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FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL PERFIL
METABOLICO Y FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
DIAGNOSTICO INCIDENTAL DE HIGADO GRASO

Resumen

Introduccion

El higado graso no alcohdlico es una condicion clinica que hace referencia a la
presencia de esteatosis hepatica. Los pacientes con NAFLD tienen un mayor riesgo
cardiovascular que la poblacién general, asi como mayor riesgo de desarrollo de
cirrosis. Se asocia al sindrome metabdlico, a alteraciones en el peso, sobre todo a la
obesidad visceral, asi como alteraciones como resistencia a la insulina.

El diagnéstico de higado graso se realiza con frecuencia de forma incidental en
pacientes a quienes se les practica un USG abdominal por otra causa. En USG las
caracteristicas de NAFLD es el aumento de ecogenicidad, la presencia de definicion
en los margenes hepaticos asi como de la vasculatura. Se pude clasificar en su
severidad en base a la distribucion y presencia de estas alteraciones. No se conoce
la prevalencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con diagnéstico incidental
de higado graso.

Material y métodos

Estudio transversal observacional. Se incluyeron a 172 pacientes con diagnostico
ultrasonografico de esteatosis hepatica grado 3, de forma incidental que se
conocieran previamente sano. Se recabaron niveles séricos de su perfil metabdlico
como triglicéridos, colesterol total, LDL, HLD, VLDL, acido Urico y glucosa sérica en
ayuno; asi como niveles de enzimas hepaticas (ALT/AST), y fosfatasa alcalina, y
GGT. Se buscé asociar el perfil metabdlico con las alteraciones metabdlicas, asi

como describir la prevalencia de estas alteraciones.



Resultados

La prevalencia de higado graso fue mayor en hombres que en mujeres (11:1), con
una edad media de 46 afos, siendo mayor en mujeres (p=0.004). Los niveles
séricos de niveles medianos de triglicéridos en nuestra poblacion de estudio fueron
de 167 mg/dL (QR 125-167), los niveles de colesterol total fueron 204.5 mg/dL (QR
181.5-232.7), y sus derivados: HDL 41.2 mg/dL (QR 35-108), LDL 126 mg/dL (QR
106-153), VLDL 33 mg/dL (QR 25.2-45.75); los niveles de acido urico 6.9 mg/dL (QR
6.1-7.6), y glucosa en ayuno de 93 mg/dL (QR 87-98). Los hombres tuvieron mayor
numero de alteraciones metabdlicas que las mujeres. La frecuencia de alteraciones
en el nivel de AST fue de 20%, ALT 60%, FA 0.7%, y GGT 70%. Se encontrd una
correlacion débil entre los niveles de Triglicéridos, VLDL y acido arico con GGT y
ALT. No encontramos asociacion con la frecuencia de alteraciones metabdlicas y el
perfil hepatico.

Conclusiones

La prevalencia de alteraciones en el perfil metabdlico en pacientes con NAFLD por
USG fue mayor a la poblacion general. No encontramos asociacion entre estas
alteraciones y el grado de afeccién hepética determinado por los niveles de ALT,
AST u otro marcador de funcién hepatica.

Estos resultados sugieren la necesidad de realizar tamizaje metabdlico a todos los
pacientes con hallazgos incidentales de higado graso, a pesar de antecedente de no
enfermedades previas.
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Marco tedrico

Introduccion

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) es una condicion clinica que hace referencia
a la presencia de esteatosis hepatica, sin otra causa identificable (ejemplo,
alcoholismo). El NAFLD es una causa de cirrosis a largo plazo®.

NAFLD se subdivide asi misma en dos condiciones, higado graso no alcohdlico
(NAFL) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Los pacientes con NAFL, presentan
esteatosis hepatica sin evidencia de inflamacién, mientras que aquellos con NASH,
la esteatosis hepética se asocia con inflamacion?.

NAFLD tiene una distribucibn mundial, siendo la causa méas frecuente de
enfermedad hepatica en paises occidentales industrializados, donde los principales
factores de riesgo identificados son la obesidad, diabetes mellitus 2 (DM2),
dislipidemia y sindrome metabdlico.

La prevalencia va en incremento conforme se han vuelto méas frecuentes los
componentes del sindrome metabdlico. Se estima una prevalencia mundial que va
de 2-8 a 46%°>. La mayoria de los estudios han reportado que NAFLD es mas
frecuente en hombres que en mujeres, con un pico en su prevalencia en mujeres de
mayor edad, y se ha propuesto es el resultado de la disminucion de la produccion de
estrégenos en mujeres en menopausia*”.

La mayoria de los pacientes que son diagnosticados con NAFLD se encuentran
entre la cuarta y quinta década de la vida. Con predisposicién en pacientes de origen
hispanico (45%), comparado con caucasicos (33%) y afroamericanos (24%)°. Esta
discrepancia étnica se conserva después de ajustar para los diferentes componentes
del sindrome metabdlico (ejemplo, peso, presencia de DM2). Otros estudios han
ademas demostrado que no solo su prevalencia es mayor en hispanos, sino
ademas, esta poblacion tiende a desarrollar mayor grado de fibrosis hepatica’.

En México, la prevalencia de NAFLD no es clara, pero se cree una de las mas altas
en Latinoamérica (Figura 1 y 2), debido al alto contenido en la dieta de grasas
animales, consumo de bebidas azucaradas, una baja ingesta de acidos grasos n-3
polinsaturados (PUFA) y antioxidantes; y la presencia de marcadores genéticos
asociados con un mayor riesgo como el receptor CD36, y polimorfismos en el gen de

la adiponectina®.



Figura 1. Prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en América Latina.
Tomado y modificado de: Ann Hepatol. 2014 Mar-Apr;13(2):166-789

Figura 2. Prevalencia en América Latina de higado graso no alcohdlico en poblacion de alto riesgo
Tomado y modificado de: Ann Hepatol. 2014 Mar-Apr;13(2):166-789

Definiciones y asociaciones

La acumulacion de macrovesiculas de grasa en mas del 5% de los hepatocitos, es la
caracteristica definitoria de NAFLD. La mayoria de los pacientes con NAFLD tienen
depdsitos grasos aislados, sin presencia de necroinflamacion o fibrosis.

La degeneracion vesicular y la infamacion lobular, con presencia de infiltrados de
células inflamatorias se requieren para el diagnéstico de NASH, el cual, requiere de
confirmacién histolégica’®. Si se cuenta con ella, se debe utilizar la clasificacién del
Comité de Patologia de los Institutos Nacionales de Salud (NASH CRN)* que utiliza



el grado de esteatosis, la vacuolizacion y la presencia de inflamacién lobular para

puntuar. Siendo un puntaje de 0-2 poco probable NASH, y 5-8 altamente probable.

Otras condiciones que pueden promover la esteatosis hepatica incluyen la pérdida

rapida de peso, sindromes de malabsorcion, derivaciones biliopancreaticas,

medicamentos como amiodarona y acido valpréico, tamoxifeno, esteroides, entre

otros (Cuadro 1).

Cuadro 1. Causas de esteatosis hepética

Desdrdenes metabdlicos adquiridos

Medicamentos citotéxicos

Otros medicamentos y toxinas

Errores innatos del metabolismo

Procedimientos quirdrgicos

Otros

Diabetes mellitus
Dislipidemias
Kwashiorkor y marasmo
Obesidad

Pérdida rapida de peso
Malnutricién
l-asparginasa
Azacitidina

Bleomicina

Cisplatino
5-Fluororacilo
Metrotexate
Tetraciclinas
Amiodarona
Cloroformo

Cocaina

Etanol

Estr6genos
Glucocorticoides
Antirretrovirales (zidovudina y otros)
Nifedipino
Nitrofurantoina

AINEs

Acido valproico

Derivacion biliopancreatica
Reseccidn intestinas extensa
Puente yeyuno-ileal
Sobrecrecimiento bacteriano

Exposicién industrial a petroquimicos

Tomado y modificado de: **



La asociacién con el sindrome metabdlico o alguno de sus componentes la que
cuenta con la evidencia mas constante®. En el trabajo de Marchesine y cols. En
donde se estudiaron 304 pacientes sin diabetes, y se realizaron 163 biopsias, en el
74% hubo evidencia de NASH; en el analisis de sensibilidad controlado para edad,
género, IMC, el sindrome metabdlico confiri6 un riesgo para NASH vy fibrosis
hepatica de 3.5.

La mayoria de los pacientes con NAFLD se encuentran asintomaticos. Aunque
algunos de ellos pueden presentar hepatomegalia, fatiga, malestar general, y

disconfort abdominal usualmente no especificlo™.

Diagndstico

El diagnostico de NAFLD requiere de evidencia imagenolégica o histolégica de
esteatosis hepatica, la exclusién de consumo significativo de alcohol, y otras causas.
Es frecuente la presencia de un incremento moderado (1.5 a 4 veces) de enzimas
AST y ALT, o ambas. Los niveles de ALT suelen ser mayores que los de AST, en
contraste a lo visto clasicamente en hepatitis alcohdlica. Un estudio retrospectivo en
pacientes con NAFLD demostré que los niveles séricos de ALT se encontraban entre
83 U/mL y de AST 63 U/mL™. Usualmente, se acompafia ademés de elevacién de
bilirrubinas leve, con tiempos de coagulacion y niveles de albumina normales,
excepto en pacientes con fibrosis importante o cirrosis presente.

En la exploracion fisica, la presencia de obesidad con predominio visceral ofrecen
pistas del diagnostico, sin embargo en pacientes delgados no se puede excluir el
diagnéstico™®.

Estudios de imagen

Los diferentes métodos diagndsticos para la esteatosis hepatica son la biopsia
hepatica, ultrasonido (USG) abdominal, tomografia computada y resonancia
magnética (RM). Aunque la biopsia hepética es considerada como el estandar para
el diagnostico y determinar la severidad de la misma. El ultrasonido abdominal es el
método mas empleado ya que es seguro, econdmico y es replicable, sin embargo la
RM tiene el mejor rendimiento diagndstico®’.

El diagndstico de NAFLD por métodos de imagen es usualmente sencillo de realizar,
pero el acumulo de tejido graso puede distribuirse de forma inusual y reflejar

procesos inflamatorios, neoplasicos o vasculares.
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Ultrasonido

El USG es ampliamente accesible, no invasivo y ofrece varias ventajas sobre otros
métodos diagndsticos. Es portable y no costoso en relacion con otras estrategias
diagndsticas. No expone a radiacion y puede ser utilizado de forma repetida.

El paciente, de ser posible debe contar con 4 a 6 hrs de ayuno, esto permitira la
distencion de la vesicula biliar y disminuye los artefactos provenientes del gas
intestinal. Se requiere de un transductor curvilineo de 3 a 5 MHz, con el paciente en
posicidon supina o supina lateral derecha. La mayor parte del parénquima se
encuentra sobre el margen costal, una aproximacion subcostal permite una

adecuada ventana (Figura 3y 4).

Figura 3. Ultrasonograma hepatico.
A a E, Planos longitudinales y relaciones anatomicas del higado.
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Figura 4. Ultrasonograma hepatico.
A a G, Plano transverso del higado y relaciones anatdémicas.

La ecogenicidad normal del higado es igual o excede por poco a la corteza renal o
del bazo. Los vasos intrahepaticos son claramente delineados, y los aspectos
posteriores del higado se describen de forma clara. La presencia de depdsitos
grasos en el higado se puede diagnosticar si la ecogenicidad excede a la de la
corteza renal y el bazo y si hay atenuacion de la onda del ultrasonido, pérdida de la
definicion del diafragma, y pobre delimitacion de la arquitectura intrahepatica. Para
evitar interpretaciones falsamente positivas, el higado graso no debe ser

considerado si solo se encuentra uno o dos de estos criterios*® (Figura 4).
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Figura 5. Ultrasonido hepético de paciente con higado graso

Marcadores metabolicos de NAFLD

El higado graso es la causa mas frecuente a nivel mundial de enfermedad hepatica
crénica’®. El incremento en la incidencia de NAFLD es paralela al incremento en la
incidencia de obesidad y del sindrome metabdlico.

La obesidad no solo se asocia con el depdsito de lipidos en el tejido adiposo, sino
también en otros 6rganos como el higado. La fisiopatologia es compleja, pero
actualmente, NAFLD se considera como una extension de este deposito y parte del
espectro del sindrome metabdlico. La dislipidema aterogénica se caracteriza por la
presencia de niveles séricos de elevados de triglicéridos?’, bajos de colesterol HDL,
y acumulacién de particulas pequefias densas de LDL, pero no necesariamente
niveles altos en plasma de LDL si no existen enfermedades del metabolismo de

lipoproteinas?*.
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Los principales componentes de la dislipidemia aterogénica se encuentran
metabdlicamente ligados. Las alteraciones que llevan a la sobreproduccion hepéatica
y retraso en la eliminacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL), como
quilomicrones y VLDL derivados del higado, estan directamente ligados a la
ateroesclerosis®.

El higado secreta dos formas de VLDL: VLDL1 ricos en triglicéridos y VLDL2
pequefios. Y por su tamafio pueden pasar libremente al endotelio, estas particulas
contienen mas colesterol que las de LDL y alteraciones en estos niveles puede llevar
a ateroesclerosis acelerada?.

La secrecion de VLDL se encuentra ligada con el contenido de grasa del higado y el
la masa grasa total. El incremento de triglicéridos en el plasma correlaciona con el
incremento del catabolismo de HDL y bajas concentraciones séricas de esta
lipoproteina. Alteraciones en el catabolismo de VLDL es determinante mas
importante en la concentracion de triglicéridos en pacientes con obesidad abdominal
y dislipidemia®.

Los bajos niveles de HDL se asocian fuertemente con un aumento en el riesgo
cardiovascular. Sin embargo esta asociacion no representa causalidad. Una de las
teorias mas recientes explica que la hipertrigliciidemia aumenta la transferencia
esteres de triglicéridos a HDL, llevando a un incremento en la concentracion de
HDL-triglicéridos, hidrdlisis subsecuente por lipasas hepaticas, resultando en una
rapida eliminacién de estas particulas de HDL.

Perfil lipidico en higado graso no alcohdélico

En un estudio de casos y controles, los niveles en ayuno de insulina se encontraron
progresivamente incrementados en pacientes obesos y pacientes con NAFLD?. Los
pacientes con NAFLD tienen niveles mayores de acidos graso en el suero (reflejo de
mas tejido adiposo resistente a insulina), niveles elevados de LDL, LDL pequefio
(sdLDL), y porcentaje de sdLDL que otros grupos. Ademas, cuentan niveles mas
altos de VLDL. Por ultimo, parece que el grado de fibrosis del higado correlaciona
inversamente con los niveles de ALT, HDL, y la concentracién de LDL.

Interesante en ese trabajo, los pacientes con cirrosis se compararon con aquellos sin
ella. Los pacientes con cirrosis tuvieron niveles mas bajos de LDL, sdLDL, y
triglicéridos asi como de VLDL. Concluyen que el incremento en la sintesis de lipidos
conduce a dislipidemia en estados precirroticos en pacientes con NAFLD, y que la

14



disminucién en la dislipidemia en pacientes con cirrosis era resultado de falla en la
sintesis hepdtica, la cual ocurre a pesar de no mejoria en la resistencia a la insulina.
Esto podria ser explicado ademas por la presencia del paso de sangre portal rica en
insulina fuera de la circulacién hepatica por el incremento en la presion portal.

En otro trabajo, no hubo diferencia en los niveles séricos de colesterol o triglicéridos
en pacientes con NAFLD o sin ella, sin embargo, los niveles séricos de
apolipoproteinas se encontraban alterados de forma significativa en pacientes con
obesidad y NAFLD, lo que podria reflejar porque el perfil metabdlico clasico no

correlaciona de forma directa con NAFLD?.
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Planteamiento del problema

El higado graso no alcohdlico es una condicion clinica que hace referencia a la
presencia de esteatosis hepatica, y es la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica cronica en el mundo actualmente.

La esteatosis hepatica se asocia al sindrome metabdlico, a alteraciones en el peso,
sobre todo a la obesidad visceral, asi como alteraciones como resistencia a la
insulina, lo que explica su crecimiento paralelo en incidencia con el crecimiento de la
incidencia de obesidad en paises occidentales.

Los pacientes con NAFLD tienen un mayor riesgo cardiovascular que la poblacion
general, asi como mayor riesgo de desarrollo de cirrosis.

El diagnéstico de higado graso se realiza con frecuencia de forma incidental en
pacientes a quienes se les practica un USG abdominal por otra causa. En USG las
caracteristicas de NAFLD es el aumento de ecogenicidad, la presencia de definicion
en los méargenes hepaticos asi como de la vasculatura. Se pude clasificar en su
severidad en base a la distribucion y presencia de estas alteraciones.

No se conoce la prevalencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con

diagndstico incidental de higado graso.

Pregunta de investigacion
¢, Cudl es la frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con diagndstico

incidental de higado graso por USG?
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Objetivos

e Analizar la asociacién entre alteraciones en perfil metabdlico y funcién

hepética en pacientes con higado graso

Objetivos especificos
» Describir la frecuencia de glucosa alterada en ayuno en pacientes con
esteatosis hepatica severa
» Describir la frecuencia de alteraciones en el perfil lipidico en pacientes con
esteatosis hepatica
e Describir la frecuencia de alteraciones en la funcidn hepética en pacientes

con esteatosis hepatica

Hipotesis
Los pacientes con diagnéstico incidental de higado graso tienen una alta prevalencia

de alteraciones metabolicas

Material y Métodos

Disefio del estudio

Transversal descriptivo

Poblacion del estudio

La muestra de 172 pacientes se obtuvo a partir de la base de datos del servicio de
medicina preventiva, en correlacion con las descripciones e imagenes de ultrasonido
realizados.

Se eligieron aquellos pacientes que presentaban hallazgos de esteatosis hepatica
grado Ill por ultrasonido, a los que se les realiz6 el ultrasonido abdominal por

cualquier otra causa.

Criterios de inclusién

» Pacientes conocidos previamente sanos
» Ultrasonido hepatico con evidencia de higado graso grado Il

» Contar con perfil metabdlico completo

17



Criterios de no inclusion

» Pacientes con evidencia de enfermedad hepatica crénica

» Pacientes con evidencia de neoplasia diseminada o no controlada

» Pacientes con hepatitis aguda

e Pacientes con historia de alcoholismo y riesgo de higado graso secundario a

alcoholismo

Criterios de eliminacion

» Reporte ecosongrafico incompleto

» Sospecha de patologia hepatica distinta a NAFLD (enfermedad infiltrativa, de

depdstito, neoplasica, entre otros).

Tamano de la muestra

Se incluyé a todos los pacientes que acudieron a realizacion de USG abdominal con

evidencia de higado graso grado Il durante el periodo del estudio.

Operacionalizacion de variables

Variable

Definicion

Tipo

variable

Definicion de

dimensiones

Medidas de

tendencia y

dispersion

Prueba

estadistica

Edad Tiempo de vida de un | Cuantitativa | Afios Media y | Prueba T

sujeto continua desviacién de Student
estandar

Género Caracteristica sexual | Cualitativa Hombre Frecuencia Prueba Ji2
del sujeto nominal Mujer y porcentaje

Triglicéridos | Glicerol que pertenece | Cuantitativa mg/dL Media y | Prueba T
a la familia de los | continua desviacién de Student
lipidos. Este glicérido estandar
se forma por Ila
esterificacion de los
tres grupos OH de los
gliceroles por
diferentes o igual tipo
de &cidos grasos

Colesterol Sumatoria total del | Cuantitativa mg/dL Media y | Prueba T
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total contenido sérico de | continua desviacién de Student
lipoproteinas de estandar
colesterol
Colesterol Lipoproteina Cuantitativa | mg/dL Media y | Prueba T
HDL transportadora de | continua desviacion de Student
colesterol de alta estandar
densidad. Formada
por apolipoproteinas
A-l Il C-IL 1L 1L, Dy E
Colesterol Lipoproteinas Cuantitativa mg/dL Media y | Prueba T
LDL transportada de | continua desviacién de Student
colesterol de baja estandar
densidad. Formada
por apolipoproteinas
B-100y C-liI
Colesterol Lipoproteinas Cuantitativa | mg/dL Media y | Prueba T
VLDL transportadoras de | continua desviacion de Student
colestarol de muy baja estandar
densidad. Formadas
por apolipropoteinas
B-100, C-I, II, llly E
Acido arico Producto final del | Cuantitativa mg/dL Media y | Prueba T
metabolismo de las | continua desviacién de Student
purinas presente en estandar
su forma soluble en
plasma como urato.
Glucosa en | Contenido de glucosa | Cuantitativa mg/dL Media y | Prueba T
ayuno en suero con al menos | continua desviacién de Student
4 hrs de ayuno, estandar
TGO/AST Aminotransaminasa Cuantitativa uU/L Media y | Prueba T
de aspartato | continua desviacién de Student
(previamente estandar
glutamato-
oxaloacética-
transaminasa) no
especifica de higado.
TGP/ALT Aminotransaminasa Cuantitativa | U/L Media y | Prueba T
de alanina | continua desviacion de Student
(previamente estandar

glutamato-piruvato
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transaminase),

especifica de higado

Fosfatasa Isoenzima  presente | Cuantitativa uU/L Media y | Prueba T

alcalina principalmente en | continua desviacién de Student
higado y hueso. estandar

GGT Gama-glumatil Cuantitativa uU/L Media y | Prueba T
transpeptidasa continua desviacion de Student
encontrada en estandar

hepatositos y células
biliares epiteliales.

Procedimientos

Ultrasonido abdominal

El ultrasonido abdominal fue realizado por expertos y clasificado en grados (1-3) por
3 médicos radiblogos con mas de 15 afios de experiencia en promedio. Se
obtuvieron imagenes ultrasonograficas representativas, las cuales incluyen una
proyeccién sagital demostrando el parénquima hepatico adyacente al rifidn derecho,
el cual fue seleccionado determinar la esteatosis hepatica. En la forma leve (I) existe
minimo aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, con visualizacion normal del
diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos. El grado Moderado (lI)
consiste en aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, con ligera disminucion de la
visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma. La forma severa (lll)
presenta marcado aumento de la ecogenicidad, observando pobre penetracion al
segmento posterior del I6bulo hepatico derecho y poca o nula visualizacion de los
vasos hepaticos y el diafragma.

Muestras sanguineas

Las muestras sanguineas fueron obtenidas con un ayuno minimo de 8 horas. Los
niveles de marcadores séricos estudiados fueron: Trigliceridos (Tg), Lipoproteinas
de alta densidad (HDL), Lipoproteinas de baja densidad (LDL), Lipoproteinas de muy
baja densisdad (VLDL), alanina amino tranferasa (TGP), aspartato amino transferasa
y glucosa (GLU), acido urico, Bilirrubina total (BT), deshidrogenasa lactica (DHL),
fosfatasa alcalina (FA), gama-glutamil transpeptidasa (GGTP), colesterol (COL).
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Perfil metabdlico
Se clasificaron a los pacientes de acuerdo al grado de alteraciones metabdlicas en
cada uno de los marcadores medidos.

* Los niveles de triglicéridos fueron clasificados de acuerdo al Tercer Reporte
del Programa de Educacion en Colesterol (NCEP) en deteccién, evaluacion y
tratamiento de Hipertension en adultos (ATP I11)%*:

0 Normal — <150 mg/dL (1.7 mmol/L)

o Limite normal alto - 150 a 199 mg/dL (1.7 to 2.2 mmol/L)
0 Alto - 200 a 499 mg/dL (2.3 to 5.6 mmol/L)

0 Muy alto — 2500 mg/dL (=5.6 mmol/L)

* Los niveles de colesterol (LDL, HDL, VLDL) fueron clasificados de acuerdo a
la recomendacion del Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion
Americana del Corazén 2013%° y Tercer Reporte del Programa de Educacién
en Colesterol (NCEP) en deteccion, evaluacion y tratamiento de Hipertension
en adultos (ATP I11)%,

o0 Anormal: HDL <50 mg/dL en mujeres 0 <40 mg/dL en hombres

o LDL: Pacientes con edad 40-70 afios: >190 mg/dL*, <100 mg/dL
optimo, 100-129 mg/dL cerca de 6ptimo, 130-159 mg/dL limite alto;
160-189 mg/dL alto; >190 muy alto®*.

o0 VLDL: Rango de normalidad 2-30 mg/dL

o0 Colesterol total: <200 mg/dL ideal; 200-239 mg/dL limite alto; >240 alto

0 Tasa Colesterol total/HDL: Elevado >4

* Los niveles de acido urico se consideraron en base al limite tedrico de
solubilidad y que se ha asociado con incremento en riesgo cardiovascular?®:

0 >6 mg/dL
* Niveles séricos de glucosa se clasificaron de acuerdo a la recomendaciéon de
la Asociacién Americana de Diabetes?’:
0 Glucosa alterada en ayuno: >126 mg/dL
Perfil hepatico
* Pruebas de funcién hepética
0 ALT: Alanino-aminotransferasa (previamente TGP): Niveles normales
22-33 U/L*®
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0 AST: Aspartato-aminotransferasa (previamente TGO): Niveles
normales 22-33 U/L?®

0 GGT: Gama-glutamil transpeptidasa: Niveles normales 0-30 U/L

0 FA: Fosfatasa alcalina: niveles normales: 44-147 U/L

» Perfiles de dafio hepético

o Patrén hepatocelular: Elevacion de AST/ALT sin elevacion de FA o
GGT

o0 Patrén colestasico: Elevacion de FA y GGT con o sin elevacion leve de
ALT/AST

o Patrén NAFLD: ALT mayor que AST, usualmente no mayor a 300 U/L

Analisis estadistico

Se determinard la distribucién de la poblacion a través de la prueba de Shapiro-Wilk.
El andlisis descriptivo de las variables serd realizado por medidas de tendencia
central y desviacion estandar, de acuerdo a la normalidad de la poblacion.

Se analizard la asociacion de los diferentes componentes del perfil lipidico como
niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, VLDL y indice colesterol total/HDL
con otros componentes del sindrome metabdlico como lo son: glucosa alterada en
ayuno, hiperuricemia, a través de la prueba T de Student o U de Mann-Whitney de
acuerdo a la distribucion de la poblacién en caso de grupos dicotébmicos, sin fuesen
mas de dos grupos (ejem, categorias de HDL de acuerdo a ATP Ill) se utilizara la
prueba de ANOVA de una via o Kruskall-Wallis de acuerdo a la distribucion de la
poblacioén.

Se buscara la asociacion entre el grado de alteracion del perfil lipidico con pruebas
de funcion hepatica como ALT, AST, bilirrubinas, y Fosfatasa alcalina a través del
cociente de correlacién (prueba R? de Spearman o Pearson de acuerdo a la
distribucion de la poblacion. Ademés se analizara de acuerdo a la presencia de
algun patrén de dafio hepatico y el perfil metabdlico.

Todos los andlisis se llevaran a cabo con el software estadistico SPSS Version 18.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL). Las graficas se realizaran utilizando el Software
estadistico Graphpad Prism 6.0. Se considerard como significativo un nivel de
p<0.05.
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Recursos humanos, materiales y financieros

Recursos humanos

Todos los materiales y recursos seran puestos por el investigador principal.

Por el tipo de estudio se requerira exclusivamente de acceso a los archivos y
expedientes de pacientes a quienes se les haya realizado USG abdominal.

El investigador principal sera el encargado de la recoleccion, codificacion, y llenado
de la base de datos.

Materiales

Computadura con Sistema operativo Windows 10.

Software: Office Works 2013, SPSS v18, Graphpad Prism v6

Cronograma

ACTIVIDADES APARTIR DE SU
APROBACION POR EL COMITE

1ER MES
2DO MES
3ER MES

Trabajo de Campo (Recoleccion de X
informacion de expedientes y laboratorio

clinico)

Codificacion de la base de datos X X

Andlisis estadistico X X
Redaccion de resultados y conclusiones X
Redaccion del proyecto final X
Entrega de la tesis X
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Aspectos éticos

El protocolo de investigacion se realiza de acuerdo con la declaracion de Helsinki de
1996 y la Guia Tripartita Armonizada de Buenas Préacticas Clinicas de 1996,
(enmienda en la 592 Asamblea General en Corea, 2008). El cumplimiento de estas
normas asegura la protecciéon de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
gue participan en el estudio y su aprobacion por escrito en el consentimiento bajo
informacion (anexo 1, 2, 3y 4) en los dos grupos; asi como, la credibilidad de los
datos obtenidos en el estudio clinico.

De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos vigente, de
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos (Capitulo I, Articulo 17)

corresponde a con riesgo menor que el minimo.

Participacion informada y consentimiento informado

Por el tipo de estudio no se requiere de consentimiento informado por parte de los
pacientes incluidos en el trabajo.

Confidencialidad

Los nombres de los participantes seran mantenidos en estricta confidencialidad. Los
datos personales de los participantes seran almacenados de acuerdo la ley de
proteccion de datos vigente.

Los participantes seran informados que los datos obtenidos durante el estudio seran
conocidos por el Comité de Etica local, y el Comité Institucional Revisor, asi como
autoridades reguladoras, para verificar la veracidad de la informacién, todo sera
manejado con estricta confidencialidad y de acuerdo a la regulacion vigente de
proteccion de datos.
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Resultados

Se incluyeron un total de 172 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
durante el periodo de octubre de 2014 a febrero 2015. De los cuales 158 (91.9%)
fueron hombres, la mediana de edad fue 46 afios (rango intercuartilico (QR) 41-53).
Las mujeres tuvieron de forma significativa mayor edad (mujeres mediana de edad
55 afios, QR 50-58 vs hombres 46 afios QR 41-52, p=0.004).
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Grafico 1. Edad de acuerdo a género.
*Prueba U de Mann-Whitney.

Perfil metabdlico

Todos los pacientes se conocian previamente sanos y el USG hepético se realiz6
por una causa distinta a sospecha clinica de alteracién en el higado. El 100% de los
pacientes contd con diagndéstico ultrasonografico de esteatosis hepéatica severa. Se
determind el perfil metabdlico, incluyendo triglicéridos, colesterol y sus derivados,
glucosa, y acido Urico.

Los niveles medianos de triglicéridos en nuestra poblacion de estudio fueron de 167
mg/dL (QR 125-167), los niveles de colesterol total fueron 204.5 mg/dL (QR 181.5-
232.7), y sus derivados: HDL 41.2 mg/dL (QR 35-108), LDL 126 mg/dL (QR 106-
153), VLDL 33 mg/dL (QR 25.2-45.75); los niveles de &cido urico 6.9 mg/dL (QR 6.1-
7.6), y glucosa en ayuno de 93 mg/dL (QR 87-98). Se encontraron diferencias

significativas entre los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, VLDL, y el
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género de los pacientes, lo cual se presenta en el siguiente cuadro. Se encontrd
ademés una correlacién débil entre los niveles de HDL y glucosa con la edad (R?
0.304 y 0.226, p<0.001 y 0.007 respectivamente).

Cuadro 2. Perfil metabdlico de acuerdo a género

Mujeres Hombres
Mediana (QR) Mediana (QR) p

Triglicéridos 143 (106-194) 170 (125-228) 0.030
(mg/dL)

Colesterol total 209 (186-212) 203.5 (181-233) <0.001
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 53.1 (45.8-58.5) 40.8 (34.7-45.4) <0.001
LDL (mg/dL) 121 (104-146) 129 (106-153) 0.652
VLDL (mg/dL) 27.5 (20-33) 34 (26-46) 0.012
Acido Urico (mg/dL) 5.5 (4.9-6.1) 7 (6.2-7.6) <0.001
Glucosa sérica 93 (87-96) 92 (86-99) 0.793
(mg/dL)

QR, rango intercuartilico. Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Del total de la poblacion, se reportd una prevalencia de alteraciones en los
triglicéridos en 58 (39.1%), siendo uno de ellos en la categoria de muy altos niveles.
De acuerdo a los niveles de colesterol total, 32 (18.6%) de los pacientes tuvieron
niveles altos, HDL 79 (45.9%) niveles por debajo a lo recomendado, LDL 34 (19.8%)
niveles altos, de los cuales 10 (5.8%) niveles muy altos, VLDL se encontraron
niveles altos en 105 (61%) pacientes. Los pacientes con riesgo aterogénico alto
(Colesterol total/HDL >4) fueron un 77.9%

Los niveles de glucosa se categorizaron de acuerdo a las recomendaciones de la
ADA en 3 grupos, siendo niveles mayores de 100 como alterados, y mayores de 126
diagnodsticos de diabetes mellitus, en nuestra poblacion de estudio, 32 (18.6%) de
los pacientes tuvieron valores de la categoria de prediabetes, mientras 7 (4.1%)
cumplieron con niveles considerados como diagnésticos de diabetes. Respecto al
acido urico se encontré elevado en 134 (77.9%) de los pacientes (Gréafico 2). El
género se asocio de forma significativa con algunos parametros metabdlicos, tal

como se muestra en el cuadro 3.
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Grafico 2. Frecuencia de alteraciones en el perfil metabdlico.
Riesgo aterogénico definido como un indice colesterol total/HDL >4.

Cuadro 3. Diferencia en frecuencias de alteraciones metabdlicas de acuerdo a género

Mujeres Hombres
n (%) n (%) p
Triglicéridos
Normal 8 (57.1) 55 (34.8)
Normal alto 5(35.7) 46 (29.1) 0.032
Alto 1(7.1) 56 (35.4)
Muy alto 0 (0) 1 (0.6)
Colesterol total
Normal 5(37.5) 72 (45.6) 0.539
Normal alto 6 (42.9) 57 (36.1)
Alto 3(21.4) 29 (18.4)
HDL
Normal 8 (57.1) 85 (53.8) 0.810
Bajo 6 (42.9) 73 (46.2)
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LDL
Optimo
Cerca de 6ptimo
Normal alto
Alto
Muy alto
VLDL
Normal
Alto
Acido drico
Normal
Alto
Glucosa
Normal
Prediabetes
Diabetes

Riesgo aterogénico alto

3 (21.4)
6 (42.9)
2 (14.3)
3 (21.4)
0(0)

10 (71.4)
4 (28.6)

10 (71.4)
4 (28.6)

12 (85.7)
2 (14.3)
0(0)

6 (42.9)

31 (19.7)
52 (33.1)
43 (27.4)
21 (13.4)
10 (6.4)

57 (36.1)
101 (63.9)

28 (17.7)
130 (82.3)

121 (76.6)
30 (19)
7 (4.4)
128 (81)

0.629

0.010

<0.001

0.375

0.003

Prueba Ji°.

Pruebas de funcion hepatica

Se determinaron los niveles de transaminasas (ALT, AST), asi como fosfatasa

alcalina, GGT, vy bilirrubinas en todos los pacientes. La mediana de ALT/TGP fue
36.5 U/L (QR 26.2-52.7), AST/TGO 25 U/L (QR 19.2-31.7), Bilirrubinas totales 0.84
mg/dL (QR 0.64-1.1 mg/dL), Fosfatasa alcalina 68 mg/dL (QR 57-86), GTP 39 U/L

(QR 29-56).
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Grafico 3, Diferencias entre los niveles de transaminasas hepaticas de acuerdo a género
Prueba U de Mann-Whitney.
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Grafico 4. Niveles de FA 'y GGT de acuerdo a género
Prueba U de Mann-Whitney.

Ninguno de los pacientes presentd elevacion significativa de los niveles de
transaminasas, FA, GGT o bilirrubinas totales. Sin embargo, elevaciones sutiles se
encontraron presentes con las siguientes frecuencias: AST alto en 35 (20.3%), ALT
108 (62.8%), FA 1 (0.6%), GGT 121 (70.3%). (Grafico 5). En 35 (20.3%) de los
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pacientes se identificé elevacion simultanea de ALT y AST conformando un patrén
hepatocelular, y sélo en 1 (0.6%) paciente con elevacién simultanea de FA y GGT

con un patrén colestasico.
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Alteraciones en perfil hepatico

Grafico 5. Frecuencia de alteraciones en el perfil hepatico de los pacientes del estudio

Asociacion entre perfil metabdlico y pruebas de funcion hepética
Primero se busc6 una correlacion entre los niveles de los diferentes marcadores
metabdlicos y de funcion hepatica. Los niveles de triglicéridos correlacionaron de
forma fuerte con los niveles de VLDL (R2 0.924, p<0.001), y débil con LDL (R2
0.211, p=0.006), acido arico (R2 0.230, p=0.002), colesterol (R2 0.310, p<0.001),
GGT (R2 0.356, p<0.001), FA (R2 0.186, p=0.014), ALT (R2 0.216, p=0.004).

El colesterol total se correlacion6 de forma fuerte con los niveles de LDL (R2 0.832,
p<0.001), sin embargo, solo una correlacién débil con GGT (R2 0.248, p=0.001), y
no otra aminotransferasa. Otros resultados relevantes se muestran en el cuadro 4 y
S.

Cuadro 4. Correlacion entre perfil metabdlico y aminotransferasas

AST ALT
R2 p R2 p
Triglicéridos 0.137 0.074 0.216 0.004
Colesterol total 0.027 0.729 0.119 0.118
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LDL 0.023 0.766 0.124 0.105

VLDL 0.153 0.045 0.241 0.001
HDL -0.070 0.723 -0.192 0.012
Acido Urico 0.207 0.006 0.305 <0.001
Glucosa 0.096 0.210 0.126 0.099

Prueba de correlacién de Spearman.

Cuadro 5. Correlacion entre el perfil metabdlico y fosfatasa alcalina y gama-glutamil transpeptidasa

GGT FA
R2 p R2 p
Triglicéridos 0.356 <0.001 0.186 0.014
Colesterol total 0.248 0.001 0.072 0.348
LDL 0.202 0.008 0.092 0.232
VLDL 0.349 <0.001 0.179 0.019
HDL -0.102 0.182 -0.168 0.028
Acido drico 0.381 <0.001 0.107 0.161
Glucosa 0.182 0.017 0.046 0.549

Prueba de correlacién de Spearman.

Se busco asociacion entre la presencia de alteraciones en el perfil metabdlico con la
presencia de algun patrén de dafio hepatico (hepatocelular o colestasico). Sin
embargo ninguna de las variables metabdlicas se asocio con estos patrones.

Cuadro 6. Alteraciones en el perfil metabdlico y dafio hepatocelular

Hepatocelular Normal
n (%) n (%) p

Triglicéridos

Normal 9 (25.7) 54 (39.4)

Normal alto 10 (28.6) 41 (29.9) 0.082

Alto 16 (45.7) 41 (29.9)

Muy alto 0 (0) 1(0.7)
Colesterol total

Normal 12 (34.3) 65 (47.4) 0.296

Normal alto 16 (45.7) 47 (34.3)
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Alto
HDL
Normal
Bajo
LDL
Optimo
Cerca de 6ptimo
Normal alto
Alto
Muy alto
VLDL
Normal
Alto
Acido drico
Normal
Alto
Glucosa
Normal
Prediabetes
Diabetes
Riesgo aterogénico

7 (20)

21 (60)
14 (40)

8 (23.5)
8 (23.5)
11 (32.4)
4 (11.8)
3 (8.8)

9 (25.7)
26 (74.3)

8 (22.9)
27 (77.1)

26 (74.3)
7 (20)
2 (5.7)

29 (82.9)

25 (18.2)

72 (52.6)
65 (47.4)

26 (19)
50 (36.5)
34 (24.8)
20 (14.6)

7 (5.1)

58 (42.3)
79 (57.7)

30 (21.9)
107 (78.1)

107 (78.1)
25 (18.2)
5 (3.6)
105 (76.6)

0.432

0.697

0.073

0.903

0.833

0.501

Prueba Ji°
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Grafico 6. Asociacion entre un riesgo aterogénico alto y alteraciones en transaminasas hepaticas
Col T/DHL, indice aterogénico resultado de la division entre el colesterol total y los niveles séricos de HDL; PFH,

pruebas de funcién hepética. *Prueba Ji2
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Discusién

En el presente trabajo investigamos las alteraciones metabdlicas y en funcion
hepatica de pacientes con diagnéstico incidental de higado graso severo.
Encontramos una mayor prevalencia de alteraciones ecosonograficas en hombres
que en mujeres, en una razon de 11:1, esto contrasta con otros trabajos
epidemiologicos; en un estudio retrospectivo de 400 pacientes, encontraron una
prevalencia similar entre hombres y mujeres®, otros trabajos han encontrado un
aumento en la prevalencia en hombres, respecto a mujeres, siendo esto relacionado
con la edad™®.

En nuestra poblacion la edad media fue de 46 afos, sin embargo en los hombres la
edad al momento de inclusion del estudio fue menor que en las mujeres. En la
revision sistematica de Rinella y cols.®" que incluyé un total de 88 trabajos, incluidos
14 ensayos clinicos, encontré que la incidencia de NAFLD aumenta con la edad.
siendo mas de la mitad de los pacientes mayores de 55 afios, con aumento en la
prevalencia en las mujeres a mayor edad, esto posiblemente debido a la pérdida de
estrégenos que ha sido reportado como un factor protector?.

La hipertrigliciridemia se ha asociado como un factor de riesgo cardiovascular®,
forma parte del sindrome metabolico’®, y se encuentra en el centro del
entendimiento fisiopatolégico de NAFLD3*. La hipertrigliciridemia puede ser el
resultado de enfermedades adquiridas como la obesidad, diabetes mellitus,
sindrome nefrético y otros, asi como defectos hereditarios con alteraciones en las
lipoproteinas que transportan a los triglicéridos (ejemplo, quilomicrones). La
prevalencia de alteraciones en los niveles de triglicéridos en pacientes con higado
graso es variable, y sus niveles se asocian con mayor fibrosis en la biopsia®®, incluso
en pacientes no obesos®. En nuestra poblacién la prevalencia de hipertrigliciridemia
fue del 39%, siendo mas frecuente en hombres, y con una correlacién fuerte con los
niveles de VLDL.

Otras alteraciones en el perfil lipidico incluyeron HDL bajo en el 45% de nuestros
pacientes, LDL en niveles por arriba de lo recomendado en casi 20%, y al utilizar el
indice de colestarol total/HDL como marcador de alto riesgo aterogénico, el 77.9%
de nuestros pacientes con higado graso lo tuvieron. Estos resultados resaltan la alta
prevalencia de dislipidemia mixta con riesgo cardiovascular elevado en pacientes

con esteatosis hepatica, esta prevalencia es mucho mayor a la reportada en
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poblacién mexicana la cual es de 16.4%°'. La asociacion entre dislipidemia y NAFLD
ha sido ampliamente reportada. En un estudio reciente, que incluy6 un total de 3033
pacientes, la presencia de dislipidemia, asi como intolerancia a la glucosa se asoci6
con el grado de fibrosis determinada por elastografia en pacientes con NAFLD*®, El
trabajo de Peng y cols.*®, que incluy6 un total de 3187 pacientes, en donde como
objetivo fue determinar la asociacion entre los niveles de lipidos séricos con el
higado graso, encontr6 una prevalencia de NAFLD de 26%, asi como una
asociacion lineal con los niveles de colesterol total (OR 1.8 a 2.8, p<0.001), LDL (OR
2.1 a 2.4, p<0.001), HDL (OR 2.4, p<0.001), y triglicéridos (OR 3.8 a 7.9, p<0.001)
con el desarrollo de NAFLD, y su severidad.

En nuestro estudio encontramos una alta prevalencia de hiperuricemia, sobre todo
en pacientes del género masculino. Esta asociacion es menos frecuente, pero no del
todo inesperada, ya que la elevacién de acido Urico usualmente se asocia con el alto
consumo en la dieta de purinas o sus derivados. Dietas ricas en grasas animales,
bebidas azucaradas como refrescos, consumo de alcohol, todas estas asociadas a
aumento de obesidad. Ademas de que se ha considerado al 4cido Urico como un
marcador de dafio endotelial, y ateroesclerosis acelerada®.

En la revisién sistematica y meta-andlisis de Jaruvongvanich y cols.** en donde
busco la asociacién entre el higado graso, su actividad y la asocacion hiperuricemia,
incluyendo un total de 777 pacientes (5 estudios observacionales), encontré que
pacientes con hiperuricemia tuvieron un puntaje mayor de actividad de NAFLD (OR
2.17 1C95% 1.51-3.12 p<0.05); por lo que es importante considerar a los pacientes
con hiperuricemia en riesgo para NAFLD y su severidad.

La utilidad diagndstica de las aminotransferasas hepaticas en pacientes con higado
graso se ha estudiado en mdultiples ocasiones. Sin embargo, es frecuente observar
pacientes con enfermedad avanzada y niveles normales de estas enzimas
hepaticas.®** En nuestro estudio encontramos una prevalencia de alteracién en los
niveles de AST, ALT de 60%, siendo mas frecuente la elevacion de ALT. Sin
embargo, los niveles medios en nuestros pacientes fueron menores a 1 vez mayores
de los rangos de referencia (mediana AST 25, ALT 36.5). Otras pruebas de funcion
hepética como FA, bilirrubinas totales no se encontraron alteradas, mientras que
hubo una prevalencia de 70% en elevacion leve de GGT en nuestros pacientes.

Se ha propuesto que la elevacién de ALT puede correlacionar con la resistencia a la

insulina y el riesgo de progresién®?. Sin embargo nosotros no logramos encontrar
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ninguna asociacion entre el perfil metabdlico y la elevacién de AST ni ALT y aunque
hubo significancia en la correlacibn entre VLDL vy triglicéridos y estas
aminotransferasas, el cociente de Spearman fue bajo. La utilidad de AST/ALT en el
diagndstico de higado graso es controversial, y algunos recomiendan un punto de
corte de 60 U/L*®, lo que ofrece poca sensibilidad diagnéstica, pero podria identificar

a los pacientes con riesgo de progresion.

Conclusiones

Con los datos obtenidos se puede observar que las variables cominmente elevadas
por encima de los valores normales fueron VLDL, Tg y el colesterol, con perfil
aterogénico, que confiere a los pacientes con higado graso un mayor riesgo
cardiovascular.

Con los datos proporcionados es probable que encontremos estudios donde ya se
ha hecho esta correlacion con este tipo de variables, sin embargo nuevamente se
puede reportar como un acercamiento a realizar posteriormente un estudio
comparativo para los fines preestablecidos en los objetivos. Hay que hacer énfasis
en que esto no demuestra una asociacion entre el grado de esteatosis por USG y
dichas variables previamente mencionadas.

La mayor limitacion de nuestro estudio es que se trata de un analisis descriptivo que
no cuenta con grupo control o experiencia previa, por lo que no se pueden atribuir
relaciones como causalidad directa.

El estudio para demostrar que el colesterol, trigliceridos y VLDL son factores
asociados a higado graso por hallazgos de imagen, se necesitaria un grupo control
el cual en este momento no se tiene pero se puede proponer este estudio como un

preambulo para realizarlo después.
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