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Abreviaturas

EHGNA: Enfermedad hepatica grasa no asociada con alcohol
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica

NAFLD score: indice de Enfermedad hepatica grasa no asociada con alcohol
HCC: Carcinoma hepatocelular

DM: Diabetes Mellitus

IMC: indice de Masa corporal

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

DHL: Lipoproteina de alta densidad

LDL: Lipoproteina de baja densidad

TG: Triglicéridos

CT: Colesterol total

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

FA: Fosfatasa Alcalina

Hbalc: Hemoglobina glucosilada

FNTa: Factor de necrosis tumoral alfa

HOMA-IR: Modelo homeostatico para evaluar resistencia Insulina
PPAR: Receptor activado proliferador de peroxisomas

IL-6: Interleucina 6

PIK-3: Fosfatidil inositol 3-quinasa

MAPK: proteina — quinasa activada por mitégenos
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RESUMEN ESTRUCTURADO

1.- Planteamiento del problema:

Durante el siglo pasado, las modificaciones en el estilo de vida han cambiado radicalmente las prioridades de
salud en la mayoria de las areas del mundo. La nueva epidemia en la enfermedad hepdtica crénica estd
relacionada con la carga de esteatosis hepatica, paralela al aumento mundial de la obesidad. La prevalencia
global de Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) se estima actualmente en 24%, y su fenotipo
histolégico la Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es considerada la segunda indicacién mas comun para
trasplante de higado en Estados Unidos. Ademas, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular son las causas de
morbilidad mas comunes asociadas a EHGNA. Por lo tanto, es fundamental identificar a los pacientes con
mayor riesgo de NASH vy fibrosis avanzada para optimizar su manejo. La biopsia de higado es necesaria para
identificar a los pacientes con NASH y fibrosis temprana. Sin embargo, dada su naturaleza invasiva, alto costo
y variabilidad inter e intra observador la hacen menos adecuada para el diagndéstico y la monitorizacion de la
enfermedad en la practica clinica, y no es adecuada para la deteccidn a nivel de poblacidn.

Durante la ultima década, se han desarrollado y validado varios biomarcadores no invasivos para descartar
pacientes con NASH o fibrosis avanzada dentro de los cuales el NAFLD score posee una exactitud de hasta 90%
en predecir fibrosis hepatica avanzada o Descartarla. La resistencia a la insulina se ha caracterizado como el
factor fisiopatoldgico crucial en la EHGNA, sin embargo, ademas de esta, los lipidos, la funcién mitocondrial,
lainmunidad innata, la microbiota intestinal, los determinantes genéticos, los factores nutricionales y el estilo
de vida estan involucrados en el proceso de la enfermedad. El presente estudio pretende conocer los factores
metabdlicos relacionados a mayor riesgo de presentar Fibrosis hepatica significativa o mayor (F2-F4) de
acuerdo con el NAFLD score.

2.- Objetivos

1. Identificar factores de riesgo clinicos, bioquimicos y metabdlicos para presentar fibrosis hepatica
significativa o mayor (F2-F4) mediante un biomarcador no Invasivo validado en pacientes con EHGNA
(NAFLD score) en el servicio de Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital General de México.

3.- Hipétesis

Los pacientes con EHGNA que presentan obesidad o diabetes tienen mayor riesgo de presentar fibrosis
significativa o mayor (F2-F4) en comparacién con pacientes con EHGNA que no presentan estos factores
metabdlicos.

4.- Metodologia

Estudio observacional transversal descriptivo y analitico (revision de expedientes clinicos). En el periodo de
Julio 2018 a noviembre 2018, se analizaron expedientes pertenecientes al servicio de Medicina Interna y
Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, los criterios de inclusion fueron
pacientes mayores de 18 afios con EHGNA y que tuvieran perfil hepatico completo, quimica sanguinea,
biometria hematica, tiempos de coagulacion, perfil de lipidos, hemoglobina glucosilada.

Se excluyeron pacientes con consumo riesgoso de alcohol, definido como: varones que consumian mas de 30
gramos de alcohol por dia y mujeres con consumo mayor a 20 gramos de alcohol por dia. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad coexistente de higado como hepatitis viral crénica, hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enfermedad de Wilson, hemocromatosis, deficiencia de al-
antitripsina, obstruccion biliar y enfermedad hepdtica inducida por farmacos.
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5.- Analisis de Resultados

Se realizara estadistica descriptiva para las variables cualitativas. Se realizard andlisis multivariado con
regresion logistica con variable de salida dicotdmicas (la presencia o no de fibrosis significativa) y la presencia
de factores de riesgo descrito

6.- Palabras Clave

Obesidad, higado Graso no alcohdlico, Esteatohepatitis, Resistencia a la Insulina, Diabetes, Insuficiencia
Hepatica, Fibrosis Hepatica
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Marco Tedrico:

La obesidad es uno de los problemas mas importantes a nivel mundial, Actualmente el 39 % de la poblacion
mundial es obesa o tiene sobrepeso, esta prevalencia traduce un costo global en salud equivalente al 2.8%
del producto interno bruto mundial o aproximadamente a la cantidad de 2 trillones de ddlares, por lo que
implementar una estrategia para frenar esta pandemia es prioritario.

En el 2014 la OMS estimaba que mas de 2.1 billones de adultos eran obesos o tenian sobrepeso, de los cuales
1.5 billones de personas presentan sobrepeso y 650 millones tenian algun grado de obesidad.

La prevalencia de edad estandarizada de obesidad estimada en el 2014 fue de 10.8% en adultos hombres y
14.9% para mujeres adultas, lo cual asocia al sexo femenino como un factor de riesgo importante de obesidad,
mientras que el sobrepeso es mas prevalente en el sexo masculino. El porcentaje de adultos con un IMC mayor
de 25kg/m2 se incrementd de 1980 al afio 2013 del 28.8 al 36.9% en hombres y del 29.8% al 38% en mujeres.
Para el 2030 se estima que el 57.8% de la poblaciéon mundial (3.3 billones de personas) tendra un IMC de 25
kg/m2 o mas. [1]

La obesidad es el resultado de la interaccion de factores genéticos, ambientales, y psicosociales asociados a
un desequilibrio entre la ingesta caldrica y el gasto energético, generando un exceso de energia el cual es
almacenado como grasa principalmente en el tejido adiposo blanco, el cual es el mas abundante en adipocitos
y se considerd durante mucho tiempo como un lugar de almacenamiento de energia , sin embargo en los
ultimos estudios se sabe que dichos adipocitos funcionan como un tejido endocrino el cual secreta diversas
sustancias como adipocinas cuyas diversas funciones mantienen al organismo en un constante ambiente
inflamatorio. [2]

Es importante reconocer que la obesidad per se incrementa y exacerba diversas patologias y ademas se asocia
a un incremente en el riesgo cardiovascular, diabetes mellitus y enfermedad hepatica no alcohdlica la cual se
caracteriza por una acumulacion progresiva de lipidos en forma de triglicéridos en los hepatocitos, no asociado
a consumo de alcohol y que abarca un espectro amplio de manifestaciones, desde simple esteatosis hepatica
hasta cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Durante el pasado siglo, los dramaticos cambios en los estilos de vida han modificado radicalmente las
prioridades de salud en la mayor parte del mundo. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)
previamente considerado una entidad benigna se he vuelto la enfermedad hepatica cronica mas comun a
nivel mundial, siendo paralela con el incremento de la obesidad; reconociéndola actualmente como la
principal causa de cirrosis a nivel mundial, y puede progresar en ciertos casos a insuficiencia hepatica o
hepatocarcinoma.

La EHGNA es altamente prevalente en todos los continentes, pero las tasas mas altas han sido registradas en
Sudamérica con un 31% vy el oriente medio hasta un 32%, seguidos por Asia con un 27%, estados Unidos 24%
y Europa 23%, siendo menos prevalente en africa con reportes del 14%.

La prevalencia de EHGNA se incrementa constantemente ya que en el 2005 se estimaba en un 15% vy en el
2010 fue del 25%, similarmente la incidencia de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) por sus siglas en
ingles. [3]
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Durante el mismo periodo se ha multiplicado, de un 33% hasta el 59.1%, considerandose ahora la
esteatohepatitis la segunda causa de trasplante hepatico después de la infeccién por virus de hepatitis C.
Imagenolégicamente se ha reportado una prevalencia de 20-50 % en estudios ultrasonograficos o tomografia
computarizada.

La prevalencia de EHGNA puede variar entre poblaciones, debido a diversos factores ambientales, genéticos,
acceso a los sistemas de salud, enfermedades crénico-degenerativas. Un estudio de la encuesta nacional de
salud y nutricién en estados unidos reporto que el sindrome metabdlico fue la principal patologia que condujo
al desarrollo de higado graso no alcohdlico en poblacion mexicana-estadounidense, asi como pacientes de
raza negra no hispanos, mas no fue asi para pacientes americanos de raza blanca lo cual sugiere que la
asociacion del sindrome metabdlico con EHGNA se ve influenciada por la diversidad de la etnia. No es de
sorprenderse que el 40-80% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presenté EHGNA, y del 30-90% de
pacientes obesos presento la afeccion hepatica. [4]

En contraste, otro estudio de la clinica de investigacién de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) compard
pacientes latinos con EHNA, contra pacientes no latinos con EHNA, observando que la poblacidn latina descrita
con EHNA fue mas joven, realizaba menor actividad fisica sin embargo presentaba mayor ingesta de
carbohidratos que los pacientes no Latinos, y se observd que el efecto de la resistencia a la insulina
representada por el modelo homeostatico para evaluacién de la resistencia a la insulina ( HOMA-IR) no fue
factor de riesgo para desarrollo de EHNA en pacientes latinos , mds no asi en poblacion blanca americana no
latina, presentando una razén de momios de 1.06 con Intervalos de confianza del 95% confirmando que los
factores asociados con la EHGNA pueden ser influenciados por las caracteristicas étnicas de cada paciente.[5]

Por lo tanto, sexo, edad y etnia, cada uno han sido identificados como factores de riesgo para EHGNA.
Numerosos estudios han demostrado que esta patologia es mas comun en hombres. En mujeres la incidencia
en enfermedad hepdtica grasa no asociada a alcohol incrementa con la edad, se considera esta relaciéon con
los cambios hormonales asociados a la postmenopausia.

Ya que los estudios imagenoldgicos solo pueden detectar grasa en el higado, y no la presencia de necrosis o
fibrosis la prevalencia de EHNA vy la asociacién con fibrosis en la poblacién no esta del todo clara. Estudios
histopatoldgicos sugieren que 6-55% de los pacientes con EHGNA presentan EHNA, con forme la enfermedad
avanza a fibrosis y cirrosis, también incrementa la mortalidad. La incidencia anual de hepatocarcinoma en
pacientes con EHNA ronda en un 2%.

Por todo lo antes mencionado es de suma importancia encontrar estrategias para su pronto diagndstico y
tratamiento y evitar la progresion hacia estadios mas crénicos.

Fisiopatoldgicamente el desarrollo de EHGNA se basaba en la teoria del doble “golpe”, en el cual el primer
golpe traducia la acumulacion de triglicéridos en hepatocitos, produciendo esteatosis, mientras que el
segundo golpe es atribuido a la produccion de radicales libres y mediadores inflamatorios que producen
afeccidn directa dando lugar a la progresidn de EHNA. Sin embargo, al dia de hoy se sabe que el desarrollo de
la enfermedad es secundario a la afeccion producida por "multiples golpes" simultaneos que el tejido adiposo,
funcién mitocondrial, la microbiota intestinal, factores nutricionales y genéticos y la resistencia a la insulina
producen en el higado, generando un proceso constante de inflamacién local. [6]

Actualmente se ha considerado a la resistencia a la insulina a nivel hepatico como "el factor” crucial para el
desarrollo de EHGNA.
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Estudios con ratones que carecen especificamente del receptor de insulina en el higado desarrollaron
resistencia a la insulina hepatica asociada a hiperglucemia, lo que sugiere que la funcién hepatica es
fundamental para controlar la sensibilidad periférica a la insulina. Ademas, esta resistencia a la insulina
conduce a una funcion hepatica alterada. Por lo tanto, se podria proponer que la resistencia a la insulina
hepatica es el primer paso en el desarrollo de resistencia a la insulina periféricay EHGNA.

Se asocia una fuerte relacién entre EHGNA y DM tipo 2, en la que mas del 70% de los pacientes con diabetes
presentan la enfermedad. Ergo no solo la resistencia a la insulina se asocia con EHGNA sino también la DM2 y
su consecuencia EHNA.

Todas las formas de afeccion hepatica grasa no alcohdlica se correlacionan con la presencia de resistencia a
la insulina tanto a nivel hepdtico como periférico. En el higado la resistencia a la insulina es definida como una
"deficiente supresion de glucosa mediada por insulina, lo cual resulta en incremento del gluconeogénesis y la
disminucidn de la sintesis de glucdgeno a nivel hepatico. En pacientes obesos con diabetes mellitus tipo 2, la
presencia de EHGNA se asocia con gados mas severos de hiperinsulinemia, dislipidemia y resistencia a la
insulina a nivel hepatico, asi como en tejido adiposo. [7]

Tanto los acidos grasos libres y el glicerol contribuyen a la sintesis hepatica de triglicéridos, por medio de la
via de acidos grasos de cadena larga unidos a una coenzima A.

Un 25% de los 4cidos grasos libres que ingresan al higado se obtienen por medio de reservas de adipocitos en
el tejido subcutdneo. En general la resistencia a la insulina a nivel de tejido adiposo es la clave que contribuye
el exceso en el almacenamiento de triglicéridos a nivel hepatico; en pacientes con obesidad y EHGNA los
acidos grasos libres circulando, la dieta alta en grasas y la lipogénesis de novo generan el 59%, 15% y 26% de
los triglicéridos a nivel hepatocelular respectivamente. Lambert et al reporto que la lipogénesis de Novo es 3
veces mayor en pacientes con EHGNA. La lipogénesis de novo puede ser estimulada por insulina, glucosa, asi
como por proteinas de union a elementos de respuesta a carbohidratos y esterol, ergo los niveles altos de
insulina y las dietas altas en grasas y carbohidratos contribuiran a una mayor lipogénesis de novo en pacientes
obesos con EHGNA [8]

Tras una ingesta de alimentos, las personas con resistencia a la insulina exhiben una menor sintesis de
glucégeno en musculo, duplicando la lipogénesis de novo y la concentracion de triglicéridos a nivel hepatico
sin cambios en los adipocinas circulantes, lo cual indica que la resistencia a la insulina desplaza el
almacenamiento de energia postprandial del glucégeno a nivel de musculo hacia el almacenamiento de lipidos
en el higado

Un incremento en la disponibilidad de acidos grasos produce resistencia a la insulina a nivel hepatico. Estudios
en ratones han demostrado el papel importante que tienen las lipotoxinas en especial el Diacilglicerol, el cual
inhibe la sefializacidn de insulina y estimula el depdsito de triglicéridos en el higado. En biopsias hepaticas se
encontraron niveles elevados de Diacilglicerol hepatico el cual se asocia directamente a resistencia a la
insulina en pacientes con obesidad y se correlaciona negativamente en aquellos pacientes con EHGNA y
Obesidad.

Los lipidos a nivel hepatico también sufren oxidacidn, principalmente a nivel mitocondrial.
Los acidos grasos entran en dicha estructura via carnitina- palmitotransferasa que activa el receptor activado
proliferador de peroxisomas (PPAR) el cual estimula la B oxidacion de los acidos grasos, y a su vez dicha enzima
es inhibida por la insulina- malonil coenzima A, asi como por una coenzima de acidos grasos. Por lo que una
reduccion de la funcién mitocondrial a nivel de musculo se correlaciona positivamente con el contenido graso
en el higado.
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Sin embargo estudios en biopsias hepaticas en el 2015 demostraron que la funcidon mitocondrial no esta
uniformemente afectada en la obesidad y en la EHGNA , sin embargo no es asi en pacientes con fibrosis
hepatica en los que se demostré una menor produccion de ATP a nivel hepatico, el cual fue dependiente al
grado de fibrosis, sugiriendo que la mitocondria en el higado se adapta al aumento de la concentracion de
lipidos a nivel hepatico incrementando su capacidad de oxidacidn, sin embargo dicha funcién se pierde
conforme se incrementa la resistencia a la insulina y progresa el grado de fibrosis.

Adicionalmente a lo descrito se ha estudiado los efectos de ciertas adipocinas inflamatorias provenientes de
los macrdéfagos del tejido subcutdaneo, como la interleucina 6 (IL -6), la cual activa factor nuclear Kappa B,
inhibiendo la sefializacion de insulina y a cambio incrementa la gluconeogénesis, asi como la lipdlisis en el
tejido adiposo blanco, con lo cual incrementa el envio de acidos grasos y glicerol al higado perpetuando el
dafio. Similarmente los pacientes obesos con resistencia a la insulina muestran un mayor aumento en la
interleucina-6 del tejido adiposo que los individuos delgados.

Disfuncion del tejido adiposo

Como se comenté previamente, el tejido adiposo tiene una funcidén endocrina y secreta adipocinas como la
leptina y adiponectina. La hipertrofia del adipocito relacionada a la obesidad y/o a la resistencia a la insulina
produce un desequilibrio de dichas adipocinas que afectan al mismo tejido adiposo y al higado, el tejido
adiposo hipertréfico produce un estado proinflamatorio crénico, del cual la presencia de la interleucina 6 y
factor de necrosis tumoral alfa son caracteristicos en el sujeto obeso; y disminuyen gradualmente con la
pérdida de peso. La activacién de macréfagos en el tejido celular subcutdneo de pacientes obesos con EHGNA
se correlaciona con la progresion de esteatosis a EHNA y fibrosis.

La leptina es una hormona anorexigénica con accion proinflamatoria que previene la acumulacién de lipidos
en sitios fuera del tejido adiposo, sin embargo, dicha hormona se incrementa en el paciente con obesidad
como consecuencia de la resistencia propia a la leptina, activando posteriormente a las células estrelladas del
higado por via mTor. Se sugiere que las células de kupffer son blanco de la leptina y son estimuladas para
producir factor de crecimiento transformante B1 activando las células estrelladas. Las dosis bajas de
endotoxina derivadas del intestino inducen una respuesta excesiva a la sefializacion de leptina promoviendo
la regulacion positiva de CD14 y acelerando la fibrosis en EHNA. [9]

Resistencia a la insulina y EHGNA

La resistencia a la insulina, definida como la incapacidad de la insulina para estimular el transporte de la
glucosa a las células diana, juega un papel etiolégico importante en el sindrome metabdlico y tiene un papel
perjudicial en el higado, ya que promueve el desarrollo de EHGNA. A pesar de la franca asociacién entre
EHGNA vy resistencia a la insulina, estudios del genoma han identificado variantes genéticas asociadas con la
severidad de EHGNA la cual no correlacionan directamente con el grado de resistencia insulinica.

La mutacion del gen “PNPLA3” conocido como adiponutrina, modifica la progresién de la EHGNA y conduce a
la disfuncion en la hidrdlisis hepatica de triglicéridos, pero no se asocia con resistencia a la insulina. Otro
ejemplo es la variante GLU-167 Lys una proteina, de la familia transmembrana 6 que modifica el contenido
graso a nivel hepatico, los portadores de esta variante tienen un 34% mas de esteatosis hepatica que los que
carecen de esta variante, con una sensibilidad a la insulina preservada.[10]

La insulina es una prohormona pleiotrépica que regula diversas funciones celulares entre las cuales se
encuentra la estimulacidn al transporte de glucosa, factores de crecimiento celular, balance de energia y la
regulacion de la expresion genética. Se sabe que la insulina actia en las células al unirse a su receptor
especifico desencadenando una activacion intracelular de eventos que llevan a la autofosforilacion del
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receptor y a multiples miembros de la familia del sustrato receptor de insulina principalmente las isoformas 1
y 2 (IRS 1, IRS-2) las cuales son los principales mediadores de la sefializacién de insulina en el higado
controlando la sensibilidad a la insulina. El receptor modula dos vias de sefializacidn: fosfatidilinositol 3-
quinasa (PIK-3) - via proteina quinasa B (PKB/AKT), promueve las acciones metabdlicas de la insulina y la
proteina — quinasa activada por mitégenos (MAPK), que regula la expresion de genes implicados en el
crecimiento y la diferenciacion celular.[11]

Por lo tanto, la alteracidn en estas vias de sefializacion por diversos factores podria llevar a la resistencia a la
insulina, entre estos, los acidos grasos libres son reconocidos como un factor de riesgo importante que
contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina en varios érganos, en particular la resistencia hepdtica a
la insulina se correlaciona con mayor contenido de grasa en el higado, este ultimo procede principalmente de
acidos grasos libres en plasma procedentes del tejido graso blanco resultado del aumento de lipélisis lo que
conduce a altos niveles de acidos grasos circulantes.

Un incremento en la disponibilidad de acidos grasos produce resistencia a la insulina a nivel hepatico. En
biopsias hepaticas se encontraron niveles elevados de Diacilglicerol hepatico el cual se asocia directamente a
resistencia a la insulina en pacientes con obesidad y se correlaciona negativamente en aquellos pacientes con
EHGNA y Obesidad. Mas aun en pacientes obesos no diabéticos con EHGNA la presencia de diacilglicerol en el
higado es el mejor predictor de resistencia a la insulina cuando se mide con el indice HOMA, sin embargo, sea
que la resistencia a la insulina promueva la acumulacién hepdtica de lipidos o que la EHGNA promueva
resistencia a la insulina sigue siendo tema de debate.

Influencia de la Microbiota:

En los ultimos afios se ha reconocido el papel que tiene la microbiota intestinal en la patogénesis y progresion
de la EHGNA por medio del llamado eje intestino-hepatico. El microbioma del paciente obeso ha demostrado
una mayor capacidad para guardar energia de la dieta. En modelos de roedores la colonizacion con
microbioma de animales obesos resulto en un incremento en el total de la grasa corporal.

La microbiota intestinal produce enzimas que catalizan la conversion de la colina proveniente de la dieta en
componentes toxicos, principalmente metilaminas las cuales son captadas por el higado y son transformadas
a N-oxido de trimetilamino el cual induce inflamacion y lesién hepatica. Como se mostré en un reciente
estudio la disbiosis del microbioma puede promover EHNA tanto por la reduccién de los niveles de colina o
incrementando los niveles de metilaminas.[12]

Factores Dietéticos

Los factores dietéticos, en términos de cantidad e ingesta caldrica pero también de nutrientes especificos,
contribuyen al desarrollo de EHGNA y EHNA. Un estudio de 18 individuos sanos que doblaron la ingesta
calérica regular a base de comida rapida, resulto en elevacion marcada de ALT y esteatosis en menos de 4
semanas. La fructuosa es un factor dietario lipogénico pro inflamatorio que resulta en el estrés oxidativo y
regulacion positiva de Factor de necrosis Tumoral alfa (TNF-a). es aclarado en el higado en un 90 % por
quinasas especificas, independiente de la accién de insulina a fructuosa 1 fosfato. Este metabolito es
convertido en fosfato de triosa el cual entra en la via de glucolisis generando substratos para la lipogénesis de
novo. [13]

Los Modelos en ratones con EHGNA inducida por fructuosa se asocian a sobreproduccion bacteriana e
incremento de la permeabilidad intestinal.
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LA fructuosa puede inducir deficiencia de cobre en ratones y subsecuente desarrollar EHGNA. Laingesta diaria
de fructuosa es asociada con incremento en fibrosis hepatica y se ha sugerido que puede ser secundario a
derivados industriales de fructuosa en lugar de los obtenidos por frutas. Inversamente el café ha demostrado
ser factor protector en pacientes con EHGNA cuya accion se debe a presencia de antioxidantes y a la cafeina
per se.[14]

Diagnostico

La mayoria de los pacientes con EHGNA son asintomaticos, o refieren sintomatologia no especifica como
fatiga, alteraciones del suefio, o dolor en cuadrante superior derecho.

La hepatomegalia es el sigho mas comiUnmente encontrado, y en los estadios mas avanzados se encuentran
signos de hipertension portal. Alteraciones asociadas a hiperandrogenismo como el sindrome de ovarios
poliquisticos se deben buscar en pacientes diagnosticadas con EGHNA.

Los sindromes de apnea obstructiva del sueio, y psoriasis se pueden asociar con la enfermedad.

La deficiencia parcial de apolipoproteina B y la lipasa acida lisosomal son causas raras familiares de EHGNA y
se deben sospechar en ausencia clara de asociaciones con componente de sindrome metabdlico.

El diagnostico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica esta apoyado mediante la evidencia de esteatosis
hepatica por estudios de imagen o biopsia junto con la exclusidon del consumo de alcohol menor a 30 gr de
etanol en hombres y 20 gr de etanol al dia en mujeres.

Al no existir un marcador especifico disponible, el diagnostico de EHGNA requiere la exclusién de cualquier
causa de dafio hepatico, hemocromatosis, hepatitis autoinmune, asi como otras causas de esteatosis como
medicamentos, consumo elevado de alcohol, hepatitis viral (Especialmente hepatitis C), enfermedad de
Wilson entre otras. Otro criterio importante es que la EHGNA esta altamente asociada a sindrome metabdlico
y resistencia a insulina en higado, musculo y tejido adiposo. La EHGNA debe sospecharse en todos los
individuos con uno o mas componentes del sindrome metabdlico, definido por la presencia de 3 de las
siguientes caracteristicas clinicas y bioquimicas: perimetro abdominal en Hombres mayor a 110cm y en
Mujeres mayor 88cms, Triglicéridos: mayor a 150 mg/dl, HDL menor a 40 mg/dl en hombres y menor de 50
mg/dl en mujeres, presion arterial mayor o igual a 130/85 mmHg o glucosa sérica en ayuno mayor de
100mg/dl. [15]

Dentro de los parametros de sangre, la pruebas de funcién hepatica pueden mostrar elevaciones moderadas
de los niveles de ALT, sin embargo hasta el 80% de las personas con EHGNA puede tener estudios normales
aunque la proporcion de AST: ALT es menor a 1, en contraste con la enfermedad hepatica inducida por alcohol
en la cual la proporcion de AST:ALT es 2:1. Una cohorte retrospectiva de pacientes con EHGNA diagnosticada
por biopsia hepatica del centro médico de la universidad de chicago cuyo objetivo fue determinar el valor de
ALT que predijera con mayor precision la presencia de EHNA y fibrosis avanzada demostré que no hay un nivel
Optimo de ALT para predecir dichas patologias ya que influyeron diversos factores de riesgo metabdlicos que
no se evaluaron en la seleccidon de pacientes para biopsia de higado. Aunque el grado de elevacién se ha
correlacionado con una mayor probabilidad de fibrosis hepatica, estos valores no son fiables y no deben ser
considerados como una herramienta independiente de tamizaje en pacientes clinicamente indicados. [16]

Niveles elevados de gamma glutamil transferasa (GGT) también se han encontrado en los pacientes con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, y se ha informado que se asocia con un incremento en mortalidad.
Aunque el aumento de GGT se asocia con fibrosis avanzada en los pacientes con enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica, el diagndstico no se puede realizar utilizando tan solo este parametro. Recientemente, se
describieron cuatro fracciones de GGT en humanos (grande- “b”, mediana- “m”, pequefia- “s”, libre- “f”) por
lo que un estudio de casos y controles buscd determinar que fraccion de GGT se asocia mayormente con la
presencia de EHGNA, enrolando 90 pacientes con diagndstico ultrasonografico de EHGNA y 70 sujetos sanos,
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encontrando una elevacion sérica de los niveles de GGT total, asi como de todas sus fracciones. La fraccion
“b” mostrd la precisidon diagnostica mds alta para el diagndstico de EHGNA con una sensibilidad de 74% y
especificidad de 81% para un valor de cohorte de 2.6U/L. [17]

Otro marcador relacionado con la enfermedad es la ferritina, que puede estar incrementada hasta en un 60%
en los pacientes ya que la sobrecarga de hierro no es comun en pacientes con EHGNA, y se cataloga como un
marcador de inflamacién subclinica, sin embargo, los niveles altos de ferritina si se asocian a estados de
enfermedad mds avanzada. [18]

Una vez que se sospecha clinicamente EHGNA, la infiltraciéon grasa del higado se puede confirmar
imagenoldgicamente. El ultrasonido se usa ampliamente como estudio de primera linea para la esteatosis
hepatica ya que proporciona una evaluacion cualitativa de la infiltracion grasa del higado. El ultrasonido es
muy efectivo en el diagndstico de esteatosis hepatica, cuando mas del 33% de los hepatocitos son
esteatosicos, y aunque es facil de realizar y econdmicamente accesible, es operador dependiente y sujeto a
dependencia y variabilidad interobservador, sin embargo, no proporciona informacion sobre la presencia de
fibrosis. La tomografia axial computarizada y resonancia magnética nuclear pueden identificar esteatosis
hepatica con una precision adecuada pero no son estudios que se utilicen de rutina o como primera
instancia.[19]

Entre los biomarcadores no invasivos utilizados en el diagndstico de EHGNA, los basados en imagenes se estan
convirtiendo en los candidatos principales en el desarrollo clinico, los mas prometedores y ampliamente
utilizados son aquellos que realizan elastografia transitoria, es decir, la medicion de la rigidez del higado
equiparada al grado de fibrosis.

Se han evaluado cuatro dispositivos que realizan elastografia hepatica en estudios de cohorte de pacientes
con EHGNA los cuales son la elastografia transitoria controlada por vibracion (ETCV), elastografia de onda de
corte (EOC), imagenes de impulso de fuerza de radiacién acustica y elastografia de resonancia magnética
(ERM), cada modalidad varia en términos de evidencia en contexto del EHGNA. De las modalidades
elastograficas disponibles, la ETCV es la mas estudiada, la mas accesible en cuanto a costos de estudio, con
pocas limitaciones y confusores como son el grado de obesidad, mayor grado de inflamacion o esteatosis
hepatica, o congestion por otras causas, sin embargo, es la que presenta el mayor nimero de estudios para
su validacién y estandarizacion. [20]

Mediante un transductor de mano, se introduce una onda de corte mecanica (un “disparo") en el higado a
través de la pared toracica desde el interior del espacio intercostal. La propagacion de la onda luego es
evaluada por un receptor en el transductor o “sonda” a una distancia fija, la velocidad de la onda de corte se
convierte luego en unidades de rigidez hepatica representadas en kilopascal (kPa). En estudios realizados por
Cassinoto et al. proporcionaron unidades de corte para medir la rigidez hepatica y proporcionar una
sensibilidad y especificidad del 90%, que son 8.2 kPa y 12.5 kPa, respectivamente para estadios F3-F4 de
fibrosis.[21]

La elastografia por resonancia magnética es la mas precisa; la elastografia basada en ultrasonido es
prometedora, pero carece de criterios definidos de calidad del examen. Se necesitan investigaciones futuras
para establecer la secuencia 6ptima de modalidades para el uso en la clinica y la definicion de cambios
clinicamente significativos en la rigidez del higado.

Por lo tanto, el diagndstico de EHGNA se deriva del conjunto de los factores de riesgo asociado a cambios
bioquimicos y exdmenes de imagen, pero el reto diagndstico es diferenciar entre EHGNA y EHNA, porque los
pacientes con esta Ultima enfermedad tienen un riesgo mayor de progresién hacia la fibrosis.
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El diagnostico de EHNA requiere evaluacidn histopatolégica por medio de toma de biopsia, observando la
Ilamada constelacidon del esteatosis: balonizacidn de los hepatocitos e inflamacion lobular tipica en la zona
acinar 3, (la unidad de microcirculacién por donde la sangre egresa del higado). La biopsia también evalua el
grado de fibrosis, proporcionando prondstico y puede influir en el manejo clinico, ademas de descartar otras
posibilidades diagndsticas, como hepatotoxicidad inducida por farmacos, enfermedad de Wilson o hepatitis
autoinmune. [22]

Los criterios de Brunt son los mas comunmente utilizados para hacer el diagndstico de EHGNA. El grado
histoldgico indica la actividad de la esteatohepatitis mientras que la fase refleja el grado de fibrosis. Esteatosis
microvesicular se observa en 10% de las biopsias hepdticas obtenidas de pacientes con EHGNA y se ha
demostrado que se correlaciona con una caracteristica histoldgica mas avanzada de EHGNA (mayor grado de
esteatosis y fibrosis); por lo tanto la biopsia hepatica es fuertemente confiable para evaluar la severidad de la
EHGNA, seleccionar pacientes candidatos a tratamiento farmacoldgico, monitorear la progresion de la
enfermedad y respuesta al tratamiento y desarrollar nuevos farmacos, sin embargo la biopsia es un
procedimiento invasivo con un riesgo de complicaciones minimas como hemorragia. [23]

A pesar de que pueda ser aceptado el realizar multiples biopsias en los ensayos clinicos, no es seguro que sea
aceptada globalmente en el mundo real. También se sabe que una muestra tomada por biopsia representa
solo el 1/50000 del volumen del higado, por lo tanto, puede subestimarse la severidad de la patologia;
estudios han demostrado consistentemente variabilidad interobservador en la evaluacién de EHNA, es por
eso que se debe buscar con urgencia un modelo para la evaluacién de pacientes con EGHNA.

Por lo tanto, como la biopsia de higado es imperfecta, incluso un biomarcador perfecto pareceria imperfecto
sobre la base de la discordancia entre los dos. Una posible solucién es comparar sus correlaciones con los
resultados clinicos, como el Hepatocarcinoma, las complicaciones cirrdticas y la muerte relacionada
insuficiencia hepatica; después de todo, identificar a los pacientes que desarrollaran estas complicaciones es
la razén principal para las evaluaciones hepdticas. [24]

Es por eso que actualmente las pruebas no invasivas son de gran beneficio para identificar EHGNA en una
etapa temprana con o sin fibrosis temprana, modalidades de diagndstico en la actualidad incluyen pruebas
radiograficas o indicadores que combinan informacidn clinica y de laboratorio

El diagnédstico de EGHNA se base en la deteccion de esteatosis en el higado (esteatosis en mas de 5%, de los
hepatocitos por histologia o contenido intra hepatico de triglicéridos mayor al 5.5%, por lo que realizar el
diagndstico es el primer paso en la evaluacién de la severidad de la enfermedad.

A pesar de que algunos biomarcadores pueden cuantificar la esteatosis hepatica con exactitud variable, la
cantidad absoluta de esteatosis puede desaparecer conforme la enfermedad grasa hepatica no alcohdlica
progresa a cirrosis, y este concepto de "burn out" EHNA es la principal etiologia subyacente de muchas causas
de cirrosis criptogénica.

Existen modelos para predecir EHGNA/ EHNA con un area bajo la curva de 0.76-0.80 y algunos con valores
predictivos negativos de 80-93% para la exclusion de EHNA. Dentro de los indices y scores predictivos de
esteatosis hepatica se encuentra el indice de higado graso (FLI) por sus siglas en inglés, el cual comprende el
IMC, circunferencia abdominal, niveles séricos de triglicéridos, GGT, y tiene una exactitud moderada en
diagndstico de higado graso determinando con ultrasonido presentando un érea bajo la curva 0.84). El FLI se
asocia de forma independiente con mortalidad relacionada con el higado. También se asocia
mortalidad por todas las causas, asi como mortalidad cardiovascular y cancer, pero estas
asociaciones parecen estar estrechamente interconectadas con el riesgo que conlleva el estado de
resistencia a la insulina correlacionado.[25]
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Otro indice conocido es el indice de esteatosis hepatica (HSI) que es derivado y validado de una cohorte de
mas de 10 000 individuos que se sometieron a chequeos médicos. Dicho indice incluye 5 componentes (el
indice AST/ALT, el IMC, presencia de diabetes, y el género) teniendo una exactitud diagnostica moderada
determinada por ultrasonido con un drea bajo la curva del operador o (curva ROC) de 0.81, la limitacion de
los indices comentados tanto FLI, HSI es el uso subéptimo de referencias estandar, como diagndstico de
higado graso por ultrasonido el cual puede sr operador dependiente y poco sensible para esteatosis leve. [24]

La EHNA se asocia a un progreso mas rapido de fibrosis que la EHGNA, los pacientes con EHNA son mas
susceptibles a desarrollar cirrosis, morir por causas cardiovasculares y hepaticas. Dentro de los biomarcadores
individuales predictivos y prondsticos de EHNA esta la citokeratina 18, la cual aparece posterior a la apoptosis
de los hepatocitos; presentando una sensibilidad del 66% y especificidad de 82%, sugiriendo que no es
suficiente precisa para el uso clinico. Es importante mencionar el estado inflamatorio crénico de los pacientes
con EHGNA, y por tanto muchas citosinas inflamatorias estdn elevadas a nivel sérico en dicha patologia,
incluyendo proteina C, factor necrosis tumoral, IL-6, IL-8, IL-1, y han tenido una correlacion con el diagndstico,
sin embargo, dichos biomarcadores no son especificos de la enfermedad. [26]

Puesto que el estadio de la fibrosis hepatica es un determinante mayor de la mortalidad hepdatica y mortalidad
por cualquier causa, la evaluacién no invasiva del grado de fibrosis es crucial en el manejo de los pacientes
con EHGNA. diversos algoritmos no invasivos basados en parametros clinicos y bioquimicos se han
desarrollado para detectar individuos con EHGNA vy fibrosis avanzada, sin embargo, muchos inconvenientes
incluyen una menor precisidn a la hora de deteccidn de fibrosis en estadios tempranos y también altos
resultados de pacientes con fibrosis indeterminada. Algunos ejemplos de indices de fibrosis predictivos de
Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica comprenden el NAFLD score, disefiado por Paul Angulo y cols, el
indice AST/plaquetas, el escore de BARD, el indice FIB-4, los cuales tienen un alto valor predictivo negativo
pero bajos indices de valor predictivo positivo, sugiriendo que dichos algoritmos son usados para excluir
pacientes con fibrosis hepatica avanzada y por lo tanto evitar biopsias innecesarias.[27], .

De los indices comentados, el NAFLD score fue especialmente derivado y validado en pacientes cuya biopsia
hepatica reporto EHGNA.[28]Un total de 733 pacientes con biopsia hepatica positiva para EHGNA fueron
divididos en 2 grupos de los cuales 253 pacientes fueron utilizados para hacer la validacién del indice de
fibrosis hepatica, utilizando para el algoritmo factores como la edad, diabetes mellitus o intolerancia a la
glucosa, indice de masa corporal (IMC) , cuenta plaquetaria, alboumina y la relacion entre la alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Un total de 733 pacientes fueron divididos en 2 grupos de los cuales 253 pacientes fueron utilizados para
hacer la validacién del indice de fibrosis hepatica demostrando un area bajo la curva de 0.88. Para un puntaje
del limite inferior menor a -1.455 es posible excluir fibrosis avanzada con alta exactitud con un valor predictivo
negativo de 93%, al aplicar el corte con resultado mayor 0.676 la presencia de fibrosis avanzada puede ser
diagnosticada con una exactitud elevada observando valor predictivo positivo de 90%, por lo tanto, al aplicar
este modelo, se pudo evitar realizar biopsia de higado en 549 de los 733 pacientes representando el 75% con
una prediccion acertada del 90%.[29].

Un estudio japonés también valido el NAFLD score y encontré valores de sensibilidad del 100%, con
especificidad del 83%, valor predictivo positivo del 63%, y valor predictivo negativo hasta del 100%,[30].Es por
eso que al dia de hoy se busca aplicar alguno de los indices predictivos de EHGNA y EHNA para evitar estudios
invasivos que pongan en riesgo al paciente.
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Il.- Planteamiento del problema:

Durante el siglo pasado, las modificaciones en el estilo de vida han cambiado radicalmente las prioridades de
salud en la mayoria de las areas del mundo. La nueva epidemia en la enfermedad hepdatica crdnica esta
relacionada con la carga de esteatosis hepatica, paralela al aumento mundial de la obesidad. La prevalencia
global de EHGNA se estima actualmente en 24%, y su fenotipo histoldgico EHNA es considerada la segunda
indicacion mds comun para trasplante de higado en Estados Unidos. Ademas, la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular son las causas de morbilidad mds comunes asociadas a EHGNA. Por lo tanto, es fundamental
identificar a los pacientes con mayor riesgo de EHNA vy fibrosis avanzada para optimizar su manejo. La biopsia
de higado es necesaria para identificar a los pacientes con EHNA y fibrosis temprana. Sin embargo, dada su
naturaleza invasiva, alto costo y variabilidad inter e intra observador la hacen menos adecuada para el
diagnéstico y la monitorizacién de la enfermedad en la practica clinica, y no es adecuada para la deteccion a
nivel de poblacién. Durante la ultima década, se han desarrollado y validado varios biomarcadores no
invasivos para descartar pacientes con EHNA o fibrosis avanzada dentro de los cuales el NAFLD score posee
una exactitud de hasta 90% en predecir fibrosis hepatica avanzada o descartarla. La resistencia a la insulina se
ha caracterizado como el factor fisiopatoldgico crucial en la EHGNA, sin embargo, ademas de esta, los lipidos,
la funcién mitocondrial, lainmunidad innata, la microbiota intestinal, los determinantes genéticos, los factores
nutricionales y el estilo de vida estan involucrados en el proceso de la enfermedad. El presente estudio
pretende asociar los factores metabdlicos relacionados a presentar fibrosis hepatica significativa o mayor de
acuerdo con el NAFLD score.

111 Justificacion:

Se pretende aplicar el NAFLD score a un grupo de pacientes con diversas comorbilidades para asociar cual es
la que tiene mayor impacto para desarrollar fibrosis hepdtica grave. Asi mismo al determinar el grado de
fibrosis en el higado por medio de indices predictivos, se puede excluir a los pacientes de bajo riesgo, y no
someterlos a procedimientos diagndsticos invasivos como biopsia hepatica.

IV Hipétesis
Los pacientes con EHGNA que presentan obesidad o diabetes tienen mayor riesgo de presentar fibrosis
significativa o mayor (F2-F4) en comparacion con pacientes con EHGNA que no presentan estos factores
metabdlicos.
V.- Objetivos
1. Identificar factores de riesgo clinicos, bioquimicos y metabdlicos para presentar fibrosis hepatica
significativa o mayor (F2-F4) mediante un biomarcador no Invasivo validado en pacientes con

EHGNA (NAFLD score) en el servicio de Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital
General de México

VI.- Metodologia

Tipo y diseiio del estudio. Estudio observacional transversal descriptivo y analitico
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Poblacion y tamafio de la muestra

En el periodo de Julio 2018 a noviembre 2018, se analizaron expedientes de todos los pacientes identificados
con diagndstico de EHGNA referidos a los servicios de Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Criterios de inclusion y exclusion
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con EHGNA y que tuvieran perfil hepatico completo, quimica
sanguinea, biometria hematica, tiempos de coagulacion, perfil de lipidos, hemoglobina glucosilada.

Se excluyeron pacientes con consumo riesgoso de alcohol, definido como: varones que consumian mas de 30
gramos de alcohol por dia y mujeres con consumo mayor a 20 gramos de alcohol por dia. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad coexistente de higado como hepatitis viral cronica, hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enfermedad de Wilson, hemocromatosis, deficiencia de al-
antitripsina, obstruccion biliar y enfermedad hepatica inducida por farmacos.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

VARIABLE TIPO UNIDAD DEFINICION
Edad Cuantitativa continua Afos Edad cumplida en afios al momento del
estudio
Género Cualitativa nominal Femenino | Caracteristicas de los seres humanos
Masculino | que lo definen como hombre o mujer
IMC Cuantitativa continua Kg/m?2 indice de masa corporal: Kg/m?2
Peso Cuantitativa continua Kg Cantidad de masa que contiene el
cuerpo de una persona
AST Cuantitativa Continua u/L Concentracion sérica de AST en sangre
ALT Cuantitativa Continua u/L Concentracion sérica de ALT en sangre
Plaquetas Cuantitativa Continua 103/mcl Numero total de plaquetas en unidad
de volumen
Albumina Cuantitativa Continua gr/dl Concentracion sérica de albumina
Diabetes Mellitus Cualitativa nominal Si Enfermedad metabdlica caracterizada
No por hiperglucemia crénica como

resultado de defectos en la secrecién
y/o accion de lainsulina

Prediabetes Cualitativa nominal Si Enfermedad Metabdlica caracterizada
No por hiperglucemia sin alcanzar valores
diagnésticos de DM
Hemoglobina Alc Cuantitativa Continua mg/dl Heteroproteina de la sangre que

resulta de la unién de la hemoglobina
con carbohidratos libres unidos a
cadenas carbonadas

Glucosa ayunas Cuantitativa Continua mg/dl Concentracion de glucosa libre en
sangre e ayuno
Trigliceridos Cuantitativa continua mg/dl Concentracion sérica de Triglicéridos
Colesterol Total Cuantitativa Continua mg/dI Concentracion sérica de colesterol
e = 15
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Cuantitativa continua mg/dI Concentracion sérica de colesterol de
alta densidad

Categorias de obesidad segin | Categorias de obesidad | Sobrepeso | IMC 25-30 (kg/m2)

la OMS segun la OMS Grado | IMC 30-35 (Kg/m2)
Grado Il IMC 35-40 (Kg/m2)
Grado llI IMC > 40 (kg(m?2)

VII.- Procedimiento

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes adultos con EHGNA en los servicios de medicina interna
/gastroenterologia (clinica de higado) del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de
julio 2018 a noviembre 2018.

Se recabaron datos clinicos, bioquimicos y demograficos de los pacientes, como: edad, indice de masa
corporal, alanino aminotransferasa sérica, aspartato aminotransferasa sérica, albumina sérica, plaquetas y el
antecedente si cuenta con el diagnéstico de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa en ayunas o no
corroborado mediante glucosa en ayunas o hemoglobina glucosilada. A todos los pacientes se les calculd el
“NAFLD score” un resultado < 1.455 representa ausencia fibrosis, 1.455 —0.675 valor indeterminado y > 0.675
se considera predictor de la presencia de fibrosis significativa

VIIL.- Cronograma de actividades

ETAPA Diciembre-enero Enero 2019 Febrero 2019 Febrero-Marzo
2019 2019

Disefio del proyecto +++
y autorizacién por
comité de
Investigacion y
Bioética
Captura de +++
informacion

Analisis +4+

Resultados y +++
Redaccion de
Articulo

IX.- Analisis de resultados

Para resumir los datos se empled estadistica descriptiva, las variables continuas se expresaron como media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segun la distribucion paramétrica o no paramétrica de
cada variable. Para estimar factores de riesgo asociados a presencia o desarrollo de fibrosis significativa o
mayor en pacientes con EHGNA, se empled regresion logistica binaria y se realizaron analisis uni y
multivariados. Un valor de P < 0.01 fue considerado significativo.
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X Aspectos éticos

e De acuerdo a lo asentado en la ley general de salud en materia de investigacion para la salud en su
titulo segundo de los Aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo |, articulo 17, se
considerd como investigacion categoria | sin riesgo, ya que son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio.

e De acuerdo al articulo 23 de la misma Ley, dado que no existe riesgo alguno para el paciente, el
estudio puede realizarse sin necesidad de consentimiento informado

XI Relevancia y Expectativas

Los resultados ayudaran a determinar los factores metabdlicos mas asociados al riesgo de
esteatohepatitis no asociada a alcohol y su asociacién con fibrosis hepatica, patologia cada vez mas
frecuente en nuestro medio y una de las principales causas de insuficiencia hepatica. se podra identificar
oportunamente que paciente presenta alto riesgo de fibrosis, para ser candidato a procedimiento
invasivo como toma de biopsia de higado y mantener en vigilancia clinica a los pacientes que presenten
un riesgo bajo.

El proyecto serd presentado como tesis de posgrado para obtener la especialidad de Medicina Interna.

XIl Recursos disponibles

e Recurso Humano: Grupo de Investigadores.

e Recursos materiales: expedientes clinicos, formatos de captura de informacidn.
e Recursos Financieros: Aportado por el grupo de investigadores

e Recursos a solicitar: Ninguno

Resultados
Se incluyeron 210 pacientes con diagndstico de EHGNA 150 (71.5%) fueron mujeres, la media de edad fue de

46 + 13 afios. De acuerdo al NAFLD score, 161 pacientes (76.7%) resultaron clasificados con riesgo de fibrosis,
y 49 (23.3%) se clasificaron sin riesgo de fibrosis significativa o mayor (F2-F4). Respecto a las categorias de
disglicemia, 72 pacientes (34.3%) se encontraban con glucosa normal, 68 (32.4%) fueron prediabéticos, 70
(33.3%) tenian diagnostico establecido como diabéticos tipo 2. De acuerdo con las diferentes categorias en
cuanto al indice de masa corporal (IMC), solo 6 pacientes (2.9%) tenian un IMC en rango de peso normal, 26
(12.4%) tuvieron sobrepeso, 36 (17.1%) padecian obesidad grado I, 43 (20.5%) obesidad grado Il, y 99(47.1%)
obesidad grado IIl. Segln la presencia de alguna anormalidad en el perfil lipidico, 151 pacientes (71.9%)
presentaron colesterol-HDL bajo (<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres), 54 (25.7%) presentaron
hipercolesterolemia total (colesterol total > 200 mg/dL), y 106 (50.5%) padecian hipertrigliceridemia (TGC >
150 mg/dL). Las caracteristicas bioquimicas basales de la cohorte se muestran en la Tabla 1.

17
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte de pacientes con EHGNA
Variable Minimo Maxim Media Desv. Est.
0
Alanino aminotransferasa, Ul/L 9.00 186.00 36.5200 27.12448
Aspartato aminotransferasa, Ul/L 12.00 255.00 33.2200 24.66126
Triglicéridos, mg/dL 48.00 1368.0 170.0952 109.69074
0

Colesterol total, mg/dL 90.00 286.00 176.1333 37.55457
Albumina, mg/dL 2.06 5.14 3.8759 42409
Plaquetas 10%/mcl 35.00 621.00 239.7190 90.05284
Glucosa en ayuno, mg/dL 49.00 336.00 122.1152 44.86315
Hemoglobina glucosilada, % 3.27 14.46 6.2470 1.52964
indice de masa corporal, kg/m? 20.78 66.70 39.4788 9.20422
Colesterol-HDL, mg/dL 19.00 93.00 39.7876 10.92403

Los pacientes con alto riesgo de fibrosis significativa o mayor de acuerdo al NAFLD score tuvieron mayor edad,
menores cifras de albumina sérica, menor también la cuenta plaquetaria, mayores cifras de glucosa en ayuno
y de hemoglobina glucosilada, mayor indice de masa corporal, siendo particularmente elevada la proporcion
de pacientes con obesidad grado Ill, de pacientes prediabéticos y de diabéticos tipo 2. Ver Tabla 2.

Tabla 2. Comparacidn de caracteristicas entre pacientes sin y con alto riesgo de fibrosis
significativa o mayor de acuerdo al “NAFLD score” en pacientes con EHGNA
Variable Pacientes sin riesgo Pacientes con P
de fibrosis riesgo de presentar
n=49 fibrosis significativa
0 mayor
n=161

Edad, afios 39.5+13.9 47.9+12.7 <0.0001
Sexo femenino, n (%) 31 (63.3) 119 (73.9) 0.15
ALT, UI/L 39+31 35+26 0.42
AST, UI/L 27 £12 35+27 0.005
Triglicéridos, mg/dL 187 +181 164 +75 0.21
Colesterol total, mg/dL 182 +39 174 +37 0.23
AlbUmina, mg/dL 41104 3.8+0.4 <0.0001
Plaquetas x 10%/mcl 305 +82 219 £82 <0.0001
Glucosa, mg/dL 104 +40 127 +44 0.001
Hb glucosilada, % 57+13 6.4+15 0.004
IMC, Kg/m? 37273 40+9.6 0.02
Colesterol-HDL, mg/dL 40+ 12 39+10 0.51
Categoria de disglicemia
Normal, n (%) 37 (75.5) 35 (21.7)
Prediabetes, n (%) 5(10.2) 63 (39.1) <0.0001
Diabetes tipo 2, n (%) 7 (14.3) 63 (39.1)

e = 18
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Categoria de acuerdo al IMC

Normal, n (%) 3(6.1) 3(1.9)

Sobrepeso, n (%) 5(10.2) 21 (13.0) <0.0001
Obesidad grado |, n (%) 8 (16.3) 28 (17.4)

Obesidad grado Il, n (%) 15 (30.6) 28 (17.4)

Obesidad grado lll, n (%) 18 (36.7) 81 (50.3)

ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; EHGNA, enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica; IMC, indice de masa corporal; NAFLD score, non-alcoholic fatty liver disease
score.

En el andlisis de regresion logistica multivariado, los factores de riesgo mds fuertemente asociados a la
presencia de fibrosis significativa o mayor en pacientes con sindrome metabdlico y EHGNA, fueron el grado
de obesidad y la presencia de diabetes; también se asocié importantemente la cuenta plaquetaria menor a
220 x103/mcl. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Analisis multivariado* para evaluar factores de riesgo para presentar fibrosis
significativa o mayor en pacientes con sindrome metabdlico y EHGNA
P RM IC al 95%
Variable Inferior Superior
Albdmina < 3.5 mg/dL 0.1 0.2 0.02 14
Plaquetas < 220,000 <0.0001 12.5 33 46.6
Categorias de disglicemia <0.0001
Prediabetes <0.0001 22.2 6.5 76.1
Diabetes tipo 2 <0.0001 23.2 4.9 109.3
Categorias de acuerdo al IMC 0.001
Sobrepeso 0.2 6.8 04 121.0
Obesidad grado | 0.2 53 0.5 57.1
Obesidad grado Il 0.01 30.4 2.2 426.7
Obesidad grado llI 0.001 86.7 6.5 1163.7
Constante 0.06 0.05
EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; RM, razén de momios
* Regresion logistica binaria.

Discusion:

La enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica es una enfermedad extremadamente compleja que representa la
convergencia de muchas vias, factores de riesgo e influencias externas que no son uniformes en todos los
pacientes. Por lo tanto, se reconoce que la EHGNA representa una constelacion de varios fenotipos que
requiere de un estudio desde muchos angulos, a su vez también es altamente prevalente, pero solo un
subconjunto menor de pacientes progresa a una enfermedad hepatica avanzada como fibrosis hepatica
significativa (F2-F4), o carcinoma hepatocelular
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La fisiopatologia subyacente de la EHGNA vy, en particular la EHNA estd fuertemente vinculada a las
disglucemias, pero también al alterado metabolismo de los lipidos hepaticos, a la adiposidad visceral y los
estados inflamacidn. Sin embargo, varios otros moduladores importantes de la enfermedad, como el medio
ambiente y la dieta, pueden modificar ain mas los desencadenantes de las vias inmunes extrahepaticas e
intrahepaticas crénicasy los roles patogénicos de la disbiosis intestinal. Una caracterizacion adicional de tales
vias es importante para el desarrollo de nuevos marcadores no invasivos de EHNA vy fibrosis, y para
tratamientos farmacoldgicos dirigidos, de los cuales el NAFLD score es un sistema validado no invasivo
compuesto de variables clinicas y de laboratorio facilmente medidas y disponibles para discriminar entre la
presencia o ausencia de fibrosis hepatica significativa o mayor (F2-F4) en pacientes con EHGNA. [31]

El presente estudio determind que la presencia de disglucemias es un factor metabdlico de riesgo fuertemente
asociado a la presencia de fibrosis hepatica significativa en pacientes con EHGNA de acuerdo al NAFLD score,
presentandose en el 78% de los pacientes, no habiendo diferencia entre ser pre diabético o presentar diabetes
mellitus, ya que los pacientes que presentaron fibrosis hepatica significativa tuvieron un valor promedio de
hemoglobina glicada de 6.4%, lo cual demuestra el papel que tiene la resistencia a la insulina con la asociacién
a EHGNA y enfermedad hepatica avanzada, y es debido a esta relacion tan estrecha que la presencia de
esteatosis requiere una investigacion clinica inmediata de las caracteristicas del sindrome metabdlico, la
resistencia a la insulina y la Diabetes mellitus tipo 2.

En Japdn se estudid también la asociacion entre los factores metabdlicos y la gravedad histolédgica de la fibrosis
hepatica en una gran cohorte que incluyé un total de 1,365 pacientes con diagnostico histopatoldgico de
EHGNA. En el grupo de diabetes mellitus se encontré una prevalencia de 32.8, 53.7 y 65.8 % para estadios de
fibrosis correspondientes a grados 2,3,4 en hombres y 45.2 ,60.9, 64.7 (%) en mujeres respectivamente.

En el grupo de obesidad para cada etapa de fibrosis (F1,2,3,4) la prevalencia fue de 73,80,86 y 80% en hombres
y 73,74,76, 74% en mujeres respectivamente. La dislipidemia estuvo presente en el 65,7% de los pacientes;
hipertrigliceridemia, 45%; aumento del LDL 37,5%; disminucidn del HDL en un 19,5% de los pacientes, lo cual
traduce los resultados reportados en el presente estudio sobre la asociacién de la obesidad y diabetes mellitus
en la progresion y grado de fibrosis. [32]

Por otro lado, la presencia de obesidad juega un papel muy importante en el desarrollo de EHGNA, observado
en este estudio que el 97 % de los pacientes presenta sobrepeso y obesidad en sus diferentes estadios de los
cuales el 77% presento fibrosis significativa o mayor siendo los pacientes con categoria tipo Il y Il de acuerdo
a la OMS los mas propensos a presentar fibrosis hepatica avanzada, lo cual concuerda con estudios realizados
en Francia, donde se demostroé la asociacion entre el aumento del tejido adiposo y la fibrosis hepatica en un
estudio que incluyo 404 pacientes con obesidad y EHNA en Paris. Tomando biopsias de higado y tejido adiposo
observaron que hay una correlacion positiva histopatoldgica y elastografica entre el grado de fibrosis hepatica
y la rigidez del tejido adiposo blanco, demostrando que el incremento de paniculo adiposo es un factor de
riesgo mayor para presentar fibrosis hepatica avanzada. [33]

La plaquetopenia es actualmente un marcador valioso para enfermedades hepatica avanzadas, siendo en
conjunto con la relacidon ALT y AST una herramienta diagnostica pronostica util en el seguimiento de los
pacientes con fibrosis hepatica, observando en el presente estudio que una cuenta menor a 220 000 resulto
ser uno de los factores de riesgo mas importantes en los pacientes con EHGNA para el desarrollo de la misma.
Se investigd la asociacion entre EHGNA y trombocitopenia en una cohorte china. Después de cinco afios de
seguimiento, los recuentos de plaquetas se redujeron notablemente de 220.6 + 42.22 al inicio del estudio a
208.41 + 40.70 en el grupo EHGNA (P <0.0001) sugiriendo que dichos individuos tienen un riesgo
incrementado de plaguetopenia. [34]
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En un estudio transversal coreano, se determind que el aumento del volumen plaquetario medio se asocid
significativamente con la prevalencia de EHGNA en 842 pacientes con obesidad. [35]

El uso actual de biomarcadores no invasivos para diagnosticar o descartar fibrosis avanzada en pacientes con
EHGNA es cada vez mas empleado en el abordaje y evaluacion integral de los pacientes, el NAFLD score es
una herramienta que por su facil reproducibilidad y elevado valor predictivo negativo nos permite descartar
con gran exactitud a los pacientes con bajo riesgo de presentar fibrosis significativa, asi mismo en conjunto
con otras pruebas de imagen es posible predecir la presencia y el grado de fibrosis hepatica de un paciente
con factores de riesgo metabdlicos y disminuir la necesidad de someter a los pacientes a toma de biopsia
hepatica, y con la ventaja de realizar un seguimiento dinamico en vivo de la enfermedad. [36]

En un metanalisis de 13 estudios con 3,064 pacientes con EHGNA, el NAFLD score tuvo un area bajo la curva
operativa del receptor de 0,85 para predecir la fibrosis avanzada es decir F3-F4, cirrosis. Una puntuacion <—
1.455 tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 60% para excluir la fibrosis avanzada, mientras
gue una puntuacion> 0.676 tuvo una sensibilidad del 67% y una especificidad del 97% para identificar la
presencia de fibrosis avanzada.

En base a esto se establecié un algoritmo para el diagnéstico de fibrosis, el cual establece que se debera
calcular el NAFLD score en todos los pacientes con EHGNA, si el resultado da puntuacién menor a -1.455 se
podra continuar con vigilancia de la enfermedad ambulatoriamente y tratando los factores de riesgo
cardiovascular, y apoyo nutricional. Aquellos pacientes con una puntuacion indeterminada, deberan continuar
con el protocolo diagnostico asociando otros estudios no invasivos de imagen como elastografia transitoria o
resonancia magnética, y los pacientes con puntuacién mayor de 0.676 deberan ser protocolizados para toma
de biopsia. [37]

Un estudio prospectivo que recluto 162 pacientes de la clinica de higado en un hospital de Hong Kong, realizo
biopsia hepatica y calculé el NAFLD score a aquellos pacientes con presencia de esteatosis hepatica
demostrada por estudios de imagen, elevacion persistente de ALT, obesidad, diabetes u otros factores de
riesgo para fibrosis, excluyendo pacientes con afeccién hepatica por otras causas como alcohol. Definiendo
como presencia de fibrosis los estadios F3-F4, encontrando fibrosis avanzada en 18 pacientes (11%), solo 11
de 128 pacientes con NAFLD score menor al limite inferior (-1.455) fueron catalogados erréneamente sin
fibrosis, resultando en un alto valor predictivo negativo del 91% para descartar la patologia. Solo 2 pacientes
gue sobrepasaron el limite superior (>0.676) fueron catalogados erréneamente con fibrosis. Por lo tanto, si el
NAFLD score se hubiera implementado en la poblacidn china, se podria evitar el 79% de las biopsias hepaticas.
(38]

En conclusidn, se ha descrito en este estudio la importancia que tienen las enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, como obesidad, dislipidemia y diabetes mellitus, en pacientes con EHGNA y su impacto en el
riesgo de presentar fibrosis hepatica. En consecuencia, las disglucemias y obesidad deben evaluarse y tratarse
adecuadamente para prevenir la progresién de EHGNA en EHNA, y fibrosis hepatica.
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