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l. RESUMEN

Antecedentes: El exceso de peso es un factor de riesgo cardiovascular
establecido y su prevalencia en nuestro pais es una de las mas altas en el mundo,
afectando a dos de cada tres personas adultas. Algunos estudios han mostrado
que la esteatosis hepética (EH) asociada al exceso de peso favorece alteraciones
en el metabolismo de glucosa, lipidos e insulina, asi como la presencia de
inflamacion y aterosclerosis. La fuerte asociacion de EH con los componentes del
sindrome metabdlico (SM) sugiere que esta patologia puede considerarse como el
componente hepético del SM. Objetivos: Determinar la prevalencia de esteatosis
hepatica y sindrome metabdlico en poblacién mexicana e investigar la asociacion
entre la presencia de esteatosis hepatica y los componentes del sindrome
metabolico. Material y métodos: Se estudiaron 925 individuos de ambos géneros,
de 20-75 afios de edad, sin historia familiar ni personal de enfermedad
cardiovascular aterosclerosa prematura. A todos los participantes se les aplicaron
cuestionarios estandarizados para obtener informacion demografica, nivel de
escolaridad, ingreso econdémico, historia familiar y personal de enfermedad
cardiovascular (ECV), habitos dietarios, actividad fisica, consumo de alcohol y uso
de medicamentos y suplementos vitaminicos. Mediante tomografia axial
computada se identificé la presencia de la EH, definida como el indice de
atenuaciéon higado/bazo inferior a 1.0 (IAH:B<1). La determinacién de lipidos,
lipoproteinas y glucosa en plasma, enzimas hepdticas, &cido Urico, creatinina y
apolipoproteinas en suero se realiz6 en un autoanalizador utilizando estuches
comerciales. El colesterol de la lipoproteina de alta densidad (C-HDL) se
determind por un método enzimatico homogéneo. El colesterol de la lipoproteina
de baja densidad (C-LDL), se calculé. Las concentraciones de la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs), se determinaron por inmunonefelometria.
Las concentraciones de insulina se determinaron por 1'*® radioinmunoanélisis de

fase sélida. EI SM se definidé con el criterio diagndstico propuesto por el tercer



reporte del programa nacional de educacién del colesterol (NCEP), excepto para
el punto de corte de cintura.

Resultados: La prevalencia de la EH fue de 34,3%, siendo mas comudn en
hombres (37.9%) que en mujeres (30.0%), incrementé de manera paralela con la
edad. Se encontré una prevalencia elevada del SM entre los individuos con EH
(47.9% en hombres y 49.1% en mujeres). La prevalencia de los componentes del
SM fue mayor en los sujetos con EH en comparacion con aquellos sin EH. En las
mujeres, el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC), los
valores de tension arterial sistélica (TAS), tension arterial diastélica (TAD),
triacilgliceroles (TAG) y glucosa correlacionaron inversamente con el IAH:B, por el
contrario el C-HDL correlaciondé de manera positiva (p<0.05 en todos los casos).
Un patron similar se observé en los varones, sin embargo las correlaciones entre
el IAH:B y las cifras de TAS y TAD no alcanzaron significado estadistico. En las
mujeres los componentes del SM que se asociaron de manera significativa con un
mayor riesgo de EH fueron la CC incrementada (OR=2.86, 95% IC:1.35-6.05), la
glucemia de ayuno alterada (OR=3.08, 95% IC: 1.89-5.02) y la hipertrigliceridemia
(OR=1.62, 95% IC: 1.04-2.5). La CC incrementada(OR=4.84, 95% IC: 2.51-9.36) y
la glucemia de ayuno alterada(OR=2.83, 95% IC: 1.8-4.46) fueron las variables
asociadas con mayor riesgo de EH en los hombres.

Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran una elevada prevalencia
de EH y componentes del SM en poblacién mexicana. La CC incrementada, la
glucosa de ayuno alterada, en mujeres y hombres, asi como la hipertrigliceridemia
en mujeres, se asociaron con un mayor riesgo de EH, independiente de la edad.
Estos hallazgos apoyan el concepto de que la EH es un componente mas del SM.
Los resultados de este trabajo sefialan la necesidad del disefio de estrategias para
reducir el exceso de peso y las comorbilidades asociadas, con el objetivo de
disminuir el futuro riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 asi como de la

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular en nuestra poblacién.
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Il. MARCO TEORICO

1. EL HIGADO
1.1 Estructura y localizacion.

El higado es el segundo 6rgano mas grande del cuerpo humano, pesa de 1,200-
1,600 g. Se divide en lobulos (derecho e izquierdo), cada uno de los cuales
contiene 5,000-10,000 lobulillos. Se localiza bajo el diafragma y las costillas, se
extiende a través del lado izquierdo del cuerpo, por encima del borde superior del
estomago (Figura 1). Recibe un suministro de 1,500 mL de sangre por minuto. A
través de la arteria hepatica recibe flujo sanguineo rico en oxigeno, mientras que
la vena porta es la encargada de transportar nutrientes, toxinas y otras sustancias
absorbidas en el intestino. Ademas de células hepaticas, hay células endoteliales
y de Kupffer, éstas Ultimas se encargan de fagocitar bacterias y sustancias
extrafias.

Sangre que regresa al corazon

Vena hepatica

Lébulo derecho Diafragma

Arteria hepatica

Trae sangre limpia
del corazon

hepatico
comun

Vena porta
rae sangre del intestino

A — Bilis fluyendo hacia los intestinos

Fuente: http://Iwww.cepvi.com/medicinalfisiologia/gastrointestinal6.shtml

Figura 1. El higado. Se divide de forma desigual en dos I6bulos, separados por el ligamento
falciforme, el I6bulo derecho es seis veces mas grande que el izquierdo. La vena porta le
proporciona cerca del 80% de suministro total de sangre, pero solo el 40% de oxigeno. La mayor
proporcién de oxigeno es dado por la arteria hepatica.
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1.2 Funciones

Metabolismo: El higado regula la produccién, almacenamiento y liberacion de
glucosa, acidos grasos Yy colesterol. Este oO6rgano se encarga del
almacenamiento de glucosa, conversion de galactosa y fructosa en glucosa,
gluconeogénesis y la formacion de diversos compuestos importantes a partir
de productos intermedios del metabolismo de carbohidratos. El higado es el
organo principal en donde se lleva a cabo tanto la oxidacion como la sintesis
de acidos grasos; cuando hay déficit de energia, los hepatocitos pueden
convertir 4cidos grasos en cuerpos cetonicos y utilizarlos como combustible.
Ademas, participa en la formacion de lipoproteinas, sintesis de colesterol,
fosfolipidos y conversion de carbohidratos en grasas. En los hepatocitos se
lleva a cabo la sintesis de una gran variedad de proteinas como la albumina,
factores de coagulacion, etc.; participa en la desaminacién de aminoacidos y
sintesis de urea para eliminar el amoniaco producido en el organismo.
Almacenamiento: El higado tiene la capacidad de almacenar hasta el 7% de su
peso en forma de glucégeno. Es también reservorio de las vitaminas
liposolubles A, D, E, Ky la vitamina B, y del 10% del contenido total de hierro
del organismao.

Desintoxicacion: El higado elimina sustancias nocivas para el organismo como
alcohol, drogas, farmacos 6 metales pesados, a través de reacciones de
hidrolisis, hidroxilacion, oxidacién, reduccion, carboxilacion y desmetilacion.
Las toxinas que llegan por medio de la vena porta, son procesadas y
excretadas en la bilis.? También se encarga de la depuracién de sustancias
toxicas endogenas, tales como el amoniaco o el exceso de hormonas,
principalmente los estrégenos.

Excrecion: La produccion de bilis en el higado, facilita la digestion y absorcion
de nutrientes liposolubles. Esta secrecion amarillo-verdosa, compuesta
principalmente por colesterol, acidos biliares y bilirrubina, llega al intestino
delgado a través de las vias biliares, durante el ayuno se almacena en la

vesicula biliar, situada debajo del higado.
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1.3 Perfil hepatico

Alteraciones en el funcionamiento hepético se deben a infecciones virales
(Hepatitis B 6 C cronica), consumo excesivo de alcohol, medicamentos 6
trastornos metabolicos. Dado que realiza funciones vitales, las lesiones hepéaticas
afectan a la mayoria de los sistemas del organismo, como el digestivo, endocrino,

cardiovascular e inmunitario. El perfil hepatico evalla las funciones del érgano:

a. Indicadores del funcionamiento metabdlico. La determinacion de albumina y el
tiempo de protrombina valoran la capacidad de sintesis y liberacién hepaticas.
Las enfermedades hepéticas suelen cursar con anormalidades del metabolismo
de lipidos y proteinas, incrementando el nivel de triacilgliceroles (TAG),
reduccion en los niveles de ésteres de colesterol y alteracion en las
concentraciones de lipoproteinas, aunque estos parametros no son
especificos, su determinacion es de ayuda para el diagndéstico de diversas
patologias.

b. Indicadores de desintoxicacion y excrecion hepaticas. La concentraciéon de
amoniaco en plasma refleja la capacidad del higado de transformar en urea los
subproductos toxicos que contienen amoniaco. Los acidos biliares se producen
exclusivamente en el higado, experimentan recirculaciébn enterohepatica y
constituyen el principal grupo de aniones organicos que excreta el higado, el
aumento de su concentracibn en plasma indica afecciones en la funcion
excretora hepatica. El urobilinégeno fecal y urinario son resultado de la
reduccion de la bilirrubina conjugada, experimenta recirculacion enterohepatica;
aproximadamente del 10 al 20% del urobilinégeno se absorbe en el intestino
delgado, la mayor parte de éste circula al higado en donde se excreta en la bilis
y posteriormente a las heces, la porcidon que no se absorbe en higado va a rifién
en donde se excreta en la orina. En la obstruccidn intra y extrahepatica se
observa un aumento en las concentraciones de urobilinégeno en orina.

c. Determinaciones enzimaticas. Son Uutiles en el diagnéstico, prondstico y
valoracion de afecciones hepaticas, el incremento en sus niveles indican dafio

activo al parénquima de tipo agudo 6 cronico, cada enzima proporciona una
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perspectiva distinta del funcionamiento del 6rgano en funcion de su localizacién

celular. 1
E.C.2.6.1.2 Alanino aminotransferasa (ALT)

Anteriormente se conocia con el nombre de transaminasa glutamico piravica
(TGP), su peso molecular es de 112 000-118 000 daltons, existen 2 isoformas, la
ALT1 se expresa en, higado, rifidon y corazon, mientras que la ALT2 es expresada
principalmente en musculo, cerebro y tejido adiposo.® Cataliza la transaminacion
reversible entre L-alanina y a-cetoglutarato para generar piruvato y L- glutamato,
utiliza como cofactor al piridoxal 5°- fosfato. Participa en la gluconeogénesis y el
metabolismo de amino&cidos. Esta enzima citoplasmatica, presenta mayor
actividad en los hepatocitos, razén por la que es un marcador especifico de dafio
hepatico. Aumento en la actividad de ALT, indica dafio al parénquima hepatico,

causado por el uso de drogas téxicas, infecciones y/o esteatosis.’

E.C 2.6.1.1 Aspartato aminotransferasa (AST)

Conocida también como transaminasa glutamico-oxaloacética (TGO), su peso
molecular es de 162 000 daltons. Cataliza la transaminacién de L-aspartato y a-
cetoglutarato para generar oxalacetato y L-glutamato, utiliza como cofactor al
piridoxal 5°- fosfato, también puede actuar en L-tirosina, L- fenilalanina y L-
triptéfano. Es menos especifica que ALT debido a que se localiza en numerosos
tejidos, presentando mayor actividad en el miocardio, pero con actividad
significativa en higado, riidn, muasculo esquelético, mucosa gastrica y tejido
adiposo.® Se presenta en dos formas, ambas son diméricas: Una mitocondrial (m-
AST), su determinacion es Uutil para detectar dafio mitocondrial, evaluar
enfermedades hepaticas y la severidad de infarto cardiaco. La forma soluble de la
AST es citoplasméatica (s-AST). En lesiones histicas, la mayor parte de AST
liberada es de citoplasma, solo una pequefia parte de mitocondrias, por el
contrario en dafilos mas graves AST mitocondrial es liberada en mayor
proporcion.®

Concentraciones elevadas de ALT y AST (>100 Ul) se presentan en la mayoria de
las afecciones hepaticas agudas como hepatitis viral, necrosis hepatica inducida
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por farmacos y toxinas e isquemia hepatica. Por lo general, las concentraciones de
ALT son superiores a las de AST, al ocurrir lo contrario el prondstico indica
necrosis celular masiva. Con base en lo anterior, se han establecido cocientes
enzimaticos para el diagnostico de ciertas patologias, por ejemplo el cociente de
Ritis definido como AST/ALT que ayuda a diferenciar las lesiones inflamatorias de
las necroticas. El valor normal de la relacion AST/ALT es de 0,70-0,80, valores <
0.07 indican procesos inflamatorios como hepatitis viral, hepatitis toxica, ictericia
obstructiva, higado graso. Valores >1 sugieren necrosis, pues AST es liberada de
las mitocondrias, por ejemplo carcinoma hepatico, cirrosis, higado con metastasis,
hepatitis alcohdlica.’

E.C 2.3.2.2 y- Glutamil Transpeptidasa (GGT)

Es una glicoproteina de 60 000 Daltons, cataliza la transferencia de grupos
glutamil. Es una enzima microsémica y se localiza en rifién, higado, pulmones,
pancreas, endotelio vascular, unida a lipoproteinas y alblmina sérica. Es
indicador sensible de inflamacion hepética y acumulacion de TAG intracelulares
hepaticos.? La determinacién de GGT es una de las pruebas méas sensibles para
detectar enfermedades hepatobiliares en etapas tempranas; junto con la fosfatasa
alcalina (ALP), se utiliza para diferenciar entre enfermedades hepaticas y 0seas, el
incremento de ambas se observa en las primeras, pero GGT no se eleva en las
enfermedades Oseas. Su actividad se ve inducida por farmacos como el

fenobarbital, fenitoina y alcohol.

E.C 3.1.3.1 Fosfatasa alcalina (ALP)

Unida a la membrana celular, peso de 65 000 Daltons, cataliza la hidrdlisis de un

monoéster de fosfato a alcohol y fosfato, utiliza como cofactores zinc y magnesio.

Se encuentra en diversos tejidos como el epitelio intestinal, tabulos renales,

hueso, higado y placenta. La ALP encontrada en suero es de origen hepatico u

0seo. La fraccion hepatica es termoestable, pero la que proviene del hueso es

termolabil.°

La actividad sérica de la ALP 6Osea en condiciones normales, alcanza su mayor

actividad en los nifios en edad de crecimiento (llegando a triplicar los niveles del
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adulto) debido a que esta isoenzima se localiza en los osteoblastos. También es
normal el aumento que se produce al final del primer trimestre del embarazo, a
expensas de la isoenzima placentaria, que en este periodo alcanza niveles
maximos. Se pueden encontrar valores elevados en enfermedades hepéticas,
Oseas, hepatobiliares, mal absorcion; por el contrario, el hipotiroidismo suele

cursar con niveles bajos de la enzima.

E.C 3. 4.11.1 Aminopeptidasa de leucina (LAP) y E.C 3.1.3.31 5" -nucleotidasa (5"-
NT)

LAP es una enzima citosolica, utiliza zinc como cofactor, es una hidrolasa que
escinde el aminoacido N-terminal de los péptidos durante la digestion, actda
principalmente en péptidos que tienen leucina como aminoacido N- terminal. Su
actividad mayor es en higado, rifidn e intestino delgado. La LAP tiene poca
especificidad diagnéstica. Principalmente, se encuentran niveles elevados de LAP
en nifilos con ictericia causada por dafio hepético, en hepatitis viral, cirrosis,
neoplasias hepaticas, pancreatitis y obstruccién hepatica, se puede detectar en
suero y orina. Por su parte la 5°-NT es una enzima microsémica asociada a
membrana, cataliza la hidrdlisis de ésteres nucledsido-5"-fosfato. Un aumento de
5’-NT sérica responde al aumento de sintesis provocada en forma especifica por
la colestasis, ya que esta enzima no responde a otros mecanismos de induccién
como alcohol, drogas, etc. Se encuentran valores aumentados en pacientes con
enfermedad hepatobiliar con obstruccion biliar intrahepéatica o extrahepética,
carcinoma hepético y con cirrosis. Las determinaciones de ambas enzimas se
emplean para incrementar la especificidad de ALP en afecciones hepaticas, en las
gue las tres enzimas se incrementan, pero si solo ALP se encuentra aumentada,

se debe a alteraciones 6seas.'®
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EC 1.1.1.27 Deshidrogenasa lactica (LD)

Localizada en el citoplasma de casi todas las células del organismo, es una
oxidorreductasa que cataliza la reaccion reversible mediante la cual se efectia la
interconversion de piruvato y lactato, presenta mayor actividad en cerebro,
eritrocitos, leucocitos, rifidn, higado, pulmon, ganglios linfaticos, miocardio,
plaguetas y musculo esquelético. Es un tetramero, cada subunidad puede ser
cardiaca (H) 6 muscular (M), por lo que la combinacion de éstas produce cinco
isoenzimas: LD-1 (HHHHH), LD-2 (HHHM), LD-3 (HHMM),LD-4 (HMMM) LD-5
(MMMM), la determinacion electroforética de las isoenzimas ayudan a identificar
el origen especifico del incremento, las de mayor movilidad electroforética son la
LD-1 y LD-2, migran hacia el a&nodo y se conocen como formas de zona répida o
anodicas, predominan en corazon y eritrocitos. Las isoenzimas de movimiento
lento 6 catddicas son la LD-4, presente en muasculo esquelético y la LD-5,

especifica de higado y en general indicativa de necrosis hepatocelular.7

Los valores de referencia establecidos para cada una de las enzimas dependen
del método y temperatura, asi como de la edad y género. Cada laboratorio debe
de establecer los valores apropiados para su poblacién.

En la tabla 1 se muestran los valores de referencia de las enzimas antes

descritas.

Tabla 1. Valores de referencia de enzimas hepéticas a 37°C.

Valores normales
Enzima Hombres Mujeres
(UIL) (UlL)
ALT <41 <33
AST <40 <32
GGT <60 <40
ALP 40-130 35-105
LD 230-460
5'NT 2.0-95
LAP 11-30

Fuente: Anderson S.C, Cockayne S, Quimica Clinica, 1° edicion, Interamericana- McGraw-Hill,
México, 1995, pp 326-350
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2. Esteatosis Hepética
2.1 Definicion

En 1980, Ludwing defini6 por primera vez el término Enfermedad del Higado
Graso no Alcohdlico, como una entidad clinico-histopatolégica parecida a los
cambios histologicos encontrados en la enfermedad hepatica alcohdlica
(esteatosis, degeneracion de hepatocitos en ballooning, inflamacion lobular,
megamitocondrias, lipogranulomas, fibrosis perisinusoidal), pero diagnosticada en
sujetos con bajo o nulo consumo de alcohol.***? Actualmente la esteatosis
hepética no alcohdlica (EHNA), se define, de acuerdo a la Asociacion Americana
para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, como la condicion clinica
caracterizada por acumulacion de triacilgliceroles en los hepatocitos > 5,6% del
peso total del érgano, en ausencia de consumo excesivo de alcohol (< 20g/dia) y
otras causas de esteatosis hepatica como la acelerada pérdida de peso,
lipodistrofia, enfermedad inflamatoria intestinal o el uso excesivo de
glucocorticoides, &cido valproico, metotrexato.™

Entre los sujetos con EHNA, el 20-30% desarrollan esteatohepatitis no alcohdlica,
condicién que puede progresar a cirrosis, insuficiencia hepética 6 carcinoma
hepatocelular.***> Aunque es practicamente imposible distinguir histolégicamente
entre la esteatohepatitis alcohdlica y la no alcohdlica, la colestasis canicular,
inflamacion aguda en regiones portales, flebitis linfocitica, presencia de cuerpos
hialinos de Mallory y degeneracion espumosa del parénquima hepético, son
hallazgos mas frecuentes en la primera que en la segunda. Por el contrario, mayor
cantidad de esteatosis macrovesicular y vacuolas de glucégeno alrededor del
ndacleo, asi como mayor tendencia de actividad necroinflamatoria son

caracteristicas comunes de la esteatohepatitis no alcoholica.*®*’

2.2 Prevalencia

En la actualidad y asociada a la epidemia de obesidad, la incidencia de esteatosis
hepatica (EH) estd aumentando de manera importante. En un estudio realizado en
poblacion general multiétnica (negros, blancos e hispanos) se observé que los
hispanos tuvieron la mayor prevalencia (45%), seguida de los blancos (33%),
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mientras que la menor prevalencia se observd en los negros (24%).*® Estos
porcentajes aumentan con la presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (34-
74%)* y obesidad (mas de 90%).*° En México, la prevalencia de EH se ha
encontrado en 14,3%, en una poblacion adulta asintomatica, siendo mas comun
en hombres,?! en poblacién diabética (18.5%)% y obesa (14-15%).% Por otro lado,
en nifios obesos del estado de Tamaulipas la prevalencia de EH fue 28,3%.%*
Aungue son escasos los estudios de poblacion en edad pediatrica, se estima que
aproximadamente 5% de los nifios sanos, 38% de los nifios con obesidad y 48%

de los nifios con DM2 tienen EH.?®

2.3 Causas
Entre las causas mas frecuentemente asociadas se encuentran el incremento en
la ingesta de grasas, inactividad fisica y alteraciones en el metabolismo lipidico,
tales como incremento en la lipogénesis, anormalidades en la oxidacion de los
lipidos hepéticos, alteraciones en el almacenamiento en el tejido adiposo y
aumento en la lipdlisis (Figura 2). La distribucion anormal de grasa corporal, el
incremento en la ingesta energética, disminucion en la actividad fisica y el
aumento en el estrés, han ocasionado una mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad entre la poblacién. Como se mencion6 anteriormente, se han descrito
diferencias étnicas en la prevalencia de EH, lo que sugiere que la enfermedad

tiene un componente genético.

2.3.1 Distribucién de grasa corporal
El tejido adiposo constituye un depdsito de almacenamiento de energia en forma
de grasa, la cual puede movilizarse para satisfacer las demandas metabdlicas del
organismo. El tejido adiposo es un 6rgano heterogéneo y su localizacion puede
ser subcutanea o intra-abdominal. Los adipocitos de la grasa abdominal visceral
(GAV) o intra-abdominal son metabdlicamente mas activos que los subcutaneos,
se ha demostrado que GAV presenta una mayor tasa de lipdlisis, lo que aumenta
el flujo de &cidos grasos hacia el higado.?® Incremento en la GAV se asocia con
incremento de grasa hepatica y sujetos con EHNA se ha descrito que tienen GAV

aumentada.?’
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Figura 2. Fuentes de TAG en el higado.
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TG=triacilgliceroles, LPS=Lipasa sensible a hormona, AGNE= Acidos Grasos No Esterificados,
QM= quilomicrones, VLDL= Very Low Density Lipoprotein.

Modificada de Postic C, Girard J, Contribution of the novo fatty acid synthesis to hepatic
steatosis and insulin resistance: lessons from genetically engineered mice, The journal of
clinical investigation, 2008; 118 (3): 831

Cuando el tejido adiposo se expande, puede haber infiltracion de macréfagos,
aumento del flujo de citocinas y resistencia a la insulina (RI). Se incrementa la
lipdlisis y liberacion de acidos grasos que a través de la vena porta llegan al
higado, favorecen la sintesis de TAG y pueden interferir con la sefalizacion de la
insulina e inducir inflamacion intrahepéatica al estimular al factor nuclear kf
(NFkB).®® La hipétesis portal-visceral, previamente descrita, ha sido cuestionada
por diversos estudios en los que se muestra que el flujo de acidos grasos libres
desde el tejido adiposo contribuye al pool de acidos grasos libres en el higado con
el 5-10%, en sujetos delgados, y 25%en obesos.?® Sin embargo, en otros estudios

se ha encontrado una contribucién del 60% en sujetos con EH.?°
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2.3.2 Dieta

El incremento en la ingesta de energia da lugar a mayor acumulacion de TAG en
los hepatocitos. La glucosa proveniente de la dieta estimula a la piruvato cinasa,
incrementa la glucdlisis y formacion de piruvato, el resultado es la formacion de
acetil CoA y posteriormente de malonil CoA, sustrato requerido para la sintesis de
acidos grasos (Figura 3). En etapa postprandial, se ha observado que las grasas
de la dieta y la lipogénesis de novo, aportan mas del 50% de los acidos grasos
que entran al higado.™

La composicion de la dieta también se ha visto asociada con el desarrollo de EH.
Se ha descrito que el patron de &cidos grasos de la dieta modula la actividad de
los factores de transcripcion de genes lipogénicos, ChREBP y SREBP-1c.3*3!
Mientras que los acidos grasos saturados incrementan su expresion y estimulan la
apoptosis, los &cidos grasos mono y poliinsaturados disminuyen la expresion y
actividad de ChREBP y SREBP-1c, asi como la apoptosis, lo que sugiere que mas
que la toxicidad por TAG, es la acumulacion de acidos grasos libres lo que
aumenta el estrés oxidativo y el dafio hepatico.™® 2

Otros factores nutricionales de importancia en la patogénesis de EH son las
vitaminas antioxidantes (vitamina E y C), que previenen el estrés oxidativo y la
inflamacion. En individuos con EH, se ha descrito que aunado al consumo elevado
de calorias y colesterol, el consumo de vitaminas, fibra y acidos grasos

poliinsatutados es menor en comparacién con individuos sanos.>®

2.3.3 Ejercicio y funcién mitocondrial
El papel del ejercicio en el desarrollo de EH es controversial, algunos estudios han
mostrado que la actividad fisica se correlaciona negativamente con el contenido
de grasa hepética a través de GAV.** Sin embargo, en otros estudios el ejercicio
aerobico (asociado a mayor funcion mitocondrial), mostré fuerte asociacion inversa
con la grasa hepética, independiente de GAV.*® Una posible explicacion es la
beta-oxidacion. En los hepatocitos, las mitocondrias ocupan el 18% del volumen
celular, cuando hay disfuncion mitocondrial, aunado a un exceso de acidos grasos,
se acumula grasa hepatica y especies reactivas de oxigeno, condicién que

favorece la progresion a esteatohepatitis.*>>®
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Figura 3. Vias metabdlicas de sintesis de TAG en el higado
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Modificado de:

Postic C, Girard J, Contribution of the novo fatty acid synthesis to hepatic steatosis and insulin
resistance: lessons from genetically engineered mice, The journal of clinical investigation, 2008;
118 (3): 832

2.3.4 Predisposicion genética
Como se mencion6d previamente, se han descrito diferencias étnicas en la
prevalencia de EH, siendo los hispanos la etnia con mayor prevalencia, seguida de
los caucasicos y afroamericanos,'® estos hallazgos sugieren que la EH tiene un
componente genético. Polimorfismos en genes involucrados en el metabolismo de
lipidos, RI, estrés oxidativo, citocinas/adipocinas y fibrogénesis pudieran
incrementar la susceptibilidad de padecer la enfermedad.®” Se requieren estudios
futuros para identificar genes candidatos que permitan generar conocimientos

soélidos sobre la susceptibilidad a la EH y las diferencias interindividuales.
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2.4 Consecuencias metabolicas
2.4.1 Dislipidemia
El incremento en la sintesis de TAG y la produccion de VLDL en los sujetos con
EH, da lugar a disminucion del C-HDL y aumento de TAG, C-LDL, apolipoproteina
B100 (Apo B100), particulas de LDL pequefias y densas y disminucion en la
actividad de la lipasa lipoprotéica.’®* Se ha sugerido que esta dislipidemia es
consecuencia de la resistencia a la insulina (Figura 4) que suele observarse en
estos individuos, sin embargo adn es un punto en discusion, debido a que no

todos los sujetos con EH presentan resistencia a la insulina.

Figura 4. Fuentes de &cidos grasos secretados en las lipoproteinas en
pacientes con EH.
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RI= Resistencia a la insulina, TAG= triacilgliceroles, HSL= lipasa sensible a hormona, AG= acidos
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Lipogénesis de novo, SREBP-1c= Proteina de unién a elementos regulatorios de esteroles,
ChREBP= Proteina de unioén a elementos regulatorios de carbohidratos.

Modificado de: Liu Q, Bengmark S, Qu S, The role of hepatic fat accumulation in pathogenesis of
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), Lipids in Health and Disease, 2010; 42

2.4.2 Inflamacion
En el higado, las células Kupffer producen citocinas proinflamatorias como [L-12,
IL-18, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). ElI TNFa favorece la

resistencia a la insulina en los hepatocitos al disminuir la expresion de GLUT4
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(trasportador de glucosa dependiente de insulina) y la fosforilacion de los sustratos
del receptor de insulina (IRS-1).*® En el reticulo endoplasmico, el estrés oxidativo
se asocia con la activacion CREBP, factor de transcripcidon importante en la
respuesta de fase aguda hepatica, e induce la transcripcion de la proteina C
reactiva (PCR). La PCR, marcador de inflamacion, es principalmente producida
por los hepatocitos y se asocia positivamente con el contenido de grasa

hepatica.****

2.4.3 Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina es un punto controversial en EH, no se ha definido
como causa 0 consecuencia. El incremento en el flujo de acidos grasos libres al
higado estimula la sintesis de TAG, la gluconeogénesis hepatica, disminuye la
capacidad de la insulina de suprimir la salida de glucosa hepatica, ocasionando
hiperglucemia e hiperinsulinemia. Ademas se ha propuesto un mecanismo

mediante el cual los diacilgliceroles ocasiona RI (Figura 5)."

Figura 5. Mecanismos que afectan la sensibilidad a la insulina en el higado
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Modificado de:

Postic C, Girard J, Contribution of the novo fatty acid synthesis to hepatic steatosis and insulin
resistance: lessons from genetically engineered mice, The journal of clinical investigation, 2008;
118 (3): 830
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2.5 Diagnostico

Los individuos con EH pueden presentar sintomas inespecificos como fatiga,
dolor en el cuadrante derecho del abdomen e incluso hepatomegalia,
concentraciones elevadas de TAG y C-LDL, C-HDL disminuido, actividad elevada
de las enzimas hepaticas ALT y AST, en algunas ocasiones también GGT se
encuentra elevada.

El estandar de oro para el diagnéstico de EH es la biopsia hepatica, sin embargo,
no es ético realizarla sin un motivo clinico sélido que lo amerite. Actualmente,
existen técnicas no invasivas como es la espectroscopia por Resonancia
Magnética (*H-MRS), considerada como el método no invasivo mas adecuado
para medir la grasa hepatica. El punto de corte establecido para el diagndstico de
EH por este método es de 5,56% (55,6 mg de TAG hepatico/g de higado) y
corresponde a la percentila 95 de la distribucion de grasa hepatica en 345
individuos sanos, con bajo o nulo consumo de alcohol.®® La sensibilidad del
método para la deteccion de esteatosis hepatica es de 72.7-88.5% y la
especificidad de 92.0-95.7%.*

El ultrasonido es la técnica ma&s comunmente utilizada y permite detectar
esteatosis moderada y severa con buena sensibilidad y especificidad cuando la
grasa hepética excede el 33%. El parénquima hepatico normal tiene una
ecotextura homogénea, con ecogenicidad (luminosidad o brillo) igual o
ligeramente mayor que la de la corteza renal y el bazo, la esteatosis hepética
provoca un aumento en la ecogenicidad en comparacion con éstos. La
sensibilidad reportada en un meta analisis va de 73.3-90.5% Yy la especificidad de
69.6-85.2%.%>4

La tomografia axial computada (TAC) determina la baja en la atenuacion del
parénquima hepatico producido por la infiltracién de TAG.*® La atenuacién normal
del higado es de 50-57 unidades Hounsfield (HU) sin medio de contraste, pero
por cada miligramo de TAG por gramo seco de parénquima hepatico, la
atenuacion disminuye en 1,6 HU;* la infiltracién de grasa se identifica cuando la
atenuacion del higado es menor a 48 HU. Con base en lo anterior, EH se define
como la disminucién en la sefial de atenuacion en el parénquima hepatico en

contraste con la de un érgano de referencia como el bazo, éste es un buen control
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porque su atenuacion no se ve afectada por procesos patoldgicos, ademas de que
esta localizado en la misma seccién de corte que el higado.*” En condiciones
normales, la atenuacion del higado es ligeramente mayor que la del bazo, debido
a la presencia de glucogeno, por lo que el calculo del indice de atenuacion
higado/atenuacion bazo (IAH:B) se ha establecido como diagnéstico de EH
cuando es < 1.*® Este indice se calcula al dividir el promedio de la atenuacion del
higado entre el promedio de la atenuacion del bazo, ambas expresadas en HU. La
sensibilidad del método reportada en un meta analisis que incluye la revision de 46
articulos, va de 46.1-72.0% vy la especificidad de 88.1-94.6%.**

lll. Esteatosis hepaticay sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de alteraciones que incluyen
obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa, dislipidemia aterogénica (bajas
concentraciones de C-HDL y elevadas de TAG), asi como hipertension,
anormalidades comunmente asociadas con RI. La obesidad abdominal se ha
sugerido como una condicién fundamental para su desarrollo.** Se debe sefialar
que ésta y otras definiciones que se han propuesto no han sido universalmente
aceptadas. EI SM debe entenderse como una entidad de origen multifactorial,
donde confluyen variables ambientales y genéticas.

La prevalencia del SM varia en las diferentes poblaciones, debido a las
caracteristicas propias de las etnias, asi como al empleo de distintos criterios para
definirlo. Utilizando la definicion del NCEP: ATP lll, la encuesta Nacional de Salud
y Nutricibn de Estados Unidos del 2002 (NHANES 2002), reporté que la
prevalencia del SM fue 35.4% en hombres y 31.5% en mujeres, siendo mayor en
hispanos en comparacién con caucésicos.*® Empleando los mismos criterios, en
México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006) encontro una
prevalencia de 36,8% en poblacién mayor de 20 afios.*’

El incremento en la prevalencia del SM es paralelo al incremento de la obesidad a
nivel mundial y constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de DM2
y enfermedad cardiovascular.® De manera similar, la prevalencia de EH

incrementa en forma paralela al incremento de obesidad y SM, y se considera
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también factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y DM2.%°° Existen
reportes donde se informa que aproximadamente 90% de los pacientes con EH
presentan mas de un componente del SM y cerca de 33% cumplen con 3 0 mas
de los criterios para su diagnéstico.”® Mas aln, se ha mostrado que la grasa
hepatica correlaciona con todos los componentes del SM de manera
independiente a la edad, género e IMC, y que el contenido de grasa hepatica
incrementa en proporcién al nimero de componentes del SM.>? Con base en estos
datos se considera a la EH como el componente hepético del SM.>?** >* La

informacion sobre los mecanismos que median dicha interaccidén es aln escasa.
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Il JUSTIFICACION

En Meéxico, los reportes destacan la creciente prevalencia de EH y SM en
poblacién adulta %% 'y pediatrica®® sin embargo, éstos incluyeron un tamafio
reducido de muestra y no analizaron la asociacion de la EH con los componentes

del SM.

V. OBJETIVOS

v' Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica y sindrome metabdélico en

poblacién mexicana.

v Investigar la asociacion entre la presencia de esteatosis hepatica y los

componentes del sindrome metabdlico.
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V. METODOLOGIA

La poblacion de estudio (n=925 sujetos) pertenece al protocolo de investigacion
Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA), actualmente en curso en el
Departamento de Endocrinologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez (INCICh), cuya finalidad es identificar y analizar las bases genomicas
que predisponen a la enfermedad arterial coronaria (EAC), asi como examinar la
relacion de factores de riesgo tradicionales y emergentes con la aterosclerosis
subclinica en poblacion mexicana. En este estudio se incluyeron hombres y
mujeres mexicanos, reclutados por invitacion a través de medios escritos, con
edad de 20-75 afios, sin antecedentes personales o familiares de enfermedad
cardiovascular, sin historia personal de trastornos hepaticos, renales, oncolégicos,
tiroideos, hepatitis 6 infecciones agudas (gripe, faringitis, diarrea) en dos semanas
previas al estudio, con consumo de alcohol< 20g/dia. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacion y  Etica del INCICh. A través de una serie de cuestionarios
estandarizados, se obtuvo informacién demografica de cada uno de los sujetos,
asi como su nivel de escolaridad, ingreso econémico, historia familiar y personal
de enfermedad cardiovascular, habitos de dieta, actividad fisica, consumo de
alcohol y uso de medicamentos y/o suplementos. Durante el estudio se midio el
peso en una bascula calibrada Torino (México), la talla mediante un estadimetro
de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania), la circunferencia de cintura con una
cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la distancia entre la parte
inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca. El indice de masa corporal (IMC) se
calcul6 mediante la férmula: peso (Kg)/talla (m?). La tensién arterial de midié por
triplicado en posicion sedente, después de por lo menos cinco minutos en reposo,
utilizando un esfingomandémetro digital Welch Allyn, series 52000 (Skaneateeises
Fails, N.Y, E.U. A), el promedio de las dos ultimas mediciones fue el valor que se
utilizo para el andlisis. En ayuno de 12 horas y transcurridos 20 minutos de
reposo en posicion sedente, se colectaron 20 mL de sangre venosa en tubos con
EDTA y otros 18 mL en tubos sin anticoagulante, con gel separador. Las
muestras de plasma y suero fueron separadas en frio mediante centrifugacion a
2,500 rpm, almacenadas en alicuotas a -70°C, al plasma se le adicion6é Aprotinina
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100 KIU/ml, Benzamidina 1mM, como conservador. Los lipidos, glucosa,
lipoproteinas, apolipoproteinas A y B, enzimas, acido urico y creatinina se
midieron en fresco, en un autoanalizador Hitachi 902 LTD (Tokyo, Japén),
utilizando estuches enzimaticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania y Wako Chemicals, E.U.A), el C-HDL se determind mediante un método
enzimatico homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).>®> El C-LDL,
fue calculado por la féormula de Friedewald modificada.”® La precisién y exactitud
de las mediciones de los lipidos son evaluadas periédicamente en el Laboratorio
de Endocrinologia a través del Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas en inglés). Las concentraciones de
la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs), se determinaron por
inmunonefelometria en un autoanalizador (BN Pro Spec nephelometer, Dade
Behring Marburg GmbH, Germany). Las concentraciones de insulina se
determinaron por I'* radioinmunoanélisis de fase sélida (Coat- A-Count, Los
Angeles CA). Se estimo la resistencia a la insulina empleando el indice HOMA-RI
(Homeostasis Model of Assessment- Insulin Resistance) (HOMA= insulina ayuno
(uUI/dI) * glucosa de ayuno (mmol /L) / 22.5).>" Por medio de la tomografia axial
computada (TAC), método validado para cuantificar la grasa abdominal visceral®®
e identificar la presencia de esteatosis,* se realizaron estas mediciones para los
participantes del estudio, en un Tomografo multidetector de 64 canales (Somatom
Sensation, 64, Forcheim, Alemania). La atenuacién del higado en la TAC se
determind como el promedio de cinco mediciones realizadas en regiones de
interés de 1.0 cm? en ambos I6bulos, poniendo especial cuidado en evitar vasos
suprahepaticos y portales. La atenuacién del bazo se registr6 en una region
homogénea y fue utilizada como un control interno para corregir la atenuacion
hepatica. La presencia de esteatosis hepatica se defini6 como el indice de
atenuacion Higado:Bazo <1 (IAH:B<1).** El SM se defini6 con el criterio
diagnéstico propuesto por el NCEP*® excepto para el corte de circunferencia de
cintura.?® El diagndstico del SM se establecié cuando se presentaron tres 0 mas
de los siguientes componentes: circunferencia de cintura > 90 en hombres y > 80
en mujeres, TAG = 150 mg/ dL, C-HDL < 40 en hombres y < 50 en mujeres,

presion arterial = 130/ 85 mmHg, glucosa en ayuno = 110 mg/dL. Se calculé la
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percentila 75 (P7s) de las enzimas hepéticas, niveles de insulina y el indice HOMA-
Rl en poblacion de estudio sana, es decir sin diagnéstico de obesidad,
hiperglucemia, hipertension y dislipidemia, se consideraron elevados los valores
mayores a la P;5 de estos parametros.

El analisis estadistico se realizdé con el paquete SPSS13 para Windows (SPSS,
Chicago IL). Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion se
presentan como media £ DE 6 mediana [rango intercuartil]. Las diferencias entre
grupos se analizaron mediante las pruebas t-Student para variables con
distribuciéon normal, U Mann- Whitney, para variables asimétricas y Chi cuadrada
para las prevalencias. Con el analisis de correlacién de Spearman se analizaron
las asociaciones entre las variables y la independencia entre éstas se evalu6 con
el analisis de regresion logistica multiple ajustada por edad. Los valores con

p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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VI. RESULTADOS

Se estudiaron 925 sujetos, 485 (52.4%) hombres y 440 (47.6%) mujeres, la edad
promedio de la poblacion fue de 54 afios. La prevalencia de EH en la poblacién
total fue de 34.3%, siendo mas comun en hombres (37.9%) que en mujeres
(30.9%). Al dividir a la poblacion total por década de edad (Tabla 2), se observo
que conforme incrementa la edad incrementa también la prevalencia de EH,
alcanzando el maximo alrededor de la séptima década de la vida (p de tendencia
p<0.05). Un patron similar se observo al dividir a la poblacion por género, sin
embargo la tendencia fue significativa solo en el caso de los varones (p=0.027).

Tabla 2. Prevalenciade EH en funcién de la década de edad.

EDAD Poblacién total* Mujeres Hombres *
(anos) n=925

<30 16.7 0 333
30-39 26.5 13 38.5
40-49 35.1 31.7 38.2
50-59 34.8 33 36.9
60-69 38.7 31.3 47.4
70-80 18 27.3 10.7

*p< 0.05. Prueba de Chi cuadrada

En la tabla 3 se muestran las variables antropométricas y lipidicas en funcién de
la ausencia o presencia de EH. Los individuos con EH tuvieron valores
significativamente mas altos de IMC, circunferencia de cintura y tensién arterial en
comparacion con el grupo sin EH. El grupo con esteatosis tuvo valores mas altos
de TAG, colesterol no HDL y apolipoproteina B (ApoB), y mas bajos de C-HDL,

todas las diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas

presencia o ausencia de esteatosis hepatica.

y lipidicas en funcion de la

Variable Sin esteatosis Con esteatosis p*
n = 608 n=317
Edad (afios) 54 +10 54 +8 0.936
indice de masa corporal (Kg/m?) 27 [24.6-29.9] 29.7 [27.4-32.2]  <0.001
Circunferencia de cintura (cm) 91.9+11.2 99.8+£10.8 <0.001
Tension arterial sistolica (mmHg) 116 [106-128] 119.5[111-130.5] <0.001
Tension arterial diastélica (mmHQ) 71.5 [66-78] 74.5 [69.5-81] <0.001
Colesterol total (mg/dL) 192 [168-212] 195 [170-213] 0.566
Colesterol HDL (mg/dL) 47 [39-57] 43 [36-50] <0.001
Colesterol LDL (mg/dL) 119 [99-136] 120 [99-138] 0.331
Colesterol no HDL (mg/dL) 140 [120-165] 149 [127-168] 0.011
Triacilgliceroles (mg/dL) 135 [100-188] 170 [130-219] <0.001
Apolipoproteina B (mg/dL) 88 [72-107] 94 [75.5-115] 0.004
Apolipoproteina A (mg/dL) 134 [115-158] 130 [111-157] 0.168

Los resultados se muestran como media + desviacién estandar o mediana [rango intercuartil].
*t de Student y U de Mann Whitney para variables con distribucién normal y asimétrica,
respectivamente.

En cuanto a las variables bioquimicas, se encontraron concentraciones mas altas
de glucosa e insulina de ayuno, asi como un mayor valor del indice HOMA-RI en
los participantes con EH (Tabla 4). En este grupo también se observaron niveles
mas altos de proteina C reactiva, &cido Urico, y enzimas hepéticas. Como era de
esperarse por disefio del estudio, el indice de atenuacién higado/bazo fue menor
en aquellos participantes con esteatosis hepética.

La prevalencia del SM fue de 41.9% en la poblacion estudiada, y fue
significativamente mas alta en los varones (50.5%) en comparacion con las
mujeres (34.2%, p<0.001).

En la Figura 6 se muestra la prevalencia del EH en los individuos con y sin SM
estratificados por género. La prevalencia de EH fue de casi 50% tanto en mujeres
como en hombres con SM (47.6% y 49.1%, respectivamente), notablemente mas

alta que en las mujeres y hombres sin SM (21.8% y 25.5%, respectivamente).
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Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas en funcion de la presencia o ausencia
de esteatosis

Variable Sin esteatosis Con esteatosis p*
n =608 n =317
Glucosa (mg/dL) 89 [83-96] 96 [90-109] < 0.001
Insulina (Ul/mL) 15.5[11.3-20.7] 22.9[17.9-29.9] < 0.001
HOMA-RI 3.4 [2.5-5.1] 5.7 [4.4-7.9] <0.001

Proteina C reactiva de alta sensibilidad 1.4 [0.76-2.64] 2.4[1.24-4.07] <0.001
(mg/L)

Acido arico (mg/dL) 54+ 1.4 6.1+15 <0.001
ALT (UI/L) 20 [15-27] 30 [23-46] <0.001
AST (UI/L) 23 [20-28] 29 [24-37] <0.001
ALP (UI/L) 79 [66-93] 82 [69-100] 0.037

GGT (mg/dL) 23 [16-36] 33 [24-50] <0.001
indice de atenuacion Higado/Bazo 1.17[1.09-1.24] 0.8[0.67-0.90] < 0.001

Los resultados se muestran como media £ desviacion estandar o mediana [rango intercuartil]
HOMA-RI= Homeostasis Model of Assessment- Insulin Resistance, ALT =Alanino
aminotransferasa, AST =Aspartato aminotransferasa, ALP =Alcalina Fosfatasa, GGT =y-
glutamiltransferasa.

*t de Student y U de Mann Whitney para variables con distribucién normal y asimétrica,
respectivamente.

Figura 6. Prevalencia del esteatosis hepatica en los participantes con y sin
sindrome metabdlico
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La prevalencia esteatosis hepatica en funcién del nimero de componentes del SM
se muestra en la figura 7. Se observo que al aumentar el nUmero de componentes
del SM aumenta la prevalencia de sujetos con EH, tanto en hombres como en

mujeres (p<0.001, en todos los casos).

Figura 7. Prevalencia esteatosis hepatica en funcién del numero de
componentes del sindrome metabdlico
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Se analiz6 la prevalencia de cada uno de los componentes del SM por separado
en todos los participantes del estudio y estratificados por género (Figura 8). En
todos los casos, la circunferencia de cintura incrementada fue el componente con
mayor prevalencia, seguido de la hipertrigliceridemia (HTG), glucosa de ayuno
alterada, hipoalfalipoproteinemia (HA) e hipertensiéon (HTA). En comparacién con
las participantes sin esteatosis hepética, las mujeres con EH mostraron una mayor
prevalencia de todas las anormalidades metabdlicas analizadas (p<0.001, para
todas las variables); en los varones, unicamente la obesidad central, la

hipertrigliceridemia y la glucemia alterada alcanzaron significado estadistico.
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Figura 8. Prevalencia de los componentes del sindrome metabdlico en
funcién de la presencia o ausencia de esteatosis hepatica en la poblaciéon
total y estratificada por género.
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HA=Hipoalfalipoproteinemia Prueba de Chi cuadrada
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En la Figura 9 se muestran los resultados del andlisis de correlaciéon simple entre
los componentes del SM y la EH en mujeres. La EH se evalué utilizando el indice
de atenuacion higado/bazo. En las mujeres, se encontré6 que el IMC,
circunferencia de cintura, las cifras de tension arterial sistOlica y diastdlica, las
concentraciones de TAG y glucosa correlacionaron de manera inversa y
significativa con el IAH:B (p<0.001, para todas las variables), es decir, el aumento
de los valores de estas variables se asocia con presencia de esteatosis. Por el
contrario, las concentraciones de C-HDL se correlacionaron de manera positiva y
significativa con el IAH:B (p<0.001); es decir, concentraciones bajas de C-HDL se
asociaron con la presencia de esteatosis.

En los hombres (Figura 10), las variables asociadas inversa y significativamente
con el IAH:B fueron el IMC, circunferencia de cintura, TAG y glucosa (p<0.001
para todas las variables). El colesterol HDL, de manera similar a lo observado en

las mujeres, se asocid positiva y significativamente con el IAH:B (p<0.001).

Figura 9. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el indice de
atenuacién higado/bazo y los componentes del sindrome

metabolico en mujeres
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Figura 10. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el indice de
atenuacién higado/bazo y los componentes del sindrome
metabodlico en hombres
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Figura 11. Razobn de momios para la asociacion de los componentes del

sindrome metabdlico con la presencia de esteatosis hepética en mujeres
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Regresion logistica ajustada por edad. Los datos son mostrados como razén de momios (intervalo
de confianza del 95%) * p< 0.05
HTA=hipertension arterial, = HTG=Hipertrigliceridemia, HA=Hipoalfalipoproteinemia
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Finalmente, para evaluar la independencia de las asociaciones observadas entre
el riesgo de presentar esteatosis hepatica en funcion de los componentes del
sindrome metabdlico, se calcul6 la razon de momios ajustada por edad para cada
uno de ellos. En las mujeres (Figura 11), la circunferencia de cintura incrementada
(OR=2.86, 95% IC:1.35-6.05), la glucemia de ayuno alterada (OR=3.08, 95% IC:
1.89-5.02) y la hipertrigliceridemia (OR=1.62, 95% IC: 1.04-2.5), se asociaron
independiente y significativamente con un mayor riesgo de presentar EH (p< 0.05).
En el caso de los hombres (Figura 12), los componentes del SM que se asociaron
de manera significativa con un mayor riesgo de EH fueron la circunferencia de
cintura incrementa (OR=4.84, 95% IC: 2.51-9.36) y la glucemia de ayuno alterada
(OR=2.83, 95% IC: 1.8-4.46) (p<0.001).

Figura 12. Raz6n de momios para la asociacién de los componentes del

sindrome metabdlico con la presencia de esteatosis hepatica en hombres
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de confianza del 95%) * p< 0.05
HTA=hipertension arterial, = HTG=Hipertrigliceridemia, HA=Hipoalfalipoproteinemia
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VIl.  DISCUSION

Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio que analiza la
asociacion de la esteatosis hepatica, evaluada por TAC, con los componentes del
sindrome metabdlico en poblacion mexicana residente de la Ciudad de México. La
esteatosis hepatica estuvo presente en casi el 50% de los participantes con
sindrome metabdlico. La prevalencia de EH aumento en forma proporcional al
incremento en el numero de componentes del SM . Cada uno de los componentes
del SM se correlacioné con la presencia de EH. De entre todos los componentes
del SM, circunferencia de cintura elevada y glucemia de ayuno alterada, se
asocian de manera significativa con mayor riesgo de presentar EH, independiente
de la edad y el género.

Los resultados del presente analisis muestran que, tanto la EH (34.3%) como el
SM (41.9%) son dos condiciones muy prevalentes en la poblacién estudiada. En
poblacion hispana residente de los Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia
de EH reportada fue de 45%,%* notablemente mas alta que el 34.3% reportado en
este estudio. Una posible explicacion de esta diferencia es que el IMC era mayor
en la poblacién hispana estadounidense. Por el contrario, en un estudio realizado
en poblacién asintomética de un hospital privado de la Ciudad de México, la
prevalencia de EH y SM fueron de 14.3% y 22.8%, respectivamente.?'El IMC de
los sujetos con EH tanto de ese estudio, como del nuestro, fue muy similar (29.39
kg/m?y 29.7 kg/m,? respectivamente), por lo que las diferencias encontradas en la
prevalencia de EH no pueden ser explicadas por diferencias en el IMC. Sin
embargo, la metodologia para diagnosticar esteatosis hepatica difiri6 entre los dos
estudios; mientras que en el estudio del 2006 la EH se evalué por ultrasonido, en
el presente trabajo se utiliz6 TAC, por lo que el empleo de diferente metodologia,
con diferente sensibilidad, para el diagndstico de la esteatosis hepatica pudiera
contribuir a la diferencia en las prevalencias reportadas en ambos estudios. Otra
posible explicacion es que, en promedio la poblacion de nuestro estudio es 6 afios
mayor que la estudiada en el 2006, y de acuerdo a lo observado en nuestra
poblacion, la EH incrementa de manera paralela con el incremento de edad, por lo
que esta variable pudiera contribuir al incremento en la prevalencia de EH

observada en nuestro estudio.
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Existen resultados controversiales en cuanto a la prevalencia de EH por género. El
estudio Dionysos no encontrg diferencia en la prevalencia de EH entre géneros

2

en poblacién caucésica,®® sin embargo en poblacién israeli se reporté que el

género masculino era un factor de riesgo independiente del IMC para EH.®® De

21,64 en el

manera similar a lo reportado en otros estudios realizados en México,
presente estudio la prevalencia de EH fue mas comun en los hombres que en
mujeres (37.9% vs 30.9%, respectivamente).

En nuestra poblacion la prevalencia de EH se incremento con la edad alcanzando
el maximo en la séptima década de la vida, en los varones se observo disminucion
de la prevalencia de EH en la octava década de la vida, resultados similares a lo

reportado en estudios previos.®*®

En forma similar a lo informado en otros estudios,?°:¢"¢®

nuestros participantes
con EH presentaron valores mas altos de TAG, glucosa, insulina, HOMA-RI,
porteina C reactiva de alta sensibilidad, &cido Urico, enzimas hepaticas y valores
mas bajos de C-HDL. Mas aun, entre los sujetos con SM la prevalencia de EH fue
de casi 50% tanto en hombres como en mujeres. Estos resultados apoyan el
concepto de que el exceso de grasa en el higado es la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico.>*>* Es importante sefialar que la coexistencia de estas
anormalidades constituyen un riesgo elevado para el desarrollo de diabetes y
enfermedad cardiovascular.

Nuestros datos muestran que, conforme se incrementan el nimero de los
componentes del SM, incrementa la prevalencia de la EH tanto en hombres como
en mujeres, de manera similar a lo encontrado en poblacién indd.>* Mas adn,
Kotronen y colaboradores® mostraron que el contenido de grasa hepatica medida
por resonancia magnética, fue 4 veces mayor en sujetos con esteatosis hepatica y
que dicho contenido aumenta en proporcion al numero de componentes del
sindrome metabdlico.

Varios estudios han mostrado la asociacién entre el sindrome metabdlico y la
prevalencia de la esteatosis hepatica.’*#°®®® Al comprarar a los sujetos con y sin
esteatosis hepatica, se oobservO que la prevalencia de cada uno de los
componentes del SM fue mayor en el grupo con EH (Figura 8). El incremento en la

circunferencia de cintura, la glucosa de ayuno alterada y la hipertrigliceridemia
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fueron las variables que alcanzaron significado estadistico tanto en la poblacion
total como en el género masculino. En el caso de las mujeres, la diferencia en la
prevalencia de todos los componentes del SM alcanz6 significado estadistico al
comparar a las participantes con y sin esteatosis hepatica (Figura 8). De todos los
componentes del SM definido por los criterios de la NCEP,>’la correlacién mas alta
fue para la circunferencia de cintura. La circunferencia de cintura, considerada
como un subrrogado de la grasa intraabdominal, ha mostrado tener la mejor
correlacién con el contenido de grasa hepatica,® en el presente estudio fue el
componente con mayor prevalencia en mujeres y hombres con EH (Figura 8); mas
aun, la presencia de cintura incrementada se asocid significativamente con un
riesgo 2.86 veces en mujeres y 4.84 veces mas en hombres de presentar EH
independientemente de la edad (Figura 11 y 12 respectivamente).

En condiciones fisiolégicas normales, la insulina ejerce una accién potente para
permitir el ingreso de la glucosa circulante a las células, suprime la
gluconeogénesis y la glucogendlisis o que mantiene la glucemia de ayuno en
niveles inferiores a 110 mg/dl. Sin embargo en condiciones de RI, no obstante se
incrementan los niveles de insulina, estas acciones se alteran y la hormona es
incapaz de suprimir la produccion de glucosa hepética y favorecer el ingreso a las
células de la glucosa proveniente de la dieta, dando lugar a la hiperglucemia.'® En
nuestro estudio la glucosa de ayuno se correlacion6 de manera inversa y
significativamente con el IAH/B tanto en hombres como en mujeres vy, la glucemia
de ayuno alterada se asocié de manera significativa con 3.08 y 2.83 veces mas
riesgo de EH en mujeres y hombres, respectivamente. Estos hallazgos
concuerdan con reportes previos en los que se demuestra que la EH se
caracteriza por una marcada reduccién en la sensibilidad a la insulina y
disminucién en los efectos de la hormona tanto en el metabolismo de la glucosa
como en el metabolismo lipidico.”®"*

Otra de las acciones de la insulina consiste en suprimir la lipdlisis en el tejido
adiposo, accion que se altera en sujetos con resistencia a la insulina, lo que da
lugar a la salida de &cidos grasos libres del tejido adiposo.”? La hiperinsulinemia,
asociada a la resistencia a la insulina, en el higado da lugar a lipogénesis de novo

e inhibicién de la beta oxidacién de &cidos grasos libres. Todo esto en su conjunto
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favorece un flujo aumentado de acidos grasos hacia el higado, lo que favorece la
acumulacién de grasa en el higado.” En nuestros participantes se observo una
correlacion inversa y significativa entre de los niveles de TAG y el IAH/B, asi como
una correlacion positiva con el C-HDL, tanto en hombres como en mujeres. Esto
pudiera ser consecuencia del incremento del flujo de AGL hacia el higado que
propicia un aumento en la produccién de lipoproteinas ricas en TAG (VLDL). Por
otro lado, la hiperinsulinemia favorece la actividad de la lipasa lipoprotéica,
encargada de hidrolizar TAG de las VLDL, incrementando asi el flujo de AGL de
regreso al higado. El aumento en la lipdlisis incrementa el flujo de AGL desde el
tejido adiposo hacia el higado.*® En presencia de hipertrigliceridemia, se observa
incremento en la actividad de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP)™* que intercambia TAG provenientes de las VLDL por ésteres de
colesterol, provenientes de las HDL, dando lugar a la formacion de particulas de
HDL empobrecidas en ésteres de colesterol y enriquecidas en TAG, lo que
producen particulas pequefas y densas, que son eliminadas rapidamente. En un
estudio realizado en Taiwan donde se incluyeron mas de 16,000 sujetos, se
encontré que los niveles de TAG por arriba de 150 mg/dl se asociaron de manera
significativa e independiente, de edad y género, con la severidad de la esteatosis
hepética evaluada por ultrasonido.” En nuestra poblacién, la HTG se asocié con
1.62 veces mayor riesgo de EH solo en mujeres, por el contrario, la HA no se
asocio de manera independiente con la presencia de EH. Estas diferencias
pueden estar dadas por la diferencia en el niumero de participantes, en la
metodologia empleada para evaluar la EH, asi como a diferencias étnicas. De
forma similar a lo reportado previamente’® en nuestra poblacién se observé que
los valores de C-HDL se asociaron significativamente con la presencia de
esteatosis hepética en un analisis univariado tanto en hombres como en mujeres,
sin embargo al ajustar por género y edad, la hipoalfalipoproteinemia no se asocio

de forma independiente con la EH.
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Limitaciones y fortalezas

El presente estudio tiene limitaciones potenciales. Primero, debido a que la
muestra se constituyd por voluntarios, los participantes pudieran no ser
representativos de la poblacion general. Sin embargo, debido a lo improbable de
que los participantes tuvieran conocimiento de la presencia de EH, se esperaria
que las asociaciones aqui encontradas fueran similares a las de una muestra
aleatoria. Segundo, el diagnostico de la EH se establecié con imagenes de la TAC
y exclusion de otras causas de enfermedad hepatica cronica pero no se confirmé
por biopsia de higado. Sin embargo se ha mostrado correlacion significativa entre
el IAH/B en la TAC y el grado histolégico de esteatosis’’. Tercero, la resistencia a
la insulina no se estimé empleando la pinza euglucémica, técnica considerada el
estandar de oro para determinar RI, no obstante el indice HOMA-RI ha mostrado
ser una técnica confiable para evaluar resistencia a la insulina.”® Cuarto, el estudio
es de tipo transversal, por lo que no es posible establecer relaciones de

causalidad.

VIIl. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran una elevada prevalencia de EH, SM vy
sus componentes en poblacibn mexicana. La circunferencia de cintura
incrementada, glucosa de ayuno alterada, en mujeres y hombres, asi como la
hipertrigliceridemia en mujeres, se asociaron con un mayor riesgo de EH,
independiente de la edad. Estos hallazgos apoyan el concepto de que la
esteatosis hepética es la manifestaciéon hepatica del sindrome metabdlico. Los
resultados de este trabajo sefialan la necesidad del disefio de estrategias para
reducir el exceso de peso y comorbilidades asociadas, incluyendo la EH, con el
objetivo de disminuir el riesgo futuro de desarrollo de DM2 asi como de la

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular en nuestra poblacién.
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IX.  ANEXO I. Fundamento de las determinaciones bioquimicas del
laboratorio

Determinacion de glucosa

La enzima gluco-oxidasa (GOD) cataliza la oxidacion de glucosa a gluconato y
peroxido de hidrégeno, el cual, reacciona con la 4-aminofenazona y fenol en
presencia de la enzima POD (peroxidasa), formando la 4-(p-benzaquinona-
monoimino)-fenazona (reaccion de Trinder), un compuesto cromégeno cuya
intensidad de color es cuantificada espectofotometricamente y es directamente
proporcional a la concentracion de glucosa de la muestra.

GOD
Glucosa + O, + H20 — H,0, + Gluconato

POD
2H,0; + Fenol + 4-aminofenazona —»  4-(p-benzaquinona-monoimino)-fenazona +
4H,0

Determinacion de Colesterol

La colesterol esterasa hidroliza los ésteres de colesterol presentes en la muestra
produciendo colesterol libre y 4cidos grasos. Posteriormente, la colesterol oxidasa
favorece la oxidacion del colesterol con la formacion de forma H,O, y colesterona.
El H,O, se valora por la reaccion Trinder en presencia de Peroxidasa, formando
una quinonimina cuya coloracion roja, es proporcional a la concentracién de
colesterol presente en la muestra.

) Colesterol Esterasa )
Esteres de colesterol + H,0O » Colesterol + Acidos grasos

Colesterol oxidasa
Colesterol + O, » 4-colesterona + H,0,

Peroxidasa
2H,0; + 4-aminofenazona + fenol —— > 4-(p-benzaquinona-monoimino)-fenazona
+ 4 H,0

Determinacion de triacilgliceroles

Los TAG son hidrolizados enzimaticamente por la lipasa lipoprotéica (LPL) a
acidos grasos y glicerol. Este Gltimo, mediante la Glicerol cinasa (GK) se fosforila
para dar paso al glicerol-3-fosfato (GOP) y por medio de la Glicerol-P-oxidasa,
libera el peroxido de hidrogeno que se valora mediante la reaccion de Trinder, de

acuerdo a las siguientes reacciones.
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LPL
Triglicéridos + 3 H20 —— Glicerol + Acidos grasos (RCOOH)

GK
Glicerol + ATP—» Gilicerol-3-fosfato + ADP
GPO
Glicerol-3-fosfato + O, — Dihidroxiacetona fosfato + H,O,

POD
H,0O, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ——»  4-(p-benzaquinona-monoimino)-
fenazona + 2H,0 +HCI

La cantidad de Ila 4-(p-benzaquinona-monoimino)-fenazona formada es

proporcional a la concentracion de TAG.

Determinacion directa del colesterol HDL (sin pretratamiento de muestras)

La concentracion del C-HDL se puede determinar de manera directa a partir de
una muestra de plasma. En el ensayo, la colesterol esterasa y la colesterol
oxidasa acopladas con polietilenglicol (PEG), actuan preferentemente sobre el
colesterol presente en las HDL. Finalmente el per6xido de hidrégeno por accion
de la POD reacciona con 4- aminoantipirina y HSDA para formar un colorante azul
purpureo, cuya intensidad es proporcional a la concentracion de C-HDL en la

muestra.

PEG-colesterol esterasa

Esteres de colesterol HDL + H,O » C- HDL + acidos grasos
(RCOOH)

PEG-colesterol oxidasa
C-HDL + O, > A? colestenona + H,0,

Peroxidasa
2H,0, + 4-aminoantipirina + HSDA +H"+H,0 » pigmento azul-
purpureo +5H,0

HSDA: N(2-hidroxi-3-sulforpopilo)-3,5-dimetoxianilina sodica
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Determinacion de Acido Urico.

El 4cido Urico es oxidado por la uricasa a alantoina y peroxido de hidrégeno, que
en presencia de la enzima peroxidasa (POD) y 4-aminofenazona y TOOS forma
un compuesto rojo, cuya intensidad es proporcional a la concentracién de acido
arico en la muestra.

Uricasa
ac. urico + 2H,0 + 0, —— Alantoina + CO, + 2H,0,

POD
2H,0, + 4 aminofenazona + H* +TOOS —— Quinona + 4H,0

TOOS: N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina

Determinacion de Creatinina
El método es basado en la reaccion de Jaffé, en solucién alcalina la creatinina
forma in complejo amarillo-naranja con el picrata. La intensidad del color es

proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra.

Sol.alcalina

Creatinina + acido picrico ——— complejo ac.picrico-creatinina

Determinacion de la actividad enzimética de ALT

La alanino aminotranferasa (ALT) cataliza la transferencia reversible de un grupo
amino de la alanina al a-cetoglutarato con formacion de glutamato y piruvato. El
piruvato producido es reducido a lactato en presencia de lactato deshidrogenasa
(LDH) y NADH, la velocidad de disminucion de éste ultimo es proporcional a la

actividad catalitica de ALT en la muestra.

ALT

L-alanina + a-cetoglutarato ————3 Glutamato + Piruvato

LDH

Piruvato + NADH + HY —— & Lactato + NAD"
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Determinacion de la actividad enziméatica de AST

La aspartato aminotranferasa (AST) cataliza la transferencia reversible de un
grupo amino del aspartato al a-cetoglutarato con formacion de glutamato y
oxalacetato. El oxalacetato producido es reducido a malato en presencia de
malato deshidrogenasa (MDH) y NADH, la velocidad de disminucién de éste ultimo

es proporcional a la actividad catalitica de AST en la muestra.

AST

aspartato + a-cetoglutarato ————» Glutamato + Oxalacetato

MDH

Oxalacetato + NADH + HY —— & Malato + NAD"

Determinacion de la actividad enzimética de GGT
La y-glutamiltransferasa transfiere el grupo y-glutamil de L-y-glutamil-3-carboxi-4-
nitroanilida a glicilglicina, la cantidad de 5-amino-2-nitrobenzoato liberado es
proporcional a la actividad enzimética de GGT.

GGT
-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina ——— L- y-glutamil-glicilglicina +

5-amino-2-nitrobenzoato

Determinacion de la actividad enzimética de ALP
En 2001 la IFCC recomendd un método estandarizado para la determinacién de
ALP utilizando p-nitrofenil fosfato como sustrato, 2-amino-2-metil-1-propanol
como buffery Zn?*, Mg?* como cofactores.”
En presencia de Magnesio y Zinc, el p-nitrofenil fosfato es separado por fosfatasas
en fosfato y p-nitrofenol. El paranitrofenol liberado es proporcional a la actividad
catalitica de ALP.

ALP

p-nitrofenil fosfato + H,O —— Fosfato + p-nitrofenol
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Determinacion de ApoB y ApoA
Los anticuerpos Anti-apolipoproteina B y A, reaccionan con el antigeno de la
muestra formando un complejo antigeno-anticuerpo que se mide

turbidimétricamente después de la aglutinacion.

Determinacion de Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs)

Las particulas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal
especifico contra PCR humana al mezclarse con la muestra de plasma que
contiene PCR forma agregados, los cuales dispersan el rayo de luz incidente , la
intensidad de la luz dispersada depende de la concentracion de la proteina en la

muestra.

Medicion de Insulina.
Este ensayo consiste en una inmunocompetencia entre la insulina presente en la

muestra y la insulina marcada con ?°|

unida a un anticuerpo especifico presente
en la pared de un tubo de polipropileno. La cantidad de insulina marcada
desplazada es proporcional a la cantidad de la hormona presente en la muestra.
Cada muestra fue procesada por duplicado e interpolada en una curva patrén

incluida en el ensayo.
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