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RESUMEN.

Introducciéon

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA), se define como la
infiltracion grasa macrovesicular en mas del 5% de los hepatocitos, en ausencia de
consumo de alcohol (ingesta <30 g al dia en hombres y mujeres ingesta <20g al
dia) asi como de otras causas secundarias de enfermedad hepatica. Representa
actualmente la hepatopatia mas comun, con una prevalencia estimada en un
25%- 30% de la poblacion general. Se ha postulado que la EHGNA contribuye a la
presencia de albuminuria por aumentar el dano endotelial y la inflamacion
sistémica. Estudios recientes han sugerido que la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica podria ser un factor de riesgo de albuminuria tanto en pacientes con
diabetes como sin ella, aunque los resultados han sido inconsistentes.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacion que existe entre EHGNA vy la
albuminuria comparando un grupo sin EHGNA y con EHGNA, asi como la
comparacion entre cada grado de EHGNA en pacientes del HCSAE de Pemex.
Metodologia.

Se realizo un estudio transversal, observacional, analitico, retrospectivo en el
HCSAE en pacientes de la consulta externa de medicina interna con EHGNA
detectado mediante ultrasonido hepatobiliar a los cuales se les detecto
albuminuria mediante recoleccion de orina de 24 horas, se usd un grupo control
sin EHGNA reportado por USG, que también tuvieran medicion de albuminuria de
24 horas. La captura de datos se realizdo en una hoja de datos de Excel mediante
folios para identificar a los pacientes. Para el analisis estadistico se realizaron
pruebas para determinar si los datos tienen distribucion paramétrica o no
parameétrica, como la prueba de Kolmogorov-Smirnoffy shapiro-Wilk, de acuerdo
a sila muestra es menor o mayor a 30 pacientes. Para datos parameétricos, se utilizd
el analisis estadistico T de student, para datos no parameétricos se utilizd U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas continuas. Se utilizo la prueba Chi
cuadrada para identificar la independencia de variables de naturaleza cualitativa

entre los diversos grupos. Se calculo razon de momios para medir la magnitud de



asociacion entre EHGNA y albuminuria en ambos grupos. Para el analisis

estadistico se ocupo el programa STATA version para Windows.
Resultados.

Se obtuvo una muestra de 97 pacientes, de los cuales 60 se encuentran en el
grupo de EHGNA 'y 37 pacientes en el grupo sin EHGNA. La media de edad fue de
61.2 anos global, 59.7 en el grupo sin EHGNA, y de 62.1 en el grupo con EHGNA. Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la funcion de
distribucion de la albuminuria entre las categorias de EHGNA, presentando una
mediana mayor en el grupo con EHGNA presente siendo de 8 mg/24 hrs con un
rango intercuartil de 4 mg/24 hrs-17 mg/24 hrs comparado con el grupo de
EHGNA ausente con una mediana de 2 mg/24 hrs con un rango intercuartil de 4
mg/dl-17 mg/dl con p <0.001. Al sacar la magnitud de asociacion de
microalbuminuria (30 mg/24 hrs) con EHGNA, obtuvimos una razén de momios
de 3.9 con un intervalo de confianza de 95% [0.8-18.8] con una P<0.069, que no

resulto significativa.

Conclusiones.

En nuestro estudio encontramos que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre pacientes con EHGNA vy sin EHGNA respecto a la presencia de
albuminuria y el grado de la misma. No fue posible valorar la diferencia entre
grupos de EHGNA por una poblacion mas pequehna en las fases moderada y

severa.
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TITULO:

“Correlacion entre enfermedad hepatica grasa no alcohodlica y la presencia de
albuminuria en pacientes del hospital central sur de alta especialidad de

petroleos mexicanos”.

DEFINCION DEL PROBLEMA.

INTRODUCCION.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHCNA), se define como la
infiltracion grasa macrovesicular en mas del 5% de los hepatocitos, en ausencia de
consumo de alcohol (ingesta <30 g al dia en hombres y mujeres ingesta <20g al
dia) y de otras causas secundarias de enfermedad hepatica. Tiene un espectro de
dano que va desde la esteatosis que es solo la infiltracion de grasa en los
hepatocitos, la esteatohepatitis que conlleva la migracion de células inflamatorias
y mayor estrés oxidativo, la fibrosis y finalmente la cirrosis hepatica que es el
estadio final que implica dano irreversible. La EHGNA contribuye a la presencia de
albuminuria por aumentar el dano endotelial y la inflamacion sistémica debido a
lipotoxicidad, estrés oxidativo y niveles alterados de fetuina A y adiponectina.
Varios estudios en los Ultimos afos establecen y sugieren que la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica podria ser un factor de riesgo de albuminuria tanto
en pacientes con diabetes como sin ella, aungue los resultados han sido

discrepantes entre los estudios.

PROBLEMATICA ABORDADA Y JUSTIFICACIONES.

La EHGNA es considerada la hepatopatia mas frecuente a nivel mundial con una
prevalencia mundial estimada de 30%, estd relacionada con daho endotelial y
desregulacion del metabolismo lipidico, también se ha vinculado con dafo renal
y aumento de enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, la albuminuria es un
marcador no solo de dafo renal sino también de dano endotelial y por ende, factor
de riesgo cardiovascular; actualmente hay algunos estudios que sugieren una

asociacion entre estos dos factores y los datos existentes en poblacion



latinoamericana son escasos, considerando la alta tasa de eventos y mortalidad
cardiovascular en nuestro pais, es importante evaluar la relacion que existe entre
ambos y de esta manera comenzar a considerar la EHGNA como otra posible
causa de albuminuria en los pacientes independientemente de otras
comorbilidades y realizar monitorizaciones y seguimientos mas estrechos.

FINALIDADES DEL TRABAJO.

El propdsito del presente estudio fue evaluar la relacion y la magnitud de
asociacion entre EHGNA vy la albuminuria, de esta forma valorar el impacto que

genera en la funcion renal y cardiovascular.

MARCO TEORICO-REFERENCIAL.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), se define como la
infiltracion grasa macrovesicular en mas del 5% de los hepatocitos, en ausencia de
consumo de alcohol (ingesta <30 g/dia a la semana en hombres y mujeres ingesta
<20g/dia) y de otras causas secundarias de enfermedad hepatica. Representa
actualmente la hepatopatia mas comun, con una prevalencia estimada en un
25%- 30% de la poblacion general. En poblacion latina la prevalencia evaluada por
ecografia hepatica fue de 15% en México. Varios estudios muestran un incremento
en paralelo con obesidad y diabetes. De acuerdo con distintas fuentes, la
prevalencia de EHGNA es aproximadamente del 80-90% entre adultos obesos, el
60% en pacientes con hiperlipidemia (2) y en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 se estima entre 5%-87%, en un mMmetaanalisis realizado en 2017 Dash Atan et al

encontraron una prevalencia de 54%.

Esta condicion clinica comprende un amplio espectro de daho hepatico que se
extiende desde esteatosis hepatica simple a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
y fibrosis. La EHNA vy la fibrosis presentan riesgo de progresion a cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC). En el 20% de los casos la fibrosis evoluciona con

rapidez, en su mayoria en pacientes con EHNA (4).

En fechas recientes el panel internacional de expertos en enfermedad hepatica
grasa se ha dado a la tarea de establecer una nomenclatura mas clara para esta

enfermedad, asi como criterios para su diagnostico, se propone gque un término



mas apropiado seria Disfuncion metabdlica asociada a enfermedad hepatica
grasa, y los criterios propuestos para un diagndstico positivo de se basan en
pruebas histologicas (biopsia), imagenes o evidencia de biomarcadores
sanguineos de acumulacion de grasa en el higado (esteatosis hepatica) ademas
de uno de los siguientes tres criterios, a saber, sobrepeso/ obesidad, presencia de

diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de desregulacion metabdlica (3, 6).

Los pacientes con EHCGNA tienen mas riesgo de padecer enfermedad coronaria,
hipertrofia y/o falla cardiaca, arritmias y enfermedades valvulares. Se estima que
48% fallece por causas cardiovasculares aproximadamente 4.79/1000 personas
ano, se ha encontrado un HR de 1.37 para enfermedades. Cardiovascularesy un HR

2.31 para Enfermedad coronaria (24, 25).

Hasta la fecha, la evidencia ha mostrado que la enfermedad coronaria es la
principal causa de morbimortalidad en pacientes con EHGNA, también se ha
demostrado un vinculo con alteraciones funcionales y estructurales del miocardio,
con o sin caracteristicas coexistentes del sindrome metabdlico. Gran parte de Ia
evidencia clinica y epidemioldgica ha reportado que la EHGNA se asocia con el
incremento de enfermedad coronaria, alteraciones de la funciéon y estructura
cardiaca (disfuncion ventricular izquierda, hipertrofia y falla cardiaca), enfermedad
valvular coronaria (esclerosis de la valvula aortica) y arritmias (fibrilacion auricular).

(32, 33)

Se ha postulado que la EHGNA contribuye a la presencia de albuminuria por
aumentar el dano endotelial y la inflamacion sistémica. (21, 30). Estudios recientes
han sugerido que la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica podria ser un factor
de riesgo de albuminuria tanto en pacientes con diabetes como sin ella, aunque

los resultados han sido inconsistentes (21, 31).

Para medir la albuminuria varias guias internacionales de manejo de pacientes
con dafo renal (NICE, KDIGO, KDOQI, NKDEP) recomiendan la cuantificacion de
la proteinuria usando la relacion albumina/creatinina (RAC), Es una medicion facil

de obtener, es barata, rapida y se correlaciona bien con la orina de 24 horas con
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respecto a los valores de albumina. La RAC urinario = 30 mg/ g, es equivalente a

una tasa de excrecién urinaria de albumina > 30 mg/ 24 horas. (39)

En 2011 Vilas et al. Realizaron un estudio para ver la correlacion entre la
albuminuria de 24 horas y relacion albumina/creatinina. El coeficiente de
correlacion de Pearson de la concentracion de albUmina urinaria (UAC) en
comparacion con la EAU de 24 h fue (r = 0943 y 0920), en FMV y RUS,

respectivamente.
Fisiopatologia.

Se establece un modelo de doble golpe; el primer golpe al hepatocito es la
disregulacion del metabolismo de los acidos grasos, y el segundo esta dado por
alteraciones genéticas o ambientales que provocan inflamaciéon, necrosis y
activacion de la cascada fibrogénica. En el hepatocito, los acidos grasos libres
(AGL) son oxidados en la mitocondria, esterificados a triglicéridos y convertidos en
fosfolipidos y ésteres de colesterol, para ser secretados como lipoproteinas de muy
baja densidad. Cuando los triglicéridos se acumulan en el higado, aparece la
esteatosis hepatica, caracteristica histologica distintiva del HGNA. Al incrementar
el aporte de AGL al higado, aumenta la oxidacion de acidos grasos en la
mitocondria, microsomas peroxisomas, los productos de la oxidacion de AGL,
(perdxido de hidrogeno, superdxido y perdxidos lipidicos) generan peroxidacion

lipidica y estrés oxidativo.

El estrés oxidativo genera disminucion de 50% en la actividad enzimatica de la
cadena respiratoria incrementando la relacién ADP/ATP, lo que aumenta la
peroxidacion lipidica cuyos intermediarios son guimiotacticos de neutrdfilos y

activan a las células estrelladas lo que provoca la inflamacion y fibrosis. (3, 5)

Distintos mecanismos que implican Resistencia a la insulina (RIl) se han asociado
con el desarrollo de esteatosis hepatica. Asi, la Rl periférica originaria un aumento
enelflujode acidos grasos libres (AGL) al higado, a través de la reduccion del efecto
supresor de la insulina sobre la lipdlisis en el tejido adiposo, mientras que la RI
hepatica provocada por la acumulacion de lipidos en el higado favoreceria la

esteatosis y su progresion a esteatohepatitis no alcohdlica. En el higado, la insulina

11



promueve la lipogénesis de novo y la gliceroneogénesis, procesos que estan
aumentados en el HGNA, lo que contribuiria a la sintesis hepatica de triglicéridos
(TG) y al desarrollo de esteatosis. Como consecuencia, la Rl hepatica asociada con
la EHGNA produce un aumento del gluconeogénesis y la glucogendlisis, de esta
manera provoca la produccion de glucosa hepatica, lo que, junto con la menor
captacion de glucosa periférica, acentua la hiperglucemia y estimula la secrecion

pancreatica de insulina, con lo que aumenta todavia mas la lipogénesis hepatica.

En el higado se activa la lipogénesis de novo a través de a activacion de los
receptores tipo Toll, se activan los macrofagos tipo 1 (fenotipo proinflamatorio), que
secretan citosinas como IL-12, IL-6, TN, de esta manera se producira esteatosis, con
una tendencia a convertirse en esteatohepatitis por la activacion de la cascada
proinflamatoria y profibrogénica asociada con el estrés oxidativo. En este dltimo
punto se han destacado moléculas como Lysil Oxidasa 2 (LOXL2) en el desarrollo
fibrogénico (4,7, 8,13).

Actualmente se sugiere que la EHCGNA es un marcador de enfermedad renal. La
lipotoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamacion créonica que existe en la EHGNA
contribuyen a la patogénesis de la ERC mediante la activacion de las vias de
inflamacion, promocion de la disfuncion endotelial, niveles alterados de la fetuina
Ay adiponectina, y la sobrerregulacion de moléculas de adhesion, Cabe destacar
gue en la mayoria de los estudios que muestran esta asociacion no se utilizd
biopsia renal, por lo que no se sabe si la EHGNA esta asociada con un tipo

histolégico particular de enfermedad renal. (34, 36)

Los niveles bajos de adiponectina se correlacionan con microalbuminuria vy
proteinuria. El mecanismo parece ser la disminucion en la proteina gquinasa

activada por AMP en los podocitos, que resulta en albuminuria. (35).

Con esta evidencia que sefnala que la EHGNA puede afectar negativamente la
funcion renal, es posible que los pacientes deban ser monitoreados
cuidadosamente de la funcion renal por el riesgo incrementado de dano renal a

largo plazo.

Diagnostico.

12



Eldiagndstico de EHGNA se realiza de manera incidental al detectarse en estudios
de imagen y pruebas de funcion hepatica alteradas 2-4 veces su valor normal. El
USGC tiene sensibilidad y especificidad de 89 y 93% para esteatosis hepatica. Los
criterios ultrasonograficos mas comunmente utilizados para diagnosticar
esteatosis son: higado hiperecogénico (“brillo” sonografico), ecodensidad
comparada con los rinones y borramiento de estructuras vasculares. Leve: Cuando
estan afectados menos del 25% de los hepatocitos, se observa un aumento de la
ecogenicidad y hepatomegalia, visualizacion normal del diafragma y paredes de
los vasos intraparenquimatosos. Moderada: Cuando estan afectados del 25 a 50%
de los hepatocitos, moderado aumento difuso de la ecogenicidad con dificultad
para ver el diafragma y los vasos intrahepaticos se agrega atenuacion del sonido.
Severa: Cuando mas de 50% de los hepatocitos, no se visualizan la pared de los

vasos portales, diafragma y la porcion posterior del [6bulo derecho hepatico.

Hay ciertas enfermedades que pueden tener patrones similares por ultrasonido,
tal es el caso de las hepatitis agudas que presentan alteracion difusa de la
ecogenicidad, con brillo acentuado en las triadas portales, diferente grado de

hepatomegalia homogénea

Es importante para el diagnostico excluir la ingesta créonica de alcohol, definido
como ingesta <30 g/ dia en hombres y en mujeres ingesta <20g al dia. (3, 14).
Igualmente se deben descartar la presencia de otras hepatopatias: Por consumo
de medicamentos o de herbolaria asi como hepatitis virales, hepatopatia cronica
por virus B (HBsAg) o por virus C (anti-VHC), metabdlicas, tales como
hemocromatosis (hierro e indice de saturacion de la transferrina), enfermedad de
Wilson (cupruria y ceruloplasmina) y déficit de alfa-1-antitripsina; autoinmunes
(anticuerpos antinucleares, antimusculo liso, anti-LKM, antirrindn e higado) o
cirrosis biliar primaria (anticuerpos antimitocondriales). (37). Asi como considerar
el uso de farmacos que ocasionan esteatosis hepatica tales como: isoniacida,
rifampicina, acido  valproico, metotrexate, amiodarona, tamoxifeno,

everolimus,(38).

Las guias internacionales coinciden que las herramientas no invasivas deben

utilizarse para estratificar a los pacientes como de bajo o alto riesgo de fibrosis
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avanzada. La Guia de la asociacion europea para el estudio del higado sugiere un
algoritmo en el cual se realiza un estudio de imagen (US o RM) en pacientes con
factores de riesgo metabdlico y/o alteracion de enzimas hepaticas, posteriormente
utilizar una herramienta no invasiva para la probabilidad de fibrosis hepatica como
FIB-4 estratificando a los pacientes en riesgo bajo y moderado-alto, el primer
grupo debe revalorarse en dos anos. El grupo de alto-moderado riesgo se
sometera a elastografia, a los grados de fibrosis >F3 se recomienda realizar biopsia
(27,28)

La biopsia hepatica, tradicionalmente es considerada «estandar de oro» para el
diagnostico, pero cuenta con varias limitaciones: es invasiva, costosa, esta sujeta a
complicaciones, permite examinar solamente una porcidn muy pequena del
organo (de aproximadamente 1/50,000 de su volumen), el andlisis histologico tiene
una gran variabilidad intra- e interobservador, con una baja eficacia en los estadios
iniciales de fibrosis (F1y F2) y no brinda informacion acerca de la distribucion de la
fibrosis en el parénquima. Algunos métodos de imagen como el ultrasonido (US),
la tomografia computada (TC), la resonancia magnética (RM) vy la elastografia por
ultrasonido (EUS) superan varias de estas limitantes y se han utilizado con mayor
frecuencia, brindando una nueva opcidn de diagnodstico no invasivo. La
elastografia por resonancia magnética se ha hecho mas atractiva ya que puede
combinarse en forma adicional y durante la misma sesioén con otras secuencias de
RM que son Utiles para cuantificar los infiltrados del parénquima por grasa o

hierro, lo cual permite establecer un protocolo de exploracion mas completo. (29).

Wellman C. Et al publicaron un estudio este ano un estudio que mide el
rendimiento diagnostico del ultrasonido con atenuacion de imagen, ademas de
evaluar la correlacion con la biopsia hepatica, incluyeron 76 pacientes con biopsia
de higado compatible con enfermedad hepatica grasa, realzaron ultrasonido con
atenuacion de imagen dentro de las 4 semanas de la toma de biopsia. Utilizaron
correlacion de spearman y area bajo la curva para evaluar el rendimiento
diagnostico de los valores ATl para la deteccion de esteatosis hepatica.
Encontraron que el area bajo la curva del USG ATI para la deteccion de cualquier

esteatosis (S1-S3) y esteatosis moderada a severa (S2-S3) fue de 0,85 (IC 95%: 0,75-

14



0,91) y 0,91 (IC 95 %: 0,83-0,99) con puntos de corte de 0,55y 0,62 dB/cm/ Mhz , (r=
0.684, 95% Cl 0.495-0.762, p < 0.001), (40)

En 2020 Rommel, Zambrano realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico
que incluyo a 379 pacientes de tres paises de LA, con EHGNA por biopsia cuyo
objetivo era evaluar el desempeno de tres puntuaciones de fibrosis no invasiva
(Hepamet, FIB-4 y NFS) entre una muestra de poblacion latinoamericana y
encontrar un punto de corte Optimo para descartar fibrosis. Encontraron que el
rendimiento diagnostico de FIB-4 era amejor en esta poblacion, con un area bajo

la curva de 0.74, para las otras puntuaciones fue Hepamet 0.73, NFS 0.58. (32).

De esta forma podemos ver que se pueden utilizar métodos diagndsticos menos
invasivos para diagnosticar y evaluar la enfermedad por higado graso no

alcohdlico.
Tratamiento.

El tratamiento se divide en no farmacolégico y farmacolégico, el primero consiste
en dieta y ejercicio, se ha asociado que una pérdida de peso de >10% mejora los
resultados histolodgicos de la enfermedad. Se ha visto que la dieta mediterranea
disminuye el higado graso y mejora la sensibilidad a la insulina, por lo que tiene
buenos resultados en los pacientes. El ejercicio aerdbico es mas efectivo que el

anaerobico para disminuir el higado graso.

En cuanto a tratamiento farmacoldgico, se han utilizado diferentes farmacos entre
ellos, las tiazolidinedionas, como la pioglitazona que regula la expresion de genes
relacionados con el metabolismo de la glucosa y los lipidos, en diversos estudios,
incluidos Metanalisis se ha visto que reduce la inflamacion lobular y la
degeneracion balonizada vista por biopsia hepatica, ademas de reducir la fibrosis
en estadios avanzados y mejoria de los niveles de ALT, el inconveniente es que se
ha relacionado con incremento de falla cardiaca y riesgo de fracturas,
especialmente en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, la evidencia no es tan
fuerte y es el medicamento de eleccion para pacientes con EHGNA comprobado

por biopsia y diabetes mellitus tipo 2.
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La vitamina E, es un antioxidante, que es considerado el medicamento de eleccion
en pacientes con EHGNA sin diabetes mellitus tipo 2 ni cirrosis; se ha utilizado a
dosis de 800U dia, en diversos estudios se ha visto reduccion de nivels de ALT
ademas de disminucion en la degeneracion celular, sin embargo, no se observan
cambios en cuanto a fibrosis. Recientemente se ha visto que también en
pacientes diabéticos con EHGNA también hay mejoria histoldgica de las lesiones
hepaticas y disminucion de enzimas hepaticas. Sus efectos a largo plazo se han
relacionado con aumento del riesgo de Ca de prostata y de eventos

cerebrovasculares hemorragicos hasta un 22%.

Se han estudiado otros farmacos como pentoxifilina, con resultados prometedores

aungue aun faltan mas estudios para recomendar su uso en esta patologia. (12)
Relacién entre EHGNAy Albuminuria.

Mas alla de la relacion tedrica que mantienen la EHGNAYy la albuminuria mediante
su fisiopatologia, se han realizado estudios observacionales para valorar esta
asociacion, uno de ellos es el metaanalisis realizado por Wijarnpreecha et al.
Publicado en el 2018 incluyo 19 estudios observacionales que estudiaban la
relacion entre alouminuria y EHGNA, encontraron que el OR para albuminuria en
pacientes con EHCGNA fue de 1.67 (95% Cl: 1.32-2.11) con heterogeneidad de 76%. El
analisis de subgrupos segun el estado de diabetes mostré un riesgo
significativamente mayor de albuminuria entre pacientes con higado grasoc no
alcoholico sin diabetes con OR de 2,25 (IC del 95%: 165-3,06), la heterogeneidad
entre estudios fue alta con una 12 del 65%. Sin embargo, no hay riesgo significativo
de albuminuria entre los pacientes con EHGNA y diabetes con el OR de 1,28 (IC
del 95%: 0,94-1,75), la heterogeneidad entre estudios fue alta con una 12 de 75%.

JUSTIFICACION

Es necesario conocer la relacion que existe entre EHGNA vy la presencia de
albuminuria, ya que uno es la hepatopatia cronica mas frecuente a nivel mundial
y esta implicado en el dano endotelial por estrés oxidativo, alteracion en las vias

metabdlicas de los lipidos, y la otra es un marcador relacionado con riesgo
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cardiovascular, de manera que al encontrar una relacion entre ellas y ver la
magnitud que tiene se podrian establecer medidas mas intensivas para tratar esta
enfermedad y monitorizar de forma mas estrecha para evitar desenlaces

cardiovasculares.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha postulado que la EHGNA contribuye a la presencia de albuminuria por
aumentar el dano endotelial y la inflamacion sistémica. Estudios recientes han
sugerido que la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica podria ser un factor de
riesgo de albuminuria tanto en pacientes con diabetes como sin ella, aungue los
resultados han sido inconsistentes.

En el metaanalisis realizado por Wijarnpreecha et al. Publicado en el 2018 incluyo
19 estudios observacionales que estudialbban la relacion entre albuminuria vy
EHGNA, encontraron que el OR para albuminuria en pacientes con EHGNA fue de
1.67 (95% Cl: 1.32-2.11) con heterogeneidad de 76%. El analisis de subgrupos segun
el estado de diabetes mostré un riesgo significativamente mayor de albuminuria
entre pacientes con higado graso no alcohdlico sin diabetes con OR de 2,25 (IC del
95%: 1,65-3,00), la heterogeneidad entre estudios fue alta con una 12 del 65%. Sin
embargo, no hay riesgo significativo de albuminuria entre los pacientes con
NAFLD y diabetes con el OR de 128 (IC del 95%: 0,94-1,75), la heterogeneidad entre
estudios fue alta con una 12 de 75%. 21

Los datos para realizar esta correlacion aun presentan cierta discrepancia, al

mostrar una heterogeneidad alta entre los estudios seleccionados.

Actualmente los estudios publicados que han evaluado la existencia de la
asociacion entre EHGNA y microalbuminuria tienen cierta discrepancia en sus
resultados; al ser un marcador de dano endotelial y relacionarse con mortalidad
cardiovascular independientemente de la presencia o no de diabetes e
hipertension, es importante estudiar la correlacion si es que existe para prevenir
complicaciones cardiovasculares relacionadas con enfermedad hepatica grasa no

alcohdlica, considerando que es la hepatopatia mas frecuente a nivel mundial.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como sera la relacion que existe entre enfermedad por higado graso no
alcohodlicoy la albuminuria en pacientes del HCSAE?

HIPOTESIS
H1: Alterna — La presencia de albuminuria sera DIFERENTE en los pacientes
con EHGNA y sin EHGNA.
HO: Nula- La presencia de albuminuria sera IGUAL en los pacientes con
EHGNAy sin EHGNA.
OBJETIVO GENERAL
Evaluar la relacion que existe entre EHGNA y albuminuria en pacientes
derechohabientes del HCSAE de Pemex.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Describir la prevalencia de EHGNA en pacientes con Diabetes tipo 2 y sin DM2.
- Comparar la presencia de EHGNA entre ambos géneros.

- Medir la relacion de la albuminuria con cada fase del espectro de EHGNA.
- Medir la magnitud de asociacion entre EHGNA y albuminuria >30 mg/24 hrs.
Tipo de estudio
Se realizd un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo.
Disefo

a. Definicién del universo de estudio

UNIVERSO: Pacientes con medicion de albuminuria de 24 hrs con y sin EHGNA
mayores de 18 anos de la consulta de medicina interna del Hospital Central Sur de

Alta especialidad.

UNIDADES DE OBSERVACION HCSAE

b. Criterios de inclusidn
- Hombres y mujeres derechohabientes del HCSAE mayores de 18 ahos de la
consulta externa de medicina interna con medicion de albuminuria y USG de
higadoy vias biliares.
-IMC <40.
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c. Criterios de exclusién.

Pacientes con ingesta de alcohol de >30 g por dia si son hombresy >20 g por
dia sison mujeres.

-Pacientes fumadores por mas de 10 anos.

Enfermedad hepatica de cualquier otra etiologia (hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson).

-Historia de abuso de drogas.

Uso de medicamentos como: amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, ac.
Valproico.

-Diagnostico de hepatitis Bo C.

- Retinopatia diabética en cualquier fase detectada por oftalmologia.

- Enfermedad renal cronica.

- Enfermedad renal: Nefropatia membranosa, enfermedad de cambios
minimos, glomeruloesclerosis focal segmentaria).

- Trastornos glomerulares secundarios como nefropatia diabética,

glomerulonefritis postinfecciosa, nefritis [Upica, amiloidosis.

d. Criterios de eliminacion.
- Pacientes con serologia IgM para hepatitis A.

- Evidencia de Tumoraciones hepaticas.
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e. Definiciéon de variables y cuadro de operacionalizacién de las variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION

CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA
VARIABLE

Albuminuria Presencia de Microalbuminur Numeérica
albumina en la ia de 24 horas. discreta de
primera Mg/24 hrs razon.
muestra de la
manana.

EHGNA Pacientes que Crados: Leve, Categorica
en USGC de moderadoy ordinal
higadoy VB severo de
tengan datos acuerdo con los
de EHGNA hallazgos en
caracterizado USGC.
por el aumento
difuso de la
ecogenicidad,
dificultad para
ver el diafragma
Y vasos
intrahepaticos.

Edad Anos ANos enteros Numeérica
transcurridos discreta de
desde el razoéon
nacimiento del
individuo.

Género Género del px Mujer Categorica
de acuerdo a codificado 1/ dicotomica
caracteristicas Hombre
fenotipicas. codificado O

Diabetes Diagndstico de Presencia de Categorica

tipo 2 DM2 de DM2 codificado dicotomica.
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acuerdo con los
criterios

diagndsticos de

1/ Sin DM2
codificado O

la ADA 2022.
ARos con ARos ARos completos Numérica
diagndstico transcurridos desde el discreta de
de DM2 desde el Diagnostico de razén

diagndstico de DM2

DM2
Diabetes Pacientes fuera Paciente en Categorica
descontrolad de metas de control dicotodmica
a control de codificado 0/

acuerdo con paciente

criterios ADA descontrolado,

2022: HB1AC codificado T

>6.5%, Glucosa

en ayuno >130

mg/dl, Glucosa

postprandial

>180 mg/d|
HBTAC Heteroproteina Valor de Numeérica

dela sangre

laboratorio de

continua de

que resulta de Hemoglobina razoéon
la unién de la glucosilada
hemoglobina expresada en
con gldcidos porcentaje
unidos a
cadenas
carbonadas
Hipertension Padecimiento Presencia de Categorica
caracterizado hipertension dicotémica.

por la elevacion
persistente de

la presion

codificada 1/
Sin
hipertension.

Codificada O
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arterial >140/90

mmHg.
ARos con dx ARos después AROS Numeérica
de del diagnostico transcurridos discreta de
hipertension de hipertension desde el razon.

arterial. diagnostico de

HAS

Hipertension Cifras de Paciente en Categdrica
descontrolad presion >140/90 control dicotomica.
a mmhg O/paciente

persistentemen descontrolado 1

te, descontrol a

pesar del

tratamiento

antihipertensiv

o)
Tabaqguismo Consumo de Presente 1/ Categorica

tabaco. ausente O dicotomica.
AST Valores de Valores de AST Numeérica

aspartato en Unidades continua de

aminotransfera Internacionales razon.

sa en sangre, por mililitro

enzima (Ul/ml) enuna

hepatica cuya muestra de

funcion es sangre.

transferir

grupos amino.
ALT Valores de Valores de ALT Numeérica

alanino en Ul/mlenuna continua de

aminotrasferasa
en sangre,
enzima
hepatica cuya

funcion es

muestra de

sangre

razon.
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transferir

grupos amino.

Cociente

ALT/AST

Relacion entre
las
concentracione
sde las enzimas
aspartato
transaminasay
alanina
transaminasa

en la sangre

Valor numérico
del cociente
ALT/AST

Numeérica
continua de

razon.

Fosfatasa

alcalina

Enzima
hidrolasa
responsable de
eliminar grupos
de fosfatos de
varios tipos de
moléculas
como
nucledtidos,

proteinas

Valor numeérico
de FA en sangre

en Ul/L

Numeérica
continua de

razon.

Deshidrogen

asa lactica

Proteina
enzimatica que
actuUa sobre
piruvatosy
lactatos con
una
interconversion
del dinucledtido
de adenina-
nicotinamida
(DAN), asi como
de su forma
reducida:

DANH.

Valor de DHL
en Ul/Len

sangre.

Numérica
continua de

razon.
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Gamagluta
mil
transpeptida

Sa

Enzima
hepatica que
cataliza la
transferencia de
una porcion de
gamma-
glutamil de
glutation a un
aceptor que
puede ser un
aminoacido, un
péptido o una
molécula agua
(formacion de

glutamato

Valor numérico
de GGT en
sangre. En U/L

Numeérica
continua de

razon.

Colesterol

total

Lipido de tipo
esterol que se
encuentra en el
plasma

sanguineo.

Valor numérico
de Colesterol en
sangre en

mg/d|

Numeérica
continua de

razon.

Triglicéridos

Triésteres de

acidos grasos y

Valor numérico

de triglicéridos

Numeérica

continua de

glicerol, que se en sangre razon.
encuentran en mg/dl
el plasma
sanguineo.
Colesterol Macromolécula Valor numeérico Numeérica
HDL de tipo de Colesterol continua de

Lipoproteina
(nlcleo de
lipidos apolares,
rodeados de
una capa de
proteinas

apolipoproteina

HDL en sangre

en mg/dl

razon.
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s) de alta
densidad que
se encuentra en
el plasma
sanguineo.

Composicion

proteica de
60%.
Colesterol Macromolécula Valor numeérico Numeérica
LDL de tipo de colesterol continua de
Lipoproteina LDL en sangre razon.
(nUcleo de en mg/dl.

lipidos apolares,
rodeados de
una capa de
proteinas
apolipoproteina
s) de baja
densidad , tiene
alta
concentracion
de colesterol y
moderada de
fosfolipidos, se
encuentra en el
plasma

sanguineo.

f. Material y métodos.

Metodologia.

1.- Durante Enero 2022 a mayo 2023 se identificaron a los pacientes con medicion
de albuminuria de 24 horas y USG de higado y vias biliares con evidencia de

enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Se aplicaron los criterios de inclusion y

exclusion.



2- En este mismo periodo se identificaron pacientes que tuvieran USG con
evidencia ultrasonografica de higado normal y medicion de albuminuria de 24

horas para el grupo control. Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

3.- Se aplicaron criterios de eliminacion, obteniendo finalmente 97 pacientes para

ambos grupos.

4 - Se obtuvieron los datos requeridos del expediente electronico SSS-SIAH de
petroleos mexicanos, se asignd un folio para cada paciente, se organizaron y

registraron los datos en una base creada en Excel de forma confidencial.

5- Se importo dicha base en el programa STATA version para Windows para la

realizacion del analisis estadistico.

Analisis estadistico.

Se utilizaron medidas de tendencia central, tablas y graficos, los valores medidos,
se expresaron como medias y medianas para medidas de tendencia central,
desviacion estandar y rangos intercuartiles para medidas de dispersion, de
acuerdo con el modo de distribucion de los datos para describir estadistica no
inferencial. Para estadistica inferencial se utilizo prueba T de Student o U de Mann
Whitney, en funcion de la distribucion normal o no normal de las variables con
naturaleza cuantitativa, y Chi cuadrada para identificar la independencia de
variables de naturaleza cualitativa entre los diversos grupos. Se calculo razén de
momios para medir la magnitud de asociacion entre EHGNA y albuminuria en

ambos grupos.

p) Recursos y logistica (calendario y costos).

Mes Calendario Programado ANO
H ACTIVIDAD 22-23
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12

Recoleccion de pacientes X

Recoleccion de pacientes X | X

Recoleccién en base de datos X | X

Analisis estadistico X
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Resultados y conclusiones X

COSTO UNITARIO

(paciente, caso,

rutina

CONCEPTO NUMERO SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc).
Recursos Materiales
Microalbuminuria de 24 hrs. Estudio realizado de
97 . 0.00 MXN
rutina
. . Estudio realizado de
Ultrasonido hepatobiliar 97 0.00 MXN

TOTAL

o
o

g) Consideraciones éticas

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de
riesgo: minimo

Ya que los estudios que entran en esta categoria de riesgo implican técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivosy no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicologicasy sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: cuestionarios, entrevistas, revistas de expedientes clinicos
y otros, en los que no se identifican y se tratan aspectos sensitivos de su
conducta.

En los casos de investigaciones con riesgo minimo, la carta de consentimiento
informado no sera requisito para solicitar la autorizacion del proyecto o
protocolo de investigacion. Titulo segundo, capitulo |, articulo 17, seccion |,

investigacion sin riesgo, No requiere consentimiento informado.
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Se emplearan las pautas de confidencialidad del expediente clinico
establecidas en la NOM-004-ssa3-2012. para asegurar la confidencialidad,
privacidad y seguridad de la informacion personal de los participantes
incluidos en esta investigacion, como son nombres encontrados en historias
clinicas, muestras bioldgicas y estudios de imagen, en ninguno de estos casos
utilizara el nombre de los pacientes en ningun punto de la investigacion, se le
asignara un Folio con el cual sera identificada toda la informacion recolectada.
Todos los datos requeridos por este estudio, se encontraran en una unidad de
almacenamiento USB encriptado con contrasefa Unicamente conocida por
los investigadores principales (Dra. Elena Pérez Cabanasy Dr. Luis Raul Lopez
y Lopez), ademas del jefe del servicio de medicina interna (Dr. Martin
Coronado Malagon) siendo los Unicos que tendran acceso a la informacion de
la base de datos. La informacion soélo sera utilizada para fines de este estudio.
En todo momento se procurara mantener la confidencialidad de la
informacion de los pacientes y la privacidad de los datos. Al finalizar el estudio
la base de datos sera almacenada con una contraseha Unicamente conocida
por el jefe de Servicio y los investigadores principales, podra ser utilizada para
futuros trabajos de investigacion y para tener acceso a esta base deberan
realizar una peticion por escrito al Dr Luis Raul Lopezy Lopez medico adscrito
del servicio de nefrologia y al Dr Martin Coronado Malagon jefe del servicio de

medicina interna.

RESULTADOS.

El presente estudio incluyo 97 pacientes, de los cuales 60 se encuentran en el
grupo de EHGNAy 37 pacientes en el grupo sin EHCNA. La media de edad fue de
61.2 anos global, 59.7 en el grupo sin EHGNA, y de 62.1 en el grupo con EHCNA. La
cantidad de mujeres fue mayor en ambos grupos con una frecuencia de 67
mujeres (60%) en ambos grupos. En el grupo sin EHGNA la frecuencia del género

femenino fue de 25 mujeres (67.57%), mientras que en el grupo con EHGNA fue de

42 (70%).

En cuanto al IMC la media fue de 26.8 en el grupo sin enfermedad hepatica grasa

no alcohodlica, en el grupo con EHGNA presento media de IMC de 29.1.
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Gréfico 1. IMC entre grupos de EHGNA
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En la poblacion estudiada hubo en total 55 pacientes diabéticos,. 42 en el grupo
con EHGNAYy13en el gruposin EHGNA, la mediana de ahos con presencia de DM2
fue de 10 anos con un rango intercuartil 5-16, es decir un 75% de la poblacion
presentd menos de 16 anos de tener diabetes tipo 2. La mediana de hemoglobina
glucosilada fue de 6.2%con un rango intercuartil de 5-9%-6.9%, mientras que en
el grupo con EHGNA fue de 6.3% rango intercuartil de 5.6%-6-2%, en el grupo sin
EHGNA fue de 59% rango intercuartil de 6%-7.2%.

Gréfico 3. Prevalencia de Diabetes Mellitus entre grupos de EHGNA Grafico 4. Aiios con DM2 entre grupos de EHGNA
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La cantidad de pacientes con hipertension arterial sistémica fue de 50 (51.5%),
siendo 36 (60%) en el grupo con EHCNA vy 14 (37.8%) en el grupo sin EHGNA. La
mediana de anos con hipertension fue de 9 con un rango intercuartil de 4-14,
siendo asi que el 75% de la poblacion estudiada presento menos de 14 afos con
hipertension arterial. Solo 5 pacientes presentaron descontrol hipertensivo (10%), 3

en el grupo con EHGNA y 2 en el grupo sin EHGNA.

Gréfico 6. Prevalencia de Hipertension Arterial entre grupos de EHGNA
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En cuanto a las pruebas de funcionamiento hepatico, la mediana de aspartato
aminotransferasa fue de 23 Ul/L con un rango intercuartil de 19-32, en el grupo sin
EHGNA fue de 21UI/L con un rango de 17 -23, en el grupo con enfermedad hepatica
grasa fue de 28 UI/L con un rango intercuartil de 21-415. La alanino
aminotransferasa tuvo una mediana de 22 UI/L con un rango intercuartil de 16-
455 en el grupo sin EHGNA la mediana fue de 17 UI/L con un rango de 12-26, el
grupo con enfermedad hepatica grasa presento una media de 27 Ul/L con rango
de 18-455. En cuanto al cociente ALT/AST la mediana global fue de 1 con un rango
intercuartil de 0.8-1.4, el grupo sin EHGNA fue de 0.95 con rango intercuartil de 0.8-
1.3, el grupo con EHGNA tuvo una mediana de 1.2 con rango intercuartil de 0.9-1.5.
En el caso de la fosfatasa alcalina la mediana fue de 94 UI/L con un rango de 74-
116. La deshidrogenasa lactica presento una mediana global de 212 UI/L  con un
rango intercuartil de 176 — 284. En cuanto a la gamma glutamil transpeptidasa la
mediana dd distribucion en ambos grupos fue de 38U/ con un rango intercuartil
de 229 -57 en el grupo sin EHGNA la mediana es de 23.9U/L con rango de 17 — 33,
en el grupo con EHGNA la mediana es de 51.4 U/L con rango de 31.3 - 68.
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Grafico 7. AST y ALT entre grupos de EHGNA Gréfico 8. Cociente AST/ALT entre grupos de EHGNA
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El colesterol total tuvo una mediana en ambos grupos de 181 mg/dl con un rango
de 160 - 211, en el grupo sin EHGNA la mediana fue de 170 mg/dl con rango de 159
—199 mg/dl, en el caso del grupo con EHGNA la mediana fue de 186 mg/dl con un
tango de 162 - 219 mg/dl. Los triglicéridos tuvieron una mediana global de 159
mg/dl con un rango intercuartil de 115 - 210, en el grupo sin EHGNA la mediana
fue de 134 mg/dl con rango de 92 —179 mg/dl, el grupo sin EHGNA tuvo una
mediana de 168 mg/dl con rango intercuartil de 118 — 230 mg/dl. El colesterol HDL
tuvo una mediana global de 44 mg/dl con rango de 37 — 54 mg/dl, en el grupo sin
EHGNA la mediana fue de 51 mg/dl con rango de 41— 61, en el grupo con EHGNA
la mediana fue de 42 mg/dl con rango de 36.5 - 51 mg/dl. En el caso del colesterol
LDL la mediana en ambos grupos fue de 100.5mg/dl con rango intercuartil de 83
— 119 mag/dl, en el grupo sin EHGNA la mediana fue de 99 mg/dl con un rango
inercuartil de 80 — 110mg/dl, el grupo con EHGNA tuvo una mediana de 1045
mg/dl con un rango de 89 —125.5 mg/dl.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas en los grupos con y sin EHGNA

Variable Global/Categorias Sin EHGNA Con EHGNA Valor p
100% (97) 38.14% (37) 61.86% (60)
Edad afios, 61.2+11.9 59.7+15.1 62.149.5 0.392%
media; DE
Sexo Hor31bre 30.93% (30) 32.43% (12) 30.00% (18) 0.801*
Mujer 69.07% (67) 67.57% (25) 70.00% (42)
IMC, media DE 28.2+3.7 26.8+3.2 29.1+3.7 0.003Z
Albuminuria 5(2-13) 2(1-5) 8(4-17) <0.001*
miligramos,
mediana; RI
DM2  Si 56.70% (55) 35.14% (13) 70.00% (42) <0.001*
Afios con 10(5-16) 17 (12 -22) 8(4-13) <0.001°
diabetes,
mediana; RI
HbA1c %, 6.2 (5.9-6.9) 5.9 (5.6 —6.2) 6.3(6-7.2) 0.002“
mediana; Rl
Descontrol = Si 33.33% (19) 30.77% (4) 34.09% (15) 1.000%
diabético
Hipertension = Si 51.55% (50) 37.84% (14) 60.00% (36) 0.034%
esencial
Afios hipertenso, 9(4-14) 13.5(4-22) 8(4-13) 0.179°
mediana; RI
Descontrol | Si 10.00 % (5) 14.29% (2) 8.33% (3) 0.611%
hipertensivo
Tabaquismo = Si 7.22% (7) 2.70% (1) 10.00% (6) 0.246%
AST UI/L, 23 (19-132) 21 (17 - 23) 28 (21 -41.5) <0.001°
mediana; Rl
ALT UI/L, 22 (16 — 45.5) 17 (12 - 26) 27 (18 - 45.5) <0.001*
mediana; Rl
AST/ALT 1(0.8-1.4) 0.95 (0.8 -1.3) 1.2 (0.9-1.5) 0.035“
FA UI/L, 92 (74 - 116) 89 (74.5 -115) 96 (73 -118) 0.573¢
mediana; RI
DHL UI/L, 212 (176 —284) 192 (176 — 249) 234 (180 - 299) 0.123¢
mediana; RI
GGT U/L, 38 (22.9-57) 23.9 (17 -33) 51.4 (31.3-68) <0.001°
mediana; RI
Colesterol Total 181 (160 —211) 170 (159 — 199) 186 (162 — 219) 0.114¢
mg/dL, mediana;
RI
TAG mg/dL, 159 (115 -210) 134 (92 -179) 168 (118 — 230) 0.012¢
mediana; Rl
HDL mg/dL, 44 (37 — 54) 51 (41-61) 42 (36.5-51) 0.019“
mediana; RI
LDL mg/dL, 100.5 (83 - 119) 99 (80-110) 104.5 (89 — 125.5) 0.169

mediana; RI

2 Prueba de t de Student para muestras independiente. a Prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes. *Prueba de Independencia X?. A Prueba exacta de Fischer
DE = Desviacidn estdndar, Rl = rango intercuartil, AST: aspartato ‘aminotransferasa, ALT: Alanino
aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, DHL: deshidrogenasa ldctica, GGT: gama Glutamil transferasa,
TAG: triglicéridos, HDL: lipoproteina de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad, IMC: indice de
masa corporal, Ul/L: unidades internacionales/Litro, mg/dL: miligramos/decilitro
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RELACION ENTRE EHGNA'Y ALBUMINURIA.

Se realizo una comparacion entre ambos grupos respecto a la presencia de
albuminuria, al ser una distribucion no paramétrica se utilizo la U de Mann-
Whitney para comparar la funcion de distribucion entre ambos grupos,
encontrando una mediana de 8 mg/dl con un rango de 8-17 mg/dl en el grupo
con EHGNA comparado con el grupo de EHGNA ausente, en donde la mediana

es de 2 mg/dl con un rango de 4-17 mg/dl., con una p <0.001.

Grafico 2. Albuminuria entre grupos de EHGNA

Gréfico 12. Prevalencia de Albuminuria > 5 mg entre grupos de EHGNA
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Para comparar diferencias entre los tres grupos de enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (Leve, Moderada, Severa) se realizaron las siguientes pruebas: Prueba
ANOVA de una via para muestras independientes, prueba Kruskal-Wallis para

muestras independientes, prueba exacta de Fischer.

Se encontrd que para cada grupo de EHGNA las medianas de albuminuria fueron
8 mg/24 hrscon unrangode 4-1,6 mg/24 hrs con rango intercuartil de 5 mg/24
hrs — 12 mg/24 hrsy 58mg/24 hrs 11 — 134 mg/24 hrs para las categorias leve,
moderado, severo respectivamente con una p < 0.13 usando la prueba kruskall

wallis.
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Relaciéon entre albuminuriay Enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (EHGNA)
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Para las variables donde si hubo una diferencia entre las categorias de EHGNA
fueron para IMC en la categoria de EHGNA leve con una media de 28 kg/m2 con
un rango inercuartil de 255 kg/m2 - 30 kg/m2, en la categoria de EHGNA

moderado 31.5 kg/m?2 con un rango de 30 kg/m2 —33.5 kg/m2, en el caso de EHGNA
severo 31 kg/m2 con un rango intercuartil de 30 kg/m?2 — 31 kg/m?2 p <0.005.

En el caso de la aspartato aminotransferasa (AST) encontramos que las medianas
para las categortias de EHGNA fueron: EHGNA leve 26 Ul/L con un rango de 19
UI/L — 34 UI/L, EHGNA moderado fue una mediana de 36.5 UI/L con un rango
intercuartil de 26.5 Ul/L — 43UI/L, en EHGNA severo la mediana fue de 23 UI/L con
un rango de 21 Ul/L- UI/L con un p <0.027 en la prueba kruskall wallis.
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Se calculo la razon de momios para albuminuria con un punto de corte de 30

mg/dl entre las categorias de EHGNA ausente y EHGNA presente, encontrando

una razéon de momios de 3.9 con un intervalo de confianza de 95% [0.8-18.8] con

una P<0.069. al establecer un punto de corte de 5 mg/dl se encontré un OR de

6.42 con un intervalo de confianza de 95% de [2.43 —16.9] con una p <0.001.

Para una HBIAC de 6.2% se encontro un OR de 509 con IC 95% [1.70 —15.2] y una
p <0.004. para un IMC mayor a 28 kg/m2 OR de 3.80 IC 95% [1.58 — 9.13] con una p
<0.003. En el caso de HAS se encontré un OR de 2.46 IC 95%[1.06 —5.71] con una p

<0.036.

Variable

Edad
Sexo

mc
Albuminuria
DM2

Afos DM2
HbA1c
Descontrol DM2
HAS

Afos HAS
Descontrol HAS
Tabaquismo
AST

ALT

AST/ALT

FA

DHL

GGT

Colesterol Total
TAG

HDL

LDL

Global/Categorias

100% (60)
62.119.5
Mujer 30% (18)
Hombre @ 70% (42)
30 (26 —31)
8(4-17)

Si 70% (42)
8(4-13)
6.3(6-7.2)

Si 34.09% (15)

Si 60% (36)

8(4-13)

Si 8.33% (3)

Si 10% (6)
28 (21 -41.5)
27 (18 — 45.5)
0.95 (0.8 -1.3)

89 (74.5 — 115)
234 (180 — 299)
51.4 (31.3-68)
186 (162 — 219)
168 (118 — 230)
42 (36.5 - 51)
104.5 (89 — 125.5)

Tabla 2. Caracteristicas principales entre grados de EHGNA

Leve
42.27% (41)
6119
29.27% (12)
70.73% (29)
28 (25.5 - 30)
8(4-17)
70.73% (29)
8(4-11)
6.5 (5.9-7.3)
41.94% (13)
51.22% (21)
7.5(3-12)
4.55% (1)
9.76% (4)

26 (19 —34)
30 (18-42)
0.9 (0.8-1.2)
89 (76 — 103)
231.5 (191 —296)
46 (27 - 57)
178 (158 — 217)
165 (118 —198)
41 (35-49)
108.5 (83 -122)

Moderado
16.49% (16)
63.8+10
31.25% (5)
68.75% (11)
31.5(30-33.5)
6(5-12)
62.5% (10)
9.5(5-13)
6.2(6-7.2)
20% (2)
75% (12)
9.5 (6—20.5)
18.18% (2)
6.25% (1)
36.5 (26.5 —53)
27 (20— 75.5)
1.1 (0.7 -1.35)
79 (61 -130)
205 (170 — 354)
70 (54 —181)
193 (176 — 244)
213 (121 -321)
44 (39 -52)
98 (89 —128)

Severo
3.09% (3)
68.6111
33.33% (1)
66.67% (2)
31 (30-31)
58 (11 —134)
100% (3)

14 (2 - 16)
6.8 (5.5-6.8)
0%

100% (3)
7(2-12)
0%
33.33% (1)
23 (21 -32)
22 (14 - 40)
1(0.8—-1.6)
117 (49 -139)
285 (251 — 364)
58 (58 — 58)
216 (198 — 217)
161 (117 — 186)
54 (36 — 60)
134 (103 - 148)

Valor
p
0.305%
1.000%

0.005¢
0.130¢
0.550%
0.715¢
0.755%
0.223%
0.126%
0.286“
0.428"
0.399%
0.027¢
0.305%
0.776°
0.781¢
0.321¢
0.015¢
0.206°
0.178°
0.230°
0.362¢

X Prueba ANOVA de una via para muestras independientes. a Prueba Kruskal-Wallis para muestras independientes.

A Prueba exacta de Fischer.

AST: aspartato ‘aminotransferasa, ALT: Alanino aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, DHL: deshidrogenasa ldctica, GGT: gama Glutamil transferasa,

TAG: triglicéridos, HDL: lipoproteina de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad, IMC: indice de masa corporal,, Ul/L: unidades

internacionales/Litro, mg/dL: miligramos/decilitro
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Tabla 3. Tabla 2x2 entre albuminuria >30 mg y evento de EHGNA

EHGNA ALBUMINURIA TOTAL
>30 mg <30 mg

PRESENTE 11 49 60

AUSENTE 2 35 37

TOTAL. 13 84 97

OR: 3.9 p<0.068.

Tabla 4. Estimacion de las Razones de Momios para el evento EHGNA

Variable Categorias OR [1C-95%] Valor p*
IMC < 28 kg/m? Referencia 0.003
> 28 kg/m? 3.80[1.58 —9.13] '
No Referencia
DM2 Si 4.301.80 - 10.3] 0.001
Afi0s DM2 < 8 aflos Referencia 0.017
> 8 afios 0.075 [0.009 — 0.636] '
HbA1c <6.2% Referencia 0.004
> 6.2% 5.09 [1.70 — 15.2] '
No Referencia
HAS Si 2.46 [1.06 —5.71] 0.036
AST <21 mg/dL Referencia 0.013
> 21 mg/dL 2.97[1.26 - 7.0] '
ALT <26 mg/dL Referencia 0.014
> 26 mg/dL 3.11[1.25-7.69] '
AST/ALT <1.2 Referencia 0.029
>1.2 0.38[0.16 — 0.90] '
GGT <33 mg/dL Referencia 0.001
> 33 mg/dL 8.53 [2.41 —30.1] '
TAG <179 mg/dL Referencia 0.032
> 179 mg/dL 2.92[1.09 -7.7] '
HDL <51 mg/dL Referencia 0.013
> 51 mg/dL 0.30[0.11-0.77] '
TR <5mg Referencia
Albuminuria S5 6.42 [2.43— 16.9] <0.001

*Significancia en la prueba de Wald

DISCUSION.

La EHGNA (enfermedad por higado graso no alcoholico) contribuye a la presencia

de albuminuria por aumentar el dano endotelial y la inflamacion sistémica por la

desregulacion que genera en multiples rutas metabdlicas e inflamatorias lo que

lleva a complicacionesy alteraciones extrahepaticas que afectan al rindn.

37



Este estudio tuvo como objetivo valorar la relacion que existe entre EHGNA vy la
alobuminuria comparando un grupo sin EHGNA y con EHGNA, asi como la

comparacion entre cada grado de EHGNA.

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en la funcion de
distribucion de la albuminuria entre las categorias de EHGNA, presentando una
mediana mayor en el grupo con EHGNA presente siendo de 8 mg/24 hrs con un
rango intercuartil de 4 mg/24 hrs-17 mg/24 hrs comparado con el grupo de
EHGNA ausente con una mediana de 2 mg/24 hrs con un rango intercuartil de 4
mg/dI-17 mg/dl con p <0.001. Al sacar la magnitud de asociacion de
microalbuminuria (30 mg/24 hrs) con EHGNA, obtuvimos una razon de momios
de 3.9 con un intervalo de confianza de 95% [0.8-18.8] con una P<0.069, que no
resultd significativa. Al comparar la distribucion de albuminuria de bbajo grado
(ABG albumina < 30 mg/24 hrs) en el grupo con EHGNA y sin EHGNA,
encontramos que 60% de los pacientes con EHGNA presenta albuminuria mayor
a 5 mg/24 hrs, mientras que en el grupo sin EHGNA el 81% tiene un valor de
albuminuria menor a 5 Mmg/24 hrs; al sacar la magnitud de asociacion entre
EHGNA vy albuminuria de bajo grado de 5 mg/24 hrs obtuvimos un OR de 6.42
con un IC 95% [243 — 16.9] con una p<0.001, que resultd estadisticamente

significativa.

Es importante destacar el papel de la albuminuria de bajo grado (definida como
albumina en orina menor a 30 Mmg/24 hrs o relacion albumina/creatinina < 30
mMg/g) en eventos cardiovasculares como se menciona en el estudio de Arnlov, et
al en 2005 basado en el estudio Framingham donde encontraron que valores de
albuminruia de 39 mg/mg para los hombres y de 75 mg/mg para las mujeres
tenian un riesgo casi tres veces mayor de ECV (42). El estudio de Nord-Trgndelag
en 2003 reveld una asociacion positiva entre la mortalidad por todas las causas y
niveles de albumina/creatinina de 6,7 mg/mg; estos estudios incluyeron dentro de
su poblacion a pacientes prehipertensos, que probablemente tengan mayor

prevalencia de albuminuria y mayor riesgo de eventos cardiovasculares (43).

Tambien se ha reportado que en individuos sin hipertension o diabetes la

presencia de albuminuria de bajo grado aumenta el riesgo de enfermedades
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cardiovasculares como se muestra en el estudio de de 2016 de Tanaka, Komi et al,
en el cual siguieron por 59 anos a 3599 pacientes mayores de 40 anos, sin
enfermedades cardiovasculares previas, no diabéticos y normotensos con una
relacion albumina/creatinina menor a 30 mg/g; valoraron el descenlace
compuesto de eventos cardiovasculares (EVC, insuficiencia cardiaca, IAM, muerte
subita), encontrando un HR para la incidencia de eventos cardiovasculares de 2,79,
IC95%,1,41-552,y un HR de 1,69 con un IC 95% de 1,00-2,84 (43). Encontrando una
asociacion entre albuminuria de bajo grado y desarrollo de ECV en pacientes

normotensos Nno diabéticos.

En 2019 Hui Kang, et al realizaron un estudio en 3867 pacientes del genero
masculino no diabéticos, 1180 en el grupo sin EHGNA y 210 en el grupo con EHGNA,
evaluaron la correlacion entre el indice de higado graso y albuminuria de bajo
grado (albumina/creatinina <30 mg/g), encontrando una correlacion de 0124 en la
prueba de correlacion de Pearson y 0,084 en la prueba de correlacion parcial (P <
0.001y P=0.002); El nUmero de participantes con albuminuria de bajo grado (ABG)
fue de 226 (22,5%) en el grupo sin EHGNAy 81 (38,6%) en el grupo NAFLD (P <0,001),
realizaron regresion logistica, en el cual el analisis mostré que el OR para ABG con
NAFLD fue de 2,16 (IC 95 %, 158-2,94; P < 0,001) en el analisis univariado y 2,31 (IC 95
%, 1,47-3,61; P < 0,001) en el analisis multivariado (44).

El estudio mencionado muestra una asociacion estadisticamente significativa
entre albuminuria de bajo grado y EHCNA como se demostré en en nuestro
estudio; la funcion de distribucion entre ambos grupos resulto con diferencia
significativa y la razon de momios de 3.9, lo que nos traduce que la razéon entre la
ocurrencia versus no ocurrencia de albuminuria mayor a 30 mg/24 hrs es 3,9 veces
mayor en personas con EHCGNA en comparacion a pacientes sin EHGNA, Esta
asociacion no es estadisticamente significativa creemos que puede deberse al
tamano de la muestra. Sin embargo para el caso de una albuminuria de bajo
grado, la razén entre la ocurrencia versus no ocurrencia de albuminuria mayor a 5
mMg/24 hrs es 6.4 veces mayor en personas con EHGNA en comparacion a

pacientes sin EHGNA con p <0.001.
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Algo que debe considerarse es que en el estudio de Hui Kang solo incluyeron
pacientes masculinos sin DM2, en nuestro estudio, por el contrario hubo mayor
porcentaje de mujeres en ambos grupos, siendo de 69.07% (67), en el grupo sin
EHGNA 6757% (25),en el grupo con EHGNA 70.00% (44), ademas de mayor
porcentaje de pacientes con diabetes siendo de 56.70% (55) en ambos grupos, lo
que es una de sus fortalezas, ademas en nuestro estudio se valoro la presencia de
EHCNA mediante ultrasonografia lo que permitioé categorizar en los subgrupos de
leve, moderado y severo, lo que no fue posible en el estudio de Hui Kang al usar el

indice de higado graso (FLI).

En 2021 Xin, Liu et al, realizaron un estudio de cohorte en 3308 pacientes en los
cuales se detecto albuminuria de bajo grado mediante la relacion
albumina/creatinina y el objetivo fue valorar la incidencia de EHGNA mediante
ultrasonido a lo largo de 4.3 anos de seguimiento, ademas de realizar mediciones
de fibrosis mediante los indices FIB-4, NFS, FLI. Encontraron 622 casos nuevos
durante el seguimiento, es decir 18% con un HR 1.404; 95% CI 1.112-1.772; P = 0.0043.
tambiéen se encontré una asociacion con fibrosis mediante los indices arriba
mencionados, los pacientes con albuminuria de bajo grado tenian 87,4% (HR 1,874;
IC 95% 1,291-2,720; P = 0,0009) y 40,4% (HR 1,404, IC 95% 1.038-1.898; P = 0.0275)

mayor riesgo de desarrollar mayor puntaje de NFSy FIB-4, respectivamente (45).

Esta cohorte valoro la incidencia de EHGNA en pacientes con albuminuria de bajo
grado, mientras que nuestro estudio, solo la asociacion entre estas dos variables,
en ambos se utilizo el ultrasonido como meétodo de diagndstico, usando los
mismos criterios ultrasonograficos para valorar la presencia de EHGNA,
encontraron un mMayor riesgo de higado graso en pacientes que ya presentaban
ABG, siendo que esta asociacion puede ser bidireccional, es decir, que EHGCNA
aumente la presencia de ABG y con ello mayores problemas cardiovasculares, asi
como, tener albuminuria de bajo grado puede generar mayor riesgo de desarrollar
EHCNA, como sugiere la cohorte de Xin, Liu. Cabe destacar que este estudio no

valoro la incidencia por grados de EHGNA en pacientes con ABG ya existente.

Nuestro estudio se une a aquellos que demuestran que hay una asociacion entre

EHCNAYY la presencia de albuminuria, siendo esta asociacion mas importante con
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albuminuria de bajo grado que se ha comprobado que también aumenta el riesgo
de enfermedades y muerte por causa cardiovascular. Es importante mencionar
que los estudios existentes se realizaron en poblacion asiatica, mientras que este
estudio se realizd exclusivamente en poblacion mexicana. La relacion entre
albuminuriay los diferentes grados de EHGNA no mostro diferencias significativas,
sin embargo, el tamano de muestra en los grados moderado y severo fue mas
pequeno por lo que de existir diferencia o una asociacion mas grande, no pudo ser

detectado en nuestros resultados.

En los estudios donde se encontro la asociacion entre EHGNA y ABG establecen
diferentes puntos de corte que confiere cierto riesgo de eventos cardiovasculares,
en nuestro caso el 60% de la poblacion con EHGNA presento albuminuria por
arriba de 5 mg/24 hrs y la magnitud de asociacion fue con un OR de 642, a
diferencia de los otros estudios como el de Arnlov en el cual la albuminuria de 3,9
mMmg/mg para los hombresy de 7.5 mg/mg para las mujeres tenian un riesgo casi
tres veces mayor de ECV y por otro lado Nord-Trgndelag y su equipo encontraron
una asociacion positiva entre la mortalidad por todas las causas y niveles de

albumina/creatinina de 6,7 mg/mag.

De acuerdo con nuestros hallazgos y los resultados mencionados de estudios
similares, se debe realizar la monitorizacion y seguimiento no solo de la
microalbuminuria sino también de la albuminuria de bajo grado y de la funcion
renal, como marcadores de dano endotelial y factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, considerando a la enfermedad por higado graso

no alcoholico un factor de riesgo para desenlaces cardiovasculares y renales.
CONCLUSIONES

En nuestro estudio se cumplieron los objetivos establecidos, de manera que
encontramos que hay una diferencia estadisticamente significativa entre
pacientes con EHGNA y sin EHGNA respecto a la presencia de albuminuria y el

grado de la misma.

La prevalencia de EHGNA fue mayor en pacientes del género femenino
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Lo que encontramos en nuestro estudio fue que la razon entre la ocurrencia versus
no ocurrencia de albuminuria de bajo grado mayor a 5 mg/24 hrs es 6.4 veces
mayor en personas con EHCGNA en comparacion a pacientes sin EHGNA. No se

pudo detectar una diferencia entre la ABG vy los diferentes grados de EHGNA.

Debemos comenzar a considerar a la enfermedad por higado como un potencial
factor deriesgo cardiovascular e inductor de albuminuria, tomando en cuenta gue
aunqgue los pacientes presenten albuminuria menor de 30 mg/24 hrs se deben

vigilar constantemente por su asociacion con mayores eventos cardiovasculares.
LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones presentes en nuestro estudio encontramos que para las
formas moderada y severa de la enfermedad por higado graso no alcohdlico, la
poblacion fue muy reducida, por lo que no se pudieron encontrar diferencias

significativas entre estos grupos.

Otra situacion fue que no se valoro el tiempo transcurrido desde el diagnostico de
EHGNA hasta la presentacion de albuminuria de bajo grado, de manera que no
podemos establecer causalidad. Debemos considerar también que la naturaleza
retrospectiva del estudio confiere sesgos en el proceso de medicion de la
exposicion ya que son datos obtenidos del expediente. Otra situacion a considerar
son las multiples mediciones de albuminuria que se realizan a los pacientes por

otras enfermedades de base.

ESTUDIOS POSTERIORES.

Los datos y la informacion obtenida en el presente estudio sirven de antecedente
para futuros estudios, como la obtencion cohortes en busca la incidencia de
nuevos eventos cardiovasculares en la poblacion estudiada, basandonos en los
estudios revisados en la discusion de este trabajo. Otras lineas de investigacion que
se pueden derivar de esta son la realizacion de estudios de correlacidon con las

unidades de medicion de métodos diagndsticos mas exactos y que nos brinden
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mayor informacion sobre el estadio de EHGNA como la resonancia magnética o el

fibroscan para obtener correlaciones con el grado de albuminuria.
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EHGNA: Enfermedad por Higado graso no alcohdlico.
ABG: Albuminuria de bajo grado.
DM2: Diabetes tipo 2.

HAS: Hipertensidon arterial sistémica.
HBIAC: Hemoglobina Glucosilada.
DE = Desviacion estandar

Rl = rango intercuartilico

AST: aspartato ‘aminotransferasa.
ALT: Alanino aminotransferasa.

FA: fosfatasa alcalina.

DHL: deshidrogenasa lactica.

GCT: gama Glutamil transferasa.
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TAG o TGL: triglicéridos.
HDL: lipoproteina de alta densidad.
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

IMC: Indice de masa corporal.

UI/L: unidades internacionales/Litro, mg/dL: miligramos/decilitro, mg/24 hrs,

miligramos en 24 horas.
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