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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA Y SU RELACION CON PARAMETROS
ASOCIADOS CON EL SINDROME METABOLICO Y LA INFLAMACION SISTEMICA EN
PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

RESUMEN

Introduccidn. La obesidad es el factor epidemioldgico mds frecuentemente asociado
con el desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica. En México se desconoce la
prevalencia de esta patologia en la poblacidn con obesidad modrbida. Objetivos.
Conocer la prevalencia de esteatosis hepdatica no alcohdlica y su asociacién con
marcadores de sindrome metabdlico e inflamacion sistémica en pacientes con
obesidad mdrbida. Material y Método. Se incluyeron pacientes adultos de ambos
géneros que acudieron a la Clinica de Obesidad del Hospital General de México de
2011 a la fecha, , con un indice de masa corporal mayor de 35 kg/m? asociado con una
o mas comorbilidades y se les practicd un ultrasonido abdominal acompanado de una
toma de 3 ml de sangre. Resultados. Se encontré una prevalencia de esteatosis
hepatica del 67.2% en la poblacion de estudio, de los cuales el 38.3% presentaba un
grado leve de esteatosis, mientras que 22.09% y 6.97% mostré grados moderados y
severos de la patologia, respectivamente. Interesantemente, la edad, el porcentaje de
hemoglobina glucosilada y los niveles de glucosa en ayuno, colesterol total, colesterol
LDL, triglicéridos, bilirrubina total, aminotransferasas, proteina C reactiva y factor de
necrosis tumoral alfa mostraron una correlacién significativa con el grado de
esteatosis. Conclusiones. La esteatosis hepatica es altamente prevalente en mexicanos
con obesidad mdrbida, principalmente en los estadios iniciales e intermedios de la
enfermedad. El grado de esteatosis hepatica estd relacionado con la presencia del
sindrome metabdlico y de un estado de inflamacidn sistémica en la poblacidon de

estudio.

PALABRAS CLAVE
Esteatosis hepatica, Obesidad, Sindrome Metabdlico, Cirugia bariatrica, Citocinas,

Inflamacion.



DESARROLLO DEL PROYECTO

ANTECEDENTES

La obesidad se ha considerado un problema grave de salud publica a nivel mundial,
dado un incremento alarmante en su prevalencia.

En México segun la Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSANUT) la poblaciéon
experimenta un incremento en el indice de masa corporal (IMC), tanto en zonas
urbanas, como rurales. El aumento en la prevalencia de obesidad en México se
encuentra entre las mas rapidas a nivel mundial. Segun esta encuesta 69.4% de los
hombres y 73% de las mujeres presentan sobrepeso u obesidad. En comparacién con
la evaluacidon previa (ENSANUT 2006) la prevalencia agregada de sobrepeso y obesidad
ha mostrado una reduccién en la velocidad de aumento de 0.35% anual, respecto a
una previa de 2%, sin embargo la prevalencia de obesidad en México se considera

como una de las mas altas a nivel mundial. (%)

Aunado al incremento en la obesidad, la prevalencia de enfermedades cronicas
también se ha ido incrementando; por lo tanto la enfermedad hepatica no alcohdlica

y el sindrome metabdlico estdn en aumento ().

Sindrome Metabdlico

Definicion:

Reaven fue el primero en proponer el concepto, denominandolo Sindrome X. Es un
trastorno complejo relacionado con la disfuncién del tejido adiposo con desarrollo de
resistencia periférica a la accion de la insulina. Se define como la asociacidon de
diferentes factores de riesgo metabdlico que predisponen al desarrollo de enfermedad

cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. (>4).



Existen diferentes definiciones para el sindrome metabdlico.

En 1998 la OMS lo define por:

Resistencia a la insulina definida por cualquiera de los siguientes criterios: Presencia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM), glucosa alterada en ayunas (> 100 mg/dl), intolerancia a
la glucosa tras sobrecarga oral. Aunado a dos de los siguientes: Obesidad abdominal
(cintura-cadera > 0,9 en hombres y > 0,85 en mujeres), y/o indice de masa corporal
(IMC) > 30 kg/m2Triglicéridos = 150 mg/dl y/o colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o <
50 mg/dl (mujeres), Tension arterial > 140/90 mmHg y Microalbuminuria (= 20 pug/min,

o cociente albdmina-creatinina > 30 mg/g) (°).

La National Cholesterol Education Panel (NCEP) /ATP IIl (2001/20049 lo definid por la
presencia de 3 de los siguientes criterios:

Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88cm, en hombres y mujeres de forma
respectiva, hipertrigliceridemia mayor o igual de 150mg/dl, o la recepcion de
tratamiento para esta patologia, colesterol HDL reducido, menor de 40mg/dl en
hombres y 50mg/dl en mujeres, hipertensién arterial sistémica definida como una
presion mayor de 130/85mmHG o requerimiento de tratamiento antihipertensivo , y
glucosa elevada en ayuno, por encima de 110mg/dl o que el individuo se encuentre en

manejo hipoglucemiante(®).

La American Heart Association and National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI),
disminuyd e valor de corte de glucosa en ayuno, definiendo sindrome metabdlico con
al menos 3 de los siguientes:

Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88cm, en hombres y mujeres
respectivamente, hipertrigliceridemia mayor o igual de 150mg/dl, o la recepcion de
tratamiento para esta patologia, colesterol HDL reducido, menor de 40mg/dl en
hombres y 50mg/dl en mujeres, hipertensidon arterial sistémica definida como una

presién 130/80mmHG o recepcion de tratamiento antihipertensivo, y glucosa elevada
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en ayuno, por encima de 100mg/dl y/o la necesidad de tratamiento

hipoglucemiante(”).

Por otra parte en 2005 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), propone un
cambio importante, considerando como un factor indispensable a la presencia de
obesidad visceral, definida por la presencia de una circunferencia de cintura mayor de
94cm y 80cm en hombres y mujeres de origen Europeo de forma respectiva, 90 y
80cm en hombres y mujeres del Sur de Asia y mayor de 85 y 90 cm en Japoneses;
aunado a 2 de 4 factores adicionales, dados por hipertrigliceridemia mayor de
150mg/dl, Colesterol HDL menor de 40 y 50 mg/dl en hombres y mujeres de forma
respectiva, presion arterial sistémica mayor de 130/85 , glucosa en ayuno mayor de
100mg/dl, o que el individuo se encuentre en tratamiento para cualquier de las

alteraciones previamente mencionadas (8).

La IDF propuso el uso temporal de las medidas de circunferencia de cintura en
Latinoamericanos de acuerdo a lo estipulado para la poblacién del Sur de Asia (°).
Posteriormente el Grupo Latinoamericano para el Estudio del Sindrome Metabdlico
determind con base en estudios tomograficos y curvas ROC, que el perimetro de
cintura que discriminaba mejor el exceso de grasa visceral en esta poblacién, era una

circunferencia de cintura mayor de 94cm para hombres y 90cm en mujeres (19).

Se compararon los criterios de la NCEP y la Federacidn Internacional de Diabetes,
encontrando que ambos tenian una capacidad similar para predecir mortalidad
cardiovascular a 11.4 anos del seguimiento de 20789 pacientes, de raza blanca, entre

20y 83 afios (11).

Por otra parte se comparé la habilidad diferentes criterios para sindrome
metabolico(NCEP e IDF vs OMS), marcadores de insulino-resistencia, inflamacion ,
intolerancia a la glucosa, para predecir la aparicién de Diabetes Mellitus en una

cohorte de 822 personas de 40 a 69 afios de edad, con seguimiento durante 5,2 afios,

10
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de los cuales 148 desarrollaron Diabetes Mellitus. Todos los marcadores estudiados,
fueron predictores de Diabetes de forma significativa, con OR entre 3,4 a 5,4

(p<0.001)(12).

En un estudio mas reciente, se compararon las definiciones para sindrome metabdlico
de la NCEP-ATP Ill, AHA e IDF para predecir el riesgo a largo plazo de eventos
cardiovasculares, mortalidad por cualquier causa, desarrollo de Diabetes Mellitus,
Hipertension e Hipertrofia ventricular izquierda. Con una cohorte de 2051
participantes se encontré que la prevalencia de Sindrome metabdlico es mayor
utilizando los criterios de la AHA y de la IDF comparado con la definicion de la ATP Il.
A 12 afos de seguimiento , se encontraron 179 eventos cardiovasculares , 233
muertes por cualquier causa , el riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no
fatales, Diabetes Mellitus, Hipertensién e Hipertrofia ventricular izquierda fue similar
con las tres definiciones; sin embargo la definicién de la AHA e IDF son mas sensibles

que la ATP lll para identificar esta condicidén (3).

Epidemiologia:

La prevalencia global de sindrome metabdlico por criterios de ATP Ill segin la NHNES
realizada entre 1988-1994 fue del 22%, con un incremento dependiente de la edad.
Los mexico-americanos tenian una prevalencia ajustada por edad mas alta, 31.9%.
Entre los estadounidenses de origen mexicano, la prevalencia fue mayor en las

mujeres 57% vs 26% en hombres (14).

Basados en la definicion de la IDF la prevalencia ajustada es de 39 +/- 1.1%. Esta
definicidon, como ya se habia comentado es mas sensible, condujo a estimaciones de
prevalencia mas altas en todos los grupos demograficos, principalmente en hombres

estadounidenses de origen mexicano (*°).

En México se realizé un estudio de la poblacién entre 1990 a 1999, encontrando que

en los hombres la prevalencia ajustada por edad era de 38.9% en 1990-1992, 43.4%

11
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entre 1993-1995 y 39.9% en el periodo de 1997-1999. En las mujeres la prevalencia fue
de 65.4, 65.7 y 59.9% respectivamente. Se encontré que no habia cambios
significativos en la prevalencia de sindrome metabdlico en sujetos del género

masculino (p0.349), con un decremento de la misma en las mujeres (p<0.001)(?¢).

Para el aifio 2008 se determind la prevalencia de Sindrome Metabdlico mediante un
estudio transversal, en 189 individuos adultos sanos, de acuerdo a los criterios de la
OMS ,NCEP-ATPIl e IDF, la prevalencia encontrada fue de 46.5, 43.3 y 36.5%

respectivamente(*’).

Patogenia y Biomarcadores:

El fendmeno patoldgico fundamental en el desarrollo del sindrome metabdlico es la

acumulacién de grasa visceral, que induce resistencia a la insulina.

El tejido adiposo visceral segrega una serie de adiponectinas (Leptina, Resistina,
Visfatina, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), Interleucina 6 (IL-6) y angiotensina
2) que inducen resistencia a la insulina y promueven un estado pro-inflamatorio
cronico. Otros factores liberados por el tejido adiposo visceral son el inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1), favoreciendo el desarrollo de trombosis. Por otra
parte la Adiponectina (que disminuye el riesgo de hipertension arterial y diabetes

mellitus) se encuentra disminuida (3).

A nivel hepdtico la insulina reduce la gluconeogénesis al disminuir los niveles de
Glucosa 6 Fosfatasa y Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, disminuyendo los niveles de
glucosa en sangre. La insulina también activa la expresién de sterol response element
binding protein (SREBP-1) que estimula la expresion de genes inductores de la sintesis
de acidos grasos vy triglicéridos, aumentando la lipogénesis hepatica, especialmente de
particulas VLDL. Los sujetos con sindrome metabdlico tienen una resistencia disociada,

con afeccion en la homeostasis de glucosa, sin embargo con un aumento en la

12
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expresion de SREBP-1, con incremento en la sintesis de novo de acidos grasos
(particularmente VLDL), o cual conduce a la acumulacién hepatica con aumento en
algunas citocinas pro-inflamatorias, favoreciendo un estado pro-inflamatorio

sistémico(*8).

La inflamacién sugiere un riesgo incrementado de ateroesclerosis, algunos
componentes del sindrome de resistencia a la insulina se han relacionado con
marcadores inflamatorios. En pacientes no diabéticos se ha sugerido que la
insensibilidad a la insulina se asocia con inflamacién. El estudio IRAS (Insulin
Resistance Atherosclerosis Study), encontré una fuerte correlacién entre los niveles
séricos de Proteina C reactiva (grasa corporal (IMC y la circunferencia de cintura),
sensibilidad a la insulina y niveles de insulina y proinsulina en ayuno, con un
coeficiente de correlacion >0.30, P<0.001. Se encontré un incremento lineal de CPR
con el incremento en el nimero de desérdenes metabdlicos (IMC, presién arterial
sistdlica y resistencia a la insulina) sugiriendo que la inflamacidn subclinica es parte del

sindrome de resistencia a la insulina (*°).

Por otro lado los niveles basales de CPR e IL-6 son significativamente mas elevados en
pacientes con Diabetes Mellitus 2. El riesgo relativo de Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes con IL-6 por arriba de lo normal es de 7.5 (IC 95%, 3.7-15.4) y para elevacion
de la CPR es de 15.7 (IC 95% de 6.5-37.9), por lo tanto los niveles elevados de estos
biomarcadores predice riesgo de desarrollo de Diabetes Mellitus, confirmando el rol de

la inflamacidn en la diabetogénesis (%°).

Enfermedad Hepatica No Alcohdlica

Definicion:

La enfermedad hepatica no alcohdlica es una entidad clinico histo-patoldgica que por

definicion ocurre en pacientes sin historia de etilismo o con un consumo minimo de

13
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alcohol (una a dos bebidas por dia en mujeres y dos a tres en hombres, en promedio
menos de 20g de alcohol). El espectro varia desde la acumulacién de grasa en los
hepatocitos sin inflamacién concomitante o fibrosis, hasta la presentacion de un
componente necro-inflamatorio que puede o no asociarse a fibrosis. Esta uUltima se
conoce como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), la cual puede progresar a cirrosis
hasta en un 20% de los pacientes. La esteatohepatitis no alcohdlica es una causa

reconocida de cirrosis criptogénica (*% 2?)

La Esteatosis Hepdtica No Alcohdlica (NAFLD) estd definida por la acumulacion
macrovesicular de grasa en mas del 5% de los hepatocitos. El desarrollo de esteatosis
es un proceso relativamente sencillo dependiente de un exceso de acidos grasos libres
dado por lipolisis en los hepatocitos, lipidos en la dieta, lipogénesis de novo o

alteracion en la disposicién de los mismo (%2).

Epidemiologia:

La NAFLD es una de las enfermedades consideradas como una de las primeras causas
de morbi-mortalidad en Estados Unidos, y posiblemente a nivel mundial. La a
prevalencia de obesidad de Estados Unidos es méas del doble respecto a 1960 (%),
recientemente estimada en un 33.8%, con un incremento significativo en mujeres
mayores de 60 afios (31.5%-38.1%) p=0.006 (**). La prevalencia estimada de Diabetes
Mellitus en adultos de edad media es del 10.6% (%°). De forma concurrente la

prevalencia de Sindrome metabdlico se estima en aumento.

La incidencia y prevalencia de NAFLD y NASH es dificil de establecer, estudios de
autopsia han encontrado la evidencia de esteatosis en un 36% delgados y hasta 72%
en sujetos obesos. La prevalencia de esteatohepatitis en ese mismo grupo fue de 2.7%
y 18.5% respectivamente (%°). En Estados Unidos se ha estimado una prevalencia del
30%(?’). En pacientes con obesidad mdrbida la prevalencia de esteatosis y NASH fue

de 91y 37% respectivamente, con presencia de cirrosis en un 1.7%(28).

14
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En estudios con ultrasonido hepdatico (USG) y biopsia hepatica se determind una
prevalencia de NAFLD en sujetos asintomaticos de edad media del 46% y de NASH del
12.2%(%°).

En pacientes diabéticos la patogenia de la NAFLD incluye resistencia a la insulina (IR),
con una prevalencia de 60-76%, y 22% de prevalencia de NASH. (%%, 39). La progresién a
fibrosis en NAFLD es lenta en general, los cambios en los niveles de aminotransferasas
no son paralelos al grado de fibrosis, sin embargo en pacientes con Diabetes Mellitus y
un IMC elevado tienen un alto riesgo de progresion rdpida hacia la misma

(p=0.008)(31).

Numerosos estudios han demostrado que la NAFLD y NASH son mdas comunes en
hombres, en las mujeres la incidencia se incrementa con la edad, relacionado con los
cambios hormonales postmenopd&usicos (*°). En la menopausia disminuye la capacidad
del higado para oxidar 4cidos grasos y se incrementa la lipogénesis (32). La deficiencia
estrogénica causa redistribucion corporal de grasa con acumulacién de la misma a
nivel visceral, los cual influye en el desarrollo y progresiéon de NAFLD (33). Se ha visto
gue las concentraciones fisioldgicas de estrégenos inhiben la secrecidn de citocinas
pro-inflamatorias como la IL-1, IL-6 y TNF alfa. Posterior a la menopausia la
disminucion en la secrecién de estrégenos ovaricos causa elevacidn de dichas citocinas
(3*).En ratas los estrégenos inhiben la trasformacion de células estrelladas a
miofibroblastos(®). En algunos estudios se ha visto una menor frecuencia de sindrome
metabdlico y obesidad en pacientes con terapia de reemplazo hormonal (TRH), por
una posible disminucién en la grasa visceral, lo cual sugiere que la TRH puede tener un

efecto benéfico en la disminucidn de peso y sobre la presencia de NALFLD (3°).
En sujetos hispanicos se ha identificado una mayor prevalencia. Browing et al, han

reportado una prevalencia del 31% de NAFLD usando espectroscopia por resonancia

magnética (MR) en una poblacién de hombres obesos con una media de edades entre

15
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41-46 aios. Individuos hispdnicos tiene una alta prevalencia de esteatosis ,45%,

seguida de los blancos con un 33% y solo 24% en sujetos Africo-Americanos (2229).

En México existen pocos estudios, Bernal et al, calculé una prevalencia de Esteatosis
Hepdtica No Alcohdlica de 10.3%(37). Més recientemente se encontrd una prevalencia
de 91% en pacientes con obesidad mdrbida (38). Por otra parte en un estudio se
determind la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en el estado de Oaxaca,

siendo esta de 4.54% en pacientes con sindrome metabdlico (*°).

Aspectos Gendmicos En La Patogenia De NAFLD:

La patogenia de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) no ha sido completamente
comprendida. La mayoria de las teorias implican la resistencia a la insulina como el
mecanismo clave. Otras propuestas sugieren la presencia de un segundo golpe, dafio

oxidativo, para que se manifieste el componente necro inflamatorio (%2).

La obesidad incrementa el riesgo de progresién de NAFLD con una prevalencia mayor
al 25% de NASH. La progresion de NAFLD a NASH resulta de dos golpes: La
acumulacién de triglicéridos en el higado, la activacidon de vias inflamatorias, estrés

oxidativo , fibrogénesis y la lipotoxicidad mediada por acidos grasos libres (AGL)(*9).

La acumulacidn de triglicéridos en el higado (>5% de células con esteatosis) es el
marcador de esteatosis hepatica. La modulaciéon en la expresion y o secrecion de
factores de trascripcidn y citocinas respectivamente, influencian a la baja las vias
metabdlicas que juegan un papel crucial en la patogenia de NAFLD. Los pacientes con
NASH tienen una elevacién en la expresion de los genes involucrados en la activaciéon
de células estrelladas, fibrogénesis y regulacién a la baja de genes de supervivencia .El
estrés oxidativo, resulta en disfuncion mitocondrial, oxidacién microsomal y por
peroxisomas de acidos grasos y peroxidacion de lipidos .Entre las citocinas, las

adipocinas (adiponectina y leptina) estan ligadas a la progresiéon de NAFLD a NASH. Las
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adiponectinas se correlacionan de forma negativa con la resistencia a la insulina,
niveles plasmaticos de triglicéridos, colesterol LDL, contenido hepatico de grasa y
progresion de esta patologia. La deficiencia de Leptina causa hiperfagia, obesidad e
higado graso. La Leptina activa a la Proteincinasa Dependiente de AMP (AMPK/PRKAA)
en el musculo esquelético e higado incrementando la oxidacion de grasas, la
produccién de glucosa hepatica y supresion de la lipogénesis mejorando la NAFLD.
Otras adipocinas como Resistina (RENT), Vifastin (NAMPT) y la Proteina de Unién a
Retinol tipo 4 (RBP4) son marcadores prometedores. EI TNF a esta elevado en
pacientes con NASH, comparado con pacientes con esteatosis simple. La activacion de
la trascripcién de otras citocinas pro-inflamatorias como el factor nuclear kappa-p
(IKBKB) y su inhibidor estan involucradas en la lipogénesis de novo. La inhabilidad del
hepatocito para regenerarse y reemplazar las células muertas esta propuesta como el
tercer golpe en la progresién de NAFLD. Este evento es crucial en el desarrollo de la
fibrosis, cirrosis y eventualmente carcinoma hepatocelular. En la obesidad, la
expansion del tejido adiposo incrementa la liberacion de citocinas pro-inflamatorias
como el TNF a, Interleucina 6 (IL-6), activa pro-oncogenes y vias antiapoptoticas. La
deposicién ectdpica de grasa en el hepatocito, puede alterar el perfil de expresion
genético a través de la dis-regulacién de vias de sefializacion celular, lo cual
contribuye al desarrollo de carcinoma hepatocelular. Los niveles elevados de peréxido
y radicales libres, como consecuencia de la oxidacidn de acidos grasos puede causar
lesidon por oxidacién, estrés a nivel del reticulo endoplasmico y apopoptosis. Estos
eventos juntos, promueven la inflamacién hepatica e incrementan el riesgo de

carcinoma hepatocelular (HCC) (*°).

La fosforilacion especifica y biomarcadores (Caspasa 9) en la grasa de omento pueden
diferenciar entre NAFLD/NASH en pacientes obesos. Algunos metabolitos séricos han

sido identificados para diferenciar entre ambas entidades (*°).

El andlisis de trascripcidn en pacientes con diferentes estadios de NAFLD se ha

identificado una trascripcién diferencial de genes hepaticos y en tejido adiposo en los
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estados progresivos de la enfermedad. En estadios tempranos se acompana de una
regulacion a la alta de células de supervivencia, genes de regeneracién hepdtica, con
una regulacion a la baja de los mecanismos de defensa al estrés oxidativo, en formas
mas tardias existe una regulacion a la alta de factores de activacion de las células
estrelladas , inflamacién , fibrogénesis y vias centradas en TNF a, IL 6 ,Jun, Interferén

gamma (INFy)y factores de supervivencia(*°) .

La metilacién de DNA representa un nivel de regulacidon epigenética estrechamente
ligada a unidon de factores de trascripciéon y accesibilidad a la cromatina .La
comparacion interindividual en biopsias hepaticas antes y después de cirugia bariatrica
muestra que la EHNA asociada a cambios en la metilacion del DNA es parcialmente
reversible. Estos hallazgos proveen un ejemplo de tratamiento que induce un

remodelamiento epigenético en érganos humanos (*').

El incremento en los niveles de TNF a se correlaciona con resistencia a la insulina y
activacion de vias proinflamatorias, que incrementan el riesgo de progresion de NAFLD
a NASH. Muchos polimorfismos se han identificado a nivel del gen promotor de TNF a.
En mexicanos se ha visto la asociacidn entre el polimorfismo TNFa-238 y NAFLD/NASH.
De la misma forma, algunos polimorfismos se han asociado al desarrollo de
hepatocarcinoma, TNFa-238 G/A y TNFa-863C/A principalmente en poblaciones

asiaticas (*°).

El PPARa juega un papel fundamental en el metabolismo de lipidos y activacién de la
oxidacion de dacidos grasos asi como su hidrélisis, previniendo la acumulacién de los
mismos a nivel hepdatico. Las adiponectinas juegan un papel indirecto en la activacién
de este receptor (*9).

Papel de la Resistencia a La Insulina:

La resistencia periférica a la insulina se considera el factor primario en el desarrollo de

EHNA. El uso del Clamp hiperinsulinémico/euglucémico ha demostrado que los
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pacientes con esteatosis hepatica y esteatohepatitis tiene resistencia periférica a la
insulina. De forma adicional a la resistencia a la insulina, los pacientes con EHNA
tienen un incremento compensatorio en la secrecidn de insulina pancredtica, causando
hiperinsulinemia. La fisiopatologia de la resistencia a la insulina es compleja vy

multifactorial (*?).

El tejido adiposo es un érgano complejo, metabdlicamente activo que tiene un efecto
profundo en la resistencia a la insulina y esteatosis hepatica. El incremento en la
adiposidad causa un incremento en las citocinas proinflamatorias como el TNF alfa e
IL-6, causando supresion en la secrecién de algunas adiponectinas benéficas, lo cual
desarrolla resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, con un incremento en la llegada
de acidos grasos libres a nivel hepatico. Los factores dietéticos, con una alta ingesta de
carbohidratos, fructuosa y grasas empeoran la resistencia a la insulina, incrementando

el grado de esteatosis (*?).

Se ha postulado que la regulacién directa a la alta de factores de crecimiento
fibrogénicos por la hiperinsulinemia e hiperglucemia, asi como los cambios en los
niveles de adipocitocinas que acompaiian a la Diabetes, como el TNF a y la reduccién
de adiponectinas juegan un papel fundamental en el desarrollo de dafio hepatico y

complicaciones en este tipo de pacientes (??).

El TNF alfa reduce la sensibilidad a la insulina con un efecto pro-inflamatorio. Los
niveles séricos de estos marcadores se correlacionan con la severidad en los cambios
histolégicos. En un analisis multivariado de sujetos con NASH los niveles reducidos de
adiponectinas y el incremento en TNF alfa y su receptor soluble sTNFR2, pero no los
niveles de Leptina se asociaron de forma independiente a resistencia a la insulina.
Cuando se compard la presencia de esteatosis simple con NASH, esta ultima se asocié
con bajos niveles de adiponectinas, altos indice de HOMA-IR (modelo homeostatico),

sin encontrase diferencias significativas en los niveles de TNF alfa y sTNFR2. HOMA —IR
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y niveles bajos de adiponectinas se asociaron de forma independiente a un mayor

grado de inflamacidn y necrosis (*3).

Presentacién Clinica

La mayoria de los pacientes con NAFLD cursan asintomaticos, presentando elevacién
de aminotrasferasas en exdmenes de rutina. La obesidad abdominal y la
hepatomegalia se presenta hasta en un 50% de los. Fatiga, malestar general, y el dolor
en el cuadrante superior derecho son no especificos. Los pacientes con cirrosis por

NAFLD tienen hallazgos similares a pacientes con cirrosis por otras causas (**).

La apnea obstructiva del suefio (OSA), se ha asociado a todos los componentes del
sindrome metabdlico asi como a NAFLD. La evidencia sugiere que la OSA juega un
papel importante en la severidad de la NAFLD y puede contribuir a la presencia de

fatiga y malestar (*+*).

La presencia de adiposidad visceral ha sido fuertemente implicada en el desarrollo del
Sindrome Metabdlico. La obesidad abdominal se correlaciona solamente con el grado
de inflamacidon (r=0.2, P<0.05) .La lipohipertrofia dorsocervical es el pardmetro
antropométrico mas correlacionado con la severidad de todos los parametros
histolégicos (inflamacién, balonizacion, hialina de Mallory y fibrosis) excepto con el

grado de esteatosis (*°).

Anormalidades de Laboratorio:

Los niveles de AST y ALT tipicamente estan ligeramente elevados, la relacién AST/ALT
es menor de uno. La fosfatasa alcalina puede encontrase dos veces por encima del
limite superior normal (**). Estudios retrospectivos han encontrado una media de ALT y

AST de 83UI/ml y 62Ul/ml respectivamente (*’).Se puede encontrar elevacion de GGT,

20



21

la cual se ha asociado con un incremento en la mortalidad en hombres, por causa

cardiovascular (*8).

En un estudio de cohorte de tipo prospectivo el colesterol No-HDL elevado es un
factor independiente para la aparicién de higado graso no alcohdlico, con un OR 1.02
por cada incremento de un mg/dl (95% IC 1.1 a 1.4, P=0.008), sin embargo no es un
mayor predictor de NAFLD respecto al colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos. En
este mismo estudio ninguno de los pacientes desarrollo NAFLD cuando los niveles de
colesterol No-HDL eran menores a 130mg/dl, mientras que los pacientes con valores
de 130mg/dl a 160mg/dl la desarrollaron en un 20.8 %, hasta un 24.6% de los
pacientes desarrollaron NAFLD con niveles de colesterol No-HDL por encima de

160mg/dl, con una p=0.015(*°).

La hiperuricemia estd asociada con resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
compensatorio. Varios estudios muestran que cuando el acido Urico entra en las
células a través de trasportadores especificos tiene propiedades proinflamatorias en el
tejido adiposo y otras lineas celulares, lo cual contribuye a la oxidacién de
lipoproteinas y la inflamacién. De acuerdo con este mecanismo la terapia
hipouricemiante pude mejorar el grado de esteatosis en modelos animales. Un estudio
trasversal examino la asociacién entre los niveles séricos de acido Urico y la EHNA .En
el National Health and Nutrition Examination Survey, con una poblacién de 10732
pacientes adultos no diabéticos, se encontré una asociacién significativa entre los
niveles de acido urico con NAFLD ,el ajuste de las covariables produjo un OR 1.15 (IC
95% 1.9-1.22, p<0.001). El incremento en los niveles de acido urico se asocié a un

incremento en la severidad de la esteatosis hepética por ultrasonografia (°°).

Historia Natural De La Enfermedad:

Los pacientes que presentan esteatosis aislada tienen un buen prondstico, con una

bajo riesgo de progresion de la enfermedad avanzada. El diagndstico de NASH tiene un
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peor prondstico, con un incremento en la mortalidad por enfermedad hepatica,
cardiovascular, asi como malignidad (°!).La preencia de NASH con fibrosis tiene un
peor prondstico, respecto a cuando esta no se encuentra. La progresion de la fibrosis
estd asociada con Diabetes Mellitus, IR, IMC, ganancia de peso mayor a cinco

kilogramos y elevacidn de AST y ALT (31).

La progresion de NASH a cirrosis se ha reportado con una tasa de 11% en un periodo
de 15 afios (°2).La progresién a enfermedad hepatica terminal o hepatocarcinoma es
variable. En una cohorte de pacientes con NAFLD, con seguimiento a 85.6 meses,
19.4% presentaron complicaciones hepaticas, 13.4% murieron o requirieron trasplante
hepatico. En esta cohorte el conteo plaquetario, la fibrosis estadio 4, los niveles séricos
de colesterol y ALT estuvieron asociados al desarrollo de complicaciones hepaticas.
Una relacion AST/ALT mayor de uno y edad avanzada se asociaron a un incremento en
la mortalidad general. Niveles altos de bilirrubina y fibrosis en estadio 4 se asociaron
una mayor mortalidad por causas hepaticas. (°3).

En un estudio prospectivo de biopsias hepaticas repetidas, 31.8% de los pacientes con
NASH tienen empeoramiento de la fibrosis con una media de 4.3 afos posteriores a la
toma de la primera biopsia, en donde la obesidad (P<0.01) y el IMC (P <0.24) fueron los

Unicos factores asociados a dicha progresién (°%).

Diagndstico:

Histoldgico

La biopsia hepatica percutanea es el estandar de oro para el diagndstico de NAFLD, con
el beneficio adicional de que puede distinguir entre esteatosis simple y NASH. La
biopsia evalla el grado de fibrosis, proporcionando informacién con implicaciones
prondsticos que pueden influenciar el manejo médico (>°).

Los criterios de Brunt son los mas cominmente utilizados para el diagndstico de NASH

(°2). El grado histoldgico indica la actividad de las lesiones de esteatohepatitis y el
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estadio evalla el grado de fibrosis .NASH esta definida por el patrén histolégico de
dafio tisular caracterizado por esteatosis macrovesicular, inflamaciéon del Iébulo,
balonizacién hepatocelular y fibrosis perivenular (zona 3). Los cuerpos de Mallory-
Denk pueden o no estar presentes. La esteatosis microvesicular se ha visto hasta en
un 10% de las biopsias obtenidas de pacientes con NAFLD, y se correlaciona con

cambios histolégicos mas avanzados (°°).

La cuantificacion histolégica del grado de esteatosis es un método reproducible, con
una variabilidad inter observador de 0.98, sin embargo es un método invasivo, en

ocasiones inaceptable para el paciente (*’).

Imagenolégico

El ultrasonido (US) es el método diagndstico de imagen mas comunmente utilizado
como tamizaje en pacientes asintomaticos. Los hallazgos incluyen hepatomegalia,
incremento difuso en la ecogenicidad del parénquima hepatico y congestidn vascular.
Es facilmente realizable, econdmico, operador dependiente, con una variabilidad inter
observador e intra-observador variable. La sensibilidad del US disminuye cuando el
infiltrado de grasa es menor al 30% asi como en pacientes obesos.
Ecograficamente la infiltracidn grasa varia dependiendo de la cantidad de grasa y si los
depdsitos son difusos o focales.
La esteatosis difusa se caracteriza de la siguiente forma (*’):
e Leve: aumento minimo de la ecogenicidad hepatica con visualizacién normal
del diafragma y las paredes de los vasos intrahepaticos.
e Moderada: Aumento moderado de la ecogenicidad hepdtica con visualizacidon
ligeramente alterada de los vasos intrahepaticos y el diafragma.
e Grave: Aumento marcado en la ecogenicidad, con escasa penetracion del
segmento posterior del Iébulo derecho del higado, y visualizacién pobre o

ausente de los vasos intrahepaticos y el diafragma.
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La infiltracién grasa focal se caracteriza por regiones de aumento de la ecogenicidad
que estan presentes dentro de un fondo de parénquima normal, pueden aparecer
como masas hipoecoicas.

Estas infiltraciones focales mas a menudo involucran la regién periportal del segmento
medial del I6bulo izquierdo, por la fosa de la vesicula biliar, a lo largo de los margenes
de higado. En pacientes diabéticos tratados con insulina puede presentarse a nivel
focal subcapsular. Este tipo de infiltracién puede simular infiltracion tumoral, sin
embargo a diferencia de las masas tumorales los vasos hepaticos generalmente no
son desplazados, los margenes son geométricos y cambian rapidamente con el tiempo

(hasta 6 dias) (°7).

El ultrasonido es un método diagndstico operador dependiente ademas se ha visto que
IMC es un factor que influye en la sensibilidad diagndstica de esta herramienta para

detectar esteatosis hepatica.

El resultado de un Metanalisis de 49 estudios, con 4720 pacientes, muestra que el
ultrasonido es una técnica de imagen fiable para la deteccién de higado graso, en
comparacion con el diagndstico histoldgico, con una sensibilidad 84.8% y una
especificidad del 93.6% para detectar esteatosis del 20-30%, con un area bajo la curva
de 0.93. Las enzimas hepaticas, como marcadores indirectos de daifo hepatocelular
tienen una menor sensibilidad (0.30-0.63) y especificidad (0.38-0.63), respecto al
ultrasonido. Estos hallazgos, junto con el incremento en la prevalencia de obesidad y
factores asociados a el desarrollo de esteatosis hepatica, su bajo costo y la ausencia de
exposicidn a radiacién, apoyan el uso de la ecografia como técnica de eleccién en la
deteccidon de esteatosis hepdatica , principalmente moderada a grave, en estudios de

poblacidn y entornos clinicos( >8).

En un estudio prospectivo de 187 pacientes, con obesidad mérbida, se encontrd que la
sensibilidad del ultrasonido para detectar NAFLD es del 49.1%, con una especificidad

del 75%, con un valor predictivo positivo del 95.4%. En los pacientes con un indice de
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masa corporal entre 35-40kg/m2, la sensibilidad es del 39%, con una especificidad del
100%, y un valor predictivo positivo del 100%. El valor predictivo positivo del
ultrasonido de 95.4 al 100% indica que esta prueba tiene validez como herramienta
diagndstica para EHNA en pacientes con obesidad moérbida. Los bajos niveles de
sensibilidad pueden estar relacionados con la falta de normas claras para el
diagnodstico, asi como las dificultades técnicas para su realizacién en estos

pacientes(*°).

Posteriormente se realizdé un estudio que incluia 105 pacientes obesos sometidos a
cirugia bariatrica. La sensibilidad y especificidad del ultrasonido para el diagndstico de
NAFLD fueron, 64.9%(95%IC 54.9-74.3) y 90.9% (IC 95% 57.1-99.5), respectivamente. El
valor predictivo positivo y negativo fue de 98.4% (IC 95% 90.2-99.9) y 23.3% (IC 95%;
12.3-39) respectivamente. La presencia de esteatosis ultrasonograficamente se asocid

con un mayor grado histoldgico (p=0.016) ().

La resonancia magnética (MR) detecta esteatosis en niveles menores al 3%, la
espectroscopia por resonancia magnética descompone la sefial del higado en agua y
grasa, evaluando la cantidad de grasa de una forma mas directa; otra técnica es la
elastrografia por resonancia magnética (MRE), la cual es un estudio cuantitativo no
invasivo para evaluar la rigidez hepatica.

La tomografia computada (TC) es muy util para detectar esteatosis hepatica y fibrosis,
sin embargo no es mas util que el US para detectar esteatosis leve a moderada y su
uso estd limitado por la exposicién a radiacion ionizante (3% 61).

Cabe destacar que los 3 métodos de imagen son insensibles para distinguir entre la

presencia de esteatohepatitis no alcohdlica de esteatosis simple (°%).

Biomarcadores

Los niveles de transaminasas no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad,

pero estas son utilizadas en diversos scores, y a nivel histoldgico las enzimas normales
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en pacientes con sindrome metabdlico sin esteatohepatitis se correlaciona un menor
grado de inflamacion lobular y un grado mayor en cuanto a la degeneracién balonoide

y glicogenacién nuclear (2).

Los biomarcadores estudiados hasta la fecha incluyen coldgena, enzimas de matriz
extracelular, citocinas como el TNF a, marcadores protedmicos para deteccion de

fibrosis y mas recientemente marcadores genéticos asociados con NASH (3).

El Enhanced Liver Fibrosis Panel (ELF) es un panel de inmunoensayo automatizado que
detecta 3 marcadores: acido hialurdnico, inhibidor de metaloproteinasa 1 (TIMP 1) y el
péptido amino terminal de la procoldgena tipo 3 (P3NP). Tiene un area bajo la curva
(AUC) de 0.90 para distinguir fibrosis grave, 0.82 moderada y 0.76 cuando no hay
fibrosis. Al afiadir a este panel marcadores simples (edad, indice de masa corporal,
presencia de Diabetes mellitus o glucosa alterada en ayuno, relacion AST/ALT,
plaquetas, albumina) el drea bajo la curva se incrementa hasta 0.98, 0.93 y 0.84 para la
deteccion de fibrosis grave, moderada y ausencia de fibrosis de forma respectiva (°4).
FibroTest-FibroSURE, basado en a2 macroglubulina, apolipoproteina A1, haptoglobina,
bilirrubina total y y-glutamiltraspeptidasa, tiene un valor predictivo negativo (VPN) del
90% vy un 70% de valor predictivo positivo (VPP) para detectar fibrosis avanzada con
un AUC 0.92. La precisién disminuye cuando la fibrosis es leve, por lo tanto en
pacientes con NAFLD es un método no invasivo y simple para estimar de forma

cuantitativa el grado de fibrosis (°°).

La Citoqueratina 18 (CK 18), es un marcador de apoptosis del hepatocito, por lo cual se
ha propuesto como un marcador util para distinguir la esteatosis simple de la
presencia de NASH. Se ha observado una asociacién moderadamente positiva entre
sus valores plasmaticos, la actividad histoldgica y el estadio de fibrosis. Los niveles
elevados de CK18 son un predictor independiente de la presencia de NASH. El test
diagnostico con fragmentos de CK 18 tiene una sensibilidad entre 65-77% vy

especificidad entre 65-92% para identificar NASH, con un area bajo la curva de 0.83 sin
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embargo con valores entre 25-29% de falsos positivos y 15-19% para falsos negativos

(66).

Escalas Clinicas

El indice de la relacién Aspartato aminotransferasa /plaquetas, es mayor en pacientes
con fibrosis avanzada. El drea bajo la curva es del 0.85, con una sensibilidad de 75% y
una especificidad de 86%, con un valor predictivo positivo 54% y negativo de 93% para

predecir fibrosis avanzada. (¢7)

El indice de masa corporal (IMC), la relacién AST/ALT y la presencia de Diabetes;
constituyen el BARD score.

El score de BARD predice fibrosis de forma significativa utilizando los siguientes

parametros:
IMC > mayor o igual 28Kg/m?2::::::::::1 punto
AST/ALT mayor o igual 0.8:::::::::::::::1 punto
Diabetes Mellitus: :::::iiii2 puntos

Un score de 2-4 se asocia con un OR para fibrosis avanzada de 17 (IC 9.2-31.9), con un

valor predictivo negativo del 96%(°8).

De forma similar el score de fibrosis NASH (NFS) incluye datos como la edad,
hiperglucemia, IMC, conteo plaquetario, albumina, la relacién AST/ALT. Esta escala
requiere cdlculos matemdaticos més complejos (??). Tiene un (AUC) 0.77, con una
sensibilidad 76% y especificidad 69%, con un valor predictivo positivo de 34% y
negativo del 94% (®7).

Tratamiento:

La obesidad y la resistencia a la insulina esta estrechamente relacionada con NAFLD, la

primera linea de tratamiento es la pérdida de peso y el incremento en la actividad
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fisica. Las modificaciones en el estilo de vida se ha visto que mejora la resistencia a la
insulina, los niveles de transaminasas, con reduccién en la esteatosis hepatica
necroinflmacidn y fibrosis. Se ha establecido que una adecuada reduccidn de peso, con
una pérdida del 5-10%,la reduccidn en la ingesta de grasas saturadas, evitar bebidas
con azlcar vy el incremento en la ingesta de acidos grasos omega 3 y fibra son

benéficos ().

En una revision sistematica se encontrd un efecto significativo en el uso de omega 3-
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) como tratamiento para la esteatosis hepdtica,
para el contenido de grasa hepdatica con una tamafio del efecto 0.97, IC 95% -0.58 a -
1.35, p<0.001, con mejoria en los niveles de AST 0.97 IC -0.13 a -1.82, p=0.02, sin
embargo con una heterogeneidad significativa en los estudios comparados. Estos
datos sugieren que los PUFA pueden disminuir la esteatosis hepatica, sin embargo la
dosis éptima de estos alin no se conoce, se necesitan mas ensayos aleatorizados para

cuantificar de manera adecuada el efecto de esta medida terapéutica (7).

Existen varios mecanismos bioldgicos hepatoprotectores en los que la vitamina D y sus
metabolitos juegan un papel importante. 1 alfa 25- dihidroxivitamina D3 modula la vias
de seinalizacién de la insulina y resistencia a la misma, suprime la proliferaciéon de
fibroblastos y la produccion de colagena, ejerce  efectos anticoagulantes vy
profibrinoliticos y modula la actividad de macréfagos y la generacion de citocinas
proinflamatorias (’!) . En la esteatosis hepatica no alcohdlica se han documentado
bajos niveles de ingesta de vitamina D (72). El tratamiento con suplementacién en la
dieta podria ser una medida terapéutica importante para prevenir o tratar la NAFLD,
sin embargo hace falta realizar estudios placebo controlados aleatorizados para

determinar el beneficio de la vitamina D en prevenir el desarrollo de NAFLD y NASH.

La cirugia bariatrica resulta en una pérdida de peso mayor al 75%, la cual
generalmente ocurre en los primeros 6 a 12 meses, asi como una reduccion en la

mortalidad cardiovascular a largo plazo (10 anos). La pérdida de peso, con una
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reduccion en la grasa visceral estd asociada con una mejoria en muchos aspectos del
sindrome metabdlico, como la hipertensidn, Diabetes Mellitus 2, las concentraciones

de CPRy la dislipidemia (’3).

Mummadi et al, en 2008 realizé una revisidon sistematica, en donde se evalué como
resultado primario la mejoria o resolucion en los tres componentes del higado graso
no alcohdlico, como resultado secundario se evalud la pérdida de peso. De un total de
15 estudios (766 biopsias hepaticas pareadas), el porcentaje de reduccion en la media
del indice de masa corporal fue de 19.11 a 41.76%. La proporcidn de pacientes con
mejoria o resoluciéon de la esteatosis fue de 91.6% (IC 95% 82.4-97.6%), en
esteatohepatitis 81.3% (IC 95%, 61.9-94.9%) y en la fibrosis era de 65.5% (IC 95%, 38.2-
88.1%); para la resolucién completa de la esteatohepatitis no alcohdlica fue de 69.5%
(IC 95% de 42.4-90.8%), por lo que se concluyd que la esteatosis, esteatohepatitis y la
fibrosis parecen mejorar o desaparecer por completo, en la mayoria de los pacientes

después de la pérdida de peso inducida por la cirugia(’4).

Se ha visto que la persistencia de NAFLD grave un afio posterior a la realizacion cirugia
bariatrica se asocid a un alto indice de resistencia a la insulina respecto a los pacientes
gue no lo tenian, 3.5 vs 3.1 (95% IC 3.06-3.71 y 3.05-3.16) respectivamente. El indice
de resistencia a la insulina P=0.01 vy la esteatosis preoperatoria P=0.006 fueron
factores predictores independientes de persistencia de esteatosis severa 1 ano
posterior a la cirugia. Los pacientes con un indice de resistencia a la insulina (IR) con
perfil refractario , definido por un IR a un afio mayor de 3.13, presentan una pérdida
de peso significativamente menor 6.6 veces ([95%IC , 3.8-7.5vs 10 [95% IC , 8.5-
10.7)];p=0.01).En términos de lesidon hepatica , los pacientes con IR con perfil
refractario tienen una mayor probabilidad de presentar, posterior a cirugia esteatosis

mayor al 30% (44 vs 20.2% P=0.04) o esteatosis severa (18.8% vs 4.5%; P=0.03) ( />%’).
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En cuanto al manejo farmacolégico se han utilizado farmacos antidiabéticos,
antioxidantes, citoprotectores , bloqueadores del eje renina angiotensina-aldosterona

y estatinas.

El acido ursodeoxicdlico (UDCA) se ha visto efectivo solo o en combinacion con otros
farmacos (Vitamina E, fosfatidilcolina, silimarina entre otros) en la NASH, con una
mejoria significativa en las pruebas de funcionamiento hepatico, esteatosis ,

inflamacion y fibrosis hepatica (7).

La vitamina E a largo plazo (2 afos) tiene un efecto significativo para disminuir la
presencia de marcadores de fibrosis , transaminasas e indice de resistencia a la
insulina, sin cambios histoldgicos (esteatosis , inflamacion vy fibrosis) (/) . En el ensayo
PIVENS , la disminucién de ALT fue mds frecuente en los que recibirieron vitamina E
(48%) vs placebo (16%) con una P< 0.001, asociado con una disminucién en la actividad
de NASH medida por NAS score , P<0.001, pero no para scores de fibrosis , P=0.34. La
disminucién de peso se asocio de forma significativa con la respuesta en los niveles de
ALT (P<0.001) , mejoria del NAS (P<0.001) y fibrosis (P<0.02), sin embargo la vitamina

E tuvo efecto en pacientes con y sin pérdida de peso (’8).

El tratamiento con pentoxifilina a 12 meses ha mostrado un efecto significativo a una
dosis de 1200mg al dia prara reducir ALT y AST (P>0.05), a nivel histolégico hay una
mejoria en la esteatosis y la balonizacidon en el grupo de tratamiento con Pentoxifilina,
P<0.05, sin cambos significativos a nivel bioquimico e histolégico en el grupo placebo .
En comparacion con el placebo no se presentaron para marcadores metabdlicos de
NASH. La pentoxifilina es un farmaco bien tolerado , seguro y con un efecto

significativo en pacientes con NASH(”°) .

Dado que la resistencia a la insulina respresenta un papel fundamenta el la patogenia 'y
progresion de la NAFLD el papel de los insulinosensibilizadores en su tratamiento

juega un rol de suma importancia .
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En un estudio que evalud la eficacia de Metformina, Pioglitazona y Silimarina en
NAFLD, se encontré una reduccion significativa en los niveles medios de glucosa en
ayuno , pérfil lipidico, niveles de AST y ALT, niveles de insulina en suero e indice de
HOMA IR con los tres farmacos , con una P<0.01. La mayor reduccién de glucosa en
ayuno, triglicéridos, insulina sérica e indice de HOMA IR se observé en el grupo de
Pioglitazona, una mayor reduccién en los niveles de colesterol en el grupo de
Metformina y de los niveles de AST y ALT en el grupo de Silimarina . Estos resultados
sugieren que todos los medicamentos son benéficos para mejorar los parametros
bioquimicos asociados a NAFLD (8°) .En otro estudio las pruebas de funcién hepatica a
dos meses mejoraron de forma significativa en el grupo de Ploglitazona , sin cambios
en el grupo de Metformina; a cuatro meses ambos medicamentos mostraron una
mejoria significativa en las pruebas de funcionamiento hepatico, glucosa en ayuno,
colesterol total, LDL, HOMA-IR y disminucidn del contenido de grasa hepatica, con un
incremento en los niveles séricos de HDL. A cuatro meses post tratamiento no se
demostré una diferencia significativa entre ambos farmacos para cambios en los
parametros de laboratorio y el contenido de grasa hepdtica, por lo tanto ambos
farmacos son eficaces y seguros en pacientes con NAFLD (81) . Liraglutida se comparé
con Sitagliptina y Pioglitazona , mostrando que los tres farmacos son efectivos, con una
mejoria significativa en los niveles de ALT , glucosa en ayuno y HbAlc (hemoglobina
glucosilada). El indice APRI (score de fibrosis) disminuyé de forma significativa en el
grupo de Liraglutida y Pioglitazona; el peso corporal se redujo de forma significativa en
el grupo de Liraglutida (P0.01), con un incremento significativo en el grupo de
pioglitazona, sin cambios en el mismo en el grupo de sitagliptina. En el andlisis de
regresion lineal la Liraglutida es un factor independiete para la reduccion del peso
corporal mayor al 5% (OR 9.04, IC 1.12-73.1, P=0.04), por lo tanto esté farmaco es una

opcién adecuada para pacientes con Diabetes Mellitus y NASH (22).

Recientemente seha visto la efectivida de los blogqueadores del receptor de

Angiotensina Il para el tratamiento de NAFLD, mediante la supresidn del sistema
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Renina-Angiotensina (RAS) teniendo como blanco algunos mecanismos de resistencia a
la insulina y dafio hepdtico. Losartan disminuye de forma significativa los niveles de
aminotrasferasas y marcadores séricos de fibrosis , tambien se ha reportado una
disminuciéon en el numero de células estrelladas. Por otro lado Telmisartan ha
mostrado ser una agonista parcial del receptor PPAR-y, en modelos animales atenua la
progresion de la esteatohepatitis y mejora la resistencia a la insulida con base en el
HOMA —IR y niveles de ALT en humanos. En el estudio FANTASY Telmisartan mostrd
una disminucién significativa de los nivels de acidos grasos libres (P0.005) con un
incremento significativo en la relacion de atenuacion higado/bazo (P=0.049) evaluada
por tomografia, sin cambios en este parametro en el grupo de Losaratan, sin cambios
significativos en los niveles de transaminasas para ambos farmacos . La disminucién
en los niveles de acidos grasos libres mejora la resistencia a la insulina y reduce el
depdsito de grasa a nivel hepatico, lo cudl indica que el Telmisartan podria ser un
mejor farmaco para disminuir el depdsito de grasa a nivel hepatico, asociado con su

capacidad de activar de forma parcial PPAR (23).

En cuanto al uso de inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA),
estatinas, se realizd una revisidn sistematica en pacientes con NASH. No hubo mejoria
significativa en los niveles de Aminotrasferasas y los cambios histoldgicos en el grupo
de Simvastatina versus placebo. En la evaluacién de Atorvastatina versus Fenofibrato y
su utilizacion conjunta, no existe diferencia significativa en los niveles de
aminotrasferasas, GGT y fosfatasa alcalina, la presencia de cambios asociados a NAFLD
por US fue mayor en el grupo de Fenofibrato comparado con Atorvastatina. Se ha
concluido que son necesarios mds estudios para corroborar la efectividad de las
estatinas en NASH, sin embargo el uso de estos farmacos estd justificado para las
condiciones asociadas que se presentan en esta patologia, sobre las cuales han

mostrado una mejoria significativa. (3%)
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Relacidn entre Enfermedad Hepatica No Alcohdlica y Sindrome metabdlico:

Aunque la esteatosis hepatica no es un criterio diagndstico de sindrome metabdlico
(SM), frecuentemente se encuentra asociada a este. Algunos autores han visto
asociado en un 90%, por lo menos uno de los componentes del sindrome metabdlico a
esteatosis hepatica no alcohdlica y hasta 33% cumplen todos los criterios diagndsticos.
Por otra parte se ha demostrado que hasta el 60% de los pacientes con sindrome

metabdlico tienen esteatosis hepatica no alcohdlica (?).

En un estudio de cohorte de 1343 hombres y 547 mujeres mayores de 50 afos de
edad, se encontré que 223 pacientes desarrollaron NAFLD. Los predictores
independientes de riesgo fueron la obesidad, con un HR 2.81 (IC al 95% de 2.14-3.69),
hipertrigliceridemia HR 2.56 (IC 95%, 1.95-3.32), AST elevada con HR 1.004 (IC 95%
1.000-1.008).Los participantes con sindrome metabdlico tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar NAFLD HR 3.17 (IC 95% 2.42-4.14). Un mayor
numero de componentes del sindrome metabdlico se asocié con un mayor riesgo de
NAFLD p=<0.001. En comparacion con los que no tienen ninguno de los componentes
del sindrome metabdlico, los participantes, con solo un componente tenian 3.6 veces

mads riesgo de desarrollar esteatosis hepatica (HR 3.64, 1C95%, 1.50-8.88) (%°).

La NAFLD predice Diabetes Mellitus independientemente de factores de riesgo clasico
y Proteina C Reactiva elevada en grandes estudios de cohorte, por lo que puede ser un
marcador precoz de eventos metabdlicos. Al comparar directamente la presencia de
NAFLD con los criterios de ATP para sindrome metabdlico, en sujetos diabéticos no
obesos, se encontré que el higado graso estd mas estrechamente asociado a Rl que los

criterios de ATPIII (2).
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De forma paralela la NAFLD se perfila como un marcador de ateroesclerosis temprana;
las enzimas hepaticas predijeron enfermedad cardiovascular de forma independiente a
factores de riesgo tradicionales, lo cual sugiere que los mediadores inflamatorios

tienen acciones comunes en el higado y los vasos ().

En un estudio de trasversal, con 197 pacientes caucasicos, de los cuales 50% de los
sujetos tenian sobrepeso (71% con resistencia a la insulina), la prevalencia de NAFLD
era del 30% (73% de los pacientes con resistencia a la insulina y 8% sin resistencia). Los
sujetos con resistencia a la insulina tenian niveles mds bajos de adiponectinas,
mayores niveles de marcadores de estrés oxidativo y disfuncion endotelial. La
prevalencia de SM segun la ATP Ill fue del 20%. Se observé que los criterios de la ATP
[ll tenia un valor predictivo positivo de 62% para IR. La adicién de la NAFLD a los
criterios de la ATP Il elevd la prevalencia a 32% , con una valor predictivo positivo de
72% para R, la sensibilidad de ATPIII para Rl fue del 38%, pero se elevd al 69% con la
inclusién de la EHNA como criterio (p=0,002), con un pequeiio decremento en la
especificidad , 89 vs 87% respectivamente (p=0,002) .Se ha visto que la adicion de la
NAFLD a los criterios de la ATP Ill duplica la sensibilidad y eleva de forma significativa el
valor predictivo positivo, con una discreta disminucion en la especificidad para
detectar resistencia a la insulina. De la misma forma los sujetos con NAFLD muestran
un mayor estrés oxidativo y disfuncién endotelial que los sujetos con resistencia a la
insulina sin esteatosis, por lo que se considera que la NAFLD implica un factor de

estrés oxidativo y disfuncidn endotelial independiente (8°).

Estos estudios sugieren que la NAFLD puede ser un marcador precoz de disfuncion
endotelial independientemente de la presencia de resistencia a la insulina y otros
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, por lo que es importante su deteccién

para tomar medidas preventivas y proporcionar un tratamiento oportuno (23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La obesidad se ha considerado un problema mayor de salud publica, ha mostrado un
incremento alarmante en la prevalencia en los ultimos afios. En México segun la
Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSANUT) la poblacién experimenta un incremento
en el indice de masa corporal (IMC), tanto en zonas urbanas, como rurales. El aumento
en la prevalencia de obesidad en México se encuentra entre las mas rdpidas a nivel
mundial (}). Aunado al incremento en la obesidad, la prevalencia de enfermedades
crénicas también se ha ido incrementando; entre ellos la enfermedad hepatica no
alcohdlica y el sindrome metabdlico. La obesidad es el factor epidemiolégico mas
frecuentemente reportado asociado a EHNA (2).

La esteatosis hepatica no alcohdlica se perfila como un marcador de ateroesclerosis
temprana, se ha visto que las enzimas hepaticas son un predictor independiente de los
factores de riesgo tradicionales, de enfermedad cardiovascular, por otra parte la
histologia hepatica se correlaciona con ateroesclerosis carotidea, lo que sugiere que a
nivel vascular y hepdtico existen acciones comunes dadas por los mediadores
inflamatorios (2°).

México es un pais en transicion epidemiolédgica avanzada, en la cual predomina la
presencia de enfermedades crénicas no trasmisibles. Aproximadamente la mitad de
todas las muertes de causa cardiovascular ocurridas en un afio son en México, en
individuos mayores de 50 afios (%8).

JUSTIFICACION:

En México la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en la poblacién general y
en pacientes con obesidad mérbida no se conoce con precisién. De la misma forma no
se ha correlacionado los factores componentes del sindrome metabdlico y su relacién
con marcadores inflamatorios, los cuales son marcadores de riesgo cardiovascular.

La deteccién de esteatosis hepatica no alcohdlica eleva la sensibilidad de los criterios
de sindrome metabdlico para detectar resistencia a la insulina y por si sola puede ser
considerada un marcador de dafio endotelial.

La deteccién de EHNA en pacientes con alto riesgo cardiovascular puede ser de utilidad

para proporcionar medidas de prevencidén o un tratamiento oportuno.
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HIPOTESIS:

La prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica es mayor en los pacientes con
obesidad que cumplen criterios diagndsticos de sindrome metabdlico.

Hipotesis secundarias:

Los marcadores inflamatorios y de daifio hepatocelular serdn mas elevados en
pacientes con mayor grado de esteatosis hepatica.

La presencia de sindrome metabdlico se relaciona con un mayor grado de inflamacion

y por lo tanto de esteatosis hepatica.

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la prevalencia de esteatosis hepdtica no alcohdlica y su asociaciéon con
sindrome metabdlico y marcadores de inflamacién, en los pacientes con obesidad
morbida durante el periodo preoperatorio a la realizacién de cirugia bariatrica en el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica, asi como el grado de
severidad de la misma.

Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con obesidad moérbida,
de acuerdo a criterios de la IDF y NCEP-ATP Il y el grado de severidad de la esteatosis
presentada en este grupo de pacientes.

Conocer cual es el factor componente del sindrome metabdlico mas frecuentemente
presentado en los pacientes obesos mérbidos con esteatosis hepatica.

Conocer la relacion de factores demograficos, parametros bioquimicos, marcadores de
dano hepatocelular y marcadores inflamatorios con la severidad de la esteatosis
hepatica y su relacidn con la presencia de sindrome metabdlico.

Realizar un analisis descriptivo de la poblacién con esteatosis hepatica no alcohdlica

en pacientes con obesidad mdrbida que seran sometidos a cirugia bariatrica.
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MATERIAL Y METODO:

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, aleatorio simple.

POBLACION Y MUESTRA:
Se realizara una revisidon de un total de 94 expedientes de pacientes que pertenecen a
la clinica de obesidad del Hospital General de México, que fueron sometidos a cirugia

bariatrica en un periodo de Febrero 2011 a Septiembre del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Sujetos de ambos sexos, mayores de 18 anos de edad que contaban con
ultrasonido abdominal, con un indice de masa corporal mayor de 40Kg/m? o de
mayor 35Kg/m? asociado a una o mas comorbilidades (hipertension,
dislipidemia, niveles alterados de glucosa).

CRITERIOS DE EXCUSION:
e Pacientes con consumo de etanol mayor a 20g por dia y panel viral positivo a

infeccion por virus de Hepatitis B o C.

METODOLOGIA

Se evaluaron parametros demograficos (género y edad) yantropométricos (peso, talla,
circunferencia abdominal e indice de masa corporal). Se evaluaron también
parametros bioquimicos (glucosa en ayuno, glucosa postprandial, hemoglobina
glucosilada HbA1c, colesterol total, colesterol HDL y LDL, triglicéridos y niveles séricos
de 4acido dUrico) y pruebas de funcionamiento hepatico (bilirrubina total,
aminotrasferasas ALT y AST, asi como albumina sérica) y se determinaron por
espectrofotometria. Los niveles plaquetarios fueron determinados por citometria de
flujo. Los niveles de Proteina C reactiva (pCr), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)

e interleucina 10 (IL-10) fueron determinados por ELISA tipo sandwich. En todos los
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casos se siguieron las instrucciones del fabricante. El diagndstico de Esteatosis
Hepatica no Alcohdlica fue realizado por ultrasonografia abdominal, realizada con
trasductor convexo multifrecuencia en escala de grises. La severidad de la esteatosis se
clasificé con base en reportes previos'! de acuerdo a los siguientes parametros:

e Leve: con escaso incremento en la ecogenicidad del parénquima hepatico con
visualizacién normal del diafragma y pared de los vasos intrahepaticos.

e Moderada: con un incremento moderado y difuso en la ecogenicidad del
parénquima hepatico y pared ligera con dificultad para visualizar la pared de los
vasos intrahepaticos.

e Grave: significativo incremento en la ecogenicidad, con pobre visualizacién del
diafragma, la pared vascular, y los segmentos posteriores del l6bulo derecho,
pudiendo detectar un aumento en el volumen hepatico.

El diagndstico de Sindrome Metabdlico se realizé con base en los siguientes criterios:
e National Cholesterol Education Panel (NCEP) /ATP IIl (2001/2004)*.
Presencia de tres de los siguientes criterios:

o Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88 cm, en hombres vy
mujeres de forma respectiva

o Hipertrigliceridemia mayor o igual de 150 mg/dl, o la recepcién de
tratamiento.

o Colesterol HDL reducido, menor de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en
mujeres.

o Hipertensién arterial sistémica definida como una presion mayor de
130/85 mmHg o el requerimiento de tratamiento.

o Glucosa elevada en ayuno, por encima de 110 mg/dl o que el individuo
se encuentre en tratamiento hipoglucemiante.

e Federacioén Internacional de Diabetes (IDF) (*3).

Presencia de obesidad central definida por una circunferencia de cintura
mayor de 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres (puntos de corte
recomendados para el Sur de Asia y poblacién hipanoamericana) (*#), aunado a

dos de los siguientes cuatro factores:
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o Hipertrigliceridemia mayor de 150 mg/dl.
o Colesterol HDL menor de 40 y 50 mg/dl en hombres y mujeres de forma
respectiva.
o Presion arterial sistémica mayor de 130/85.
o Glucosa en ayuno mayor de 100 mg/dl
o Que el individuo se encuentre en tratamiento para cualquier de las
alteraciones previamente mencionadas.
Para el analisis estadistico se emplearon los criterios de la IDF, dada su mayor
sensibilidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central como la media,
la desviacion estandar, y los maximos y minimos. Para variables cualitativas se
utilizaron porcentajes y frecuencias. Dado que en los datos obtenidos se observé una
distribucién normal por medio de una prueba de Kolmogorov-Smirnov, se utilizaron
pruebas paramétricas para su andlisis. Para la comparacién de variables continuas
entre tres grupos se utilizé ANOVA de dos vias seguida de una prueba post-hoc de
Tukey. Para determinar el nivel de asociacion estadistica entre variables se utilizé el
coeficiente de Correlacién de Pearson. Los valores fueron considerados como

significativos cuando el valor de P fue menor de 0.05.

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 86 pacientes, con una media de edad 36.7 afios, +10.1 afios.
El 78.6% de la poblacién incluida en el estudio estaba constituida por pacientes del
sexo femenino. Los datos descriptivos se muestran en la tabla 1.

Se encontré una prevalencia de Esteatosis Hepatica no Alcohdlica del 67.2% en los
pacientes con obesidad mérbida incluidos en el estudio (Grafica 1). De los pacientes
con Esteatosis Hepatica no Alcohdlica, 38.3% mostraron un grado de avance leve,
mientras que el 22.09% presentd un nivel moderado de esteatosis y el 6.97% mostré

un estadio de avance severo (Grafica 1.1).
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De acuerdo con los criterios de la NECEP-ATPIII, la prevalencia de SMet en la poblacién
de estudio fue de 66.2%, mientras que este valor se elevd a 69.7% usando los criterios
de la IDF (Grafica 2).

El valor promedio de la circunferencia de cintura en la poblacidon de estudio fue de
129.33 + 20.33 cm. Aunado a la obesidad central, los factores de riesgo que se
presentaron con mayor frecuencia fueron la disminucién en los niveles de colesterol
HDL (80% de la poblacion de estudio), seguido de hipertension (60% de la poblacién de
estudio), y por ultimo hiperglucemia e hipertrigliceridemia(53.3% de la poblacion de
estudio para ambos componentes).

De los pacientes con Sindrome Metabdlico de acuerdo con los criterios de la NCEP-
ATPIll, el 75.36% presentaba esteatosis hepdtica, correspondiendo un 42.1% a
esteatosis leve, 24.56% a moderada y 8.7% a grave (Grafica 2.1). Con base en los
criterios de la IDF, el 71.5% de la poblacién de estudio presentaba esteatosis hepatica,
de los cuales el 41.6% presentaba esteatosis leve, el 21.6% esteatosis moderada y el
8.3% esteatosis severa (Grafica 2.2).

Se compard el subgrupo de pacientes con Sindrome Metabdlico (de acuerdo a criterios
de la IDF) con aquellos que no presentaban Sindrome Metabdlico utilizando una
prueba t de Student para parametros bioquimicos, marcadores inflamatorios y de
dano hepatocelular, encontrando una diferencia significativa Unicamente en los niveles
de pCr (P = 0.0088) (Grafica 2.3), sin hallazgos significativos para el resto de los
marcadores evaluados.

CORRELACION CON PARAMETROS DEMOGRAFICOS

Se realizé un analisis de correlacion de Pearson encontrando una asociacion positiva y
significativa entre los grados de esteatosis y la edad ( r = 0.38, P = 0.0004), es decir, a
mayor edad en el paciente con obesidad mérbida mayor grado de severidad en el
desarrollo de esteatosis hepatica (Grafica 3).

CORRELACION CON PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se encontré una correlacion significativa entre los niveles de glucosa en ayuno vy la
gravedad de la esteatosis hepatica (r = 0.22, P = 0.042) (Grafica 4). De la misma forma,

la hemoglobina glucosilada mostré una relacion significativa con el nivel de esteatosis
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(r =0.24, P = 0.043) (Grafica 5). A la aplicaciéon de test de ANOVA se encontrd una
diferencia de medias -36.46, +11.79 entre los pacientes que no presentaban esteatosis
hepatica y aquellos con enfermedad grave para los niveles de glucosa en ayuno , asi
como para aquellos que presentan esteatosis moderada y grave, con una diferencia de
medias de -32.87+12.13 con una P <0.01(Grafica 6).

Para los niveles de glucosa postprandial la diferencia de medias fue de -65.79 %
22.66para los pacientes sin esteatosis y enfermedad grave; y de -72.58 +23.63 para los
pacientes con enfermedad moderada y grave, con una P 0.01 (Grafica 7). En el mismo
sentido, los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos mostraron una
asociacion significativa la severidad de la esteatosis (r = 0.41, P = 0.0002; r=0.28, P =
0.01; y r=0.26, P = 0.024, respectivamente) (Grafica 8-10). En el analisis de ANOVA
para colesterol total, se encontré una diferencia de medias de -65.41 +16.01 entre los
sujetos sin esteatosis y aquellos con enfermedad grave, asi como para aquellos con
enfermedad leve y grave, con un diferencia de medias 54.69 +15.77, con una P0.0009
(Grafica 11).Para los niveles de colesterol LDL, se encontré una diferencia de medias
significativa de 52.12+18.04 para Esteatosis leve y grave, con P 0.017(Grafica 12).
CORRELACION CON LOS MARCADORES DE DANO HEPATOCELULAR

Se observd una correlacidn positiva y significativa entre la severidad de la esteatosis
hepatica y los niveles de bilirrubina total (r = 0.23, P = 0.043), AST (r=0.23, P=0.04) y
ALT (r=0.29, P=0.01) (Gréfica 13-15).

CORRELACION CON MARCADORES INFLAMATORIOS

El grado de severidad de la esteatosis hepatica se correlaciond significativamente y de
manera muy importante con los niveles de pCr (r =0.32, P =0.01) y TNF-alfa (r = 0.47,
P =0.0002) (Grafica 12, 13).

En contraste, se observd una asociacion significativa pero inversa entre los niveles de
IL-10 y el grado de esteatosis hepatica (r =-0.42, P = 0.0013) (Gréfica 14). En el analisis
de varianza para los niveles de IL-10 se encontré una diferencia de medias de
137.8+51.65 para aquellos sujetos sin esteatosis y enfermedad leve y entre los que no
tenian enfermedad y con esteatosis grave de 313+97.57, con un P 0.005(Gréfica 19).

Para los niveles de TNF la diferencia de medias fue significativa, siendo de -97.98
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1+36.65 para los sujetos si esteatosis y enfermedad moderada, asi como para
enfermedad grave -221.9+62.38 y entre aquellos sujetos con Esteatosis leve y grave -

208.1+60.7, con una P 0.001 (Grafica 20).

DISCUSION:

La prevalencia de esteatosis hepatica y sindrome metabdlico en pacientes obesos
morbidos, es similar a la reportada en la literatura mundial. El sindrome metabdlico se
asocia a un estado pro-inflmatorio, en el cual la obesidad visceral juega un papel
primordia. En nuestra poblacion, el total de los individuos presenta obesidad, esta
conduce a un desequilibrio en los niveles de adiponectinas, resistencia a la insulina y

un estado pro aterogénico (¥°).

Hamaguchi et al(*°) , reportaron una menor prevalencia de NAFLD en mujeres pre-
menopausicas con respecto a hombres ,mujeres postmenopdausicas y mujeres que
reciben terapia de reemplazo hormonal, su estudio indica que la prevalencia de NAFLD
en mujeres se incrementa con la edad, sin verse relacionada de la misma forma en
sujetos del sexo masculino. El efecto de la edad para el desarrollo de NAFLD se vio
Unicamente en mujeres pre- menopausicas. En nuestro estudio la mayoria de las
pacientes son del sexo femenino, la edad media era de 36.7 afios, se aprecia una
correlacién entre la edad y el grado de esteatosis, por lo que podriamos considerar
que NAFLD es una patologia crénica cuya gravedad se relaciona con el tiempo, y el
hecho de que exista una relacién entre la edad y el desarrollo de NAFLD en mujeres

premenopausicas refleja el papel de los niveles de estrdgenos.

En estudios de casos y controles para establecer los factores de riesgo y evaluar la
influencia de los componentes que constituyen el sindrome metabdlico, asociados al
riesgo de desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica, se encontrd significancia para
la presencia de obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina e incremento
en los niveles de ALT y GGT. De los componentes del sindrome metabdlico, los mejores
predictores de NAFLD son la hiperglicemia e hipertrigliceridemia (°!). Se encontré
dentro de los componentes del sindrome metabdlico una correlacion para la gravedad
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de la esteatosis, la presencia de hiperglucemia e hipertrigliceridemia, lo cual es similar

a lo documentado en la literatura.

En cuanto a los marcadores de dafio hepatocelular , la bilirrubina ejerce efectos
antioxidantes y citoprotectores, sobre todo en su forma no conjugada , la cual es en
general mds elevada en sujetos del sexo masculino. Los niveles séricos de bilirrubina se
han asociado de forma inversamente proporcional con la prevalencia de NAFLD, por lo
cual se podria considerar un factor protector para el desarrollo de NAFLD (°2).En
nuestro estudio, existe una correlacién positiva significativa para los niveles de AST y
ALT, sin significancia para GGT y fosfatasa alcalina. Los niveles de bilirrubina total se
correlacionaron de forma directa con el grado de esteatosis, esto puede ser debido a
que la mayoria de nuestros pacientes son del sexo femenino, se consideraron niveles
de bilirrubina total y el nivel de la misma no superaba las cifras de corte utilizadas en

otros estudios, por lo que no se aprecia este factor protector.

La expresién de genes de citocinas pro-inflamatorias como el TNF- alfa y su receptor se
incrementa en pacientes con NASH, en comparacion con los pacientes con esteatosis
simple y sin esta, la expresién es mas elevada en pacientes con una mayor gravedad de
NASH (°3). Por otra parte la gravedad de las caracteristicas histolégicas de NAFLD estd
fuertemente correlacionada con el aumento en los niveles de CPR, aun aumento en la
resistencia a la insulina y la prevalencia de sindrome metabdlico. Por lo tanto las
caracteristicas histoldgicas pueden predecir los niveles de CPR. Esto apoya la hipdtesis
de que la NAFLD se caracteriza por una inflamacién sistémica de bajo grado, la cual
estd asociada a un incremento del riesgo cardiovascular, pudiendo considerarse a la
EHNA un marcador de riesgo cardiovascular (°*). En nuestro estudio, como era de
esperarse los niveles de TNF-alfa y CPR se correlacionaron con el grado de esteatosis.
En el subgrupo de pacientes con sindrome metabdlico los niveles de CPR eran
significativamente mayores, respecto a los que no lo presentaban, lo cual les confiere

un mayor riesgo cardiovascular.

En cuanto a los niveles de interleucina 10, se observa una correlacidon negativa entre
estos y el grado de esteatosis, la cual se encuentra disminuida ante un mayor grado de
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esteatosis. Dado que la IL-10 es considerada una citocina anti-inflamatoria, inhibiendo
la funcion de células T, monocitos y macroéfagos, a nivel hepatico ha sido detectada en
multiples células, incluyendo hepatocitos y células estrelladas. En modelos animales
protege contra el desarrollo de NAFLD, y otros estudios revelan que la inhibicidon de
esta citocina incrementa la expresién de marcadores inflamatorios. En humanos, se ha
visto una correlacién inversa entre sus niveles y la presencia de sindrome metabdlico

en mujeres obesas (*3).

Entre las limitaciones de este estudio, se encuentran que el Ultrasonido no es el
estandar de oro para la deteccion de esteatosis hepatica y no distingue entre la
presencia de esteatosis simple y esteatohepatitis, requiriéndose de la biopsia hepatica

para realizar dicha distincidn.
CONCLUSIONES:

La prevalencia de enfermedad hepdtica por higado graso fue de 67.2% en la poblacion
mexicana con obesidad mérbida incluida en este estudio. En este grupo de estudio se
observd un mayor nivel de esteatosis leve-moderada 60.39% que de esteatosis severa
6.97%. En esta poblacién el grado de esteatosis se asocié significativamente con
parametros relacionados con el sindrome metabdlico (glucosa, trig, HbAlc, HDL, etc.,),
la inflamacion sistémica (TNF-alfa, pCr y disminucion en IL-10) y el dano hepatocelular
(ALT, AST, GGT, etc.,). Estos resultados sugieren que la esteatosis hepatica esta
intimamente ligada con el Sindrome Metabdlico y con un estado inflamatorio a nivel
sistémico, debido a un desbalance entre citocinas pro y anti-inflamatorias. Es necesario
realizar estudios de cohorte para establecer el papel del TNF-alfa y la IL-10 como
posibles marcadores de progresién en la enfermedad hepdtica no alcohdlica en la
poblacién con obesidad, particularmente aquella que padece obesidad mérbida. La
consideracion del grado de esteatosis por ultrasonografia hepatica asi como los niveles
de marcadores relacionados con el sindrome metabdlico y la inflamacién sistémica
podrian ayudar a determinar nuevos esquemas de atencién en la prevencion y el

tratamiento de la esteatosis hepatica.
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Variables Media Desviacion Maximos Minimos

Estandar

(DE)
Edad (afios) 36.7 10.10 60.0 18.0
Glucosa en ayuno mg/d| 102.7 24.71 215.0 66.0
Glucosa postprandial mg/dl 108.6 39.68 270.0 60.0
HbA1lc % 5.11 1.34 10.19 3.01
Colesterol total mg/dl| 182.03 35.5 286.0 90.0
Colesterol HDL mg/dl 37.25 7.80 56.0 22.0
Colesterol LDL mg/dI| 110.61 30.89 201.4 22.0
Triglicéridos mg/d| 178.08 84.10 412.0 69.0
Acido trico mg/dI 5.98 1.36 10.2 2.6
Bilirrubina total md/dl 0.68 0.33 2.1 0.1
AST UI/L 32.8 214 120.0 14.0
ALT UI/L 42.68 36.70 225.0 13.0
AST/ALT 0.94 0.79 6.87 0.18
GGT Ul/L 33.21 22.40 127.0 12.0
Fosfatasa Alcalina Ul/L 76.51 23.79 139.0 20.0
Albimina g/dL 3.86 0.31 4.6 3.2
Plaquetas mm3 261372 58095.3 140000 419000
CPR mg/L 441 1.87 8.61 1.27
TNF alfa pg/ml 361.81 112.68 603.52 163.0
IL 10 pg/ml 651.18 166.29 1102.47 325.36
Peso Kg 121.13 26.07 202.0 72.7
IMC Kg/m? 47.16 8.58 35.9 715
Circunferencia de cintura cm 129.33 20.03 96.0 183.0
Presidn arterial sistélica /diastélica mmHg 126.05/82.12 13.87/9.92 160.0/110 90.0/50

Tabla 1. Datos descriptivos
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Grafica 1. Prevalencia de Esteatosis Hepatica No Alcohdlica
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Grafica 1.1. Grados de Severidad de Esteatosis Hepatica No Alcohdlica en pacientes

con obesidad morbida .
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Pacientes con Obesidad Morbida y Sindrome
Metabolico de Acuerdo a Criterios de la NCEP-
ATPIIl e IDF
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Grafica 2. Pacientes con Obesidad Moérbida y Sindrome Metabdlico

Pacientes con Sindrome Metabolico de Acuerdo a
Criterios de la NECEP-ATPIII y Esteatosis Hepatica

45

40

35

30

25

20

15

10

Sin Esteatosis Leve

ONo O%

Moderada

Al

Grave

47

Grafica 2.1 . Severidad de Esteatosis Hepatica en Pacientes con Sindrome Metabdlico

de Acuerdo a Criterios de la NCEP-ATP Il
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Pacientes con Sindrome Metabdlico de
Acuerdo a Criterios de la IDF y Esteatosis
Hepatica
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Grafica 2.2 . Severidad de Esteatosis Hepatica en Pacientes con Sindrome Metabdlico

de Acuerdo a Criterios de la IDF.
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Grafica 2.3.
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CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y LA
PRESENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA
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CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS Y LA PRESENCIA DE
ESTEATOSIS HEPATICA
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Grafica 9.
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CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE ALTY LA PRESENCIA DE
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