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L INTRODUCCION.

La Prediabetes es la presencia de estados de alteracién del metabolismo de la glucosa sin
llegar a ser considerados diabetes, los cuales son “Glucosa alterada en ayuno (GAA) e
intolerancia a la glucosa (ITG). LA GAA es definida como Glucosa en ayuno de 100 mg/dl a
125 mg/dl asi como ITG con curva de tolerancia a la glucosa con valores de glicemia a las 2
horas de 140 mg/dl a 199 mg/dl1.Esta alteraciéon de la glucosa conlleva un mayor riesgo de
padecer Enfermedad Cardiovascular de diversos tipos asi como progresion a Diabetes, la
cual, tiene mayor impacto en Enfermedad Cardiovascular y a su vez es un factor influyente

n la presencia de otras enfermedades metaboélicas como Higado Graso No Alcohélico.

El Higado Graso no Alcohélico (HGNA 6 NAFLD por sus siglas en inglés) es un espectro de
enfermedad hepatica metabdlica que comprende desde la presencia de esteatosis simple
esteatosis e inflamacion y fibrosis hepatica, en ausencia de consumo de alcohol significativo.
Se ha relacionado con factores de riesgo metabdlicos como lo son Obesidad, Diabetes tipo 2,
Dislipidemia y sindrome metabdlico siendo el factor principal de todas ellas la resistencia a

la insulina 2-5.

Debido a lo anterior, existe una gran relacion entre estados de resistencia a la insulina como
Diabetes y Sindrome Metabdlico con la presencia de Higado Graso no alcohélico aunque no
se ha logrado identificar el momento de la progresion de una enfermedad hacia la otra®, por
lo que la prediabetes puede ser ese precursor de estados de hiperglicemia, no diabéticos,
que presente impacto en el desarrollo de enfermedad metabdlica hepatica y que en ese
escenario el propio tratamiento de prediabetes evitaria progresion a Diabetes, y a su vez el
desarrollo de Higado Graso por lo que es obligado conocer la existencia de relacion entre las

enfermedades aqui expuestas.



IL. MARCO TEORICO

Prediabetes

Definicion

El término Prediabetes fue descrito inicialmente por Alberti” para describir alteraciones del
metabolismo de la glucosa en el embarazo y su relacion con alto peso al nacer e historia
familiar de diabetes. En 1980 8 (Organizacién Mundial de la Salud) descarté el término
debido a la poca conversion de prediabetes a diabetes, vista hasta esos momentos.
Finalmente en 2005 la ADA ° (Sociedad Americana de la Diabetes) reintroduce el término

parala GAAylaITG 10,

La Prediabetes es un estado intermedio de hiperglucemia dentro de la historia natural de la
diabetes, que no corresponde a la diabetes, sin ser un estado normal. Existen 2 categorias
diferentes la Tolerancia de ayuno alterada y glucosa de ayuno alterada, definidas
previamente. La relevancia de este estado es evitar la progresion a diabetes y sus multiples
comorbilidades, las cuales se encuentran en estadios tardios, como son dislipidemia,

hipertension, sindrome metabdlico y todas sus relaciones 11.

En 2010 después de diversos estudios epidemioldgicos, la Hemoglobina glicosilada (HbA1c)
se tomé como criterio para diagndstico de diabetes con valores > 6.5% y mas tarde de
prediabetes, por su capacidad de predecir la progresion hacia diabetes con niveles entre

5.7%y 6.4% .

La importancia de prediabetes radica en su asociacién con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, siendo la ITG y los niveles de HbAlc, previamente mencionados, las
categoria con mayor impacto 7. Como ejemplo, el estudio de Diabetes Prevention Program 12
demostré 7.9% de sus participantes hallazgos compatibles con retinopatia diabética y el
estudio de Selvin y cols. que demostr6 una razdén de riesgo cardiovascular de 1.78 (1.48-

2.15) para HbAlc entre 5.5% - 6.0% y de 1.95 (1.53-2.48) con valores entre 6.0%-6.0% 13.



Epidemiologia

En Estados Unidos se encontré que el 22.6% de adultos de 45 a 74 afios con sobrepeso,
tienen prediabetes. De ellos, el 51.2% tenian solo Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA), el
23.5% Glucosa en Ayuno Alterada (GAA) y el 25.2% GAA y TGA combinada, cifras similares

a estudios europeos 14.

En México, los datos de la ENSANUT 2006 muestran una prevalencia de DM2 de (7%),
presentandose la GAA en el 12.7% de los casos, comparando éstas cifras con los datos de
ENSA 2000 que fue de 5.8%. Estas cifras se incrementaron cuando se disminuyé el punto
de corte de glucosa de ayuno para definir prediabetes por debajo de 100 mg/dl a 20.1% 15.
De esta proporcion progresaran a diabetes tipo 2 el 25% de pacientes en los siguientes tres

a 5 afos 16,

En otros estudios mexicanos, la prevalencia de pre-diabetes fue de 43.2%, siendo por GAA
24.6% y ITG 18.6% y siendo el factor relacionado mas importante la circunferencia de

cintura 17,

Fisiopatologia

Independientemente de la definicion de prediabetes, su fisiopatologia se encuentra
relacionada al metabolismo de la glucosa. Existen dos diferentes mecanismos alterados
dentro de su fisiologia que son18:

1. Liberacion anormal y depésito periférico ineficiente de glucosa

2. Funcionalidad de célula beta pancreatica.

En cuanto a la liberacién de glucosa la resistencia a la insulina es piedra angular en su
mecanismo fallido, manifestado por la incapacidad de inhibicién de gluconeogénesis
hepatica y deposito inadecuado de glucosa en tejidos periféricos. Dichas situaciones se
encuentran en mayor proporcion en pacientes con obesidad visceral/abdominal y mayor

tejido adiposo hepatico 1°.



Las alteraciones en el depdsito de glucosa se encuentran dadas, principalmente por la
resistencia a la insulina y ésta a su vez, esta relacionada con la distribucién corporal de la
grasa, encontrando que la sensibilidad hepatica a la insulina esta disminuida en aquéllos
pacientes con GAA . En cambio la sensibilidad periférica es la que se encuentra alterada en

los pacientes con ITG 29,

Por otra parte, la funcion de la célula beta también se encuentra alterada. El mecanismo
propuesto es la insensibilidad a la glucosa de la misma célula pancreatica, que en estudios
se ha reflejado como disminucién de la capacidad de secrecion de insulina comparada con

sujetos sanos. Aunque, especificamente se desconocen los mecanismos moleculares 21,

A su vez, el fenotipo o perfil clinico del paciente muestra una tendencia de mayor historia
familiar de diabetes. Otros factores con la misma distribucién en que han sido estudiados en
la prediabetes son sexo masculino, edad avanzada, distribucién central de grasa corporal,
mayor frecuencia cardiaca y cifras de presion arterial, mayores niveles de LDL (lipoproteina
de baja densidad), triglicéridos y menores concentraciones de HDL (lipoproteinas de alta

densidad) asi como hiperinsulinemia en ayuno y postprandial 22.

Diagndstico

De acuerdo a la relacion estrecha entre prediabetes y diabetes con sus respectivas
complicaciones, la ADA en 2010 ha denominado a la GAA e ITG como categoria de riesgo de
diabetes incrementado. Cabe mencionar que ambas categorias atin no se han definido si son
fases evolutivas de un proceso similar, por lo que la ADA recomienda el estudio de glucosa
en ayuno, como la prueba preferida para busqueda de alteracién en metabolismo de la

glucosay es parte fundamental para realizar un tamizaje adecuado 23.

En Estados Unidos se recomienda su tamizaje en pacientes con presion arterial mayor de
135/80 milimetros de mercurio (mmHg) aunque existen diversas guias clinicas y puntos de

visita acerca del momento adecuado de realizar el tamizaje 2425,



La ADA recomienda realizarlo en todos los sujetos con sobrepeso o peso normal y otros
factores de riesgo cardiovascular en mayores de 45 afios. En cambio la Asociacién American
de Endocrinélogos Clinicos (ACCE, por sus siglas en inglés) s6lo recomienda realizar

pruebas de tamizaje en sujetos de alto riesgo 2¢-

De acuerdo a la Sociedad Latinoamericana de Diabetes la mejor estrategia es tomar en
cuenta la suma de diversos factores que incrementan el riesgo de disglicemia como son
Antecedente Familiar, Obesidad, signos clinicos de resistencia a la insulina (acantosis
nigricans, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, sindrome de
ovario poliquisticos). En México, la Secretaria de Salud propuso un sistema de
estratificacién tomando en cuenta factores como indice masa corporal, edad, circunferencia
abdominal, hipertension, dieta y sedentarismo, asignandoles cierto puntaje a cada variable
y si en la suma de variables el puntaje es mayor a 9 el paciente es candidato a

determinacion de glucosa en ayunas y curva de tolerancia a glucosa oral 23.

Tratamiento

Las medidas que han demostrado en estudios retrasar o evitar la progresion a diabetes son
cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico que incrementa la sensibilidad a la
insulina. La relaciéon entre obesidad, diabetes y resistencia a la insulina es uno de los
principales puntos a tratar. Los cambios en el estilo de vida con reduccién de ingesta

caldrica y ejercicio aerdbico es la estrategia que mejores resultados presenta en estudios 23.

El estudio Da Qing analiz6 cambios en la dieta comparados con ejercicio y una estrategia
combinada y demostré que ésta ultima redujo la presencia de diabetes en 42% de pacientes

y hasta 51% en seguimiento a 20 afios ?7.

Otros estudios también han obtenido los mismo resultados logrando disminuir 5-7% de

peso corporal 2829,



Por lo tanto las recomendaciones actuales es la disminucion de peso con ingesta diaria de
300-500 kcal/dia, fibra 15 gramos por cada 1000 kilocalorias (kcal) de consumo diario y
una cantidad estandarizada de nutrimentos como 4&cidos grasos y sus diferentes
subtipos2330. Con respecto al ejercicio fisico debera de realizarse de forma cotidiana por lo

menos 30 minutos por dia de tipo aerdbico de forma gradual 23.

Dentro de las estrategias farmacolégicas, las que han demostrado efectos benéficos son la

metformina, las tiazolidinedionas, acarbosa y orlistat.

La metformina reduce la produccion hepatica de glucosa y ocasiona perdida leve de peso y
en dosis de 850 mg dos veces al dia redujo la progresion a diabetes en 31% en comparaciéon
con diabetes particularmente en pacientes jovenes con mayor indice de masa corporal y

mujeres con historia de diabetes gestacional 31.

Las tiazolidinedionas son medicamentos que actian mejorando la sensibilidad a la insulina
a pesar de ocasionar incremento de peso. Existen diversos estudios en donde se ha
comprobado tener buenos desenlaces para evitar progresion a diabetes. El estudio inicial
de estos medicamentos en prediabetes fue el estudio TRIPOD, que utilizé troglitazona,
aunque dicho farmaco fue retirado del mercado debido a toxicidad hepatica 3233, La
rosiglitazona fue evaluada en el estudio DREAM acompafiada de ramipril; redujo la
incidencia de diabetes hasta en 78% aunque también se observaron efectos adversos como

incremento en enzimas hepaticas, falla cardiaca ademas de su alto costo 34.

La inhibicion de la enzima alfa-glucosidasa a nivel intestinal por la acarbosa también ha
demostrado buenos resultados en este escenario, ya que disminuye la incidencia de
diabetes en 25% aunque su mayor inconveniente fue su alta tasa de suspension del

medicamento por sintomas gastrointestinales adversos 3°.

El orlistat, farmaco utilizado principalmente para reduccién de peso, por su mecanismo de
inhibiciéon de la absorcion de grasa a nivel intestinal, también cuenta con resultados

positivos.



El mas importante fue el del estudio XENDOS que demostré en sujetos con IMC > 30 kg/m2,

reducir el riesgo en 45% de conversion hacia diabetes.

Con todo lo anterior, podemos decir que existen diversas alternativas para el manejo de
prediabetes y que junto con la evaluacién de costo - efectividad las medidas mejores
posicionadas parecen ser los cambios en estilo de vida y el uso de metformina 37. Ademas de
realizar un tratamiento conjunto de otros factores de riesgo como son hipertension arterial
y dislipidemia, como lo recomienda la ADA, siendo candidatos a tratamiento aquellos
pacientes con GAA e ITG y al menos un factor de riesgo como historia familiar en primer

grado de diabetes, obesidad, hipertension, HDL bajo e hipertrigliceridemia 24.

Esteatosis Hepatico no Alcohdlica

Definicion

La sospecha de Esteatosis Hepatica no Alcohodlica, (NAFLD) por sus siglas en inglés,
representa una de las causas mas comunes por la que los pacientes visitan
gastroenterdlogos y hepatélogos en el ambiente ambulatorio 38. Comprende espectro de
enfermedad que va desde el depdsito lipidico hepatico con o sin presencia de inflamacién o
fibrosis y teniendo desenlaces como cirrosis hepatica por lo que histolégicamente esta
categorizada en higado graso no alcohdlico (NAFL) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).
Se requiere de evidencia de esteatosis hepdtica ya sea por imagen o histologia en ausencia
de causas secundarias para la acumulacién de grasa como consumo de alcohol de forma

significativa, medicamentos esteatogénicos o causas hereditarias 3°.

No existe un acuerdo de forma consistente en lo que respecta a la definicién de consumo de
alcohol significativo. Sin embargo en general se cree que el promedio de alcohol de mas de
dos bebidas por dia en mujeres y mas de tres bebidas por dia en hombres es suficiente para
desarrollas higado graso alcohélico 40. Aunque en la mayoria de los estudios la definicion
utilizada es > 21 bebidas por semanas en hombres y > 14 bebidas por semana en mujeres

en un periodo de 2 afios previo al diagndstico 3°.

10



De forma reciente, investigadores de la Clinica Mayo han desarrollado el indice
“enfermedad hepatica alcohdlica/NAFLD” que consiste de cinco variables: volumen
corpuscular medio, AST, ALT, peso, talla y género. Un resultado mayor de 0 incrementa de
forma proporcional el diagndstico de enfermedad hepatica alcohdlica, mientras que un

valor menor de 0 favorece a NAFLD 41,

Es importante descartar hepatitis B, hepatitis C y dependiendo el escenario clinico

descartar también deficiencia de alfa- 1 antitripsina y enfermedad de Wilson 3°.

Epidemiologia

La incidencia de la NAFLD ha sido investigada en numerosos estudios. De acuerdo a la
poblacién estudiada en Japdén se ha reportado una incidencia de 31 a 86 casos por 1000
habitantes de forma anual 42, mientas que en Inglaterra la incidencia fue mucho menor, de

tan solo 29 casos por 100, 000 habitantes/afio 43.

La prevalencia estimada a nivel mundial varia desde 6.3% hasta 33% con una media de
20% en la poblacion general basado en diversos métodos diagndstico. Esta prevalencia se
puede ver modificada de acuerdo a si existen factores de riesgo asociados. Por ejemplo la
prevalencia es mucho mayor en pacientes con diabetes tipo 2 y pacientes obesos. En
pacientes con obesidad severa la prevalencia de NAFLD puede exceder el 90% y hasta 5%
pueden tener cirrosis 4445, Otros factores asociados a mayor prevalencia son mayor edad,
género masculino y ser hispano #6. Cabe mencionar que per se los valores de glucosa en
sujetos sanos, obesos o prediabetes tiene una correlaciéon positiva con la presencia de

higado graso.4”

En México la prevalencia estimada en estudios varia de acuerdo a los estudios desde 7% en
poblacion con peso normal y la misma cifra en poblacion con sobrepeso, 14% en pacientes
con Obesidad y 28% en pacientes con Diabetes tipo 2, llegando hasta 80-85% de

prevalencia en pacientes con sindrome metabodlico 4849,
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En México, el higado graso es de las causas mas comunes de enfermedad hepatica crénica,
siendo el primer lugar en mujeres y el tercero en hombres, teniendo una proyeccién en
estudios estadisticos para el 2050 para llegar a ser la primera causa de cirrosis en México
en poblacion general 30. A su vez en otros andlisis, se estima que para el 2025 que la cirrosis

relacionada a NASH exceda la de hepatitis viral como indicacion para trasplante hepatico “#°.

Fisiopatologia

La piedra angular para el desarrollo de higado graso es la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia, como se ha observado en otras enfermedades como diabetes tipo 2,
Sindrome metabdlico y prediabetes. Dichos factores, en condiciones normales, suprimen el
influjo de acidos grasos a la circulacion hepdtica, por lo que con la alteracién del
metabolismo de la glucosa, esto no se lleva a cabo >1. También hay un papel importante de
citosinas como la adiponectina, ya que su disminucién relacionada a la obesidad, disminuye

la oxidacion de &cidos grasos e incrementa de la sintesis de novo lipidica >2.

Existe un modelo propuesto que trata de explicar el porque algunos pacientes progresan de
NAFLD a NASH. Este modelo se le conoce como “2-hit model” o modelo de “2-impactos”. En
este modelo la esteatosis hepatica (impacto 1) expone al parénquima hepatico a insultos
ambientales y extracelulares (impacto 2) lo que conlleva a inflamacidn, esteato - necrosis y
fibrosis. Estos insultos incluyen dietas altas en fructosa, ingesta aumentada de acidos grasos
saturados y colesterol y una capacidad disminuida de la insulina de inhibir la lipolisis

(resistencia a la insulina) y metabolismo alterado de VLDL 5354,

Posteriormente, sino se detiene los estimulos fisiopatogénicos se genera un estado de
inflamacion cronica, en el cual existe activacion de células estelares hepaticas y mecanismos
moleculares que implican dafio ductal hepatico con fibrogénesis periportal, que
correlacionan con grado y actividad de la inflamacion en el higado graso y el grado de

resistencia a la insulina 55.
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Existen otras teorias menos aceptadas como la de antioxidantes, hierro y citocinas del tejido
adiposo. La teoria de los antioxidantes esta basada en el mecanismo de oxidacién de acidos
grasos y las consecuentes especies radicales de oxigeno liberadas, las cuales depletan
enzimas y otras sustancias capaces de amortiguar el dafio por los radicales libres como
glutation, la vitamina E, los beta carotenos y la vitamina C existiendo mayor susceptibilidad
hepatica a cualquier lesion 6. Ademas existe evidencia que apoya el uso de vitamina E sola
0 en combinaciéon con vitamina C como tratamiento para normalizar los valores de
transaminasas en pacientes con esteatosis hepatica y en el caso de vitamina C mejorando la

inflamacioén y fibrosis en la histologia hepatica 57.

Por su parte el hierro se ha visto en niveles incrementados en pacientes con resistencia a
insulina y que disminuyen con mejoria del control glicémico. El depdsito de hierro en el
parénquima hepatico también se encuentra aumentado y en correlacién histopatologica con
la severidad de la lesién hepatica >8-59. El mecanismo exacto del hierro en NAFLD se
desconoce, aunque se ha observado que esta asociado con la producciéon de radicales libres

de hierro 0,

En el caso de las citocinas como leptina y adiponectina también se han correlacionado con
la presencia de higado graso y esteatohepatitis. La leptina induce defosforilaciéon del
receptor de insulina generando resistencia a la insulina y se encuentra en relacién al grado
de fibrosis hepatica. En cuanto a la adiponectina, hormona secretada en tejido adoposo,
inhibe los niveles de Factor de necrosis tumoral alfa en el higado. En el estudio de Savvidou,
los niveles de esta citocina se encuentran disminuidos en pacientes con NAFLD y fibrosis

hepatica 61-63,

Historia Natural

Existen una serie de factores determinantes en la progresion de la enfermedad estatosica
hepatica hacia la presencia de fibrosis y cirrosis con sus subsecuentes complicaciones y

riesgo de carcinoma hepatocelular.
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De todos los pacientes con NAFLD el 20% progresara a cirrosis de los cuales falleceran 30-
40% con mortalidad asociada al higado. Dentro de esa mortalidad asociada, el carcinoma
hepatocelular es una complicacién severa. En algunos estudios su relacién se refleja en la
incidencia acumulada a 1 y 5 afos de carcinoma hepatocelular, la cual es del 3 y 8%
respectivamente. A su vez, se conoce que el 70% de los pacientes con cirrosis tienen

factores de riesgo para NAFLD 64-67,

El factor mas importante de éstos es la presencia de evidencia histoldgica de inflamacién en
la biopsia hepatica. En el estudio de 187 pacientes con seguimiento a 15 afios utilizando
biopsias de higado pareadas con biopsias sanas se observé que el 17% de las mismas sin

inflamacién progreso a cirrosis en comparacion con 49% de las que si tenian fibrosis 8.

Existen otros factores asociados a progresion de la enfermedad como edad, género,
diabetes, transaminasemia 2 veces arriba el valor normal, IMC mayor a 28, mayor

adiposidad central, asi como alta ingesta de alcohol #4.

Manifestaciones clinicas

Generalmente son pacientes asintomaticos aunque algunos con NASH pueden presentar
fatiga y dolor abdominal vago. La mayoria de los pacientes acuden al médico resultado de
hallazgos anormales en estudio de pruebas de funcién hepatica o de estudios de imagen del

higado 6%

En general, existe mucha variabilidad entre pacientes de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Algunos pacientes tienen un curso indolente de la enfermedad, sin embargo
otros presentan datos de progresion de la enfermedad como cirrosis y carcinoma

hepatocelular 70,

Dentro de los hallazgos de laboratorio pueden encontrarse niveles aumentados de

transaminasas aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT) de 2a 5
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veces el limite superior normal y tipicamente con una relacion AST:ALT menor a 1, aunque

sus niveles normales no descartan el diagnostico 7172,

Algunos pacientes pueden presentar niveles elevados de Ferritina sérica o saturacion de
transferrina 1.5 veces el valor superior normal, generalmente en aquellos pacientes con
mayor progresion de la enfermedad. También pueden presentar anticuerpos antinucleares

o anti-musculo liso aunque su significado hasta el momento es incierto 7374,

Diagndstico

El diagnoéstico se puede realizar mediante la demostraciéon de esteatosis por medio de
biopsia hepatica o estudios de imagen y exclusion de causas secundarias de higado graso
como lipodistrofia, Nutriciébn parenteral, abelipoproteinemia, medicamentos como
esteroides, tamoxifeno o amiodarona, embarazo, sindrome HELLP y errores innatos del
metabolismo. Ademdas de excluir consumo de alcohol de forma significativa. Cabe
mencionar que la enfermedad grasa hepatica alcoholica y no alcohdlica pueden coexistir A
su vez se debe de descartar otras enfermedades que cursen dafio hepatico como son
Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis Autoinmune, Hemocromatosis y patologias
dependientes de factores de riesgo del paciente como enfermedad de Wilson, deficiencia de

alfa-1 antitripsina, Sindrome de Hellp y sindrome de Budd-Chiari 3°.

Estudios de imagen

La valoracion radiolégica es suficiente para realizar el diagnostico de higado graso, dentro
de los hallazgos podemos observar incremento de la ecogenicidad hepatica por ultrasonido,
disminucién de atenuacidn hepatica por tomografia e incremento de sefial grasa por medio

de resonancia magnética 7.

La sensibilidad y especificidad del ultrasonido para el diagndstico de esta patologia es de
60-94% y 66-95% respectivamente y por su naturaleza de ser dependiente del operador

puede estimar subjetivamente el grado de infiltracién grasa. Puede presentar falsos
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positivos en el caso der pacientes obesos, en quienes la sensibilidad disminuye hasta 50%.

Su mayor ventaja es sencillo de usar y de bajo costo 7677,

La tomografia y la resonancia magnética tienen un papel secundario como método de
diagnostico debido a que presentan menores valores de especificidad y sensibilidad. La
tomografia simple tiene sensibilidad de 33%, tomografia con medio de contraste la
incrementa hasta 50% y la resonancia magnética tiene un valor de 88% con especificidades

de 100%, 83% y 63% respectivamente 78,

Cabe mencionar que la modalidad de espectroscopia de la resonancia magnética puede
ayudar a cuantificar la grasa hepatica, siendo de mayor utilidad en pacientes con minima

esteatosis 7°.

Biopsia Hepatica

Representa actualmente el estandar de oro para su diagnostico y permite a su vez la
exclusion de otras causas de esteatosis hepatica y determinar la severidad de la infiltracion
grasa en el hepatocito. A pesar de ello presenta limitaciones como su invasividad y su

interpretacidn es igualmente subjetiva por parte del patélogo 8081,

Actualmente se sugiere realizar la biopsia hepatica en aquellos pacientes con signos de
cirrosis como esplenomegalia, citopenias, ferritina > 1.5 veces el limite superior, edad

avanzada, obesidad y/o diabetes porque presentan mayor riesgo de fibrosis avanzada 82.

Los hallazgos histoldgicos incluyen esteatosis, inflamacion, dafio celular y fibrosis. El
criterio minimo para diagnosticas higado graso es >5% de hepatocitos con esteatosis de la
muestra. Generalmente el tipo de esteatosis es microvesicular aunque se puede encontrar
de forma macrovesicular. La zona tipicamente afectada el zona acinar 3. La inflamacion
puede localizarse de forma lobular, portal leve y como lipogranulomas. La fibrosis no es un

requisito para realizar el diagndstico pero puede estar presente 83.
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La presencia de esteatohepatitis también tiene caracteristicas histopatolégicas como
degeneraciéon o balonamiento hepatocelular, inflamacién lobular y portal, depdsito de
colagenar perisinuisoidal, fibrosis portal cirrosis macronodular y siderosis hepatica. Estas
alteraciones pueden conducir a cirrosis hepatica con esteatosis e inflamacion
imperceptibles, que serian indistinguibles de cualquier otra causa de cirrosis. Debido a lo

anterior es de suma importancia evaluar la presencia de fibrosis hepatica 83.

Importancia de la evaluacion de fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica ocurre en respuesta a dafio hepatico de forma crénica sin importar la
causa del dafio. Dicha respuesta se traduce a nivel histolégico en colapso de lobulillo
hepatico con presencia de septos fibréticos y regeneracion de hepatocitos con formacién de
nodulos que conlleva riesgo de desarrollar cirrosis con sus complicaciones. Inicialmente se
creia que el proceso de fibrosis era irreversible, pero actualmente se ha visto que es un
proceso dindmico con potencial de resoluciéon dependiendo del estimulo negativo para

ocasionar el dafio hepatico 84.

La evaluacién de la fibrosis se puede realizar de dos formas, invasiva y no invasiva. La
primera ha tenido gran auge debido a los diversos métodos que se han implementado y por
la ventaja su nula invasividad, dentro de los que se encuentran examenes seroldgicos,

examenes radiolégicos y la combinacién de los mismo.

El estandar de oro es el estadiaje invasivo por medio de la histologia hepatica utilizando el
sistema Metavir 85, inicialmente desarrollado en pacientes con Hepatitis C, y que clasifica
en estadios en la siguiente forma:

e FO: Sin Fibrosis

e F1: Fibrosis portal sin septos

e F2: Algunos septos

e F3: Multiples septos sin presencia de cirrosis

e F4: Cirrosis,

siendo significativo la presencia de fibrosis a partir del estadio F2 hasta F4 8>,
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Existen diversas escalas clinicas no invasivas de estratificacion del riesgo de fibrosis
avanzada en pacientes con NAFLD. Las mas importantes son BARD score, NAFLD fibrosis

score, radio AST /plaquetas (APRI) y el radio AST/ALT.

El score de BARD esta disefiado para identificar pacientes con HGNA con bajo riesgo de
enfermedad avanzada, incluye IMC, radio AST/ALT y diabetes, tiene una area bajo la curva
ROC fue de 0.77 con sensibilidad de 89%, especificidad del 44%, valor predictivo negativo

de 95% y valor predictivo positivo de 25% 86.

El NAFLD fibrosis score (NFS) toma en cuenta edad, hiperglucemia, IMC, cuenta plaquetaria,
albumina. Aplicando diversos 2 diferentes valores de corte, se puede excluir o incluir la
presencia de fibrosis, dejando un nivel intermedio conocido indeterminado. Aplicando el
valor de corte de 0.676 tiene un gran valor predictivo positivo para fibrosis avanzada.
También ha demostrado mejorar el rendimiento diagnéstico cuando se realiza de forma

seriada y con seguimiento para reducir el uso de métodos invasivos 87-88,

Dentro de los examenes no invasivos se encuentran los también se encuentran disponibles
diversos paneles que usan biomarcadores o pruebas serolégicas seroldgicos y los estudios
radiologicos. Los examenes seroldgicos mas cominmente usados son Fibrotest/FibroSure,
Hepascore, Fibrospect, que tiene buena capacidad diagndstica para diferenciar estadios de
fibrosis F2-F4 del resto. A su vez, los examenes seroldgicos se subdividen en marcadores
directos o indirectos de fibrosis. Los marcadores directos son aquellos que evaltian el
recambio matriz extracelular como procolageno tipo 1 y 3 o &cido hialurénico; y los
indirectos nos hablan acerca de la funcién hepatica sin reflejar cambios de la matriz

extracelular como transaminasas, plaquetas o tiempos de coagulacion 89-90.

En el grupo de los estudios radioldgicos tenemos la elastrografia por ultrasonografia,
elastrografia por resonancia magnética, entre otros. La elastrografia utiliza un transductor
de vibracion de baja frecuencia (50 MHz) y amplitud que transmite ondas hacia el higado la
cual se propaga a través del mismo y cambiando la velocidad de propagacién dependiendo

del grado de rigidez (fibrosis hepatica).

18



Sus resultados se expresan en kilopascales (kPa) y fue aprobado por la FDA en Abril de
2013. Diferentes estudios han evaluado su rendimiento diagndstico para evaluar fibrosis
significativa y cirrosis, teniendo una sensibilidad 70% y 87%, especificidad 84% y 91% y
area bajo la curva de 0.89 y 0.94 9192, Segun el grado de kPa es la severidad de la fibrosis,
donde el punto de corte mayor de > 7-8 kPa correlaciona de forma positiva con estadios de

fibrosis F2-F4 93-94,

Sus limitaciones son similares a la del ultrasonido, como lo mostré Petta et. al %5 en su
estudio en pacientes con obesidad, debido a que el mayor tejido subcutaneo ocasiona
alteracion en la transferencia de las ondas elasticas, presentando tasas de falla diagndstica

del 3-16%.

Otros estudios como la resonancia magnética con elastrografia, radiaciéon acustica por
imagen de impulso de onda (ARFI) 6 elastrografia con onda en tiempo real (SWE) han
demostrado ser superiores. Por ejemplo la resonancia magnética ya que tiene sensibilidad
94% vy especificidad 95% para diferenciar fibrosis avanzada de estadios FO0-F1,
incrementando su especificidad a 96% y disminuyendo en mayor proporcion (92%) su

sensibilidad al diferenciar estadios FO-F2 de F3-F4 %,

Tratamiento

Existen diversas terapias que se han intentado utilizar basadas en el concepto de mejoria de
la resistencia a la insulina como disminucién de peso aunque no existe un consenso acerca
de la forma y cantidad en como realizarlo. Asi mismo incrementar o iniciar el ejercicio

aerdbico 30-45 minutos por dia en 5-7 sesiones por semana 3°.

En el grupo de los medicamentos se encuentra orlistat, rimonabant, metformina,
tiazolidinedionas, sin embargo ninguno ha demostrado un efecto contundente en el higado
graso. El unico medicamento capaz de modificar la histologia fueron las tiazolidinedionas

aunque dicho efecto no tuvo mayor duracién al suspenderlas 7.
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Alteraciones Metabdlicas, NAFLD y Fibrosis Hepatica.

La presencia de NAFLD esta estrechamente relacionada con estados de resistencia a la
insulina, como obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2. La presencia de dichas
caracteristicas parecen impactar de forma negativa en la histologia hepatica del paciente
con NAFLD y posiblemente con mayor riesgo de progresion del NAFLD. La diabetes confiere
mayor riesgo para desarrollo de fibrosis y cirrosis, aunque se desconoce a ciencia cierta la

historia natural de la enfermedad en pacientes con diabetes y NAFLD.

Conociendo en México la prevalencia de enfermedades como diabetes segiin la ENSANUT
2006 10.7% y prediabetes 12.7% y que de ésta poblacion progresara el 25% a diabetes 11.

A su vez, la prevalencia de diabetes en pacientes con HGNA es del 25% °8.

Diversos estudios realizados de forma prospectiva con biopsia hepatica, han evaluado los
factores de riesgo para la progresion hacia fibrosis. Uno de ellos incluy6 103 pacientes con
2 biopsias entre 1-21 afios y reportaron diabetes y el IMC como independientemente
asociados con progresion. En otro estudio similar de Suecia 70 pacientes sometidos a 2
biopsias con diferencia de 10-16 afios observaron que la misma progresion ocurri6 en 41%
de los pacientes y estaba asociado a la presencia de diabetes, mayores indices de peso y
mayor resistencia a insulina 99100, QOtra relacion de importancia es que el HGNA predice
mayor mortalidad en comparacién con poblacién normal como fue demostrado en la
cohorte de NHANES III de 980 pacientes con seguimiento a 8.7 afios con riesgo de 1.37
(IC9s9%s 1.1 - 1.91) para mortalidad general, en el subgrupo de edad 45-54 con riesgo
mortalidad por cualquier causa de 4.4 (ICos9 1.27 — 13.23), mortalidad cardiovascular 8.15

(IC959% 2.0 - 33.2) ajustado para factores de riesgo cardiovascular tradicionales 101,

Los factores que han demostrado mayor impacto sobre la mortalidad en los pacientes con
HGNA fueron investigados por Adams et. al. en el seguimiento que realizd a 7.6 afios de su
cohorte de pacientes con NAFLD (n = 435), evaluando como desenlace mortalidad general y
mortalidad relacionada con causas hepaticas. Dentro de sus resultados los 3 factores

pronoésticos para mortalidad general fueron edad (por décadas), glucosa de ayuno anémala
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y/o diabetes y cirrosis con riesgo de 2.2 (I1C9s9 1.7-2.7, p<0.001), 2.6 (I1Co59 1.3-5.2, p 0.005)
y 3.1 (ICos9 1.2-7.8, p 0.02), respectivamente 102,

Debido a lo anterior, es importante determinar la prevalencia de estadios tempranos de

alteracion del metabolismo de la glucosa y su relacion con HGNA.

I11. Justificacion.

Existe informacion acerca de la asociacion entre el sindrome metabdlico y diabetes con la
presencia de higado graso no alcohélico, pero no hay literatura que mencione la prevalencia
de la alteracién del metabolismo de glucosa y resistencia a insulina en estadios tempranos
en poblacién mexicana, como la prediabetes, por lo que seria de los primeros estudios en
analizar dicha relaciéon. En caso de encontrar una relacién, se puede implementar medidas
preventivas para evitar la progresion de la prediabetes a diabetes y asi mismo disminuir la
incidencia de enfermedad hepatica metabdlica asociada y sus subsecuentes complicaciones

como cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

IV. Pregunta de investigacion

¢Tendra la prediabetes relacion con higado graso no alcohélico?

V. Hipétesis

Hipoétesis Alterna

e Existe relacion entre prediabetes e higado graso no alcohdlico diagnosticado por
ultrasonido en paciente mexicanos mayores 18 afios.

e Existe relacion entre prediabetes y fibrosis hepatica determinada con fibroscan y NAFLD

score.
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Hipotesis Nula

e No existe relacion entre prediabetes e higado graso no alcohélico diagnosticado por
ultrasonido en paciente mexicanos mayores 18 afios.

e No existe relacion entre prediabetes y fibrosis hepatica determinada con fibroscan y

NAFLD score.

VI. Objetivos.

Primarios

Determinar la prevalencia entre estadios tempranos de alteracion del metabolismo de la
glucosa, especificamente prediabetes en pacientes con Higado graso no alcohélico
diagnosticado por ultrasonido.

Determinar la relacién entre prediabetes y fibrosis hepatica por medio NAFLD score y

fibroscan en pacientes con higado graso diagnosticado por ultrasonido.

Secundarios

Determinar las diferencias entre diabetes, prediabetes y sindrome metabodlico en la
presencia de higado graso no alcoholico.
Comparar la relacion entre higado graso no alcohdlico con sindrome metabolico, diabetes y

prediabetes.

VIIL. Variables

Variables Dependientes

Prediabetes (Glucosa de ayuno anormal)
Diabetes tipo 2
Sindrome Metabodlico (Criterios de Federacion Internacional de Diabetes)

Fibrosis Hepatica (NAFLD Score y Fibroscan)
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Variables Independientes

Edad, género, tabaquismo, antecedente familiar en primer grado de diabetes, hipertension
arterial sistémica, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, peso corporal, estatura, indice
de masa corporal, presion arterial sistolica, presion arterial diastolica, circunferencia de
cintura, circunferencia de cadera, indice cintura - cadera, niveles séricos de glucosa,
nitrégeno ureico, creatinina, proteina “C” reactiva, pruebas de funciéon hepatica, perfil de

lipidos.

VIL Tipo de Estudio

Diseno del estudio.

Estudio observacional, transversal, retrolectivo .

VIII. Material y Métodos.

Universo de Estudio

Pacientes que hayan acudido a valoracion en el Centro Integral de Diagnodstico y
Tratamiento (CIDyT) del hospital Fundacién Clinica Médica Sur, quienes tuvieran
expediente completo con medidas antropométricas asi como estudios de laboratorio e
imagen como ultrasonido de abdomen superior en periodo de 2 afios comprendido entre

enero de 2012 y marzo de 2012.

Criterios inclusion: Pacientes mayores 18 afios de edad que tengan diagnostico de higado

graso diagnosticado mediante ultrasonido con evaluacion clinica, antropométrica y
bioquimica completa, que asistieron a su valoracion en el afio 2012 y hayan aceptado

participar en el estudio.

Criterios Exclusion: Pacientes menores de 18 afios con hepatopatia distinta a la del estudio,

que no deseen participaren el estudio, presenten etilismo, definido como > 21 copas para
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hombres y >19 copas a la semana en mujeres, hayan recibido farmacos como amiodarona,
tamoxifeno, metotrexate, antirretrovirales, transfusiéon antes de 1990 y no acepten entrar

en el estudio.

Se eliminaran a los pacientes que no cuenten con valoracion completa (clinica,
antropométrica y bioquimica) asi como aquellos que no cuenten con los datos necesarios en

sus expedientes.

La valoracién clinica completa en el centro de diagnostico consta de:

1. Historia clinica completa.
Interrogatorio obteniendo datos como nombre, edad, género, historia familiar de
diabetes en familiar de primer grado, antecedente de hipertension arterial,
tratamiento para hipertension arterial, antecedente de dislipidemia y tratamiento
para la misma. Ademads de exploracidon fisica realizada por médico especialista en

Medicina Interna consiguiendo signos vitales y hallazgos exploratorios.

2. Valoracién antropométrica.
Medicién de peso en kilogramos, talla en metros, perimetro de cintura y cadera en

centimetros e indice cadera - cintura, indice de masa corporal (Férmula peso/talla?).

3. Estudios de laboratorio
Se realizaron toma de muestra sanguinea a los pacientes, en ayuno de por lo menos
8 horas, para obtener biometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de

funcion hepatica y perfil de lipidos.
4. Ultrasonido de Abdomen Superior

Se realizd6 por personal experto con Ultrasonido Siemens Sonoline g50 con

transductor convexo multifrecuencia de 5MHz en tiempo real.
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Definiciéon de Variables.

1. Higado graso no alcoholico por Ultrasonido: Ecogenecidad hepética incrementada con
respecto a la ecogenicidad renal que ademas ocasiona pérdida de la visualizacién de la

vasculatura hepatica y atenuacion profunda.

2. Diabetes: Diagnostico realizado previamente por médico para el cual este tomando
tratamiento. Ademas se tomo como diabetes un valor de glicemia en ayunas > o igual a 200

mg/dl para fines de este estudio.

3. Prediabetes: Presencia de glucemia en ayuno en rango de 100 mg/dly 125 mg/dl., curva
de tolerancia a la glucosa con valores postprandiales a las 2 horas entre 140-199 mg/dl o
hemoglobina glicosilada con valores entre 5.7% y 6.4%. Para fines de este estudio solo se

tomo como criterio los valores de glucosa en ayunol.

4. Sindrome Metabdlico: Definido por los criterios de la Federacién internacional de
diabetes, ya que es la mejor definicion aplicable en nuestra poblacion 103,104,
- Obesidad Central, marcada como circunferencia de cadera = 90 cm hombres y = 80 cm en
mujeres ademas de 2 de los 4 siguientes criterios:
o Triglicéridos =2 150 mg/dl o tratamiento especifico para esta alteraciéon
o Colesterol HDL < 40 mg/Dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres o tratamiento
especifico para esta alteracion
o Diagndstico previo Hipertensiéon 6 tratamiento 6 presion arterial sistolica = 130
mmHg o diastdlica = 85 mmHg.

o Glucosa de ayuno = 100 mg/dl o diagnodstico previo de diabetes.

\%

5. Fibrosis Hepatica: Definida por medio de 2 sistemas. La presencia de NAFLD score
0.676 obtenido por medio dela siguiente férmula 105:
-1.675 + 0.037 * Edad (afios) + 0.094 * IMC (kg/m2) + 1.13 * GAA/diabetes (Si = 1, No
0) + 0.99 * (AST/ALT) - 0.013 * plaquetas (*109/1) - 0.66 * albumina (g/dl).

0 por medio de elastrografia por ultrasonografia con valores de 7 a 9 kPa como o

estadio F2-F4 92,
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Métodos

Se registraran medidas antropométricas como peso, talla, indice de masa corporal,
diametro de cintura y cadera, indice cintura - cadera, presidon arterial, resultados
bioquimicos en ayuno de quimica sanguinea (glucosa, nitrégeno ureico, creatinina), perfil
de lipidos y pruebas de funcién hepatica. Ademas se evaluara la presencia de higado graso

por ultrasonido y fibrosis por Fibroscan y NAFLD score. (Ver Figura)

Historia

. Clinica

Antropometria

¢

Perfil
Bioquimico

¢

Fibroscan
NAFLD score

- Objetivo Primario Ob]etlvq
Secundario
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Tamaio de la muestra.

Debido a que el estudio esta anidado a un ensayo clinico se incluyeron todos los pacientes
disponibles con diagnoéstico de higado graso por ultrasonido en el periodo de 2011 - 2012,
siendo inicialmente un total de 492 registros y que posterior a la aplicacion de criterios de

inclusidén y exclusion se obtuvo un total de 458 pacientes.

[ 492 pacientes }

/ Exclusion \

34 pacientes

11 Antropometria
incompleta
4 Hepatitis Bo C
13 Transfusion antes de 1990
6 Consumo de Alcohol

. /
!

458 pacientes
incluidos

Analisis Estadistico.

Se describen las variables continuas utilizando media y desviacion estandar y su
comparacion con prueba T de Student. Para las variables categdricas, su descripcion se
realizé con frecuencias y porcentajes, su comparacidon con prueba exacta de Fisher y Chi
cuadrada. Se consideré un valor de p <0.05 como valor estadisticamente significativo.

El material estadistico utilizado fue el software IBM SPSS version 20.
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X. Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacion se muestran el tabla 1. Se incluyeron 458
pacientes con diagnostico por ultrasonido de HGNA con una edad de media 46 afios, en
donde predomino el sexo masculino 77.2%. La mitad de los pacientes tenian sobrepeso,

seguidos por la categoria de obesidad en 43.9% con u IMC medio de 30.36 kg/m?2.

El 6.3% de la poblacion tuvo diabetes, de los cuales 6.9% ya conocian este diagnoéstico y se
realizé de novo en 0.4%. En el caso de prediabetes la prevalencia fue 38.6%, contrastando
con una incidencia de la misma de 30%, presentando una glicemia en ayuno de 107.5
mg/dl. En cambio el nimero de pacientes que cumplieron criterios para sindrome
metabdlico fue 292 que corresponde al 63.8%, de los cuales la cintura tuvo una media de
104.88 cm. Cabe mencionar que la media de glucosa en la poblacién general fue 102.29,
valor que se encuentra en el rango de glucosa de ayuno alterada. Por otra parte el
diagnostico de hipertension se presento en 18.8% de la poblacidn, dislipidemia de cualquier

tipo en 35.6%), de las cuales hipertrigliceridemia fue el mas frecuente.

En cuanto a las variables relacionadas con fibrosis, el NAFLD score fue positivo en sélo 7
(1.5%) de la poblacién general, siendo la categoria negativa, la que mayor nimero de
participantes concentré con 66.2%. Con el método fibroscan, el cual se realiz6 a 163
pacientes (36.45%) de toda la muestra; se obtuvo fibrosis avanzada 32 (13.4%) y ausencia

de la misma en 141 (86.6%) pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas, metabdlicas y caracteristicas de

fibrosis en 458 pacientes con esteatosis hepatica de origen no alcohélico.

Edad (afios) 46.66 + 8.94
Género Masculino 354 (77.3%)
Tabaquismo 133 (29%)
Familiar de Diabetes 203 (44.3%)
Diabetes 29 (6.3%)
Prediabetes 177 (38.6%)
Prediabetes sin Sx. Metabdlico 30 (6.5%)
Sindrome metabélico (IDF) 292 (63.8%)
Hipertension arterial 86 (18.8%)
Dislipidemia 295 (64.5%)
Enfermedad Cardiovascular 16 i3.5%i
IMC 30.36+£3.8
<25 kg/m?2 19 (4.1%)
25-30kg/m?2 238 (52%)
30 kg/m2 201 (43.9%)
Cintura (cm) 102.55 £ 11.32
ICC 0.98 £ 0.94
Glucosa (mg/dl) 102,29 * 25.02
Proteina C reactiva (mg/L) 3.5+54
AST (UI/L) 30.87 £12.19
ALT 38.08 £ 24.01
FA ((UI/L) 71.87 £21.14
Plaquetas (Valor * 10°/mcL) 224.15 +65.89
Triglicéridos (mg/dl) 207.7 £ 164
Colesterol Total (mg/dL) 206.81 +42.14
Colesterol HDL imiidLi 43.84 £ 21.93
NAFLD Score
Negativo 303 (66.2%)

Positivo 7 (1.5%)
Fibroscan (n=163)

FO - F1 141 (86.5%)

F2 -F4 22 (13.5%)
IDF (Federacion Internacional de Diabetes), kg (kilogramos), m2
(metro cuadrado), mg (miligramos), L (litros), dL (decilitros), Ul
(Unidades Internacionales), mcL (microlitro).
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En la tabla 2, se comparan las caracteristicas de los pacientes sin alteraciones en el
metabolismo de la glucosa con prediabetes y diabetes. En los tres grupos predomino el sexo
masculino, aunque es significativamente mayor en el grupo de diabetes asi como también es
mayor el numero de pacientes con antecedentes familiares de primer grado y el porcentaje
de pacientes con sindrome metabdlico, hipertensién y dislipidemia, sobre todo en el
subgrupo de hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta; comparandolos con prediabetes.
En cambio no se encontraron diferencias en los tres grupos con respecto a la presencia de

enfermedad cardiovascular.

Dentro de la valoracion antropométrica el IMC fue mayor en el grupo de diabetes aunque la
media de los tres grupos se encuentra la categoria de obesidad. En la comparacién por
subgrupos de acuerdo al IMC para las categorias de IMC normal y obesidad, la media es
mayor en las pacientes con diabetes con respecto a los otros grupos y los mismo sucede con
la media de prediabetes comparativamente con la de grupo sin disglicemia en ayuno. En la
categoria de sobrepeso el promedio mas alto se concentro en los pacientes con prediabetes.
Ademas en las variables de cintura, presion arterial sistolica y diastdlica la media fue mayor

en los diabéticos, seguido de los pacientes con prediabetes y al final los pacientes sanos.

Con respecto a la evaluacion bioquimica los tnicos valores que difirieron significativamente
(p<0.05) fue glucosa ayuno, el valor de ALT, el colesterol total y sus particulas LDL, siendo
mayor los dos primeros en la diabetes seguido de prediabetes; los ultimos valores
contrastan con los dos previos, ya que fueron significativamente mayores en los pacientes
sanos. En el resto de los valores bioquimicos no hubo diferencias significativas, aunque
cabe mencionar algunos aspectos. Existié mayor inflamacion en la prediabetes, demostrado
por mayor elevacion de la proteina C reactiva, AST y FA fue discretamente mayor en
diabetes y en segundo lugar en prediabetes e inversamente fue el valor de plaquetas siendo

casi el mismo nivel en los grupos de sanos y prediabetes.

Por udltimo al hablar de los marcadores de fibrosis, tanto por Score clinico (NAFLD > 0.676)
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y por estudio de gabinete (Fibroscan F2-F4) permanecieron mas altos significativamente en

las personas con diabetes y en los mismos rangos en los pacientes con prediabetes y sanos.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, bioquimicas, metabdlicas y su comparacion

entre grupos (Prediabetes vs sin diabetes, ni prediabetes y prediabetes vs diabetes).

Edad (afios)

Género Masculino

Tabaquismo

Familiar de Diabetes

Diabetes

Prediabetes

Sx. metabdlico (IDF)

Hipertension arterial

Dislipidemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Hipoalfalipoproteinemia

Mixta

IMC
<25kg/m2
25-30kg/m?2
30 kg/m2

Cintura (cm)
ICC

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

w
—_

45.38 +9.08
191 (75.8%)
72 (28.6%)
98 (38.9%)

119 (47.2%)
37 (14.7%)
80 (31.7%)
25 (9.9%)
21 (8.3%)
5 (2%)
29 (11.5%)

30.05 + 3.45
8 (3.2%)
143 (56.7%)
101 (40.1%)
101.73 +9.75
0.95 + 0.09
114.05 + 10.22
75.9 + 7.66

47.51+8.26
139 (78.5%)
53 (21.5%)
87 (49.2%)

147 (83.1%)
41 (23.2%)

69 (39%)
2 (5%)
0 (0%)
0 (0%)

4 (10%)

9 (5.1%)

83 (46.9%)

85 (48%)

103.06 £13.03
1.01+0.71
117.29 £ 12.95
77.31 £9.35

0.014
NS
NS

0.03

<0.01
0.02
NS

NS
NS

NS
NS
0.04
0.08

52.62 += 8.93

24 (82.8%)
8 (27.6%)
18 (62.1%)

26 (89.7%)
8 (27.6%)
14 (48.3%)
1 (3.4%)
6(20.7%)
0 (0%)
7 (24.1%)

31.42 + 4.41
2 (6.9%)

12 (41.4%)
15 (51.7%)
108.56 + 10.55
0.98 + 0.04
119.83 + 13.26
78.79 + 8.82

<0.01
NS
NS

0.015

<0.01
0.039
<0.01

Enf. Cardiovascular 8 (3.2%) 8 (4.5%) NS 0 iO%i NS

30.64 £ 4.16

NS
NS

NS
NS
NS
NS




Glucosa (mg/dl) 92.17 +554 | 107.5+11.76 | <0.001 | 158.55+68.6 | <0.01

PCR (mg/L) 3.4+6.08 3.89£4.90 NS 3.02+£2.01 NS
AST (UI/L) 30.29 +11.07 31.42 +13.97 NS 32.59 +9.57 NS
ALT 35.86 + 20.6 24.68 + 28.92 0.04 41.45 + 14.95 <0.01
FA ((UI/L) 70.43 £18.02 72.61 £ 21.05 NS 79.9 + 38.28 NS
Plaquetas (* 109/1) 225.28 £58.01 | 225.53 +76.09 NS 205.86 + 62.74 NS
Triglicéridos (mg/dl) {199.17 + 183.57 | 212.9 + 140.8 NS 249.59 £ 97.98 NS
Colesterol (mg/dl) 208.59 £+ 37.63 | 207.07 £47.75 NS 189.79 + 40.41 0.06
HDL (mg/dl) 44,01 + 25.5 43.25 +9.38 NS 4597 + 38.27 NS
LDL (mg/dl) 127.7 £ 32.82 123.89 + 34.67 NS 103.14 + 33.07 | <0.01
Marcadores de Fibrosis

NAFLD Score

Negativo 174 (69%) 115 (65%) 14 (48.3%)

Positivo 3(1.2%) 2 (1.1%) NS 2 (6.9%) 0.047
Fibroscan n=93 n==63 n="7

FO-F1 81 (87.1%) 56 (88.8%) 4 (57.1%)

F2 - F4 12 (12.9%) 7 (12.2%) NS 3 (42.9%) <0.01

Sx. (Sindrome), Enf. (Enfermedad), IDF (Federacién Internacional de Diabetes), kg (kilogramos), m2 (metro
cuadrado), cm (centimetros), mmHg (milimetros de mercurio), mg (miligramos), L (litros), dL (decilitros), Ul
(Unidades Internacionales), mcL (microlitro).

En la tabla 3, se muestra lar variables en comparaciéon de los prediabéticos con los
pacientes que cumplieron criterios de sindrome metabdlico; en la cual no existen
diferencias significativas en los antecedentes ni en la valoraciéon antropométrica. De éstos
ultimos cabe destacar que hay mas tabaquismo y dislipidemia en el grupo de sindrome

metabdlico.

Del total de pacientes con sindrome metabdlico la mitad tenian prediabetes 147 (50.3%) y
en menor proporcion diabetes 26 (8.9%), mientras que en el grupo de prediabetes 83% de
los pacientes presentd caracteristicas de sindrome metabdlico. También resalta la mayor
proporcidon de pacientes con obesidad en el grupo de sindrome metabdlico y a su vez la

menor proporcién de pacientes con peso normal en el mismo grupo.

En la misma tabla, en la seccién de bioquimicos se observa una media mayor de ALT (41.24
vs 24.68 p<0.001) y en triglicéridos (242 vs 212.98 p<0.01) en el grupo de sindrome
metabolico, obteniendo una relacién opuesta entre grupos en el promedio de colesterol

HDL ( 43.24 vs 40.04 p<0.01) . En el bloque de fibrosis no existieron diferencias entre los
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pacientes con sindrome metabdlico y prediabetes.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, bioquimicas, metabdlicas y su comparacion

entre grupos (prediabetes y sindrome metabdlico).

Edad (afios) 47.51+8.26 474 = 9.05 NS
Género Masculino 139 (78.5%) 232 (79.5%) NS
Tabaquismo 53 (21.5%) 87 (29.8%) NS
Familiar de Diabetes 87 (49.2%) 133 (45.5%) NS
Diabetes - 26 (8.9%) -
Prediabetes - 147 (50.3%) -
Sx metabdlico (IDF) 147 (83.1%) - -
Hipertension arterial 41 (23.2%) 75 (25.7%) NS
Dislipidemia 69 (39%) 127 (43.5%) NS
Enf. Cardiovascular 8 (4.5%) 12 (4.1%) NS
. Antopometrfa |
IMC 30.64 £ 4.16 31.09 £3.79 NS
< 25 kg/m2 9 (5.1%) 7 (2.4%)

25 -30 kg/m2 83 (46.9%) 130 (44.5%)

30 kg/m2 85 (48%) 155 (53.1%)
Cintura (cm) 103.06 + 13.03 104.48 + 11.95 NS
ICC 1.01 +0.71 1.0 £ 0.55 NS
PAS (mmHg) 117.29 +12.95 117.76 + 12.34 NS
PAD (mmHg) 77.31+£9.35 78.06 + 8.7 NS
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Glucosa (mg/dl) 107.5+11.76 107.5 £ 28.75 NS
PCR (mg/L) 3.89+4.90 3.89+49 NS
AST (UI/L) 31.42 +£13.97 32.35+13.52 NS
ALT 24.68 + 28.92 41.24 + 26.09 <0.01
FA ((UI/L) 72.61 £ 21.05 73.66 £ 22.31 NS
Plaquetas (* 109/1) 225.53 £76.09 224.31 + 68.25 NS
Triglicéridos (mg/dl) 212.98 £ 140.86 242 +191.13 <0.01
Colesterol (mg/dl) 207.07 £47.75 207.67 £45.51 NS
HDL (mg/dl) 43.25+9.38 40.04 + 14.42 <0.01
LDL (mg/dl) 123.89 + 34.67 122.89 + 35.22 NS
Marcadores de Fibrosis
NAFLD Score
Negativo 115 (65%) 187 (64%)
Positivo 2 (1.1%) 4 (1.4%) NS
Fibroscan n=63 n=106
FO - F1 56 (88.8%) 88 (86.3%)
F2 -F4 7 (12.2%) 18 (14.7%) NS

En la penultima tabla (tabla 4) se realiza una comparacién por subgrupos de prediabetes,
aquellos que cumplian criterios de sindrome metabélico (n = 147) contra los que no (n =

30).

Existen algunas diferencias significativas dadas por los propios criterios del sindrome
metabolico, como por ejemplo la mayor proporcidn de dislipidemia, llamese
hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y dislipidemia combinada, no asi
hipercolesterolemia; ademas de obesidad, hipertensién arterial y mayor media de presién
arterial sistolica y diastdlica asi como didmetro de cintura e IMC. En las categorias de
sobrepeso fue el Unico en donde la abundancia fue mayor en la prediabetes (63.3% vs

43.5%).

Otro punto a mencionar es la mayor prevalencia de tabaquismo y enfermedad
cardiovascular en el mismo grupo. Los antecedentes familiares de diabetes también fueron

mayores en el grupo con sindrome metabdlico (51.7% vs 36.7%).

Por otro lado, en la comparaciéon de bioquimicos se encontré una media mayor de glucosa
en ayuno (108.65 vs 101.67 mg/dl ), triglicéridos (229.2 vs 133.3 mg/dl), colesterol total

(210.4 vs 190.3 mg/dl) de forma significativa en el grupo que cumpli6 los criterios de
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sindrome metabédlico de la IDF (p<0.01). El colesterol HDL fue significativamente menor en

el mismo grupo (42 vs 49.1 mg/dl p<0.01).
En cuanto a las otras constantes bioquimicas, el sindrome metabdlico se caracteriz6 por

presentar mayor promedio de forma no significativa de PCR, AST, ALT, FA y LDL. No se

observaron diferencias en los marcadores de fibrosis.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y metabdlicas entre prediabetes

sin sindrome metabdlico y prediabetes con sindrome metabdlico).

Edad (afios) 47.7 +8.22 46.53 *= 8.56 NS
Género Masculino 114 (77.6%) 25 (83.3%) NS
Tabaquismo 45 (30.6%) 8 (26.7%) 0.02
Familiar de Diabetes 76 (51.7%) 11 (36.7%) NS
Hipertension arterial 41 (27.9%) 0 (0%) 0.039
Dislipidemia 63(42.85%) 6 (20%) <0.01
Hipercolesterolemia 14 (9.5%) 3 (10%)
Hipertrigliceridemia 25 (17%) 0 (0%)
Hipoalfalipoprteinemia 5 (3.4%) 0 (0%)
Mixta 19 (12.9%) 3(10%)
Enf. Cardiovascular 8 (5.4%) 0 (0%) NS
IMC 31.2+4.12 27.86 £ 3.16 <0.01
< 25 kg/m?2 4 (2.7%) 5(16.7%) <0.01
25-30kg/m?2 64 (43.5%) 19 (63.3%)
30 kg/m?2 79 (53.7%) 6 (20%)
Cintura (cm) 103.86 £ 13.38 99.15 + 10.46 <0.01
ICC 1.03+0.78 0.93+0.07 NS
PAS (mmHg) 118.95 £ 12.96 109.17 £9.56 <0.01
PAD (mmHg) 78.47 £9.3 71.6 £+ 691 <0.01
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Glucosa (mg/dl) 108.65 £ 12.5 101.87 £3.5 <0.01
PCR (mg/L) 4.07 £5.12 2.99 +3.61 NS
AST (UI/L) 31.74 + 14.74 29.83 +9.37 NS
ALT 41.38 £ 30.54 37.23+19.12 NS
FA ((UI/L) 73.99 + 21.45 65.87 £ 17.84 NS
Plaquetas (* 109/1) 227.13+76.71 217.7 £ 73.75 NS
Triglicéridos (mg/dl) 229.23 +147.86 133.37 £ 50.34 <0.01
Colesterol (mg/dl) 210.47 £ 49.94 190.33 + 30.51 0.03
HDL (mg/dl) 42.05 +£9.48 49.1 £+ 6.18 <0.01
LDL (mg/dl) 125.63 + 35.71 115.4 + 28.01 NS
NAFLD Score

Negativo 96 (65.3%) 19 (63.3%)

Positivo 2 (1.4%) 0 (0%) NS
Fibroscan n=63 n=10

FO-F1 57 (90.4%) 9 (90%)

F2 - F4 6 (9.6%) 1(10%) NS

Enf. (Enfermedad), IDF (Federacién Internacional de Diabetes), kg (kilogramos), m2 (metro
cuadrado), cm (centimetros), mmHg (milimetros de mercurio), mg (miligramos), L (litros), dL
(decilitros), Ul (Unidades Internacionales), mcL (microlitro).

Por ultimo en la tabla 5 se desglosan las variables entre los pacientes prediabetes vs sanos

y prediabetes sin sindrome metabdlico vs sindrome metabdlico.

Edad (afios) 4496 =858 |46.53 = 8.56 | NS 474 = 9.05 NS
Género Masculino 94 (70.7%) 25 (83.3%) NS 232 (79.5%) NS
Tabaquismo 38 (28.6%) 8 (26.7%) NS 87 (29.8%) NS
Familiar de Diabetes 56 (42.1%) 11 (36.7%) NS 133 (45.5%) NS
Diabetes 0 (0%) 0 (0%) - 26 (8.9%) 0.08
Prediabetes 0 (0%) 30 (100%) - 147 (50.3%) | <0.01
Hipertension arterial 11 (8.3%) 0 (0%) NS 75 (25.7%) <0.01
Sx. Metabdlico 0 (0%) 0 (0%) - 292 (100%) <0.01
Dislipidemia 29 (27.8%) 6 (20%) NS 127 (43.5%) | 0.05
Enf. Cardiovascular 4 (3%) 0 (0%) NS 12 (4.1%) NS
IMC 29.38 = 3.52 27.86 +3.16 0.03 31.09+3.79 |<0.01
<25 kg/m2 6 (4.5%) 5 (16.7%) 0.04 7 (2.4%) <0.01
25 -30 kg/m2 89 (66.9%) 19 (63.3%) 130 (44.5%)
30 kg/m?2 38 (28.6%) 6 (20%) 155 (53.1%)
Cintura (cm) 9915 + 8.92 | 99.15+10.46 NS | 104.48+11.95 | 0.01
IcC 094 + 010 | 0.93%0.07 NS 1.0 £ 0.55 NS
PAS (mmHg) 112.54 + 9 32 109.17 £ 9.56 0.07 | 117.76 +12.34 |<0.01
PAD (mmHg) 747+ 7.0 71.6 + 6.91 0.03 78.06 +8.7 |<0.01
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Glucosa (mg/dl) 91.03 £5.19 101.87 £ 3.5 <0.01 | 107.5+28.75 NS
PCR (mg/L) 2.89 £ 6.49 2.99 £ 3.61 NS 3.89+49 NS
AST (UI/L) 27.6 £8.5 29.83 +9.37 NS 32.35+13.52 NS
ALT 31+ 15.37 37.23+19.12 0.057 | 41.24 + 26.09 NS
FA ((UI/L) 68.88 +17.94 65.87 +17.84 NS 73.66+22.31 | 0.06
Plaquetas (* 10°/1) 226.55+57.26 | 217.7+73.75 NS 224.31 + 68.25 NS
Triglicéridos (mg/dl) 147.33 £ 64.01 | 133.37 £50.34 NS 242 +191.13 0.02
Colesterol (mg/dl) 209.44 £ 35.72 | 190.33 +30.51 | <0.01 | 207.67 +45.51 | 0.04
HDL (mg/dl) 50.86 £ 3.14 49.1£6.18 NS 40.04 + 14.42 |<0.01
LDL (mg/dl) 131.63 +31.16 115.4 £ 28.01 | <0.01 | 122.89 + 35.22 NS
NAFLD Score

Negativo 96 (72.2%) 19 (63.3%) 187 (64%)

Positivo 2 (1.5%) 0 (0%) NS 4 (1.4%) NS
Fibroscan n=47 n=10 n=106

FO-F1 44 (93.6%) 9 (90%) 88 (86.3%)

F2 - F4 3 (6.4%) 1(10%) NS 18 (14.7%) NS

Enf. (Enfermedad), IDF (Federaciéon Internacional de Diabetes), kg (kilogramos), m2 (metro cuadrado), cm
(centimetros), mmHg (milimetros de mercurio), mg (miligramos), L (litros), dL (decilitros), Ul (Unidades

Internacionales), mcL (microlitro).

En ésta ultima tabla se observan diferencias significativas como mayor prevalencia de
hipertension y dislipidemia en el grupo de sindrome metabdlico, las cuales son esperadas
por la propia definicion de ésta enfermedad en comparacion con sujetos sanos y
prediabéticos, aunque no es asi en el caso de enfermedad cardiovascular. Las variables
correspondientes a exploracion fisica existe mayor cifras de presion arterial en sindrome
metabolico, siguiéndole prediabetes. Caso contrario las categorias de sobrpeso y obesidad,
siendo la primera categoria mas prevalente en grupo de pacientes sanos seguido de
prediabetes y por ultimo de sindrome metabdlico y teniendo una relacién inversa el grupo

de obesidad.

En el rubro de las caracteristicas bioquimicas sélo fue mayor el nivel de fosfatasa alcalina
en pacientes con sindrome metabdlico y prediabetes asi como valores de triglicéridos y
colesterol total. En el caso del colesterol HDL los valores fueron mayores en pacientes

sanos.
Por ultimo en los marcadores de fibrosis no se encontraron diferecn9ias estadisticamente
significativas a pesar de que existe mayor porcentaje de pacientes con categoria F2-F4 por

Fibroscan en el grupo con sindrome metabédlico.
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XI. Discusion

En este estudio, se incluyeron un total de 458 pacientes con HGNA. Predominé el género

masculino con una media .

Existen diferentes estudios en los que se busca encontrar una relacién entre el metabolismo
de glucosa alterado con la presencia de higado graso y su relacién con fibrosis hepatica. Los
trastornos del metabolismo glicémico mas frecuentes fueron sindrome metabélico, seguido
de prediabetes y diabetes. La presentacion de dichos trastornos fue en mayor proporcion
en pacientes con sobrepeso y obesidad.

Comparando la prevalencia de otros estudios de diabetes y prediabetes, como la ENSANUT
realizada en 2006, con este estudio, se observo que se tuvieron porcentajes similares, de
diabetes fue de (7%) y en nuestro estudio de 6.3% y prediabetes de 20-40%, la cual es muy
parecida a la de nuestro estudio (36%)517. Cabe mencionar que al eliminar todos los
criterios de sindrome metabdlico, la prevalencia de prediabetes disminuye hasta 6%.
Contrastando la proporcion de pacientes con sindrome metabélico por criterios de IDF en

México (49.8%), nosotros obtuvimos una prevalencia mayor de 63.8%. 1>
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La prevalencia de higado graso en poblacion general puede ser desde 29%,

incrementandose hasta 43% en glucosa anémala de ayuno y 62% en pacientes diabéticos 7.

NAFLD sin disglicemia presenta resistencia a la insulina en grado similar a los pacientes con
prediabetes o diabetes tipo 2, en diferentes tejidos como adiposo, hepatico y muscular,
siendo mas prominente en musculo e higado, por lo que es obligado descartar de primera

instancia trastornos metabdlicos glicémicos106.

Relacion entre GAA (32%), ITG (32%) y 16% (diabetes) aunque 37.6% glucosa de ayuno
normal presentaron ITG. Relacion entre ITG y sindrome metabdlico (23.1% en pacientes
con curva normal, 25% con ITG y 75% con diabetes. Ademas GAA predice curva tolerancia

anormal OR 1.197 1C95% 1.017-1.41 p = 0.031 (* Pacientes con ALT elevada)197.

Haukeland et. al. reporté tolerancia anormal mayor en pacientes con NASH vs Esteatosis

simple (72% vs 49%) y fibrosis (76% vs 49%)108.

La diferencia entre GAA (mediado por gluconeogénesis hepatica y resistencia a la insulina
en mismo 6rgano) comparado con IGT asociado a resistencia a insulina periférica. Es mayor
el riesgo de conversién a diabetes al cumplir con las 2 categorias (IGT y GAA) y

probablemente mayor riesgo de fibrosis 10°.

Diabetes mayor prevalencia de fibrosis F2-F4 por fibroscan. Los mismos pacientes
(diabéticos) en otra region de oriente, tienen niveles de ALT mas altos asi como los
pacientes con sindrome metabdlico en comparacién con prediabetes, a pesar de que entre

estos pacientes no se observaron diferencias en cuanto a la presentacion de fibrosis 119,
La mayor parte de estudios muestran prediabetes (intolerancia a carbohidratos) y relacion

positiva con NAFLD demostrando que la presencia de NAFLD puede ser predictor para

desarrollar diabetes tipo 2.
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Dentro de las ventajas de este estudio es confirmar la relaciéon entre estadios anormales de
metabolismo de glucosa e HGNA, demostrando que todas las etapas de la historia natural
de la resistencia a insulina (prediabetes, sindrome metabélico y diabetes) estan presentes
en los pacientes con higado graso. Ademas de ser uno de los primeros estudios en comparar
y evaluar la relacién de prediabetes con fibrosis hepatica, con diabetes y sindrome

metabdlico, en pacientes con HGNA en poblacién mexicana.

Las limitaciones del presente trabajo son debidas a la no inclusiéon de otras variables
definitorias de prediabetes como HbAlc o curva de tolerancia a glucosa, ademas de la
ausencia de algin método objetivo para evaluar la resistencia a la insulina. Otro factor no
evaluado fue la presencia de esteatohepatitis, ya que sélo se utilizé ultrasonido para el
diagnoéstico de HGNA y no existié confirmacién histolégica del mismo diagndstico ni de la
presencia de fibrosis hepatica. Ademas de que el formato de este estudio es principalmente

descriptivo.

XII. Conclusiones

La mayor prevalencia trastornos del metabolismo glicémico fue el sindrome metabdlico en
primer lugar seguido de prediabetes. Esta prevalencia no afecto la presencia de fibrosis
hepatica, excepto, en los pacientes con diabetes, en quienes al parecer este factor es el de
mayor peso para la presencia de la misma. Los niveles de ALT fueron mas altos en los

pacientes con diabetes y se relacionan con la presencia de fibrosis.

En nuestra poblacion no existe diferencia en la prevalencia de HGNA en distintos grupos
como prediabetes, prediabetes sin sindrome metabdlico y sindrome metabolico, a pesar de
que cuentan con la misma base fisiopatologica de resistencia a la insulina. Probablemente

eso pudiera dilucidarse midiendo dicha resistencia, lo cual no fue objetivo de este estudio.

Existen mas factores asociados a la fisiologia del mecanismo de resistencia de la insulina
que deben ser estudiados y evaluados en nuestra poblacidon y verificar si existe relacion con

la presencia de HGNA o es mas un fendmeno epigenético.
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