuno
ayuno insulina insulina 2100mg/dL
2100mg/dL o
Rx

Dislipidemia

Dislipidemia
(criterio
aparte)

Hipertensiéon

TG 2150mg/dL
o Rx

C-HDL
<40mg/dL (H),
<50mg/dL (M)
o rx

Sistdlica
>130mmHg o
diastélica

TG =2150mg/dL o
C-HDL <35mg/dL
(H), <39(M)

2140/90

TG =2177mg/dL
o C-HDL
<39mg/dL

2140/90 o Rx

TG 2150mg/dL o
Rx

C-HDL <40mg/dL
(H), <50mg/dL
(M)

Sistdlica
>130mmHg o
diastélica




>85mmHg >85mmHg o Rx
Otros Microalbuminuria

*IG, intolerancia a la glucosa; GAA, Glucosa en ayuno alterada; DM2, diabetes mellitus tipo 2;
RI, resistencia a la insulina; evidencia con estudios de clamp euglucémico.
Rx: tratamiento farmacoldgico; C-HDL, colesterol fraccion HDL

En el 2005 la International Diabetes Foundation (IDF) publicé nuevos criterios
para SM. Incluye los mismos criterios generales que las otras definiciones, sin
embargo requiere obesidad como criterio absoluto. La obesidad la toma en
cuenta dependiendo de los puntos de corte especificos de la poblacién
estudiada, basado en que diferentes poblaciones, razas y nacionalidades
tienen diferentes distribuciones en cuanto a IMC y perimetro de cintura. '

Epidemiologia

Es dificil establecer la prevalencia en las diferentes poblaciones, debido a que
las definiciones de SM son distintas. Muchos estudios comparan prevalencias
usando diferentes criterios y recalca la necesidad de establecer una definicion
internacional estandar.

Un hallazgo constante en los estudios de prevalencia es que el SM es
altamente edad-dependiente, la prevalencia aumenta dependiendo de la
severidad de la obesidad, cada medio punto que aumente el IMC aumenta el
riesgo de SM en pacientes con sobrepeso y obesidad (OR 1.55) y cada unidad
que aumente la resistencia a la insulina medida por HOMA aumenta el riesgo
de SM (OR 1.12 por cada unidad). La prevalencia de SM es alta en nifios y
adolescentes obesos y aumenta al incrementar la obesidad. 2

Una gran proporcion de mexicanos presentan SM. Segun el estudio de Rojas
et al realizado en el 2006, la prevalencia nacional de SM en adultos de 20 afos
de edad y mas, de acuerdo con el ATP lll fue de 36.8%. La prevalencia fue
mayor en las mujeres que en los hombres, debido principalmente al mayor
porcentaje de obesidad. La prevalencia de SM se incrementa conforme a la
edad y es ligeramente mayor en la poblacién de areas metropolitanas, en la
regidon centro-occidente y en la poblacién con menor nivel de escolaridad. ™

Fisiopatologia

Resistencia a la insulina

La hipotesis mas aceptada es la resistencia a la insulina, causada por un
defecto en la accién de la insulina. El inicio de la resistencia a la insulina es
anunciado por hiperinsulinemia postprandial, seguido de hiperinsulinemia en
ayuno y posteriormente hiperglucemia. EIl principal factor que contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina es la gran cantidad de acidos grasos
circulantes. Los acidos grasos unidos a albumina sérica son derivados
principalmente de tejido adiposo en forma de triglicéridos. Los acidos grasos
también derivan de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos por accién
de la lipoprotein lipasa. La insulina es importante para antilipdlisis y
estimulacion de lipoprotein lipasa la cual inhibe lipdlisis en tejido adiposo.
Cuando se desarrolla resistencia a la insulina el aumento en la lipdlisis de las
moléculas de triacilglicerol en el tejido adiposos producen mas acidos grasos,



los cuales pueden inhibir la accion antilipolitica de la insulina, creando lipdlisis
adicional. Los acidos grasos libres circulantes aumentan la produccion de
glucosa hepatica y disminuyen la inhibicion de la produccién de glucosa por la
insulina, mientras la lipogénesis continua. En pacientes con resistencia a la
insulina con obesidad y/o DM2 y en pacientes de edad avanzada se ha
identificado un defecto en la fosforilacion oxidativa mitocondrial que se

relaciona a la acumulacion de triglicéridos y moléculas lipidicas en el musculo.
11

El aumento en glucosa circulante y acidos grasos libres, aumentan la secrecion
de insulina, resultando en hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia aumenta la
reabsorcién de sodio y aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico la
cual contribuye a la hipertensién arterial, la cual a su vez aumenta los niveles
de acidos grasos libres circulantes. El estado proinflamatorio se impone y
contribuye a la resistencia a la insulina producida por acidos grasos libres en
exceso. La secrecion aumentada de interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) producido por adipocitos y monocitos resulta en mayor
resistencia a la insulina y lipdlisis de tejido adiposo almacenado en forma de
triglicéridos hacia acidos grasos libres. La IL-6 junto con otras citocinas
aumenta la produccion hepatica de glucosa, la produccion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y resistencia a la insulina en el musculo. Citocinas y
acidos grasos libres aumentan la produccion hepatica de fibrindgeno y la
produccion de inhibidor del factor activador de plasminégeno por los adipocitos,
resultando en un estado protrombdético. Los niveles de citocinas circulantes son
altos estimulando la produccion de proteina C reactiva (PCR) en el higado. Por
ultimo también disminuye la produccién de adiponectina, citocina anti
inflamatoria y sensibilizadoras de insulina.
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Principales Causas

Las causas principales son sobrepeso/obesidad, sedentarismo y factores
genéticos. Algunos pacientes se encuentran genéticamente predispuestos a
resistencia a la insulina; si se agregan factores adquiridos como exceso de
grasa corporal y sedentarismo se produce resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico. Dentro de los factores clasicos del SM se encuentran:

— Obesidad abdominal

- Dislipidemia aterogénica
— Presion arterial elevada

- Resistencia a la insulina
- Estado protrombdético

- Estado proinflamatorio

El SM vy los factores de riesgo asociados han emergido como un factor de
riesgo de igual magnitud que el tabaquismo, para desarrollar enfermedad
cardiovascular temprana. La resistencia a la insulina que acompafa al
sindrome metabdlico es una de las causas de diabetes mellitus tipo 2.°

La mayoria de las personas con SM tienen sobrepeso o son obesas. La
obesidad es una epidemia global. En Estados Unidos, mas del 66% de los
habitantes tienen sobrepeso u obesidad y mas del 33% son obesos. La
obesidad afecta mas de 1 billon de personas en el mundo y se espera que
aumente a 1.5 billones en el 2115." En estudios clinicos se ha demostrado
relacion entre obesidad abdominal y elevacién de triglicéridos ya sea en niveles
limitrofes (150-199 mg/dL) o niveles altos (>200mg/dL). Niveles de triglicéridos
altos se acompanfan de niveles bajos de colesterol en la fracciéon HDL. Niveles
de colesterol HDL <40mg/dL generalmente se encuentran en hombres con
resistencia a la insulina. También existe asociacion estrecha entre resistencia a
la insulina e hipertension. °

La glucosa alterada en ayuno generalmente es un indicador de resistencia a la
insulina y frecuentemente se acompana de otros factores de riesgo
metabdlicos. Un porcentaje de pacientes con glucosa en ayuno alterada
desarrollaran eventualmente diabetes mellitus tipo 2, la cual aumenta el riesgo
de sindrome metabdlico. Otros componentes como resistencia a la insulina,
estado proinflamatorio o estado protrombdético no pueden ser identificados por
laboratorios de rutina, sin embargo en presencia de obesidad central
generalmente estan presentes.’

Tratamiento

La presencia de sindrome metabdlico lleva a un aumento del riesgo
cardiovascular y DM2. Algunos pacientes tienen un riesgo para enfermedad
cardiovascular alto o moderadamente alto con riesgo de eventos a corto plazo
(<10 afos); otros pacientes tienen menor riesgo a corto plazo pero tienen un
alto riesgo a largo plazo. Es necesario calcular el riesgo a 10 afios, ya que
pacientes con riesgo leve se benefician de cambios en el estilo de vida, sin
embargo en pacientes con alto riesgo es necesario iniciar con tratamiento
farmacolégico. El riesgo se obtiene incorporando los factores de riesgo
mayores para enfermedad cardiovascular: tabaquismo, hipertension , colesterol
total , colesterol HDL, edad, sexo y diabetes.



El abordaje principal dentro del manejo del sindrome metabdlico es tratar los
factores de riesgo de manera independiente.

Tabla. Tratamiento del sindrome metabélico’

Metas terapéuticas y recomendaciones

Obesidad Meta: pérdida de 10% del peso corporal en el primer afio,

abdominal posteriormente continuar perdiendo peso o mantener el peso
Recomendacion: Restriccion caldrica, ejercicio regular,
cambios en la conducta

Sedentarismo Meta: actividad fisica regular moderada
Recomendacion: 30 a 60 min de ejercicio de intensidad
moderada diariamente

Dieta aterogénica Meta: reducir la ingesta de grasas saturadas, grasas trans y
colesterol
Recomendacién: grasa saturada 7% de las calorias totales,
reducir grasas trans , colesterol diario <200mg diarios, 25% a
30% de las calorias totales

Tabaquismo Meta y recomendacion: suspender tabaquismo

Colesterol LDL Meta:
Pacientes de alto riesgo: LDL <100mg/dL
Pacientes con riesgo moderado: LDL <130mg/dL
Recomendacion:
Cambios en el estilo de vida y medicamento que
disminuya niveles de colesterol para lograr meta terapéutica

Triglicéridos altos Meta: no existen pruebas suficientes para establecer la meta

o Recomendacion: en pacientes de alto riesgo considerar
HDL bajo agregar fibratos o acido nicotinico al tratamiento para
disminuir LDL
Hipertension Meta: presion arterial <135/<85mmHg. Para pacientes con
arterial diabetes o insuficiencia renal cronica <130/80mmHg

Recomendacion: Cambios en el estilo de vida, medicamento
antihipertensivo.

Glucosa elevada Meta: mantenimiento o reduccién de glucosa en ayuno a
<100mg/dL
Recomendacién: cambios en el estilo de vida , medicamento
hipoglucemiante

Estado Meta: Reduccién en estado protrombotico
protrombético Recomendacion: iniciar aspirina en bajas dosis en pacientes
de alto riesgo, considerar clopidogrel si la aspirina esta
contraindicada. En pacientes con riesgo moderado
considerar aspirina en baja dosis.

Estado No existe tratamiento especifico
proinflamatorio




HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
El higado graso no alcohdélico se ha reconocido a nivel mundial como una
enfermedad crénica del higado y como cofactor para otras patologias.’

Definicion

En 1980 Ludwig y colaboradores acufaron el término de esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) para describir una serie de 20 pacientes evaluados en la
Clinica Mayo a lo largo de diez afios, quienes tenian evidencia histoldgica de
hepatitis alcohdlica sin historia de abuso de alcohol.”® Posteriormente se acufié
el término higado graso no alcohdlico (HGNA) el cual cubre todo el espectro de
alteraciones metabdlicas de la esteatosis hepatica, particularmente cuando no
se cuenta con estudio histopatoldgico.'” El higado graso no alcohdlico (HGNA)
lo conforman un espectro de enfermedades que incluyen varios grados de
esteatosis simple (higado graso), esteatohepatitis no alcohdlica y cirrosis. La
esteatosis simple es relativamente benigna, mientras que la esteatohepatitis se
caracteriza por dafo al hepatocito, inflamacién y fibrosis que puede llevar a
cirrosis, falla hepatica y carcinoma hepatocelular. 18

Tradicionalmente la esteatosis hepatica se ha clasificado en alcohdlica y no
alcohdlica. EI HGNA incluye a la esteatosis y la esteatohepatitis no alcohdlica.
Al usar el término “no alcohdlico” para describir el higado graso se incluyen
multiples etiologias, lo que hace esta patologia dificil de estudiar. *°

Epidemiologia

El HGNA generalmente es asintomatico y las pruebas de funcion hepatica
pueden ser completamente normales, lo que ha hecho que los estudios de
prevalencia sean extremadamente dificiles y el método mas utilizado es el
ultrasonido abdominal el cual unicamente es sensible cuando mas de un tercio
del higado se encuentra afectado por esteatosis. Parece ser que la prevalencia
de HGNA es de 20% a 30% en adultos occidentales y 15% en asiaticos,
aumentando a 90% en obesos moérbidos. Es de especial interés que
actualmente el HGNA afecta 3% de la poblacién pediatrica aumentando a 53%
en ninos obesos. El HGNA afecta todos los grupos étnicos, sin embargo la
prevalencia parece ser mayor en hispanos y europeos americanos en
comparaciéon con africanos americanos, probablemente relacionado a
diferencias étnicas en metabolismo de los lipidos.?® Ya que la biopsia hepatica
es el método diagndstico de eleccion para EHNA, es raro que existan estudios
de incidencia/prevalencia, sin embargo con la informacién hasta el momento se
calcula que afecta 2% a 3% de la poblacién general. '® En México estudios
poblacionales han estimado una prevalencia de alrededor de 17.05% en
poblaciéon asintomatica y las enfermedades mas frecuentemente asociadas a
pacientes con EHNA fueron sobrepeso, obesidad e hiperlipidemia.?! La
prevalencia de EHNA fue evaluada en un estudio realizado por Bernal et al en
10.3%, sin embargo el estudio fue realizado en pacientes seleccionados con
alteracion de pruebas de funcién hepatica y DM2 , en una poblacién pequefia.??

Patogénesis

Al igual que en el SM, la patogénesis del HGNA se encuentra asociada a la
resistencia a la insulina. Sanyal et al encontraron que concentraciones
elevadas de insulina no logran suprimir el flujo de acidos grasos libres en la
esteatosis hepatica, mostrando un nivel importante de resistencia periférica a la
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acciéon de la insulina en estos pacientes. ?* Actualmente esta aceptada la
asociacion de HGNA con resistencia a la insulina. Aunque algunos pacientes
desarrollan esteatosis hepatica y EHNA sin evidencia de obesidad o resistencia
a la insulina, sin embargo después de excluir a pacientes con HGNA inducido
por medicamentos o consumo de alcohol, la proporcion de HGNA en no
obesos sin resistencia a la insulina es minimo. La resistencia a la insulina
promueve acumulacién de acidos grasos libres en el tejido hepatico y esta a su
vez produce resistencia a la insulina a nivel hepatico caracterizada por una
pérdida de supresion de la produccion enddgena de glucosa, por lo que el
HGNA debe ser estudiado como un proceso dinamico que ocurre entre
alteraciones periféricas y metabdlicas del higado, en donde la esteatosis y la
resistencia a la insulina se potencian.?*

Los pacientes con EHNA tienen lesiones ultraestructurales en la mitocondria ,
incluyendo inclusiones lineares en megamitocondrias. Esta lesion mitocondrial
se encuentra ausente en la mayoria de los pacientes con esteatosis simple y
sujetos sanos. Los pacientes con EHBA tienen una sintesis de ATP mas lenta
lo que causa deplecion de ATP, lo cual se refleja en el dafio mitocondrial. Por
lo que a pesar de que el higado graso generalmente no da sintomas, el higado
esteatdsico es mas vulnerable al dafio cuando se agregan otros agentes
agresores. Esto ha llevado a la suposicién de que la progresion de esteatosis
simple a EHNA y a fibrosis avanzada resulta de 2 eventos distintos. Primero, la
resistencia a la insulina lleva a la acumulacién de grasa en los hepatocitos y
posteriormente se produce dano mitocondrial con peroxidacion lipidica,
induccion de citocinas, y Fas ligando.?®

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con HGNA son asintomaticos, por lo que los
pacientes pueden presentar enfermedad avanzada al momento del diagnéstico.
Pueden presentarse sintomas como dolor en hipocondrio derecho o fatiga
hasta en un 50% de los pacientes, sin embargo no es la presentaciéon mas
comun. La hepatomegalia es el unico signo clinico en la mayoria de los
pacientes. Puede encontrarse acantosis nigricans en niflos con HGNA. Aunque
algunos pacientes acuden con algunos sintomas abdominales y hepatomegalia,
la mayoria son asintomaticos, hasta 80% se presentan con laboratorios
normales y el diagnosticos se realiza en laboratorios de rutina o estudios de
imagen.?®

Diagnéstico

El HGNA es la causa mas comun de alteracién en las pruebas de funcion
hepatica representando el 60% a 90%. Es la principal causa de visitas al
gastroenterélogo o hepatdlogo en forma ambulatoria. El abordaje inicial
consiste en excluir diagnosticos diferenciales e identificar comorbilidades
importantes. '®

Puede haber elevacién leve a moderada de aminotransferasas y la relacion
AST / ALT generalmente es menor a 1, sin embargo la relacion aumenta
conforme aumenta la fibrosis. La fosfatasa alcalina y la gamma
glutamiltransferasa (GGT) pueden encontrarse elevadas en pacientes con
HGNA , sin embargo la elevacion es menor que en hepatitis alcohdlica. ?° Los
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estudios de laboratorio convencionales como GGT, volumen corpuscular medio
y la relacion AST / ALT no son marcadores utiles o especificos.

El diagndstico de HGNA requiere excluir historia de consumo de alcohol. No
existe definicion acerca de cuanto es un consumo de alcohol significativo, sin
embargo se cree que mas de dos copas al dia en mujeres y mas de tres al dia
en hombres son necesarias para desarrollar higado graso alcohdlico. Cuando
la historia de consumo de alcohol es insuficiente, es dificil distinguir entre
higado graso alcohdlico y no alcohdlico, principalmente en pacientes obesos
con factores de riesgo metabdlicos.’® Por definicion el HGNA no puede ser
diagnosticado en un paciente que consume alcohol en exceso. Sin embargo el
higado graso alcohdlico y no alcohdlico pueden coexistir. Se ha demostrado
que la prevalencia de higado graso es mayor en pacientes obesos que
consumen alcohol en exceso. Lo que pudiera hacer pensar que las dos
condiciones ocurren en el mismo paciente. '°

Es importante descartar infeccion por virus de hepatitis B o C, enfermedades
metabolicas como Wilson o deficiencia de alfa 1 antitripsina, asi como uso de
medicamentos como tamoxifeno, metrotexate y amiodarona.'®

Métodos de Imagen

El ultrasonido hepatico es la prueba de imagen mas utilizada; en un higado
normal la ecogenicidad es igual o ligeramente superior que la de la corteza
renal o la del bazo. Los vasos intrahepaticos se ven remarcados y los planos
posteriores del higado son bien diferenciados. La esteatosis hepatica puede
ser diagnosticada si la ecogenicidad del higado excede la de la corteza renal o
bazo y se presenta atenuacion de la onda sonogréfica, si existe pérdida de la
definicion del diafragma y una pobre delimitacion de la arquitectura
intrahepatica. Para evitar falsos positivos el higado graso no debe considerarse
si s6lo uno o dos de estos criterios esta presente.?’

También se puede describir el patron de distribucion de la grasa con
sensibilidad de 60% a 100% y especificidad de 77% a 95%. Los tipos de
patrones pueden ser:

a) Difuso: Es el patron mas frecuentemente encontrado. El involucro
hepatico generalmente es homogéneo y permite hacer el diagndstico
con las caracteristicas previamente mencionadas.

b) Depdsitos focales: Es menos frecuente . En este patrén la grasa se
localiza de forma focal y deja areas libres de depdsitos grasos,
generalmente adyacente al ligamento falciforme, ligamento venoso, la
porta hepatica y la fosa vesicular), la distribucién no se comprende del
todo pero se ha atribuido a una variante de la circulacion venosa. El
diagndstico es mas complicado debido a que las imagenes pueden
simular una tumoracién hepatica. Los hallazgos son sugestivos de
pseudolesiones grasas mas que tumoraciones reales y se caracterizan
por; contenido graso, localizacién de areas caracteristicas de depdsitos
no grasos, ausencia de efecto de masa en los vasos u otras estructuras
hepaticas. Configuracion geografica mas que redonda u oval, margenes
poco definidos y con contraste similar o menor al higado normal. Las
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areas involucradas generalmente son pequefas , pero en ocasiones
pueden ser confluir regiones heterogéneas de depdésitos focales.

c) Depésitos multifocales: Es un patron poco frecuente. En este patrdn,
multiples focos de grasa se encuentran depositados en localizaciones
atipicas a lo largo del higado. Los focos pueden ser redondos u
ovalados y pueden simular nodulos reales. El diagnéstico es dificil
sobretodo en pacientes con malignidad conocida y requieren ser
detectados por histologia. Claves para hacer el diagndstico son
ausencia de efecto de masa, estabilidad en el tamafio y realce similar o
menor que el parénquima adyacente. En algunos casos los focos de
depositos grasos pueden ser confluentes. 2’

La sensibilidad del ultrasonido aumenta al aumentar los grados de esteatosis.
La esteatosis leve se caracteriza por un aumento leve en la ecogenicidad. La
esteatosis moderada se muestra como ecogenicidad aumentada que
obscurece las paredes de las venas porta y hepatica. En la esteatosis severa
hay atenuacidén posterior del parénquima hepatico profundo, util para
diagnosticar esteatosis mayor al 30% del parénquima. El grado de infiltracién
grasa se basa en la intensidad de la ecogenicidad observada. Grado 0, se
considera ecogenicidad normal; grado 1 aumente leve de los ecos en el
parénquima hepatico con visualizacion normal del diafragma y los vasos
intrahepaticos; grado 2 aumento moderado de los ecos con compromiso en la
visualizacion del los vasos intrahepaticos y el diafragma; grado - aumento
marcado en los ecos finos, con visualizacién pobre o nula de los de los bordes
de los vasos intrahepaticos.?®

El ultrasonido modo B convencional es el método mas usada para establecer la
presencia de esteatosis hepatica tanto en la clinica como en los estudios
clinicos, sin embargo el ultrasonido tiene multiples limitaciones, es operador
dependiente, la evaluacion es subjetiva y tiene una capacidad limitada para
cuantificar la infiltracién grasa. En un meta-analisis realizado por Hernaez etal
se demostré que el ultrasonido es una herramienta confiable para detectar
esteatosis hepatica moderada a severa, con una sensibilidad y especificidad
del 84.8% y 93.6% respectivamente. *°

La tomografia computada puede detectar el contenido intrahepatico de grasa
pero unicamente en un umbral del 30%. La resonancia magnética es
probablemente el método mas certero y rapido para medir la grasa hepatica;
sin embargo, es costoso y el software necesario no esta disponible en todas las
unidades de resonancia magnética. Roldan Valadez et al en su estudio de
cuantificacion de grasa intrahepatica por espectroscopia en 18 pacientes
demostraron que con un valor de corte de 7.48% de grasa intrahepatica, el
diagndstico se realizaba en 100% de los casos, mostrando que puede
reemplazar a la biopsia hepatica para este fin.*°

La biopsia hepatica es el estudio de eleccion para diagndstico de HGNA sin
embargo es un tema controversial. La biopsia no se requiere en pacientes con
presentacion tipica (alteracion de pruebas de funcidon hepatica y factores de
riesgo como obesidad, DM2 y dislipidemia) y ultrasonido con presencia de
esteatosis. La principal indicaciéon de biopsia hepatica es para estadificar la
enfermedad ya que diferentes estadios tienen prondstico diferente y requieren
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diferentes estrategias de manejo y no existen técnicas de imagen que puedan
sustituirla. '

Muchos médicos consideran al HGNA como un diagndstico de exclusion
cuando las pruebas clinicas y de laboratorio no revelan otra causa de dafio
hepatico cronico 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 realizacién de la biopsia es que los hallazgos histolégicos no
afectaran el manejo de la mayoria de los pacientes, debido a que las opciones
terapéuticas son pocas y el grado de dafo observado no modifica el manejo
mas alla de la reduccién de peso v la realizacién de actividad fisica.>°

La principal caracteristica histolégica del HGNA es la presencia de esteatosis
macrovesicular en los hepatocitos con desplazamiento del nucleo al borde de
la célula. La descripcidn original de esteatohepatitis incluye presencia de
cuerpos de Mallory, degeneracién balonoide, inflamacion predominantemente
lobulillar con infiltrado por neutréfilos y fibrosis perisinusoidal en la zona Il de
Rappaport. Sin embargo en la mayoria de los pacientes solo se presenta
alguna de estas caracteristicas.

Es comun encontrar auto anticuerpos en pacientes con HGNA. Se pueden
observar anticuerpos antinucleares positivos en titulos bajos hasta en un 33%
de los pacientes con HGNA , titulos mayores a 1:320 es raro encontrarlos.
También pueden encontrarse anticuerpos anti musculo liso y animitocondriales
en titulos bajos. Es frecuente encontrar ferritina sérica aumentada en pacientes
con HGNA. El sindrome metabdlico e hiperinsulinemia pueden asociarse a
aumento en la ferritina en asociaciéon con HGNA. ?°

Comorbilidades asociadas a HGNA

El HGNA se encuentra fuertemente asociado a obesidad, resistencia a la
insulina, hipertension y dislipidemia, considerandose la manifestacion hepatica
del sindrome metabdlico. (Tabla 2)

Tabla 2. Comorbilidades asociadas a HGNA

Condiciones Establecidas Patologias emergentes
Obesidad Apnea obstructiva del sueno
Diabetes mellitus tipo 2 Hipotiroidismo

Dislipidemia Sindrome de ovario poliquistico
Sindrome metabdlico Hipopituitarismo

El HGNA y esteatohepatitis se asocian fuertemente a la presencia y severidad
de la obesidad. En un estudio realizado por Cheung en el 2007 se encontré
asociaciéon entre obesidad central con inflamacién severa y lipohipertrofia
dorsocervical con dafio en hepatocitos, inflamacién y fibrosis.

La diabetes tipo 2 se asocia hasta en un 70% a pacientes con HGNA, sin
embargo en ausencia de diabetes y obesidad el HGNA se encuentra asociado
a otros factores del sindrome metabdlico.
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La apnea obstructiva del suefio se ha asociado con enfermedad cardiovascular,
sindrome metabdlico y resistencia a la insulina. Una proporcién de pacientes
con apnea obstructiva del suefio tienen enzimas hepaticas elevadas y
caracteristicas histolégicas de EHNA independientemente del peso corporal. El
diagndstico de SAOS debe considerarse en pacientes con HGNA. También se
ha observado que pacientes con hipotiroidismo e hipopituitarismo tienen una
alta prevalencia de HGNA, asi como en mujeres premenopausicas con
sindrome de ovario poliquistico. '®

Prondstico

En comparaciéon con la esteatohepatitis alcohdlica, el prondstico de la EHGNA
es buena. El pronéstico a largo plazo depende del estadio histolégico al
momento de la presentaciéon. Un 12% a 40% de los pacientes que se presentan
con esteatosis simple desarrollan esteatohepatitis después de 8 a 13 afios. Los
pacientes que se presentan con esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis
temprana desarrollan cirrosis en un 15% de los casos y/o evidencia de
descompensaciéon hepatica aproximadamente en el mismo periodo de tiempo,
aumentando hasta 25% en pacientes con fibrosis avanzada al momento de la
presentacion. Hasta un 7% de los pacientes con cirrosis compensada
desarrollan carcinoma hepatocelular dentro de los primeros 10 afos. La
supervivencia global es menor que la de la poblacién de la misma edad y
género. %°

La mayoria de los pacientes con obesidad, resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico van a desarrollar esteatosis, sin embargo solo un bajo porcentaje
de los pacientes desarrollan esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. Diversos
estudios epidemioldgicos han demostrado que dietas altas en grasas saturadas,
refrescos y carne, asi como dietas bajas en antioxidantes y omega 3 se
asocian a un mayor riesgo de HGNA y EHNA. La obesidad aumenta el riesgo
de cirrosis en pacientes que ingieren grandes cantidades de alcohol. '®

Debido a la asociacién entre HGNA vy riesgos cardiovasculares clasicos, los
pacientes con HGNA tienen mayor prevalencia de ateroesclerosis, con
engrosamiento de la pared de las cardtidas, mayor numero de placas
ateroesclerdticas y aumento en los marcadores plasmaticos de disfuncion
endotelial. Por lo que se ha reportado que los pacientes con HGNA tienen
mayor mortalidad relacionada con la edad atribuible tanto a causas
cardiovasculares como hepaticas. '

HGNA y sindrome metabdlico

El higado es la principal fuente de regulacién de lipidos en el cuerpo, juega un
papel importante en el metabolismo de la glucosa. La acumulacién de grasa en
el higado es predominantemente en forma de triglicéridos. Aproximadamente
15% de la grasa proviene de quilomicrones de la dieta, 60% de acidos grasos
no esterificados que provienen de lipdlisis de tejido adiposo o de lipoproteinas
hidrolizadas a una tasa mayor de lo que pueden ser metabolizadas en el tejido
adiposos y 25% de acidos grasos recién sintetizados. Los acidos grasos no
esterificados provienen del tejido visceral abdominal hasta en un 20% del total
en comparacién con sélo 5% en pacientes que no tienen grasa visceral. En
pacientes con exceso de aporte energético se envia mayor cantidad de acidos
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grasos al higado debido a diferencias en el almacenamiento de grasas o
resistencia periférica a la insulina resultando en lipogénesis de novo,
esterificacion de acidos grasos y almacenamiento de &cidos grasos
esterificados en el citoplasma en forma de triglicéridos o formacién de
lipoproteinas de muy baja densidad. Estas particulas pueden secretarse y
llevar a la formacion de particulas aterogénicas pequefias con triglicéridos ricos
en particulas de HDL las cuales pueden ser excretadas por rifién llevando a
niveles bajos de HDL. De esta forma el higado puede relacionarse con
hipertrigliceridemia, HDL bajo y a un compromiso en la utilizacion de la glucosa
en los depdsitos de grasa. En el estudio realizado por Speliotes et al se
demostré que el higado graso se caracteriza por disglicemia y dislipidemia
independi%ntemente del tejido adiposo visceral y otras formas de medicién para
obesidad.

El reconocer la importancia del HGNA y su fuerte asociacion con el sindrome
metabdlico, ha estimulado el interés en el papel que tiene en la progresion de
la enfermedad cardiovascular. La evidencia sugiere que la enfermedad
cardiovascular dicta el desenlace o desenlaces de los pacientes en mayor
proporcidn que la progresién del dafio hepatico.*!

Los pacientes con HGNA, ya sean adultos o nifios, generalmente cumplen
criterios de sindrome metabdlico y por lo tanto tienen multiples factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Comparado con sujetos control sin
esteatosis hepatica, los pacientes con HGNA tienen vasodilataciéon mediada
por flujo comprometida y un incremento en el grosor de la capa intima de las
carétidas, dos marcadores confiables de ateroesclerosis subclinica.*> En una
revision sistematica y meta-analisis se confirmé que el HGNA diagnosticado
por ultrasonido se asocia fuertemente a engrosamiento de la capa intima de las
carétidas y a una prevalencia aumentada de placas ateroescleréticas.>

Pacientes jovenes con HGNA no obesos, sin diabetes o hipertension tienen
caracteristicas ecograficas de disfuncion ventricular izquierda temprana y
metabolismo energético del ventriculo izquierdo comprometido, valorado por
resonancia magnética con espectroscopia. %2 En un estudio realizado en el
2007 por Targher et al se estudiaron aproximadamente 3000 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, encontrando una prevalencia de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica mayor que los pacientes que presentaban
higado graso por ultrasonido que los que no lo tenian, independientemente de
factores de riesgo tradicionales como duracion de la diabetes, control
glucémico, uso de medicamentos hipolipemiantes, antihipertensivos o
antiagregantes plaquetarios y componentes de sindrome metabolico. 3

Se han descrito procesos inflamatorios en pacientes con higado graso no
alcohdlico principalmente asociados con factor de necrosis tumoral alfa, estos
procesos inflamatorios se comparten con otras patologias cardiovasculares. La
proteina C reactiva ultrasensible tiene implicaciones clinicas y pronosticas en la
enfermedad cardiovascular. En un estudio realizado por Lizardi et al se
encontré una prevalencia de sindrome metabdlico de 66.4% en pacientes con
higado graso con niveles de proteina C reactiva mayores en los pacientes con
esteatosis hepatica comparado con controles (4.5 vs. 2.79 mg/L; P<0.001).%
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La mayoria de los estudios publicados muestran que la mortalidad entre
pacientes con HGNA era mayor que los de la poblacién general, principalmente
por enfermedad cardiovascular y disfuncién hepatica. *’

Tratamiento

Se recomienda que los pacientes con sobrepeso y obesidad pierdan 7% a 10%
del peso corporal con modificaciones en la dieta y ejercicio en un lapso de 6 a
12 meses. La cirugia bariatrica puede ser efectiva para mejorar la histologia
hepatica en pacientes seleccionados sin falla hepatica, dano histolégico o
hipertension portal significativa. También pueden utilizarse sensibilizadores de
la insulina como biguanidas (metformina), las cuales han mostrado buenos
resultados mejorando niveles de aminotransferasas o tiazolidinedionas
(pioglitazona vy rosiglitazona) las cuales continuan en estudio debido a dudas
en cuanto a la seguridad a largo plazo?.

La morbilidad y mortalidad cardiovascular es de los aspectos mas importantes
de HGNA y EHNA, por lo que es importante que los médicos no solo se
enfoquen en la enfermedad hepatica, es importante favorecer cambios en el
estilo de vida y tratar agresivamente los factores de riesgo cardiovascular. 2°

HiIGADO GRASO ALCOHOLICO

Definicion

El higado graso alcohdlico (HGA) comprende un espectro de lesiones que va
desde esteatosis simple hasta cirrosis franca. Representa la forma mas antigua
de dafio hepatico. Existe evidencia de que las bebidas fermentadas existen
desde el periodo Neolitico (10,000 A.C.), acompanada de alteraciones
hepaticas. El alcohol continia siendo de las principales causas de dafo
hepatico a nivel mundial. Es frecuente que los pacientes con HGA compartan
factores de riesgo para danos simultdneo por otros agentes agresores como
HGNA o hepatitis virales cronicas. Dentro de los posibles factores que afectan
el desarrollo del dafo hepatico se encuentran la dosis, duracion y tipo de
consumo de alcohol. Los patrones de bebida: sexo, raza y factores de riesgo
asociado incluyendo obesidad, sobrecarga de hierro infeccion concomitante
con hepatitis virales y factores genéticos.*

Cerca de 90% de los alcohdlicos tienen higado graso y 5% a 15% de ellos
desarrolla esteatohepatitis y cirrosis a lo largo de 20 anos. Si se suspende el
consumo de alcohol ,10% de los pacientes puede revertir completamente el
escenario clinico e histoldgico. El riesgo de cirrosis es 30 a 40% mayor en los
que continuan consumiendo alcohol. EI HGA generalmente es asintomatico y
revierte después de 4 a 6 semanas de abstinencia de alcohol. *’

Diagnéstico

El diagndstico de HGA se basa en una combinacién de factores, incluyendo
historia de consumo de alcohol significativa, ya sea en el pasado o reciente
(>20-30g/d), evidencia clinica de enfermedad hepatica y anormalidades en los
laboratorios. Se han evaluado diferentes biomarcadores para consumo de
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alcohol sin embargo la baja sensibilidad o especificidad los hacen poco
confiables. Dentro de estos marcadores los mas frecuentemente usados son
GGT, volumen corpuscular medio y radio AST / ALT mayor a 3. ¥

Es necesario realizar una historia adecuada de consumo de alcohol, sin
embargo generalmente no se realiza un interrogatorio apropiado en busqueda
de abuso de alcohol o alcoholismo. La historia clinica debe incluir patrén, tipo y
cantidad de alcohol consumido, asi como evidencia de consecuencias sociales
0 psicolégicas. Existen diversos cuestionarios que se han utilizado para
detectar dependencia o abuso de alcohol incluyendo CAGE, MAST (Michigan
Alcoholism Screening Test) y AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test).
El cuestionario CAGE se desarrollé para identificar pacientes hospitalizados
con problemas de alcohol y sigue siendo de los mas usados para método de
escrutinio. Tiene ciertas fallas ya que se enfoca a consecuencias de consumo
de alcohol mas que a la cantidad de alcohol y valora patrones de conducta a
largo plazo mas que cambios recientes. De las ventajas que tiene es que es
facil de aplicar: es corto, simple y puede ser incorporado a la historia clinica. 3
En un meta- andlisis se encontré6 una sensibilidad y especificidad de 71% y
90% respectivamente, con un punto de corte de mas de dos respuestas
positivas, sin embargo es un cuestionario familiar para la mayoria de los
médicos por lo que se ha estandarizado su uso.*®

El cuestionario AUDIT consiste en 10 preguntas desarrolladas por la OMS
para evitar sesgos étnicos o culturales y se enfoca en la identificacion de
pacientes con consumo alto de alcohol. Tiene una sensibilidad de 51% a 97% y
especificidad de 78% a 96%, Este estudio identifica pacientes que consumen
alcohol de alto riesgo pero que todavia no son dependientes, incluye medidas
de consumo e incluye tanto historia previa como actual de consumo. Un
puntaje mayor o igual a 8 constituye una prueba positiva y debe llevar a una
mejor evaluacion del consumo de alcohol. %

El estandar de oro es la biopsia hepatica sin embargo los criterios histoldgicos
no permiten diferenciar entre HGNA e HGA, sin embargo existen algunas
caracteristicas que pueden ayudar a diferenciarlos. Los pacientes con HGA
generalmente tienen degeneracion grasa mas avanzada y los hepatocitos
afectados se concentran en sitios periportales y el infiltrado inflamatorio en
EHNA es mucho mayor que en EHA.**

Alcohol y riesgo cardiovascular

Los efectos en el riesgo cardiovascular se encuentran estrechamente
relacionados al consumo de alcohol individual. El alcohol tiene influencia en los
componentes del sindrome metabdlico como hipertension y dislipidemia. 40 En
diversos estudios se ha demostrado que el consumo moderado de alcohol
previene desarrollo de diabetes mellitus, reduce el riesgo de enfermedad
coronaria y eleva niveles de colesterol HDL y adiponectinas.*' Algunos médicos
recomiendan consumo moderado de vino tinto en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular, sin embargo estos pacientes también tienen riesgo de
desarrollar HGNA y sindrome metabdlico. A pesar del potencial dafio indirecto
del alcohol la evidencia sugiere que una ingesta moderada de vino puede ser
protectora para dafio hepatico. La principal recomendacién en pacientes con
HGNA es evitar el consumo de alcohol, sin embargo en el estudio realizado por
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Dunn et al se observdé que el consumo de una copa de vino al dia como
cardioproteccion es segura tanto en pacientes con enfermedad coronaria
como pacientes con HGNA.*? En el estudio de se observo que la frecuencia
en el consumo de alcohol se relacionaba inversamente con la prevalencia de
hallazgos ultrasonograficos de esteatosis hepatica y elevacion de ALT en
hombres, mientras que el consumo leve o infrecuente se asocié con un riesgo
bajo de higado graso en mujeres. Estas observaciones no fomentan el
consumo o abstinencia de alcohol, la cual debe estar determinada para cada
persona en relacion a su estado de salud global, no unicamente en el estado
del higado. *'

La presencia de obesidad de larga evolucion es un factor de riesgo
independientes para enfermedad hepatica y cirrosis en alcohdlicos. La
obesidad potencializa la severidad del HGA en todos los estadios, desde
esteatosis hasta cirrosis. ** La obesidad y consumo de alcohol comparte
algunos caminos en cuanto a la patologia relacionada con resistencia a la
insulina. ElI exceso de alcohol facilita la disrupcion de redes de adipocinas
incluyendo factor de necrosis tumoral alfa, adiponectina e interleucina 6. El
exceso de consumo de alcohol causa acumulacion de especies reactivas de
oxigeno a través de activacion del citocromo P 2E 1. Al contrario el consumo
leve a moderado se ha relacionado con disminucién de las citocinas y estrés
oxidativo, el cual tiene un papel supresor en la resistencia a la insulina. El
impacto del consumo de alcohol en la resistencia a la insulina depende del
grado de alcohol ingerido. **

Existe evidencia de que el consumo de alcohol leve a moderado tiene un efecto
protector en enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, funciones cognitivas
y desarrollo de resistencia a la insulina. Considerando que la resistencia a la
insulina tiene un efecto pivote en la progresion de HGNA, puede decirse que el
consumo de alcohol leve a moderado protege el desarrollo de HGNA. En el
estudio realizado por Suzuki et al se comprobd que el consumo de alcohol se
asociaba a una disminucidon en el desarrollo de hipertransaminasemia
comparado con consumo minimo o nulo. En un grupo de pacientes jovenes el
consumo de alcohol moderado (140-280g/semana) se asocié a disminucion
del riesgo de hipertrasnaminasemia. En el grupo de pacientes mayores el
consumo leve de alcohol (70-140g/sem) también se asocio a disminucién de
riesgo de hipertransaminasemia. En este estudio el consumo de alcohol en
exceso (>280g/sem) se asocidé a mayor prevalencia de hipertransaminasemia.
% El consumo de alcohol aumenta significativamente la presién arterial y
triglicéridos, baja niveles de colesterol HDL. “®Los pacientes con consumo alto
también se encuentran en mayor riesgo de desarrollar enfermedad vascular
cerebral hemorragica, asociada a hipertension. *°

Tratamiento

A diferencia del higado graso alcohdlico la abstinencia es la intervencion mas
importante y ha demostrado mejoria clinica e histolégica en desenlaces y
supervivencia. >’
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II. JUSTIFICACION

El higado graso no alcohdlico se encuentra fuertemente asociado a obesidad,
resistencia a la insulina, hipertension arterial sistémica y dislipidemia. Existe
controversia sobre el efecto que tiene el consumo (moderado) de alcohol en
este grupo de pacientes.

IV. PREGUNTA DE TRABAJO

¢La etiologia de la esteatosis hepatica puede afectar su impacto en el riesgo
cardiovascular asociado?

V. HIPOTESIS

Hipotesis nula: La presencia de esteatosis hepatica debida a aumento del
tejido adiposo y consumo de alcohol no presenta un riesgo mayor para
enfermedades cardiovasculares.

Hipotesis alternativa: La presencia de esteatosis hepatica debida a aumento
del tejido adiposo y consumo de alcohol presenta un riesgo mayor para
enfermedades cardiovasculares.

VI. OBJETIVOS

Objetivo primario
Determinar si el consumo moderado de alcohol influye en la presencia de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con esteatosis hepatica.

Objetivo secundario
1. Evaluar si existe un gradiente dosis respuesta en el consumo de alcohol
y sindrome metabdlico.
2. Evaluar si el umbral para el consumo de alcohol afecta la prevalencia de
higado graso no alcohdlico.
3. Estudiar la correlacion que existe entre el consumo de alcohol y las
alteraciones en aminotransferasas, PCRu y triglicéridos.

VIl. VARIABLES
Variables dependiente: PCRu, criterios de sindrome metabdlico (ATP-III).

Variables independientes: Edad, género, consumo de alcohol, peso corporal,
indice de masa corporal, perimetro abdominal, % de grasa por bioimpedancia,
y consumo de alcohol calculado en gramos.

VIIl. TIPO DE ESTUDIO
Estudio transversal
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IX. MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio: sujetos que acudieron a valoracion preventiva en el
Centro Integral de Diagnéstico y Tratamiento de Fundacion Clinica Médica Sur.
(CIDyT) a los cuales se les realizé ultrasonido de abdomen superior como
parte del protocolo de revision, en un periodo comprendido entre octubre 2010

y junio 2011,

. Esquema de atencion en CIDyT.

CIDyT |

Cuesbonano
Bitacora de consumo de alcohol

Valoracitn
antropoméirica

Estudios de laboratone

USC abdomen superior
Tele de torax
Densitometria antabrazo izquierdo

l

I Prueba de esfuerzo ]

[ Valoracidn por especialisias I

i 1  — i ] )

Medicina interna | Nutricion |0:nm'woanngologia | Oftalmologia I Ginecologia Odontologia

I Elaboracidn de reporte médico |

I Enfrega de resultados l

Poblacion: sujetos que acudieron al CIDyT a valoraciéon preventiva la los
cuales se les realizaron pruebas completas y se les aplicd bitdcora de consumo
de alcohol.

Criterios de inclusion:

* Pacientes mayores de 18 afios que acudieron al CIDyT
* Pacientes que completaron la bitacora de consumo de alcohol y los
cuestionarios validados.
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* Pacientes a los cuales se les realiz6é evaluacion clinica, antropométrica y
bioquimica completa.

Criterios de exclusion:

* Pacientes sin esteatosis con consumo de alcohol >140g/sem
* Pacientes sin esteatosis con IMC = 25
* Pacientes con diagndstico de hepatopatia crénica previa.

Pacientes

A los pacientes que acudieron a valoracién preventiva en el CIDyT se les
realizd evaluacién clinica, antropométrica, bioquimica y ultrasonido de
abdomen superior.

a)

b)

d)

Valoracion clinica. A todos los pacientes se les realizo historia clinica
completa con interrogatorio y exploracion fisica realizada por un
médico internista. Se recolectaron variables demograficas; edad,
género, historia de diabetes, hipertensién arterial sistémica, consumo
de medicamentos, tabaquismo y signos vitales a la exploracion fisica.

Valoracion antropométrica. Se midié peso en kilogramos, talla,
perimetro de cintura y perimetro de cadera en centimetros por parte
de una enfermera calificada y se calculd indice de cintura cadera
(ICC) dividiendo el resultado obtenido del perimetro de cintura entre
el perimetro de la cadera. El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo
con la siguiente férmula IMC= (peso/talla®). Considerando sobrepeso
con un IMC >25kg/m?y obesidad con un IMC >30kg/m?. Se obtuvo el
porcentaje de grasa corporal por medio de bioimpedancia con
TANITA (Body Composition Analizer).

Estudios de laboratorio. A todos los pacientes se les tomaron
muestras de sangre en ayuno las cuales incluian biometria hematica
completa, quimica sanguinea la cual incluye glucosa, perfil de lipidos,
proteina C reactiva ultrasensible, pruebas de funcion hepatica y a los
pacientes mayores de 40 afios se les midi6 hormona estimulante de
tiroides (TSH). Fueron medidos con técnicas de laboratorio de rutina
mediante técnica de colorimetria y enzimatica.

Bitacora de consumo de alcohol. A los pacientes se les entreg6 una
bitdcora de consumo de alcohol a su llegada, la cual se basa en
cuestionarios validados para consumo de alcohol (MAST, AUDIT y
CAGE) y un diario para cuantificar tipo de bebida y numero de copas
por semana. El numero de gramos de alcohol se calculd
multiplicando los gramos de alcohol de cada bebida por el numero de
copas por semana basados en equivalencias dadas por el sistema
mexicano de alimentos equivalentes. *’
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e) Esteatosis hepatica. Se valoré por médicos radidlogos con
ultrasonido en tiempo real para detectar pérdida de la visualizacién
de la vasculatura, atenuaciéon profunda y ecotextura hepatica
aumentada en comparacion con los rinones para valorar infiltracion
grasa.

f) Sindrome metabdlico. Se definié sindrome metabdlico de acuerdo
consla presencia de tres o mas de los criterios propuestos por el ATP
II.
1. Obesidad abdominal: circunferencia de cadera >102cm en
hombres y >88 cm en mujeres.
2. Hipertrigliceridemia: 2150mg/dL
3. Colesterol HDL: <40mg/dL en hombres y <50mg/dL en
mujeres.
4. Hipertension arterial: = 130/85 mmHg
5. Glucemia en ayuno: = 100mg/dL

Tamaino de muestra: El estudio esta planeado de acuerdo a un disefo de
casos (esteatosis con incremento de la adiposidad mas consumo de alcohol), y
controles (esteatosis con incremento de la adiposidad sin consumo de alcohol)
en una relacién 1 a 1. Datos anteriores (Lizardi-Cervera 2006) muestra que la
probabilidad de exposicion es de 0.23. Considerando como verdadero una
probabilidad de exposicion entre los casos de 0.43, se requieren 96 sujetos por
grupo para rechazar la hipétesis nula, de que la exposicidon entre los casos y
controles es igual, con una probabilidad (poder) de 0.8. La probabilidad de error
tipo | asociado a la negacién de esta hipotesis nula es de 0.05.

Se dividi6 a los pacientes en 5 grupos dependiendo de la clasificacion
etiolégica: controles sanos, esteatosis por obesidad, esteatosis alcohdlica,
esteatosis mixta y esteatosis idiopatica. En el grupo de esteatosis se
excluyeron 2 pacientes que no contaban con la bitdcora de consumo de alcohol
completa (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion etioldgica

Esteatosis Obesidad Consumo de
alcohol = 140g

Controles sanos - - _

Esteatosis por + + -
obesidad

Esteatosis + - +
alcohdlica

Esteatosis mixta + + +
Esteatosis idiopatica + - -

Se establecié el consumo de alcohol por diferentes criterios (tabla 4), para
poder dividir a los pacientes en los grupos por clasificacion etiolégica. Para el
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primer criterio se tomd en cuenta la abstinencia de alcohol con la pregunta
numero 1 de la bitacora de consumo de alcohol y la correlacién con numero de
copas reportadas. El siguiente criterio se basd en el numero de copas por
semana tomando como consumo bajo 4 0 menos copas por semana.
Posteriormente se calcularon los gramos de alcohol de acuerdo a la bitacora de
consumo de alcohol con la cantidad y tipo de bebida. Se clasificé el consumo
de alcohol en base a los gramos de alcohol como consumo minimo o nulo <70g
de alcohol por semana, leve 270g y menor de 140g por semana, moderado;
2140g y <280g/sem y alto 2280g/sem. Se utiliz6 como criterio para hacer el
analisis el punto de corte de consumo de alcohol £70g por semana y tomando
en cuenta un consumo leve < 140g por semana con el cual se realiz6 el
analisis estadistico. Por ultimo se dividié el consumo de alcohol de la poblacién
en cuartiles para poder establecer el patron de consumo de la poblacién
estudiada.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen utilizando medias y desviacién estandar.
La comparacién de medias se realizé con T de Student y U de Mann-Whitnney.
Se realizé analisis con ANOVA y prueba post hoc de Bonferroni.

Se normalizaron variables por medio del logaritmo natural y se realizé analisis
de regresion logistica.

La variables categoricas se describen con numeros y porcentajes, se
compararon por medio de Chi cuadrara y prueba exacta de Fisher.

Se considero un valor de P <0.05, como estadisticamente significativo.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 204 pacientes de los cuales 124 (60.7%) contaban
con diagnédstico de esteatosis hepatica. En este grupo se encontré un
predominio del género masculino (87%), el 81% de los pacientes tenian
sobrepeso u obesidad con un indice de masa corporal de 28 + 4 kg/mz, con
una prevalencia para sindrome metabdlico del 37%. Se compararon las
caracteristicas generales de los pacientes con y sin esteatosis hepatica (Tabla
3), encontrando diferencias significativas en la mayoria de las variables
estudiadas, sin embargo en el consumo de alcohol y el nUmero de copas por
semana no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 3. Caracteristicas generales

| No esteatosis Esteatosis P
(79) (124)

Edad (afios) 41.2+8.5 4434 +£7.8 0.008
Género M/H 37/42 16/108 0.001
Presién arterial (mmHgQ)

Sistodlica 109.2 £ 10.7 114.5+12.2 0.002

Diastdlica 69.5+7.8 74.3+£8.8 0.001
Peso (kg) 68.3+11.5 829+ 14.7 0.001
IMC (kg/m?) 79244 281143 0.001
Perimetro cintura (cm) 85.9+9.9 99.2+12 0.001
Perimetro cadera (cm) 98.1+54 104.2 + 9.1 0.001
ICC 0.8+£0.08 0.95 £ 0.06 0.001
Grasa corporal (%) 25873 289+7.5 0.006
Glucosa (mg/dL) 91.1+8.2 101+ 27.4 0.002
Triglicéridos (mg/dL) 140.6 £ 83.4 193.5+179.6 0.001
Colesterol total (mg/dL) 195.6 + 40.1 201.6 £42.7 0.424
HDL (mg/dL) 49 £ 13.1 42 £ 10 0.024
LDL (mg/dL) 118.3 £ 34 123.3+£34.7 0.96
PCR (mg/L) 29+7.2 27+39 0.063
ALT (U/L) 255+14.4 38.6 £ 27.8 0.001
AST (U/L) 25674 347+41.4 0.001
FA (U/L) 60.5 £ 14.6 68.8 £ 19.4 0.022
TSH (pUl/mL) 23+14 3+4.4 0.328
Diabetes 0 (0%) 7 (5.6%) 0.044
Litiasis vesicular 5 (6.4%) 11 (8.9%) 0.602
Sindrome Metabdlico 0 (0%) 47 (37.9%) 0.001
Tabaquismo

Actual 13 (16.5%) 36 (29%) 0.059

Historia 8 (10.1%) 17 (13.7%)

Nunca 58 (73.4%) 71 (57.3%)
No. De copas por 6.8+6.2 71186 0.591
semana
Consumo de alcoholen  125.8 + 1144 136.2+171.8 0.783
gramos

Posteriormente se realizd el anélisis tomando en cuenta los diferentes criterios
para consumo de alcohol (Tabla 4). Al dividir a los pacientes en abstinentes y
no abstinentes, se incluyeron un total de 124 pacientes. Se pudo observar que
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un bajo porcentaje de la poblacion eran abstinentes, haciendo dificil separarlos
por grupos. Al tomar en cuenta como criterio el numero de copas por semana
(4copas o menos) se incluyeron un total de 140 pacientes y al tomar en cuenta
los gramos de alcohol se contd con un total de 138 y 148 pacientes en los
grupos de consumo de alcohol mayor o igual a 70g y 140g respectivamente.

El analisis estadistico se realiz6 en el grupo de consumo de alcohol mayor a
140g, siendo un total de 148 pacientes, con predominio del género masculino
(75%), con una prevalencia de sindrome metabdlico de 32%, con IMC de 2714
Kg/m?. Los pacientes con esteatosis por obesidad y esteatosis mixta (obesidad
y consumo de alcohol) fueron 67 (55%) y 33 (27%). Se observa que las
comorbilidades asociadas a riesgo cardiovascular, glucosa, triglicéridos,
colesterol HDL, proteina C reactiva ultrasensible, perimetro abdominal, presién
arterial y sindrome metabdlico no son mas frecuentes en el grupo de pacientes
con esteatosis de etiologia mixta. (Tabla 5)

Se calcularon terciles de las diferentes variables para realizar la comparacion
entre ambos grupos con el tercil mas alto, sin embargo tampoco se observaron
diferencias entre ambos grupos.

Tabla 5. Caracteristicas en el grupo de consumo de 140g de alcohol

Esteatosis Esteatosis P
por obesidad mixta
67 (55%) 33 (27%)
Género M/H 9/58 4/29 1
Edad (afios) 451175 441 +8.6 1
Presién arterial (mmHgQ)

TAS 114.7+£11.8 116.8+14.8 1
TAD 74.5+£8.7 76.7+9 1
Hipertension arterial 10 (14.9%) 10 (30.3%) 0.10
IMC (kg/m?) 29+3.8 29.8+4.5 0.75

Cintura (cm) 1011+ 11 103.6 £ 11.9 1
3er tercil 35 (53%) 19 (57.6%) 0.830
Cadera (cm) 106.2 + 8.3 106.2 £ 9.7 1
ICC 0.95 £ 0.06 0.9+0.06 0.847
Grasa corporal (%) 30.3+7.2 30974 1
3er tercil 29 (43.3%) 16 (48.5%) 0.67
Glucosa (mg/dL) 105.1 £ 33.6 101.5 £19.7 1
3er tercil 29 (43.3%) 17 (51.5%) 0.52
Triglicéridos (mg/dL) 2104 + 223 179 + 126 1
3er tercil 32 (47.8%) 11 (33.3%) 0.20
Colesterol (mg/dL) 203.6 +44.6 197.1 £ 44 1
HDL (mg/dL) 424 +£8.7 41.2+13.5 1
3er tercil 30 (45.5%) 17 (51.5%) 0.672
LDL (mg/dL) 123.4£38.7 120.5+29.7 1
PCR (mg/L) 3447 26+3.1 1
3er tercil 29 (46.8%) 10 (32.3%) 0.265
ALT (U/L) 419+ 25 41.8 £ 37 1
3er tercil 33 (49.3%) 14 (42.4%) 0.53
AST (U/L) 33.2+ 15.5 424 £76.9 1
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3er tercil 29 (43.3%) 11 (33.3%) 0.390
TSH (pUI/mL) 3185 3.3 £4.5 1
Tabaquismo

Nunca 46(68.7%) 11 (33.3%)

Historia 6 (9%) 7 (21.2%)

Actual 15 (22.4%) 15 (45.5%)

Sindrome Metabdlico 31 (46.3%) 15 (45.5%) 1

En la figura 1a se muestra el comportamiento de la PCRu al aumentar el
consumo de alcohol en pacientes con esteatosis hepatica. Al realizar la
regresion linear se encontré una tendencia a la disminucion en los valores de
PCRu al aumentar el consumo de alcohol y a pesar de no ser significativa (R?
0.01) muestra un comportamiento diferente al esperado, por lo que se decidio
realizar otro analisis graficando por separado pacientes con esteatosis
alcohdlica (figura 1b) y esteatosis mixta (figura 1c). Se observé que en los
pacientes con esteatosis por alcohol existe una relacion directa entre el
consumo de alcohol y los valores de PCRu (figura 1b), sin embargo en los
pacientes con esteatosis mas sobrepeso/obesidad se observa una relacion
inversamente proporcional (figura 1c), no son significativas pero muestran la
tendencia del comportamiento. También se observé que los niveles mas altos
de PCRu en los pacientes con esteatosis alcohdlica son muy similares a los
niveles basales del grupo de esteatosis mixta, indicando que el alcohol si eleva
niveles de PCRu pero sobrepeso/obesidad por si solos elevan PCRu en niveles
basales haciendo que la ingesta de alcohol practicamente no sea perceptible.

CPCRLOG =1.06 + -0.13 * grOHLOG
R-Square = 0.01

Linear Regression
3.00=

2.00 -

1.004

PCRLOG

ooo . ©

-1.00 4

T T T T T
3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
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Figura 1. PCR vs consumo de alcohol Incluye 12, 1b y 1c

Linear Regression

Se realizé el mismo analisis con ALT (figura 2a) encontrando una linea
constante (R® 0.00) en el grupo de pacientes con esteatosis. Cuando se
analizaron los pacientes con esteatosis alcohdlica se encontré una relacién
directa de elevacion de AST con aumento en el consumo de alcohol (R?0.1)
(figura 2b), a diferencia de los pacientes con esteatosis mixta en los cuales los
valores de AST se mantuvieron constantes. (R?0.00) (figura 2c). De igual forma
se realizd el andlisis con niveles de AST encontrando resultados similares.

(figura 3)
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Figura 3. AST vs consumo de alcohol. Incluye 32, 3by 3c

Se ha relacionado el

consumo de alcohol

con aumento en niveles de

triglicéridos por lo que se observo el comportamiento en los pacientes con
esteatosis, encontrando disminucién en los valores de triglicéridos al aumentar
el consumo de alcohol (Figura 4a). Se encontraron valores constantes en el
grupo de esteatosis alcohdlica (figura 4b) y una relacidn inversamente
proporcional en los pacientes con esteatosis mixta (figura 4c).
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Se evalud el comportamiento del sindrome metabdlico al aumentar el consumo
de alcohol en pacientes con esteatosis, para lo cual se dividié el consumo de la
poblacién en cuartiles. El primer cuartil correspondia a un consumo de alcohol
<41.79g/sem, el segundo cuartil 41.8 a 83.95 g/sem, el tercer cuartil 83.9 a
157.9 g/sem y el ultimo correspondia a un consumo >157.91g/sem. (figura 5).
Se realizd el mismo analisis separando a los pacientes en obesos y no obesos
(figura 6), observando que los pacientes no obesos unicamente presentaban

sindrome metabdlico con consumo de alcohol moderado a alto.
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Figura 5. Sindrome metabdlico y consumo de alcohol
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Figura 6.Sindrome metabdlico y consumo de alcohol

Tipo de bebidas

Por ultimo se realizé un analisis para establecer cuales era el tipo de bebida
mas frecuente en la poblacién. El consumo total de alcohol fue de 25,878.65
g/semana de alcohol, de los cuales las bebidas mas frecuentes fueron vino
tinto (23%), tequila (14%), vino de mesa (12%), cerveza (12%), ron blanco o
afnejo (10%), whiskey (9%), cerveza light (4%), brandy (3%) y anis (2%). (figura

7)
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Figura 7. Tipo de bebidas
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XI. DISCUSION

El sindrome metabdlico junto con el HGNA son patologias con prevalencia en
aumento debido a la epidemia mundial que existe de obesidad. El consumo de
alcohol en la poblaciéon en general también es importante y se pudo comprobar
en este estudio ya que solo un bajo porcentaje de la poblacion es abstinente
(4.8%). Todas estas patologias se acompanan de un riesgo cardiovascular alto,
sin embargo no se ha estudiado el efecto que tiene el alcohol cuando se suma
a esteatosis hepatica y obesidad en relacion con el riesgo cardiovascular.

En nuestra poblacién se encontré una alta prevalencia de sobrepeso/obesidad
en 81.4%, un predominio del género masculino (87%) debido a que el grupo de
pacientes que acuden a la valoracidon preventiva son ejecutivos enviados por
las empresas y se encontré una prevalencia de sindrome metabdlico de 37.9%,
muy similar a la realizada en un estudio previo por Rojas y colaboradores en
poblacién mexicana (36.8%). '

Dentro de las caracteristicas generales, como era esperado, fueron muy claras
las diferencias encontradas entre los grupos con y sin esteatosis, los pacientes
con esteatosis tenian mayor edad, niveles mas elevados de presion arterial,
mayor peso, IMC, perimetro de cintura y cadera, niveles de glucosa,
triglicéridos, aminotransferasas y fosfatasa alcalina mas elevados, mayor
porcentaje de diagndstico de diabetes previo y sindrome metabdlico y niveles
de colesterol fraccion HDL mas bajos.

A diferencia de lo esperado la proteina C reactiva ultrasensible no mostro
diferencias significativas entre los dos grupos. Una probable causa fue la
presencia de pacientes en ambos grupos con PCRu >10, compatible con
proceso infeccioso y poco probable para riesgo cardiovascular. 8 Sin embargo
se realizé un andlisis descartando a estos pacientes y tampoco se observaron
diferencias significativas en los grupos. Lo cual va en contra con el estudio de
Lizardi et al, sin embargo se puede deber a que el tamafo de nuestra muestra
€s menor.

En cuanto al consumo de alcohol fue similar en ambos grupos, se encontraron
medias compatibles con un consumo de alcohol leve.

Para evaluar el consumo de alcohol se tomaron en cuenta diferentes criterios
primero se hizo un analisis tomando en cuenta a los pacientes abstinentes los
cuales conformaban el 4.8% de la poblacion y asi poder dividir a los pacientes
en los 5 grupos establecidos, sin embargo, al ser un grupo tan pequefio no fue
posible establecer un analisis confiable. Posteriormente se tomd en cuenta el
numero de copas por semana conforme lo contestado en la bitacora de
consumo de alcohol, tomando como consumo bajo 4 copas 0 menos por
semana con un equivalente aproximado de 80g por semana de alcohol. Al
hacer el analisis se encontré que no existian diferencias significativas entre los
grupos de esteatosis por obesidad y esteatosis mixta, por lo que se tomd en
cuenta el consumo de alcohol en gramos de acuerdo a lo establecido en la
bitacora de consumo de alcohol tomando en cuenta el consumo minimo que va
de 0 a 69.9g de alcohol por semana, sin embargo tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los grupos estudiados. Se dividi6 en los
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diferentes criterios observando diferencias importantes en la proporcion de los
grupos dependiendo de como se agruparan.

Se decidio realizar el analisis tomando en cuenta el consumo leve de alcohol
(70g a 139.9g por semana) basandonos en un estudio previo realizado por
Susuki et al**, en donde se evallio comportamiento de aminotransferasas
conforme aumentaba el consumo de alcohol. Se dividid a los pacientes en los 5
grupos a estudiar. No se separaron los gramos de alcohol dependiendo del
género debido al predominio masculino de la poblacion.

Para el andlisis estadistico se incluyeron 148 pacientes de los cuales un 55%
correspondian a esteatosis por obesidad y 27% a esteatosis mixta. Diferente a
lo esperado no hubo diferencias en presion arterial, indice de masa corporal,
cintura, cadera, grasa corporal, glucosa, triglicéridos, colesterol HDL,
aminotrasnferasas, PCR o presencia de sindrome metabdlico.

En un estudio previo realizado por Wakabashi se observd un aumento en
niveles de presion arterial y triglicéridos en pacientes con consumo de alcohol
excesivo, sin embargo se observé que en pacientes con consumo leve los
niveles de triglicéridos disminuian y en otro estudio realizado por el mismo
autor demostrd que los pacientes hipertensos que consumian alcohol en leve,
moderada o gran cantidad, tenian menor prevalencia de sindrome metabdlico
que los abstinentes. “* *° En nuestra poblacién el consumo de alcohol fue
moderado, al dividir en terciles, el tercil mas alto correspondia a 150g de
alcohol por semana sin embargo los niveles mas altos de consumo de alcohol
se encontraron en el grupo de esteatosis mixta hasta 980g por semana.

Al evaluar como se comportaba la PCRu dependiendo del consumo de alcohol,
(fig 1a) se observo una tendencia de los niveles de PCRu a disminuir conforme
aumentaba el consumo de alcohol en los pacientes con esteatosis. Al separar
unicamente a los pacientes con esteatosis alcohdlica, se observé un
comportamiento diferente con una tendencia a incrementarse conforme
aumentaba el consumo de alcohol y al tomar en cuenta pacientes con
esteatosis mixta, se observd un comportamiento constante. Es importante
recalcar que aunque el comportamiento en este grupo (esteatosis mixta) es
constante los valores de PCRu son mayores que los observados en el grupo de
esteatosis alcohdlica, los niveles mas altos del grupo de esteatosis alcohdlica,
se comparan con los niveles basales del grupo de esteatosis mixta. Se observé
un comportamiento similar al realizar las graficas con aminotransferasas. En los
pacientes con esteatosis alcohdlica si se observa la relacion directa con el
consumo de alcohol por lo que estos hallazgos pueden sugerir que en
pacientes con esteatosis en presencia de obesidad el consumo de alcohol no
potencializa el riesgo , aparentemente predomina el efecto causado por la
obesidad.

Como se puede observar en la figura 4c los triglicéridos tienden a disminuir
conforme aumenta el consumo de alcohol, mientras que en los pacientes con
esteatosis alcohdlica los niveles se mantienen constantes, aunque al igual que
en las graficas previas, los niveles de triglicéridos son mayores en el grupo de
esteatosis mixta. Estos hallazgos apoyan estudios previos donde se demuestra
que el consumo de alcohol leve a moderado disminuye niveles de
triglicéridos.*°
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Para valorar el comportamiento del sindrome metabdlico se dividié el consumo
de alcohol en cuartiles y se compard con la presencia de sindrome metabdlico
dependiendo del consumo en pacientes con esteatosis y posteriormente
separando pacientes obesos y no obesos. El sindrome metabdlico presentd
comportamiento descrito por estudios previos como un patron en forma de “J” o
“U”, en el cual se observd un mayor porcentaje de sindrome metabdlico en
pacientes abstinentes o con consumo minimo y en pacientes con consumo
excesivo, mientras que en los pacientes con consumo leve se observd una
disminucion en la prevalencia (figura 7).°° Al realizar el analisis por separado se
observa que los pacientes obesos se comportan exactamente igual, sin
embargo los no obesos unicamente desarrollan sindrome metabdlico al
consumir alcohol de forma moderada o excesiva. Estos resultados concuerdan
con los encontrados en el meta-analisis realizado por Alkerwi et al en donde se
observa que un consumo de hasta 240g por semana en hombres, disminuye el
riesgo de sindrome metabdlico en comparacién con los abstinentes y pacientes
con un consumo mayor a 40g-59.9g por dia, en este estudio no toma en cuenta
la presencia de esteatosis hepatica pero segun los resultados obtenidos en
nuestro estudio parece comportarse de la misma manera. *'

En este estudio se observé que las bebidas mas frecuentemente ingeridas
fueron vino tinto, tequila, vino de mesa, cerveza, ron y whisky. Un 37.4% de la
poblacién consumia vino, bebida frecuentemente indicada en bajas cantidades
para disminuir riesgo cardiovascular. En el estudio realizado por Dunn se
demuestra una disminucién en la prevalencia de esteatosis hepatica en los
pacientes con consumo leve a moderado de alcohol comparado con los
abstinentes (8.6% vs 14.3%:;0R 0.51).*> No se ha estudiado el efecto en
pacientes con esteatosis a los cuales se les indica consumo de vino para
disminuir riesgo cardiovascular, sin embargo el consumo leve a moderado
parece proteger de igual para desarrollo de sindrome metabdlico, sin embargo
no se sabe si histolégicamente tiene efecto deletéreo.

Todos los pacientes contestaron la bitdcora de consumo de alcohol y a pesar
de estar basada en cuestionarios validados, el consumo de alcohol podria estar
infraestimado.

Cada vez existen mas estudios en donde se observa un efecto protector del
alcohol en cuanto a riesgo cardiovascular, sin embargo no se sabe
exactamente cual es la relacién, se cree que el alcohol disminuye la resistencia
a la insulina. En el estudio de Gunji et al realizado en pacientes sanos que
acudieron a valoracion preventiva se encontré6 que el consumo de alcohol
estaba inversamente relacionado con la presencia de resistencia a la insulina
valorada por HOMA.** Se ha mencionado en mdltiples estudios que el
resveratrol presente en el vino mejora la resistencia a la insulina en modelos
animales.’’ La obesidad y el alcohol comparten algunas vias asociadas a la
fisiopatologia para resistencia a la insulina. EI consumo de alcohol en exceso
facilita la ruptura de redes de adipocinas incluyendo factor de necrosis tumoral
a, adiponectina e interleucina-6. Al contrario, el consumo leve a moderado ha
reportado mejorar los niveles de citocinas y estrés oxidativo, el cual se cree
que tiene un papel importante al disminuir la resistencia a la insulina.**
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El alcohol en grandes cantidades favorece obesidad. La obesidad central,
tiende a ser mas prominente en pacientes con consumo de alcohol importante,
ademas de que el alcohol estimula el apetito inhibiendo los niveles de glucosa
en sangre, esto podria explicar por que en pacientes con consumo de alcohol
en exceso se presenta con mayor frecuencia el sindrome metabdlico ya que
probablemente en este caso, se deba a la obesidad favorecida por el alcohol.*®
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XIl. Conclusiones:

El consumo de alcohol en pacientes obesos con esteatosis, no incrementa los factores
de riesgo cardiovascular. Lo que sugiere que la obesidad tiene un papel
preponderante en el desarrollo de patologia cardiovascular, en pacientes de alto
riesgo.

Existe un gradiente dosis respuesta en el consumo de alcohol, sigue un
comportamiento en forma de “U” , siendo menor el riesgo de sindrome metabdlico en
pacientes con consumo leve a moderado de alcohol.

El umbral para el consumo de alcohol afecta directamente la prevalencia de higado
graso no alcohdlico.

Los pacientes con esteatosis alcohdlica si presentan un aumento en los los niveles de

aminotransferasas, PCRu vy triglicéridos, sin embargo en pacientes con esteatosis
mixta se observa que predomina el efecto dado por la obesidad.
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Anexo 1.

CONSUMO DE ALCOHOL Y
ENFERMEDADES CRONICAS

NOMBRE:

REGISTRO:

EDAD:

DIRECCION:

TELEFONO:
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HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

La esteatohepatitis es la acumulacién de grasa e inflamacién del higado, puede ser benigna, y
en algunos casos es causa de cirrosis hepatica. La acumulacién de grasa en el higado puede ser
debida principalmente al sobrepeso/obesidad o al consumo excesivo de alcohol.

Sin embargo se desconoce el mejor método para poder diferenciar la causa del acumulo de
grasa en el higado, asi como sus implicaciones en otras enfermedades (como hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia entre otras).

En la actualidad se sabe que la ingesta de alcohol predispone a enfermedades hepaticas como
la esteatosis (acumulacién de grasa en el higado) y cirrosis; la mayoria de las personas con
problemas del higado graso niega el consumo excesivo de alcohol. No obstante, dado que ni las
pruebas de imagen, ni las sanguineas diferencian de manera fiable la esteatosis causada por
alcohol y 1a no alcohdlica, resulta interesante investigar mas a fondo las personas que padecen
la enfermedad y la relacidn que existe entre el consumo de alcohol y la severidad de la misma.

El objetivo de este estudio es conocer detalladamente los patrones de consumo de
alcohol y analizar la influencia que esto tiene en su estado general de salud,
particularmente en las enfermedades cronicas mas frecuentes.

Se le invita a participar en el estudio y, de aceptar, usted tendra que contestar de manera
honesta una serie de cuestionarios sencillos sobre el consumo de alcohol que usted sustenta en
su vida diaria, asf como aspectos psicosociales relacionados con el consumo de alcohol. De esta
manera nosotros intentaremos describir la relacién de la enfermedad grasa del higado y el
consumo de alcohol en pacientes que se atiendan en este hospital.

La informaciéon que se obtenga en este estudio serd confidencial y con fines
exclusivamente cientificos. Esta informacién no serd parte de su expediente, ni personas
ajenas al estudio podrdn tener acceso a su informacién. De aceptar participar, su nombre
no serd utilizado en informes o publicaciones que resulten del estudio. Tendrd la libertad
de rechazar contestar los cuestionarios si usted lo desea, sin que esto afecte la calidad en
la atencion médica que recibe en el hospital.

Leido lo anterior manifiesto que:

1) Lainformacién que se me ha proporcionado ha sido suficiente y clara.

2) He entendido la informacién que se me ha presentado.

3) Mis dudas han sido aclaradas de manera suficiente y entendible.

4) Estoy consciente de que mi participacién es voluntaria.

5) Estoy enterado de que la informacién que se obtenga de este estudio sera manejada de
forma confidencial y con fines cientificos.

6) Estoy enterado de que, mi participacién es voluntaria, y puedo rechazar esto, sin que
esto afecte mi atencion posterior en el hospital.

7) He acordado participar voluntariamente y cumplir los requisitos que se indican.

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL PACIENTE
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NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 1

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 2

Dr. Norberto Chavez Tapia

Departamento de Investigacién Biomédica

México, D.F. a de del 20__
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1. ¢Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?
a) Nunca

b) 1 o menos veces al mes

c) 2 6 4 veces al mes

d) 2 6 3 veces a la semana

e) 4 6 més veces a la semana

2. {Cuantas bebidas alcohélicas suele tomar en un dia de consumo normal?
a)1462

b)364

c)5066

d)7a9

e) 10 o mas

3. éCon qué frecuencia toma 6 o mas bebidas alcohdlicas en una sola ocasién de consumo?
a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

¢) Semanalmente

d) A diario o casi a diario

4. {Con qué frecuencia en el curso del dltimo aiio ha sido incapaz de parar de beber una vez
habia empezado?

a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

d) Semanalmente

e) A diario o casi a diario

5. éCon qué frecuencia en el curso del Gltimo afio no pudo hacer lo que se esperaba de usted
porque habia bebido?

a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

d) Semanalmente

e) A diario o casi a diario

6. ¢éCon qué frecuencia en el curso del ultimo afio ha necesitado beber en ayunas para
recuperarse después de haber bebido mucho el dia anterior?

a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

d) Semanalmente

e) A diario o casi a diario
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7. éCon qué frecuencia en el curso del ultimo aiio ha tenido remordimientos o sentimientos
de culpa después de haber bebido?

a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

d) Semanalmente

e) A diario o casi a diario

8. éCon qué frecuencia en el curso del ultimo aiio no ha podido recordar lo que sucedié la
noche anterior porque habia estado bebiendo?

a) Nunca

b) Menos de 1 vez al mes

¢) Mensualmente

d) Semanalmente

e) A diario o casi a diario

9. {Usted o alguna otra persona han resultado heridos porque usted habia bebido?
a) No

b) Si, pero no en el curso del ultimo afo

c) Si, en el dltimo afio.

10. ¢Algun familiar, amigo, médico o profesional sanitario han mostrado preocupacién por
su consumo de bebidas alcohdlicas o le han indicado que deje de beber?

a) No

b) Si, pero no en el curso del ultimo afo

c) Si, en el dltimo afio.

11.- {Alguna vez sintié que debia terminar con la bebida?
a)Si
b) No

2.- ¢{Le ha molestado la gente criticandole su forma de beber?
a)Si
b) No

3.- ¢Alguna vez se sintié mal o culpable por su forma de beber?
a)Si
b) No

4.- ¢{Alguna vez tomé una copa como primera cosa en el dia para “calmar sus nervios” o
“curarse una cruda o resaca”?

a)Si

b) No

BEBIDA No de copas entre No de copas el fin de
semana (lunes - semana
viernes) (sabado - domingo)
Aguardiente
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Anis dulce o seco

Brandy

Cofiac

Ginebra

Licor de almendras

Licor de naranja

Ron blanco o afiejo

Tequila

Vermouth dulce

Vodka

Whisky

Vermouth seco

Vino de mesa

Vino rosado

Champafia

Sidra

Vino convencional

Vino de manzana

Vino espumoso

Vino tinto

Cerveza light

Cerveza

Licor 80° proof

Licor 86° proof

Licor 90° proof

Licor 94° proof

Licor 100° proof

Vino blanco seco

Pulque

Vino blanco dulce

Jerez dulce o seco

Vino Oporto

Licor de café y crema

Licor de café y whisky

Rompope

Crema de menta

Licor de café

Coctel (tipo)

Otro (especifique)
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