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1.-RESUMEN

“TRADUCCION ECOGRAFICA DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA EN EL
HIGADO DE LOS ADULTOS JOVENES DE LA UMF 31”

Introduccion: El higado graso no alcohdlico (NAFLD) es la forma cronica mas
comun de enfermedad hepatica. Existe una relacion entre hipertrigliceridemia y
NALFD. La NAFLD es secundaria a la acumulacion de triglicéridos, en los
hepatocitos, y los pacientes pueden presentar lesiones de esteatosis hepatica,
esteatohepatitis (NASH), cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Objetivo: Determinar la correlacion entre los niveles de triglicéridos y cambios
ultrasonograficos segun el grado de severidad en higado graso no alcohdlico.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y descriptivo. Muestreo
no probabilistico por conveniencia a 85 pacientes con hipertrigliceridemia. Se
revisaron 85 ultrasonidos de higado, en pacientes con hipertrigliceridemia, para
observar el grado de esteatosis hepatica que presentaban. Para analisis se uso
estadistica descriptiva y para la asociaciéon, Rho de Spearman.

Resultado: Se evalué a pacientes con hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica.
De los cuales se demostré que el grado de esteatosis no se encuentra asociado
al nivel de triglicéridos, ni al grado de obesidad que presentaron los pacientes.

Conclusiones: Queda claro que la esteatosis hepatica no tiene una relacién
directa con el aumento de triglicéridos y el IMC. Sin embargo, la
hipertrigliceridemia precede un amplio grupo de enfermedades metabdlicas,
motivo por el cual se debe prevenir.

Palabras clave. Triglicéridos. Higado Graso no Alcohdlico. Cirrosis. Esteatosis.
Esteatohepatitis. Hipertrigliceridemia.




SUMMARY

"ECOGRAPHIC TRANSLATION OF HYPERTRIGLYCERIDEMIA IN THE
LIVER OF YOUNG ADULTS AT UMF 31"

Introduction: Nonalcoholic fatty liver (NAFLD) is the most common chronic form
of liver disease. There is a relationship between hypertriglyceridemia and
NALFD. NAFLD is secondary to the accumulation of triglycerides, in hepatocytes,
and patients may present with lesions of hepatic steatosis, steatohepatitis
(NASH), cirrhosis, and hepatocellular carcinoma.

Objective: To determine the correlation between triglyceride levels and
ultrasonographic changes according to the degree of severity in non-alcoholic
fatty liver. Material and methods: Observational, cross-sectional and descriptive
study. Non-probabilistic convenience sampling in 85 patients with
hypertriglyceridemia. Eighty-five liver ultrasounds were reviewed in patients with
hypertriglyceridemia, to observe the degree of hepatic steatosis they presented.
Descriptive statistics were used for analysis and Spearman's Rho for association.

Result: Patients with hypertriglyceridemia and hepatic steatosis were evaluated.
Of which it was shown that the degree of steatosis is not linked to the level of
triglycerides, nor to the degree of obesity that the patients presented.

Conclusions: Itis clear that hepatic steatosis does not have a direct relationship
with increased triglycerides and BMI. However, hypertriglyceridemia precedes a
wide group of metabolic diseases, which is why it should be prevented.

Keywords. Triglycerides. Non-Alcoholic Fatty Liver. Cirrhosis. Steatosis
Steatohepatitis. Hypertriglyceridaemia.




2.-INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (HGNA) es una condicion definida
por la acumulacion significativa de lipidos (5-10%) en el tejido hepatico en
ausencia de un consumo crénico significativo de alcohol, infeccién viral o
cualquier otra causa especifica de enfermedad hepética. La mayoria de los
pacientes con HGNA aumentan el contenido de grasa hepatica, la cual se define
como esteatosis hepética no alcohdlica, y hasta el 20% de los pacientes
muestran fibrosis hepética progresiva, lo cual puede llevar a desarrollar cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma. Las 2 condiciones mas comunes asociadas con
higado graso son la enfermedad hepatica alcohdlicay el HGNA. La enfermedad
hepética alcohdlica como su nombre lo dice es causada por consumo excesivo
de alcohol, mientras que la variante no alcohdlica se encuentra relacionada con
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, obesidad, hipertension vy

dislipidemia.

La esteatosis hepatica (EHNA) no alcohdlica se presenta en sujetos que no

beben alcohol o que beben en forma moderada (<20g/ dia).

La obesidad se ha convertido en una epidemia a nivel mundial. Segun datos de
la OMS 150 millones de adultos presentan sobrepeso, de los cuales 15 millones
moriran prematuramente debido a enfermedades relacionadas con esta causa.

En la actualidad la EHNA es la tercera causa mas comun de trasplante hepatico.

En México reportan una prevalencia de 17.4% y un 82.9% en pacientes con

sindrome metabdlico.




Por lo tanto, llevamos a cabo un estudio para conocer la asociacion de esteatosis
hepatica con el nivel de triglicéridos, analizando el grado de esteatosis e

hipertrigliceridemia.

2.1 Marco epidemiolégico

La patologia del higado graso no alcohdlica (NAFLD) puede llegar a desarrollar
un cuadro clinico, indistinguible de las que se observan en los pacientes
alcoholicos. La NAFLD es consecuente del depésito de grasa, esencialmente
triglicéridos, en los hepatocitos, y los pacientes pueden demostrar lesiones de
esteatosis hepéatica simple, esteatosis combinada con inflamacion
(esteatohepatitis, NASH), cirrosis y en algunos casos evolucionar a carcinoma

hepatocelular.®

La NAFLD es la méas importante causa de cirrosis y ademas también es causa
de trasplante hepético en los paises occidentales, por lo cual debe ponerse
énfasis en el tratamiento del paciente con cirrosis. El trasplante hepético es
método alternativo en cirrosis avanzada, con mortalidad baja por falla de
trasplante.’®

La incidencia y prevalencia alrededor del mundo de NAFLD, es variable y esto

depende del estudio de la poblacion.t

Es la patologia hepatica mas habitual en los paises occidentales y del 15 % en
los en los paises asiaticos.® La NAFLD se ha presentado en las diferentes etapas
de la vida, incluyendo la infancia, en donde la prevalencia que se presenta es del
10-15 % y es menor que en la edad adulta. La prevalencia va incrementando

con la edad, afectando a hombres y mujeres. Entre un 90 al 100 % de los
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pacientes que presentan obesidad desarrollan algin grado de NAFLD. Entre los
que presentan DT2 la prevalencia fluctia del 10 al 75 % y en pacientes con
hiperlipidemia entre el 20 y el 92 %. En cuanto a la vision de la enfermedad, la
EH es variable y entre el 39-51 %, la NASH del 20-35 % y la cirrosis cerca de un

3%.°

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) es la afeccion hepéatica
mas frecuente en Estados Unidos, con una prevalencia del 5% en general, y de
25 a 75% en la poblacion que presenta obesa o Diabetes mellitus tipo 2. Por lo
que representa una importante complicacién de salud publica.’

Se estima que alrededor de 70 millones de individuos en los EE. UU. Mayores
de 18 afos tienen esteatosis, y el 20% de todas las consultas por enfermedad
hepatica crénica recién diagnosticada estan implicadas con NAFLD .18

China se ha caracterizado por una prevalencia de 11,7% en la edad adulta y
1,3% en la nifiez de 7 y 18 afios. ’

En los latinos la prevalencia al realizar ecografia hepatica se encuentra cerca del
15%.1!

Mediante biopsia hepatica, se ha confirmado una alta prevalencia de NAFLD en
hispanos, que lograron un 58%, los caucasicos con 44%, y cerca del 35% entre
los afroamericanos. 1/

NASH es la tercera indicacion mas comun de trasplante de higado en adultos en
USA, y se espera que se convierta en la principal indicacién durante las 1-2

décadas.2

En México, se ha identificado una prevalencia cercana al 17% en poblacién

asintomatica.l’
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Dentro de los factores de riesgo para poder desarrollar NAFLD y que alteran su

prevalencia se puede incluir la edad, el indice de masa corporal y estilo de vida.!

La prevalencia del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se ha incrementado en
muchos paises entre los nifios y los ancianos, aproximadamente el 25% de los
adultos en Estados Unidos tienen higado graso en ausencia de consumo

excesivo de etanol.*

El avance de esta enfermedad hepatica obedece al dafio histolégico en cuanto
se realice el diagndstico; asi es como, la EH permanece estable mientras que
NASH evoluciona a cirrosis y CHC. El Gold estandar para llegar al diagnostico
es la biopsia hepética, pero en esta enfermedad hepatica de larga evolucién es
dificil seguir amplios grupos de poblacién mediante biopsias seriadas; en un
intento de evitar este método invasivo, se ha utilizado diferentes formas no

invasivas.®

La progresion de NAFLD a cirrosis y a carcinoma hepatocelular no cobra
importancia. Pero por la alta prevalencia de higado graso en la poblacion
general, en pacientes con obesidad y en pacientes con diabetes tipo 2, la
esteatosis hepética se ha transformado en la primera causa de cirrosis o

carcinoma hepatocelular en los paises desarrollados.11

El riesgo genético representa alrededor de 10 -30%. Esto sugiere un papel
adicional para los elementos ambientales, que predominan sobre las

caracteristicas genéticas.??

NAFLD puede presentarse hasta en un 70% de pacientes con diabetes.
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Existe una carga significativa de fibrosis adelantada en individuos asintomaticos

con DT2 que representa entre el 5y el 7%.

La obesidad y la inactividad fisica son caracteristicas relacionados entre si, el
progreso de la diabetes y ambos estan claramente implicados en el riesgo de

una persona de desarrollar NAFLD.*?

A pesar de su alta prevalencia y el potencial de avance a enfermedad hepética
en etapa terminal, las guias no apoyan la deteccién de NALFD en adultos que

asisten a clinicas de atencién primaria.?

Sin embargo, con la implementacion de nuevos métodos confiables para
cuantificar la esteatosis hepatica y el rapido ritmo para el descubrimiento de
farmacos nuevos, se anticipa que la deteccion de NALFD, se convertira en el

estandar de atencion en un futuro.?

La NASH es una condicién grave que puede evolucionar a cirrosis y también a
sus complicaciones, como hipertensién portal y hepatocelular en un 28% de

NASH pacientes en comparacion con sélo el 3% de los individuos con NAFLD.?

Es importante que el médico se dé cuenta que ni las enzimas hepaticas ni los
estudios de imagen pueden predecir con precision cancer de NASH. La cirrosis

se desarrolla en un 21%.2

NAFLD es considerada la manifestacion hepatica de sindrome metabdlico. La
mayoria de las muertes en pacientes con NAFLD estan relacionadas con EVC.

NAFLD esta estrechamente relacionada con los factores de riego de EVC. %

13




La hepatitis viral cronica representa la carga viral mas importante de la
enfermedad de VIH, pero la esteatosis hepética ha contribuido al avance de la

fibrosis hepatica en grupo de personas. 2

2.2 Marco conceptual

Podemos definir a NAFLD como la presencia de esteatosis hepatica sin certeza
de lesion hepatocelular, sin signos de acumulacion de grasa hepatica secundaria
debido al consumo de medicamentos esteatogénicos, alcohol o hereditarios.
Mientras que la NASH comprende la presencia de esteatosis hepatica mas

inflamacién, con y sin fibrosis.?

La NAFLD se consider6 originalmente como no progresiva y fundamentalmente
benigna hasta que el Dr. Jurgen Ludwin, pat6logo de la clinica Mayo, propuso el
concepto de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en 1980. Observd que 20
pacientes sin el habito de beber mostraban hallazgos histolégicos similares a los
de esteatohepatitis alcohdlica, como cambios grasos, necrosis focal de
hepatocitos inflados con cuerpos de inclusién de Mallory-Denk, inflamacién
lobular, fibrosis perisinusoidal y perivenular. Estos pacientes con frecuencia
tenian diabetes, dislipidemia, hipertension y obesidad. A partir de entonces los
aumentos de obesidad han conducido una rapida propagacion del concepto
NASH, con muchos casos de higado graso progresando a cirrosis hepatica y

carcinoma hepatocelular.*

En 1986 Schaffner propuso la idea de enfermedad por esteatosis hepatica no

alcohdlica que es clinicamente similar a la enfermedad hepética por alcohol.!
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La NAFLD se clasifica patolégicamente como higado graso no alcohdlico
(NAFLD) o esteatohepatitis no alcohodlica (NASH) en funcion de la presencia de

inflamacién de hepatocitos.*

La definicion de NAFLD requiere la evidencia de esteatosis hepética, por
imagenes o por histologia, en la ausencia de las causas tipicas, secundarias a
dafio hepético, es el consumo significativo de alcohol, el uso de medicacion

esteatogénica o desordenes hereditarios.*

La patologia por higado graso no alcoholico es una de las primeras causas de

lesién crénica en higado.*

NAFLD se ha convertido en la enfermedad hepatica mas comun alrededor del

mundo. La distribucién mundial de vida sedentaria y la dieta occidental.*

En estos individuos se debe eliminar el consumo excedente de alcohol y otras
causas posibles. Para esto, es importante el interrogatorio del paciente y de su
familia, asi como la implementacion de pruebas de analisis, como el cociente
AST/ALT, que se encuentra frecuentemente elevado en pacientes que ingieren
alcohol. Si bien, el limite en el consumo de alcohol no esta claramente definido,
se puede pensar que no es causante de la patologia una ingesta de hasta 20

g/dia en mujeres y de hasta 30 g/dia en los hombres.4

La discrepancia entre esteatosis y esteatohepatitis, se encuentra en el mayor
grado de apoptosis e inflamacion asociados a balonamiento celular. EHNA se
relaciona con mayor desarrollo de cirrosis.16

El higado graso sin otras caracteristicas de riesgo asociadas no incrementa la
morbimortalidad a corto plazo y se asocia a una posibilidad de vida normal; sin

15




embargo, la NASH incrementa la mortalidad global en un 35-85% en

comparacion con la poblacién general de la misma edad y sexo.6

En la actualidad la NAFLD se clasifica en dos categorias segun la patologia
hepatica: higado graso no alcohdlico (NAFLD), también denominado esteatosis
simple o esteatosis aislada, y NASH. Mientras que NASH es definida como la
esteatosis macrovesicular ademas de la degeneracion en el hepatocito, la
inflamacion lobular y/o la fibrosis, la NAFLD se caracteriza como esteatosis

macrovesicular sin hepatocitos infestados.*

La NAFLD se asocia frecuentemente con un incremento de la grasa visceral y
anormalidades metabodlicas resultantes, incluyendo resistencia a insulina,

hipertension, aterosclerosis y microinflamacion sistémica.®

Es por ello que, NAFLD tipicamente se desarrolla en varios desordenes
metabdlicos, tales como obesidad, diabetes y dislipidemia. Sin embargo, el
prondéstico y resultados de los pacientes con avanzada fibrosis hepatica son
predominantemente determinados por los eventos clinicos en enfermedad del

higado incluyendo fracaso y carcinoma hepatocelular.?

La obesidad central es la caracteristica que representa riesgo de mayor
importancia para NASH.1/

Y es por eso necesario diferenciar con precision NASH de NAFLD y evaluar la
gravedad de la fibrosis del higado para determinar el prondéstico y el éptimo

tratamiento.!
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Esteatosis hepatica indica la acumulacion de grasa en exceso de un 5 a 10% del
total del peso del higado. La ingesta de alcohol, es una de las primeras causas
de dafio del higado. La presencia de esteatosis en el higado de alcohdlicos est4
relacionada a la progresién del higado de fibrosis a cirrosis. Aunque la esteatosis
hepatica sin alcohol es un factor no progresivo de enfermedad, se ha observado
en sujetos obesos, y en diabéticos patoldégicamente llegan a imitar la lesion de

pacientes alcohdlicos.*

La evolucién clinica habitual puede incluir esteatosis hepéatica, esteatohepatitis
no alcohdlica NASH, fibrosis crénica y cirrosis; en escasas ocasiones, cancer
hepatocelular.t®

Se puede desarrollar una inflamacién en globo de los hepatocitos y un grado
variable de fibrosis, una afeccion denominada esteatohepatitis no alcohdlica. El
higado avanzado, la fibrosis tedrica (etapa 3) y la cirrosis (etapa 4), son
caracteristicas histolégicas que predicen con mayor precision el aumento de la
mortalidad tanto en enfermedades cardiovasculares como relacionadas con el
higado. Los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis tienen el riesgo de

complicaciones como el carcinoma hepatocelular, varices esofagicas.?

Sin embargo, la enfermedad hepéatica y la fibrosis a menudo no se reconocen en
pacientes con NAFLD, ya que posiblemente conducen a un diagnéstico tardio de
complicaciones. El diagnéstico temprano de fibrosis avanzada en NAFLD es
crucial y pueden usarse biomarcadores séricos o0 técnicas de imagenes no

invasivas.3

La mayoria de los pacientes presentan esteatosis simple o higado graso no

alcohdlico, sin inflamacion o fibrosis.3
17




El dogma actual implica que la NAFLD es una enfermedad estable con o sin una
muy lenta progresion histolégica a lo largo del tiempo, mientras que la NASH

puede avanzar a fibrosis y cirrosis.?

Los pacientes con NASH pueden desarrollar fibrosis progresiva, en un 50% de
los casos mayores de 6 afios. Existe un creciente reconocimiento de que NAFLD
es una enfermedad heterogénea con multiples vias de patogénesis y los
pacientes con diferentes fenotipos de NAFLD pueden presentar diversas
manifestaciones de la enfermedad. La resistencia a la insulina desempefia un
papel dominante en la génesis de NAFLD.’

En promedio la progresion de un estado de fibrosis a otro en los individuos con
NAFLD se da en 14 afios y en los pacientes con NASH se da en tan solo 7
aros.?0

Los pacientes con DT2 tiene un incremento en el riesgo de presentar NAFLD,
NASH vy fibrosis/ cirrosis hepatica. Ademas las personas con DT2 aumenta tres

veces la mortalidad en comparacién con los que no lo son.”

No se ha encontrado una asociacién significativa entre la severidad de la
resistencia a la insulina y la fibrosis avanzada entre los pacientes sin DT2, lo que
puede sugerir que otros factores ademdas de la resistencia a la insulina
desempefian un papel mas prominente en la fibrogénesis entre los no

diabéticos.”

Los pacientes con NAFLD tienen una prevalencia notablemente mayor de

enfermedad coronaria, cerebrovascular y periférica que pacientes sin NAFLD.8
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NAFLD es extremadamente comun en pacientes con diabetes tipo 2 y se asocia

con una mayor prevalencia de EVC.8

Se ha estimado que el 70-75% de los pacientes diabéticos tipo 2 pueden tener

alguna forma de NAFLD.®

El adipocito se considera un tejido endocrino con capacidad de expulsion de
sustancias potencialmente toxicas, como el FNT, la resistina, la leptina y los
acidos grasos, que pueden INCREMENTAR resistencia a la insulina, la cual
desempefia un papel importante en la induccién de esteatosis.*®

La patogenia de NAFLD/NASH es esencial para establecer intervenciones
terapéuticas adecuadas. Sin embargo, el progreso de la enfermedad es tan
complicado que ha sido designado como “una teoria de 6rganos y de ataques
multiples” en la esteatogénesis: Un paso inicial en la aparicion de NAFLD es la
acumulacion de triglicerol (TAG) en los hepatocitos. TAG se sintetiza a través del
acido graso (FA) y glicerol. La FA generalmente se absorbe de la circulacion de
los hepatocitos o se produce por medio de la glucosa en el higado a través de la
lipogénesis de novo. La FA se cataboliza principalmente por oxidacién B en las
mitocondrias o se almacena como gotitas de lipidos en los hepatocitos. El TAG
en gotitas de lipidos se hidroliza o se secreta en la circulacién como lipoproteinas
de muy baja densidad. La interrupcion de esas vias puede dar como resultado
los peroxisomas de la hepatoesteatosis, y las cantidades en exceso se
convierten en TAG y la oxidacion de FA en hepatocitos esta regulada
principalmente por el receptor activado por el proliferador de peroxisoma del
receptor nuclear (PPAR). Los cambios dinamicos en las gotitas de lipidos de los
hepatocitos también son importantes en relacion con el mecanismo de la
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esteatosis hepética. De hecho, la alteracion especifica de los hepatocitos de la
proteina especifica 27, inductor de muerte celular L, es una proteina de
recubrimiento de lipidos. La estabilizacion de TAG en gotitas de lipidos, en
ratones, atenla el higado graso a través de un aumento de la hidrolisis TAG y la
utilizacion de FA en el 60% de FA en el higado se produce a partir de la
disfuncion de adipocitos del tejido adiposos blanco, lo que lleva al

desbordamiento de la FA y al NAFLD/NASH.#

El triglicerol (TAG) almacenado como gotas de lipidos no es muy téxico para los
hepatocitos. Algunos estudios han demostrado que no hay correlacion entre el
grado de acumulacion de TAG y la gravedad de NAFLD, y que la
hepatoesteatosis se atenta con la fibrosis. Por lo tanto los precursores
intermediarios de TAG, como el palmitato, el diaglicerol (DAG) y la ceramida, son
probablemente perjudiciales para los hepatocitos. El palmitato aumenta el estrés
oxidativo y del reticulo endoplasmico (ER) lo que lleva a la activacion y
lipoapoptosis de la cinasa N-terminal 71, DAG activa la proteina cinasa C e

interrumpe la sefalizacién de la insulina.*

La ceramida regula por incremento la expresion de SREBP-1c y promueve la
produccion de palmitato. Ademas, las células ricas en grasa son propensas a la
peroxidacion lipidica, lo que lleva a disfuncion mitocondrial y ER. El aumento de

colesterol libre también causa la activacion de inflamosomas. 4

Durante el proceso normal de reparacion/regeneracion, los hepatocitos sanos
ocupan los huecos creados por la muerte esporadica de los hepatocitos. La
muerte cronica de hepatocitos o la alteracion de la regeneracion de hepatocitos

conduce a un remplazo alternativo por las fibras y la matriz extracelular,
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causando cicatrices significativas y remodelaciones de la arquitectura normal de

los l6bulos hepéticos.

Varios estudios epidemioldgicos han revelado la obesidad y la diabetes son
factores de riesgo para el CHC. En el contexto de las poblaciones asiaticas, la
infeccion por el virus de la hepatitis B oculta también se debe tener en cuenta
cuando se analiza el CHC relacionado con NAFLD, ya que el VHB tiene

propiedades carcin6genas debido a su composicién en el ADN. 4

El mecanismo de como la diabetes y la obesidad influyen en la
hepatocarcinogénesis no esta totalmente aclarado, la resistencia a la insulina, el
aumento de los productos finales de la glicacibn avanzada circulante y la
consiguiente interrupcion de las sefiales de proliferacion celular y los
antecedentes genéticos pueden tener un papel destacado en el desarrollo de

CHC.#

La fibrosis se simplifica en cuatro categorias: 1. Centrolobular/ perisinusoidal, 2.
Centrolobular/periportal, 3. Fibrosis de puente, 4 cirrosis. La fibrosis es un

predictor de la mortalidad relacionada con el higado. 4

La progresion de la fibrosis en un tercio de los pacientes 4 a 5 afios se observa
después de la primera biopsia de higado. Las variables implicadas con la
progresion es la obesidad. Aproximadamente un tercio de los pacientes con

NAFLD progresan en la etapa de fibrosis durante un seguimiento de cinco afios.?

NAFLD incrementa el riesgo de diabetes, pero la relacion reciproca es menos

clara, existe una amplia asociacién entre NAFLD y el riesgo de diabetes. El

21




riesgo individual de desarrollar diabetes aumenta aproximadamente 5 veces si
tiene NAFLD. 11

La mejora de NAFLD demuestra que modifica el riesgo de presentar diabetes.
Actualmente no podemos predecir que individuos con NAFLD desarrollaran.?
Los pacientes que desarrollan NAFLD presentan mas riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, disfuncion ventricular izquierda, hipertrofia y/o falla
cardiaca y enfermedad valvular. También muestran otros factores de riesgo
cardiovascular como el aumento de proteina C reactiva, calcificaciones arteriales

y aumento del grosor de la intima arterial.'!

El hipotiroidismo subclinico se ha detallado como una caracteristica de riesgo
independiente de hipercolesterolemia y aterosclerosis y se asocia con aumento

de eventos cardiovasculares y de la mortalidad afin con estos eventos. 13

La glandula tiroides es importante en el metabolismo celular, la homeostasia
energeética, la regulacion del peso, la adipogénesis y el procesamiento de lipidos
y carbohidratos, y se piensa que las alteraciones en su funcién pueden tener
algun efecto en los depdsitos de grasa en el higado y, participar en la
patogénesis del higado graso no alcohdlico. 13

Se puede confirmar la relacion del hipotiroidismo con el higado graso no
alcohodlico diagnosticado mediante ultrasonografia aun cuando no existe
hipertransaminasemia.'?

La esteatosis es un hallazgo histolégico comun en personas con hepatitis C
cronica, con una prevalencia que oscila entre el 40% y el 80% de pacientes
infectados, se asocia con un avance mas rapido en la fibrosis y afecta

negativamente la enfermedad viral.18
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A menudo los pacientes son asintomaticos y se detecta solo por una funcién
hepatica anormal o resultados de imagen en los controles de salud o durante el

seguimiento de otras enfermedades. 4

Pacientes con elevacion persistente de AST y ALT y cambio de grasa en la
ecografia o TAC sin antecedentes de consumo habitual de etanol o marcadores

positivos de virus de hepatitis o autoanticuerpos.*

La NAFLD es el depésito de grasa en los hepatocitos pudiéndose observar en
estudios histologicos, y con estudios imagenoldgicos, siendo la ecografia el mas
usado, aunque también puede utilizarse la tomografia, la resonancia magnética
o Fibroscan.®®

Para llegar al diagnostico podemos hacer usos de distintos métodos no

invasivos, de los cuales podriamos utilizar:

No hay un determinante quimico especifico que permita determinar esteatosis.
Pero podemos utilizar algunos factores inflamatorios como es la alanina
aminotransferasa (ALT) o glutamatopiruvato transaminasa (TGP) que son
utilizadas para el diagnéstico. En algunos casos estan elevadas, de 2 o 3 veces
del valor del normal. Las transaminasas no son factores confiables en su
totalidad de EHNA, en algunas ocasiones son normales, aunque exista fibrosis.
La sensibilidad y especificidad de la TGP aumentada para realizar el diagndéstico
de EHNA es de 45 y 85%. En la relacion que existe entre ambas transaminasas,
cuando el cociente TGO/TGP es superior a 0,8 se sospecha de grados
avanzados como la fibrosis. En algunas situaciones también pueden elevarse las

enzimas y proteinas como GT (GGT), 2 macroglobulina, haptoglobina,
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apolipoproteina Ay TIMP1, pero no son marcadores especificos de EHGNA. Los
niveles elevados de ferritina se han considerado un predictor de fibrosis hepética

avanzada en pacientes con NAFLD.!

En pacientes que presentan enfermedades crénicas del higado, la continua
inflamacion y lesion del tejido causa cambios fibroticos hepéticos. La fibrosis del
higado conduce a severos problemas incluso desajustes de funciones
metabolicas, aumentar el desarrollo de cancer y sintomas con hipertension

portal, tales como ascitis y varices esofagicas. *

Aunque en algunas modalidades de imagen son capaces de detectar la
presencia de esteatosis hepatica, esto no es facil de diagnosticar NASH sin

asesoria histolégica. *

A diferencia de la biopsia del higado estas modalidades se han repetido en un
pequefio tiempo por la minima invasién. Los componentes de la matriz
extracelular se ha considerado que se libera en la circulacion y algunas EMC-
moléculas asociadas, tal como acido hialurénico y colageno tipo IV, han sido
usados como estimacién de biomarcadores de la estimacion del grado de

fibrosis. *

Adicionalmente una disminucién del conteo de plaquetas ha sido reportado y
correlacionado con la progresion de fibrosis y por eso son un marcador de

fibrosis de higado.*

La relaciéon ALT a AST, es el modelo predictivo mas simple para fibrosis. La ALT

suele ser mas alta que la AST en NAFLD.
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La relacion ALT/AST tiene un buen valor predictivo negativo para descartar una

fibrosis avanzada.?

Los biomarcadores de apoptosis de hepatocitos lactosa con apoptosis hepatica
en el higado, son un mecanismo central, que favorece la progresion de la

enfermedad a NASH y presencia de fibrosis. !

Otro marcador de importancia es el CK 18 filamento intermedio de la proteina
citoqueratina 18, se eleva significativamente en individuos con NASH,

comparado con aquellos con NALF. !

La concentracion de CK18 no invasivo de la presencia de NASH ha sido
ampliamente validado en multiples estudios. Sin embargo aun no hay cifra de
corte de este marcador. Aunque los niveles de fragmentos de ck18,
disminuyeron significativamente en respuesta a tratamiento. Estos hallazgos
indican que los fragmentos séricos de CK18 se convierten en un biomarcador
atractivo para monitorear la respuesta a diferentes agentes terapéuticos. La
citoqueratina 18 (CK18) se acumula en hepatocitos en globo con cuerpos de
inclusion similares al cuerpo de Mallory-Denk. Las concentraciones de
fragmentos de CK18 circulantes aumentaron significativamente en NASH en
comparacion con NAFLD y los controles sanos se correlacionaron con la
incidencia de hepatocitos en globo y el puntaje histolégico de actividad de

NAFLD.4

El estrés oxidativo presenta un papel central en la lesion de hepatocitos y el
avance de la enfermedad a NASH. Varias vias de oxidacion contribuyen a la

peroxidacién de lipidos en NASH. Cada una de estas vias genera diferentes
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productos de oxidacion, que pueden cuantificarse, demostrandose
recientemente que tanto las sustancias LDL oxidadas como las sustancias que
reaccionan con el &cido tiobarbitarico fueron més altas significativamente en el

grupo NASH. ?

Los niveles de citoquinas presentes en inflamacion, asi como el factor de
necrosis tumoral y la interleucina 6 suelen ser mas altos en NASH en
comparaciéon con NALF, pero la diferencia no ha sido lo suficiente para usar estas

citoquinas como marcadores. 2

La ferritina elevada > 1.5 de la normalidad se asocio6 con el diagnostico de NASH

y fibrosis avanzada. ?

La fibrosis asociada a NASH tiene diferentes estadios que van desde la ausencia
(etapa 0) a la cirrosis (etapad), con fibrosis etapa F2-F4 se considerd
clinicamente significativo y los estadios F3 y F4 se consideraron fibrosis

avanzada.?

La etapa de fibrosis hepatica es potencialmente el factor mas importante para
determinar el pronéstico de NAFLD y predecir el riesgo de avance a cirrosis y

sus complicaciones.?

Considerando las tendencias recientes, la necesidad de métodos menos
invasivos y mas precisos para evaluar la fibrosis hepatica ha producido varios
indicadores de fibrosis potenciales. El recuento de plaquetas y niveles séricos de
acido hialurénico, colageno tipo 4, proteina de uniéon a MAC2 y autotaxina son
biomarcadores prometedores que predicen la fibrosis avanzada. Si bien esos
indicadores Unicos son simples, convenientes y Utiles, se debe enfatizar que los
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resultados pueden estar influenciados por las condiciones subyacentes, como la
enfermedad de coldgeno coexistente, la inflamacion sistémica y la disfuncién

renal.?

La presencia de fibrosis avanzada, pero no de hepatocitos inflamados, fue un

factor determinante o de mal pronéstico en pacientes con NAFLD. 2

Tomados en conjunto parece que la importancia clinica de los hepatocitos en

globo ha dado paso a la fibrosis en NAFLD.*

El indice de fibrosis NAFLD, el indice de relacién AST a plaquetas, el indice FIB
4, indice de CA, el ELF y el fibrotest utilizan marcadores directos de la sintesis y
degradacion de colageno, pero tales medidas de ELF son poco frecuentes en

situaciones clinicas. 2

Sin embargo, estas puntuaciones tienden a elevarse en ancianos y tampoco esta
claro si los cambios en la AST, la ALT y el IMC se correlacion con el grado de
fibrosis real. Los valores de corte de los biomarcadores individuales y los paneles

requeriran optimacion segun el pais, la raza, el sexo, la edad y otros factores.*

Los estudios de imagen miden la rigidez del higado para identificar fibrosis

hepética y se han desarrollado tacticas para predecir la etapa de higado.?

La ecografia es una opcion, al no ser invasivo y de bajo costo, y presenta una
sensibilidad de 87,9% y una especificidad de100%, cuando la esteatosis sea

mayor del 30% y el paciente no presente gran grasa visceral.'*
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El higado sin esteatosis demuestra una estructura homogénea parecida al rifidn
y al bazo. El higado graso tiene una ecogenicidad aumentada (mas brillante) al
rifidn y al bazo debido al depoésito de grasa. En la NAFLD se puede observar
hepatomegalia y alteraciones vasculares. Los grados de esteatosis ecografica
se definen con una escala de 4 puntos: grado 0, sin esteatosis; grado 1 leve;

grado 2, moderada y grado 3, severa.l?

También se puede observar el diametro del bazo, que puede diferenciar entre
EH y NASH (cuando el valor es superior a 116 mm). Segun la Asociacién
Canadiense de Radiologia se correlacionan con NAFLD los siguientes hallazgos:
a) aumento de ecogenicidad respecto al rifién; b) areas no comprometidas,
definidas como zonas especificas del higado sin infiltracion grasa; c)
visualizacion de la pared de vasos portales y diafragma; d) atenuacion del

sonido; y e) hepatomegalia.’

Una de las desventajas son las diferencias entre los observadores y complican
el monitoreo de los cambios en la acumulacién de grasa durante la estacion de
intervencién. Las puntuaciones en escala de unidad Hounsfield (HU) < 40 o una

relacion higado/bazo< 0.9 indica la presencia de esteatosis hepatica.*

HIGADO GRASO FOCAL: Se presenta como infiltracion grasa en regiones de
mayor ecogenicidad dentro de higado sano. La localizacion mas frecuente es el

segmento IV (por delante de la bifurcacién de la vena porta.°

HIGADO GRASO DIFUSO: Los resultados ecograficos dependen de los
triglicéridos, que traduce un aumento de la ecogenicidad hepéatica (higado

brillante) en relacién con el rifion derecho y el pancreas y a una atenuacion en el
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resultado de ultrasonido se traduce en la pérdida de observacion de las
estructuras intrahepéticas. Segun la severidad del dafio:

Esteatosis leve. Incremento de la ecogenicidad hepéatica. 1°

Esteatosis moderada. Incremento difuso moderado de la ecogenicidad, con
pérdida de la observacion de vasos intrahepéaticos.

Esteatosis severa. Aumento acentuado de la ecogenicidad hepética y mala
observacion de zonas posteriores y del diafragma.'®

La evaluacion depende de la disminucion de las unidades Hounsfield (Hus) del
higado. EI mejor método para observar la grasa hepatica es la TC sin contraste,
que permite una evaluacion cuantitativa del dafio hepatico. El grado de
atenuacion es el mejor determinante del grado de contenido de grasa hepatica.
La TC tiene una sensibilidad de 82% y una especificidad de100% para hacer el

diagndstico de esteatosis hepatica cuando el contenido de grasa sea = 30%.

Aunque la TAC tiene mayor rendimiento cuantitativo, objetividad vy
reproducibilidad, pero las desventajas son la exposicidon a radiacion, el costo, la
variabilidad de HU dependen de la configuracion de los dispositivos y la

imprecision de las deposiciones de hierro/ cobre que se acomparian.*

La resonancia magnética es el método por imagen que se conoce como el mas

sensible para detectar el incremento de grasa hepética.?

Puede cuantificar la acumulacion de grasa hepatica casi a la perfeccion. El
coeficiente de correlacion entre el area de las gotitas de lipidos en las secciones

de biopsia hepatica y la cantidad de grasa estimada por RM es superior.*
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El Fibroscan recientemente introducido puede cuantificar el grado de
acumulacion de grasa hepética y la fibrosis como parametro de atenuacién

controlada (CAP).

Fue la primera tecnologia de imagenes, para evaluar la fibrosis hepética. Se
induce una onda de corte de baja amplitud y baja frecuencia en el tejido hepético

desde un pequefio vibrador mecanico al final de la sonda de Fibroscan.?

EvalGa un volumen representativo de higado que es 100 veces mayor que la

biopsia con aguja compatible con la existencia de fibrosis o cirrosis avanzada.

La elastografia es otra modalidad no invasiva util a la que se compone de un

diagndstico acustico activo de fibrosis en individuos con NAFLD. 2

El dispositivo es un sistema controlador ubicado fuera de la sala del iman que
produce vibraciones de baja frecuencia que se transmiten a un controlador
pasivo acustico similar a un tambor colocado sobre el higado, se usa para

discriminar fibrosis etapa 0-2 de 3-4.2

La fiabilidad de la biopsia para graduar la fibrosis es limitada. La muestra utilizada
de higado representa 50.000 partes del higado. Las limitaciones de la biopsia y
la evaluacion del paciente han impulsado alternativas para diagnosticar el grado
de fibrosis hepatica.

La biopsia hepatica, es el método mas exacto para diagnosticar, clasificar y
predecir la progresiéon a la esteatohepatitis. Es un procedimiento invasivo que
origina graves complicaciones como dolor, sangrado intraperitoneal, hematoma

subcapsular, infeccion y lesion de otros érganos.!!
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Una biopsia de higado sigue siendo el método mas fiable para confirmar NASH,
ademas de que incluye la observacion de la severidad de inflamacion y fibrosis

hepatica.t

Aungue la biopsia de higado puede histolégicamente determinar el grado de
fibrosis, el procedimiento es costoso y la técnica es incomoda, asociada a un

pequerio riesgo de complicaciones.!

Los datos histolégicos encontrados demuestran esteatosis hepética sin
evidencia de dafio hepatocelular, y NAFLD sigue usualmente un curso clinico
benigno. A la inversa los datos encontrados en esteatohepatitis no alcohélica son
indistinguibles de la enfermedad hepética alcohodlica, caracterizada por
esteatosis hepatica, y la inflamacion de caracterizada por lesién en hepatocitos
(ej. Degeneracion celular) y NASH es considerada ser un amenazador de

enfermedad, que progresa a cirrosis en 10 — 15 % de pacientes.!

La PAC (Parametro de Atenuacion Controlada) debe considerarse como un
sustituto no invasivo de biopsia hepatica en la actividad clinica en el diagnéstico

y estatificacion de la esteatosis hepatica en la NAFLD. 23

En el tratamiento, la dieta mediterranea logr6 mayor reduccion en esteatosis
determinada por espectroscopia por resonancia magnética nuclear (ERM). 2°

La dieta mediterrdnea se relaciona con la reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares, haciéndola una alternativa para estos pacientes. 20

Para el tratamiento con farmacos debera tomar en cuenta multiples factores
como el grado o estadio de la enfermedad, las comorbilidades y factores

genéticos.?°
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Lo mas importante es la actividad fisica teniendo en cuenta que debe ser 150 y
250 min/semana, y debe estar acompafiada de una mejor alimentacién, al
disminuir las calorias del dia, y no superar las 1.500 Kcal/dia. La baja de peso
entre un 4 y un 14% se asocia con una baja del 35-81% de los triglicéridos en
higado.*®

La baja de peso debe ser gradual, 0,5kg/semana, aproximadamente de
1,6kg/semana para evitar inflamacion y fibrosis.®

Dado que NAFLD/NASH en etapa temprana se resuelve basicamente por
pérdida de peso, la modificacion del estilo de vida, dirigidas a la reduccién de
peso se prescriben rutinariamente. La reduccion de peso del 7 -10% reduce la
esteatosis, es a veces dificil para los regimenes de dieta y ejercicio para lograr

mantener un 10% de reduccién de peso.*

Los tratamientos son escasos, se ha utlizado la vitamina E, tomando
precauciones en pacientes diabéticos, la pioglitazona, que demuestra evidencias
en la reduccion de la esteatosis. El uso de medicamentos para la reducciéon de
peso, como el orlistat, puede reducir la esteatosis por la reduccion de peso, y el
uso de estatinas, omega-3, acido ursodesoxicoOlico y metformina, que no
presentan una evidencia suficiente para recomendarse como primera linea de
tratamiento y tienen escaso impacto en la fibrosis hepéatica.*®

Vitamina E. Es un antioxidante enfocado en mejorar el estrés oxidativo presente
en NASH. Su funcion principal es evitar esteatosis y balonizacién, pero sin
mejoria significativa en la fibrosis.?°

Mejora significativamente la histologia de la NASH en adultos con NASH no

diabéticos y no cirréticos en comparacioén con placebo.*

32




Agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1. Son tratamientos aprobados
para diabetes y obesidad, se han investigado en NASH dado que promueven la
pérdida de peso y son capaces de aumentar la betaoxidacion a nivel hepético,

disminuyen significativamente los niveles de transaminasas.?°

Pentoxifilina. Es un inhibidor de fosfodiesterasa. En NASH evidencia una mejoria
en esteatosis, inflamacion, e inclusive en fibrosis, no asi en balonizacién.?°

Se ha demostrado mejoria en insulinoresistencia, de aminotransferasas, de
esteatosis e inflamacion, pero escasamente fibrosis hepatica con dieta. 16

Dado que NAFLD/NASH esta acomparfado por dislipidemia, la hiperglucemia y
la resistencia a la insulina, la correlacién de estos elementos es beneficiosa para

el manejo de la enfermedad.*

Los agentes terapéuticos recomendados son vitamina E, pioglitazona y

estatinas, no se recomienda metformina y el acido ursodesoxicélico. *

La pioglitazona incrementa la adiponectina circulante y atenua la resistencia a la
insulina, la esteatosis, la inflamacion lobular y la fibrosis en pacientes con NASH
diabéticos/ prediabéticos. Se ha demostrado una disminucién de
aminotransferasas, inflamacion y esteatosis hepatica, en pacientes con NASH
con o sin Diabetes Tipo 2.16

El acido obeticélico hepatico es un potente agonista del receptor X de todo el
cuerpo. El farmaco mejordé la necroinflamacion si empeorar la fibrosis en
comparacion con un placebo en gran escala de pacientes con NAFLD, pero

aument6 significativamente los niveles de triglicéridos en sangre y de
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lipoproteinas de baja densidad y disminuyé las concentraciones de lipoproteinas

de baja densidad.*

Los fibratos y las estatinas no presentan antecedentes importantes para
recomendar su uso en NAFLD. Los primeros ayudan a regular la inflamacién. Se
recomienda su uso para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes con
NAFLD. Las estatinas, pueden producir un incremento en aminotransferasas, su
uUsSo es seguro en pacientes con dafio hepético, y a largo plazo mejorarian las
pruebas hepdticas y el riesgo de eventos cardiovasculares y podria reducir el
riesgo de hepatocarcinoma.®

El ezetimibe es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol
fitoesterol. Podria aumentar la sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacién y
esteatosis.*®

El uso de antioxidantes considerando la inflamacion y el estrés oxidativo como
hallazgos en NAFLD, podrian ser beneficiosos.1®

Elafibranor es un agonista del peroxisoma proliferador-activador receptor — a y
sensibilizador del peroxisoma proliferador y activador del receptor —6. Mejora la
sensibilidad a la insulina, la homeostasis de la glucosa, reduce inflamacién y
mejora el metabolismo de los lipidos. Donde se demostro la resolucion de NASH

sin empeoramiento de la fibrosis.®

Reduce los estadios de fibrosis hepatica, las enzimas hepéticas, lipidos, los
perfiles de glucosa y los marcadores de inflamacion sistémica. Es bien tolerado
y no causa aumento de peso ni eventos cardiacos, pero si produce una elevacién

leve y reversible en la creatinina sérica.®
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El prondstico, depende de la severidad histologica. Cuando los pacientes
presentan una simple esteatosis, tienen excelente pronéstico, sin embargo,

aquellos que tienen esteatohepatitis progresan a complicaciones hepaticas2*

Los individuos que no corrigen su obesidad presentan una evolucion
desfavorable. Pero, los pacientes con NASH progresan a cirrosis y desarrollan
un CHC. La edad y la inflamacion en la biopsia inicial son factores de progresién
de la lesion NAFLD la fibrosis avanzada y cirrosis. En los pacientes con cirrosis,
el CHC y el fallo hepatocelular son los causantes de la morbimortalidad. La tasa
de desarrollo de un CHC fue del 11,3 %, con una tasa de supervivencia a los 5
afos del 75,2 %; la proporcién acumulada recurrente del CHC a los 5 afios fue

deun 72,5 %.>
2.3 Marco contextual

En algun estudio se demostrd que la cirrosis se desarrollé en el 21 — 28% de los
pacientes cuyas biopsias de higado mostraron NAFLD tipo 3 o0 4, mientras que
sOlo el 4% de los individuos con NAFLD tipo 1 y ninguno del tipo 2, tenian
desarrollo de cirrosis posterior a un seguimiento medio de 10 afios. Hubo una
atendencia al aumento de mortalidad en pacientes con tipo 3y4 en comparacion

con los tipos 1y2.

Varios estudios han evaluado la mortalidad general y especifica de la
enfermedad en NAFLD. La enfermedad hepatica ocupa el tercer lugar en las
causas de muerte en NAFLD posterior a la enfermedad cardiovascular y

malignidad.®
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En un seguimiento de 28 afos de 118 pacientes suecos con NAFLD, hubo un
aumento del 69% en el riesgo de muerte en comparacion con la poblacion total,

que se ajustd por sexo, edad. 3

Aquellos con esteatosis simple tenian un riesgo de 55% mayor, sin embargo, en

aquellos con NASH, el riesgo se incrementd en un 86%.

En otro estudio la fibrosis avanzada (estadio 3 y 4) fue un predictor independiente
de la mortalidad general y especifica de la enfermedad, mientras que la NAS >4
no se asocié con incremento de la mortalidad. Estos resultados indican que la

fibrosis tiene una fuerte asociacion con la mortalidad relacionada con el higado.3

En la encuesta nacional de exdmenes de salud y nutricion, se realiz6 un
seguimiento de datos, en donde se diagnostic6 NAFLD en un examen de

ecografia, en el 34%, pero el puntaje de fibrosis era de fibrosis avanzada.?

El tratamiento de NAFLD es el mismo independientemente de si hay fibrosis
(pérdida de peso, aumentar actividad fisica y control éptimo de glucosa si hay
diabetes). Sin embargo, datos recientes demuestran que los pacientes con
NAFLD con fibrosis avanzada o cirrosis tienen un mayor riesgo de mortalidad
relacionada con el higado, particularmente con la presencia de
hepatocarcinoma. Se estima que este riesgo es mayor del 2% por afo si hay
cirrosis. Solo los tumores pequefos de Hepatocarcinoma se encuentran en una
etapa temprana tienen potencial de curacién, se tratan con trasplante de higado,

reseccion hepatica o ablacion local. 2

Solo el 13% de hepatocarcinoma se detecta mediante vigilancia en comparacion
del 35% en la hepatitis C.3
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La repetida biopsia hepética para evaluar la actividad histolégica de NAFLD para
respuesta terapéutica tampoco es practica, lo que crea la necesidad de
biomarcadores y modalidades de imagenes menos invasivas. Estudios
observacionales recientes han enfatizado la importancia de la fibrosis avanzada
como un factor determinante de NAFLD de alto riesgo que requieren los
pacientes con NAFLD, de alto riesgo que requieren una intervencion intensiva

temprana e intensa.*

Un meta-analisis con méas de 8.5 millones de individuos de 22 paises mostro que
mas del 80% de los paises con NASH tenian sobrepeso o eran obesos, el 72%
tenia dislipidemia, y el 44% tenia diabetes tipo 2. Por lo tanto NAFLD también
puede considerarse como una manifestacion hepética del sindrome metabdlico.
Aunque sigue siendo controvertido si NAFLD es una causa o un resultado de la
intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina, un estudio prospectivo ha
demostrado mayores riesgos de diabetes y eventos cardiovasculares en

pacientes con NAFLD no diabéticos que en pacientes sin NAFLD.*

NAFLD también ocurre en nifios y adolescentes. La prevalencia de NAFLD entre
los estudiantes de secundaria se estimé en aproximadamente 4% en ciertas
areas de Japon. Un estudio de mas de 250 000 nifios daneses mostro que el alto
indice de masa corporal en la infancia aumentaba el riesgo de HCC en la edad
adulta. Los hechos anteriores sugieren que la obesidad crénica y el NAFLD
desde la infancia pueden producir un mayor riesgo de fibrosis hepatica, cancery
descompensacion que requieren higado de NAFLD en los Estados Unidos si se

trata de trasplante a edades mas avanzadas.*
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3.- JUSTIFICACION

La enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD) desarrolla una amplia
vision de manifestaciones clinicas y patoldgicas, indistinguibles de las que se

observan en los pacientes alcohdlicos.

La evolucion clinica habitual, de dicha enfermedad incluye esteatosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis crénica y cirrosis; en raras

ocasiones, cancer hepatocelular.

La NAFLD es la principal causa de cirrosis y de trasplante hepatico en los paises
occidentales, por lo cual el manejo del paciente con cirrosis debe dirigirse a esta
entidad, para evitar la evolucion habitual de la enfermedad, para poder actuar de
forma inmediata, para evitar que siga evolucionando y alcance un estadio que
sea irreversible o que inicie con complicaciones propias de la patologia crénica

de higado.

Igualmente es de gran importancia su estudio debido a que nuestro pais ocupa
el 2° lugar a nivel mundial en obesidad, enfermedad que condiciona dislipidemia
cronica, dando origen a transformaciones y cambios en el higado, de acuerdo a
la evolucion de la enfermedad puede evolucionar la esteatosis hepéatica a cirrosis
hepatica, ocupando la cirrosis y otras enfermedades cronicas del higado el 4°

lugar dentro de las principales causas de mortalidad en México.

En nuestro pais, se ha descrito una prevalencia de alrededor de 17% en
poblacion asintomatica, por ello, es precisamente imprescindible detectar a

pacientes con dislipidemia cronica, realizar ultrasonido para identificar los
38




cambios hepéaticos por medio del ultrasonido, e incitar a la poblacion de médicos
incluidos en nuestra unidad para tener las putas necesarias y dar manejo a este
tipo de pacientes, con la finalidad de evitar la evolucion propia de la enfermedad,
asi como sus complicaciones y evitar el aumento de gatos a nivel individual e

institucional, debido a la progresiéon de la enfermedad.

No existe evidencia suficiente que relacionen los niveles de triglicéridos con los
cambios ultrasonogréaficos, o sus manifestaciones clinicas, con esteatosis
hepética. Por lo tanto este estudio tiene como objetivo determinar la relacién
entre los niveles de hipertrigliceridemia y los cambios ultrasonogréaficos en
pacientes con esteatosis hepética, para demostrar el grado de afectacion por
una hipertrigliceridemia crénica, puesto que la hipertrigliceridemia generalmente
es asintoméatica y no permite realizar un diagndstico temprano de esteatosis
hepatica y en algunas situaciones no se llega a realizar la deteccion sino hasta
gue se encuentra en entapas avanzadas de la enfermedad que es sintomatica
por sus complicaciones como en el caso de cirrosis, cuando ya ha evolucionado

la enfermedad y se manifiesta por sus complicaciones.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de atencién en la evolucion del higado graso no alcoholico (EHGNA)
asociado a la falta de diagndéstico oportuno, un mal control en los lipidos toxicos
en el higado incluidos triglicéridos y colesterol secundario a estilos de vida
sedentarios, enfermedades cronico degenerativas como obesidad, diabetes tipo
2, hipertension sistémica, dislipidemia y resistencia a la insulina. Los cuales, por
lo general, ocasionan una rapida evolucién del paciente con esteatosis hepatica
evolucionando a cirrosis. El cual por lo general se capta en estadios avanzados
cuando ya hay modificaciones hepéticas. Por lo anterior es importante la
busqueda de cambios hepéticos tempranos en pacientes con higado graso no

alcohdlico, para evitar su progresion.

Entones, nos hacemos la siguiente Pregunta de Investigacion:

¢, Cudles son los cambios ultrasonogréficos de la hipertrigliceridemia en el higado

de los adultos jovenes de la UMF 317

5.0BJETIVOS

5.1 Objetivo general

Definir el grado de esteatosis hepatica en el higado graso no alcohdlico segun

la hipertrigliceridemia de los adultos jévenes de la UMF 31.
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5.2 Objetivos especificos

Identificar los niveles de triglicéridos en sangre.

Observar los cambios hepaticos ocasionados por esteatosis.

Describir el grado de obesidad de los pacientes.

Analizar si existe relacion entre el grado de obesidad y la hipertrigliceridemia.

Investigar si se relaciona la hipertrigliceridemia con el grado de esteatosis

hepatica.

Proyectar si la obesidad esta relacionada con el grado de esteatosis hepatica.

6.-HIPOTESIS

Entre mas elevados se encuentren los niveles de triglicéridos, mas severa sera

la infiltracion de grasa hepatica.

7.-MATERIAL Y METODO

7.1 Periodo y sitio de estudio

Se llevo a cabo en el HGZ 47 en un periodo de 2 meses.

7.2 Universo de trabajo

Pacientes derechohabientes de la UMF 31, que compone una poblacion de 70

mil pacientes que habitan principalmente en la alcaldia Iztapalapa.

7.3 Unidad de andlisis

Pacientes jovenes que se encuentren entre 20-45 afios de edad que presenten

hipertrigliceridemia.
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7.4 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

7.5 CRITERIOS DE SELECCION:

7.5.1 Criterios de inclusién:
-Pacientes que sean derechohabientes de IMSS.
-Pacientes que su UMF de adscripcion sea la 31.
-Hombres y mujeres que se encuentre entre los 20 y 45 afios.
-Pacientes que presenten mas de 200 mg/dl de triglicéridos, al menos 3

meses anteriores.

7.5.2 -Criterios de exclusion:

-Pacientes que consuman alcohol diariamente, al menos 30 ml.

-Pacientes con diagnostico de hepatopatias cronicas como hepatitis C, B,
enfermedad del Wilson, hemocromatosis, deficiencia de alfa-1 antitripsina,
hepatitis autoinmune, infeccién por VIH.

-Pacientes tratados previamente con farmacos inductores de esteatosis
hepatica como tamoxifeno, metotrexate, amiodarona, diltiazem vy
antirretrovirales.

-Pacientes con transfusiones sanguineas previas a 1990 y pacientes con

datos clinicos o bioquimicos incompletos.

7.5.3-Criterios de eliminacion:

-Informacién incompleta.
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7.6 MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS

e Control de sesgos de seleccion

Se establecieron criterios de inclusion, exclusion y eliminacién, por lo que se

seleccionod a la poblacion adecuada de acuerdo con los objetivos del estudio.

e Control de sesgos de informacién

El instrumento de recoleccion de datos se estructur6 en consenso de los
investigadores, incluyendo las preguntas necesarias para dar respuestas a las

variables en estudio.

e Control de sesgos de medicion

Los individuos seleccionados solo pertenecen a un grupo de estudio. El
instrumento de recoleccion reporta los grados de esteatosis hepatica,
dependiendo de las caracteristicas ultrasonograficas que presente el higado

podra clasificarse correctamente.

e Control de sesgo de analisis

La Informacién se registré en la base de datos correcta. El andlisis de los datos

se realizo con el apoyo del programa estadistico Excel y SPSS version 22.

Los resultados que se reportaron fueron los obtenidos del andlisis de la

informacioéon recabada.

8.- MUESTREO

Estrategia de muestreo: No aleatorio por casos consecutivos.
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8.1 Calculo de tamarfio de la muestra:

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo donde se conoce una poblacion
finita de 115, 346 adultos jovenes de 20 a 45 afios en la UMF No. 31 y una
prevalencia de 17% de Higado Graso no Alcohdlico. Por lo que se decidio utilizar

la siguiente formula para proporciones, para poblaciones infinitas:

. (Za)*(pq)
=

n= Muestra

Z=indice de riesgo deseado para una confianza del 95%, la Z es de 1.96
p=Prevalencia del fenomeno en estudio: 17%

q=1-p

d=Precision del estudio (8%)

SUSTITUCION:

_3.8416(0.17)(1 — 0.17)
n= 0.082

~0.653(0.83)
T 0.0064

0.5419 .
n= = 85 pacientes
0.0064
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9.- VARIABLES

Variables sociodemograficas: Edad, sexo, estado civil, escolaridad.
INDEPENDIENTE: Hipertrigliceridemia.

DEPENDIENTE: Grado de severidad de esteatosis hepatica.

9.1 Operacionalizacion de las variables

Definicion de variables y unidades de medicién

Nombre de la variable: Sexo

Definicion conceptual: Condicién organica que distingue a los hombres y

mujeres.

Definicién operacional: Masculino, femenino.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Indicador: 1. Masculino, 2. Femenino

Nombre de la variable: Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo

contando desde su nacimiento.

Definicion operacional: Numero de afios cumplidos segun la fecha de

nacimiento.

Tipo de variable: Cuantitativa

45




Escala de mediciéon: discontinua

Indicador: Aflos absolutos.

Nombre de la variable: Escolaridad

Definicion conceptual: Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un

establecimiento docente.

Definicion operacional: Nivel escolar referido por el paciente.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Indicador: 1. Sin escolaridad, 2. Primaria, 3. secundaria, 4. Bachillerato, 5.

Licenciatura, 6. Posgrado.

Nombre de la variable: Estado civil

Definicion conceptual: Situacion de las personas fisicas determinadas por sus
relaciones de familia, por el matrimonio o parentesco, que establece derechos y

obligaciones.

Definicion operacional: Lo que refirio el paciente.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Indicador: 1. Soltero, 2. Casado, 3. Divorciado, 4 viudo, 5. Unioén libre.
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Nombre de la variable: Hipertrigliceridemia

Definicion conceptual: Es la presencia de una concentracion de triglicéridos en

la sangre superior a 150 mg/dl.

Definicion operacional: Se obtuvo por medio de analisis de laboratorio de los

resultados obtenidos menor a 6 meses.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala de mediciéon: discontinua

Indicador:(1) 200- 300 mg/dl, (2) 301-400 mg/dl, (3) 401-600 mg/dl, (4) + 600

mg/dl.

Nombre de la variable: indice de masa corporal

Definicion conceptual: Método utilizado para estimar la cantidad de grasa

corporal que tiene una persona.

Definicién operacional: Se calculé con la formula (peso/talla)?.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

Indicador:(1) 16-18.4 delgadez, (2) 18.5- 24.9 peso saludable, (3) 25-29.9
sobrepeso, (4) 30-34.9 obesidad grado 1, (5) 35-39.9 obesidad grado 2, (6) 40 o

mas obesidad grado 3.
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Nombre de la variable: Esteatosis hepatica.

Definicién conceptual: Transformacion del higado en cuanto a su tamario,
ecotextura, ecogenicidad, y forma, que se pueden visualizar por medio de

ultrasonido.

Definicion operacional: Se buscé un ultrasonido para observar los cambios en

el higado sugerentes de esteatosis.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicion: Ordinal

Indicador: 1. Leve- Discreto aumento global de la ecogenicidad con
visualizacion normal del diafragma y paredes de los vasos intraparenquimatosos.
2. Moderada- Moderado aumento difuso de la ecogenicidad con dificultad para
ver el diafragma y los vasos intrahepaticos. 3. Severa- Escasa 0 ausente
visualizacion de las paredes de los vasos intrahepaticos, diafragma y la porcién

posterior del I6bulo derecho hepético.

10.-DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del comité local de investigacion y de las autoridades de la
UMF. Se incluyeron pacientes derechohabientes del IMSS, adscritos a la UMF
31, que presentaron diagnostico de hipertrigliceridemia y cumplieron criterios de
inclusion.

Se consulté en la base de datos en el servicio de RX de HGZ 47, los ultrasonidos
hepaticos que presentaron algun grado de esteatosis, en el periodo de

noviembre a enero 2021, posteriormente por medio del nimero de seguridad
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social se identificoO en el sistema de laboratorio, el nivel de triglicéridos que
presentaron antes o posterior a la realizacion del ultrasonido hepético.
Consecutivamente se buscaron los expedientes electronicos en el sistema SIMF
de la UMF 31 para completar la informacion.

Se realiz6 el analisis de los datos obtenidos, se obtuvieron los resultados y las
conclusiones pertinentes.

Se realiz6 muestreo de tipo no aleatorio por casos consecutivos en Excel 2016,
el vaciado de datos en programa estadistico SPPSS V25, realizando revision de

15 expedientes por dia hasta completar el tamafio de la muestra.

11.- ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos de la cédula de recoleccion se utilizé el programa

Excel 2016 y SPSS V25.

Se inici6 con la obtencién de un analisis descriptivo de las variables:

Para las variables cualitativas (Sexo, traduccidn ecografica de esteatosis
hepatica, diabetes tipo 2, IMC), se utilizé frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas (edad y niveles de triglicéridos), se utiliz6 como
medida de tendencia central la mediana y como medida de dispersion los rangos

intercuartilicos.

La correlacion entre el grado de hipertrigliceridemia y de esteatosis hepatica, se

realiz6 mediante la prueba Rho de Spearman.
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12.-CONSIDERACIONES ETICAS

Puesto que la investigacion fue con la visualizacion de ultrasonidos hepaticos en
UMF 31 y con pacientes pertenecientes a la misma unidad, se llevara a cabo
apegados al marco legal vigente, que considera el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Segundo de los
Aspectos Eticos de la investigacién en seres humanos correspondiente al
Capitulo I, Articulo 17 en su fraccion I, la cual considera a la presente
investigacion sin riesgo, donde los estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervenciéon o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,

psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

La declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, de 642 asamblea

General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013, en su apartado 4,8 y 9.

En este estudio se procuré la salud del paciente, respetando sus derechos e
intereses. Asi mismo, todos los datos obtenidos se manejaron de forma

confidencial.

El cédigo de Nuremberg. Publicado el 2 de agosto de 1947, establece normas
éticas sobre la experimentacibn en seres humanos en las que plantea
explicitamente la obligacion de solicitar el consentimiento informado y expresiéon

de la autonomia del paciente.

Las Pautas CIOMS, asamblea general de noviembre del 2016 en Ginebra, la

participacion de seres humanos radica en su valor social y cientifico.
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En este se generd conocimiento y los medios necesarios para proteger y
promover la salud de las personas, se preservara los derechos humanos de los
participantes del estudio. La informacion obtenida esta disponible a la

comunidad.

El cédigo de Bioética en medicina familiar, Junta Directiva 2001-2003 de Consejo
Mexicano de Certificacion en Medicina Familiar A.C, se conservd respeto,

tolerancia y comprehension moral, que se sustentan en los principios bioéticos.

Por lo anterior se promovieron acciones para el cuidado del paciente a través de
redes de apoyo y de otras estrategias disponibles, la informacion otorgada fue
con mesura, prudencia y calidez, respetando la dignidad humana. Se desarrollé
la investigacion bajo vigilancia del Comité de Investigacion y Etica de la
institucion, a través de herramientas metodoldgicas y éticas, utilizando de

manera racional los recursos.

12.1 Conflictos de interés.
El grupo de investigadores no recibié apoyo monetario, ni de ninguna otra indole
de personas ni instituciones externas, por lo cual no se presenta ningun tipo de

conflicto al realizar este estudio.

13. RECURSOS
13.1 Humanos
Médico Residente- Jessica Lorena Velazquez Pérez
Asesor clinico- Karol Betzabeth Silva Galicia

Asesor metodoldgico- Teresa Alvarado Gutierrez.
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13.2 Materiales

4 boligrafos, 4 lapices, 1 computadora, 100 copias.

13.3 EconOmicos

El presente trabajo no tiene financiamiento Institucional ni extrainstitucional. La
UMF 31, cuenta con las instalaciones donde se puede revisar expedientes y el
servicio de RX de HGZ 47 cuenta con computadoras para revisar ultrasonidos y
estudios de laboratorio. Los consumibles seran financiados por los
investigadores.

13.4 Factibilidad

Se realiz6 dentro de las instalaciones de la UMF 31 y HGZ 47, previo
consentimiento de Médicos encargados del area de ensefianza y jefaturas de RX
y laboratorio, se recabaron los datos de pacientes adscritos a la UMF 31 que
presentaron hipertrigliceridemia mayor de 200 mg/dl, se buscé que tuvieran USG

hepético con diagndéstico de esteatosis hepética.

14.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio es unicéntrico, por lo que lo resultados no seran representativos de la

poblacion, ademas se realizO un muestreo no probabilistico por casos

consecutivos, por lo que no se da la misma oportunidad a todos los pacientes de

la poblacion de estudio.
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15.-BENEFICIOS ESPERADOS Y USO DE RESULTADOS

Debido a que el ultrasonido es un método no invasivo, ampliamente utilizado
como herramienta diagndstica para establecer la presencia de esteatosis
hepatica, nos parecié importante realizar este estudio para identificar las
lesiones presentes en higado y correlacionarlas con los diferentes niveles
triglicéridos a partir de 200 mg/ dl que presentaron los pacientes, con el fin de
limitar el dafio hepatico, en pacientes que presentaron cambios hepaticos
severos, mediante tratamiento especializado y evitar la progresion a cirrosis y
posteriormente su evolucion a hepatocarcinoma. Y al tener identificados a estos
pacientes mejorar su salud y sus condiciones de vida, evitar comorbilidades,
teniendo en cuenta las frecuentes asociaciones con enfermedades crénicas y un
dafio hepatico acelerado en caso de que presenten dichas enfermedades y evitar

riesgo cardiovascular.

Los resultados seran presentados en las sesiones clinicas de la unidad, asi como
en Congresos de Medicina Familiar y de Investigacién, con la posibilidad de

realizar una publicacién en una revista indexada.

16.-RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional transversal y descriptivo, restrospectivo, que
incluyé 85 pacientes de 20 a 45 afios, con una mediana de 33 afios, con
predominio del sexo femenino. En cuanto al estado civil, la mayoria de los
pacientes son solteros. El grado de estudios en su gran mayoria fue de primaria.
La ocupaciéon de los pacientes seleccionados en su mayoria eran empleados.

(Ver cuadro 1).
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CUADRO 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio.

VARIABLE MEDIANA *RIC
Edad en afios 33 aflos (28,38)
FRECUENCIA %

sexo Masculino 35 41.2%
femenino 50 58.8%

Estado civil Soltero 33 38.8
Casado 32 37.6
Divorciado 2 24
Union libre 18 21.2
Primaria 37 435
Secundaria 34 40
Preparatoria 13 15.3
Licenciatura 1 1.2

Ocupacion Obrero 12 14.1
Campesino 0 0
Empleado 36 42.4
Comerciante 9 10.6
Ninguna actividad 22 25.9

Fuente: Informacioén obtenida de los expedientes de los pacientes. *Rangos Intercuartilicos (RIC)
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Al analizar el IMC, el grupo de obesidad con mayor predominio fue de grado I,
seguida del grado Il. Respecto a la clasificacion de hipertrigliceridemia, el de
mayor predominio fue el de clase alta que corresponde a un rango entre 200-499
mg/dl. Ninguno de los pacientes presentaba Diabetes tipo 2 como factor

influyente en la elevacion de triglicéridos. (Ver cuadro 2).
Cuadro 2. Nivel de triglicéridos

CLASIFICACION No. de pacientes

TRIGLICERIDOS

Normal (Menor 150)

Limite alto (150-199)

Alto (200-499) 83
Muy alto (+500) 2
TOTAL 85

Fuente: Informacion obtenida de los expedientes de los pacientes.

De acuerdo a la categoria del grado de esteatosis, en la totalidad de los

pacientes presentaban esteatosis hepatica leve.

Para el analisis inferencial de las variables principales de estudio, se utilizo el
coeficiente de correlacion Spearman, para la busqueda de asociacion entre
nuestras variables. Con respecto a la relacidbn que existe entre el grado de

esteatosis hepatica y el nivel de triglicéridos, se pudo comprobar que, el valor de
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rs=0. Lo cual indica, que no existe correlacion en estas variables y traduce una

causalidad e independencia de cada una de ellas. (Ver cuadro 3).

CUADRO 3. Asociacion de hipertrigliceridemia y esteatosis.

Grado de Esteatosis Leve "Spearman | Significancia
hipertrigliceridemia
(Ro)
Alta 83 0 p=0.01
Muy alta 2 0 P=0.01

Fuente: Informacion obtenida de los expedientes de los pacientes. *Ro Spearman

En cuanto a la relaciobn que existe entre el estado nutricional y la

hipertrigliceridemia, donde el valor de rs= (-0.122), pudimos identificar que existe

una relacién lineal negativa entre esta asociacion. Por lo tanto, las variables se

relacionan inversamente, es decir, mientras que una va en aumento, la otra

disminuye. (Ver cuadro 4).

56




Cuadro 4. Asociacion de estado de nutricion con hipertrigliceridemia.

Alta Muy alta Spearman Significacion
Peso saludable 5 -0.1 p=0.01
Sobrepeso 15 1 -0.1 p=0.01
Obesidad G-I 27 1 -0.1 p=0.01
Obesidad G-Il 28 -0.1 p=0.01
Obesidad G-llI 8 -0.1 p=0.01

Fuente: Informacion obtenida de los expedientes de los pacientes.
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Si nos referimos a la relacién entre el grado de nutricion con el grado de

esteatosis, el valor de rs=0. Lo que implica que no existe correlacion en estas

variables, lo cual traduce que es independiente la hipertrigliceridemia del estado

nutricional. (Ver cuadro 5).

Cuadro 5. Asociacion del estado nutricional con Esteatosis

Esteatosis Spearman Significacion
Leve
Peso saludable 5 0 p=0.01
Sobrepeso 15 0 p=0.01
Obesidad G-I 27 0 p=0.01
Obesidad G-l 28 0 p=0.01
Obesidad G-I 8 0 p=0.01

Fuente: Informacidon obtenida de los expedientes de los pacientes.
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Al aplicar la prueba Chi cuadrada entre sexo y grado de hipertrigliceridemia, no

hay diferencia estadisticamente significativa,

entre

la frecuencia de

hipertrigliceridemia en el sexo femenino y masculino. (Ver cuadro 6y 7).

Cuadro 6. Hipertrigliceridemia en sexo masculino y femenino

Alta Muy alta Grave Total
Masculino 32 3 0 35
femenino 48 2 0 50
total 80 5 0 85

Fuente: Informacion obtenida de los expedientes de los pacientes.

Cuadro 7. Calculo del valor de Chi cuadrada.

Valor gl Significancia

asintotica
(bilateral)

Chi- cuadrado 1.78 2 410

de Pearson

Razén de 2.107 2 .349

verosimilitud

Asociacion lineal | 1.462 1 227

por lineal

No. De casos 85

validos

Fuente: Informacion obtenida de los expedientes de los pacientes.
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17.-DISCUSION

La esteatosis hepatica no alcohdlica es una enfermedad hepatica inflamatoria
de tipo cronico que en la actualidad tiene gran relevancia clinica, laboratorial y
en estudios por imagen; la historia natural de la enfermedad puede asociarse a
otro tipo de enfermedades, sin olvidar que por ella misma puede evolucionar a

cirrosis hepatica.

El objetivo de este estudio fue describir la correlacion de hipertrigliceridemia con
el grado de esteatosis hepética en pacientes adscritos a la Unidad de Medicina
Familiar No. 31. Segun nuestros resultados, obtuvimos una muestra de 85
pacientes, en donde se demostré que no hay una relacion lineal entre la
hipertrigliceridemia y esteatosis, en donde ademéas se identificé que la obesidad
no tiene relacion con el grado de hipertrigliceridemia y tampoco el estado
nutricional con la presencia de esteatosis hepatica. Sin embargo hay una
importante correlacién del higado graso no alcohdlico con el IMC, donde 80
pacientes que presentaron higado graso no alcoholico, inicamente 5 pacientes
tienen un IMC dentro de parametros normales, lo que traduce, que el sobrepeso

y la obesidad estan fuertemente ligados al HGNA.

Lo anterior resulta similar a un estudio realizado en México (Guadalajara, et al.,
2019), en donde se estudio la prevalencia actual de esteatosis hepéatica en la
poblacién mexicana haciendo un analisis de su relacion con IMC, perfil lipidico y

hepatico. En donde queda claramente establecido que la esteatosis hepatica
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tiene una relacion directa con el aumento de IMC, triglicéridos, AST, GGT y

disminucion de HDL. 26

En los pacientes estudiados existe un diagnéstico de esteatosis hepatica leve
en la mayoria de los pacientes y predominio de obesidad, como en la
investigacion realizada en Espafia (Sahuquillo Martinez et al., 2016) donde el 23
% de los sujetos de estudio no tenian esteatosis hepatica, 29% presentaron
esteatosis grado |, 29% moderada y 19% severa. El 22% presentaba sobrepeso

y el 38% eran obesos.?’

La importancia de nuestro estudio radica en que los hallazgos de este trabajo se
pueden considerar de relevancia ya que, en nuestro pais, son pocos o nulos los
reportes que hagan mencion acerca del tema. Hacemos énfasis que, al ser
meédicos de primer contacto, es nuestra responsabilidad realizar prevencién, de
HGNA para evitar la progresion natural de la enfermedad con cambios en estilo
de vida y evitar la asociacion con otras enfermedades, que unidas pueden
condicionar un riesgo cardiovascular y afectar de forma crénica la vida de

nuestros pacientes.
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18.- CONCLUSIONES

Es importante establecer que la esteatosis hepatica no tiene una relacion directa
con el grado de hipertrigliceridemia, es decir, aunque exista una
hipertrigliceridemia muy alta, puede existir una esteatosis hepatica leve.
Tampoco existe una relacién del grado de esteatosis hepatica con los grados de
obesidad. Y el grado de obesidad no influye en los niveles de triglicéridos de
cada persona. Sin embargo, se pudo identificar que existe un predominio de
obesidad grado | y grado Il en un 65.8% de los pacientes que presentan
hipertrigliceridemia, el sexo femenino presenta superioridad de frecuencia con

respecto al sexo masculino.

Es fundamental identificar pacientes en riesgo de desarrollar esteatosis hepatica
e implementar medidas que conduzcan a disminuir la morbimortalidad de
nuestros pacientes, lo cual, nos permitird modificar la historia natural de la

enfermedad hepatica.

Podemos destacar que las debilidades de nuestro estudio a las que nos
enfrentamos, fue que se tenia planeado a los pacientes con hipertrigliceridemia
realizar ultrasonidos hepaticos para observar si habia relaciéon con higado graso,
sin embargo, por cuestiones de la pandemia por COVID-19, no fue posible
debido a que se suspendieron estudios radioldgicos programados, y la busqueda

de la informacion se realizé en expedientes clinicos.
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18.1 Recomendaciones 0 sugerencias

Como una propuesta para que este estudio tuviera mayor impacto y significancia,
seria realizarlo con una muestra mayor, tomar al azar a pacientes con
hipertrigliceridemia y posteriormente ver si presentan esteatosis. También se
podria complementar la hipertrigliceridemia con pruebas de funcién hepatica y
colesterol, e identificar su influencia, puesto que también se elevan cuando existe
esteatosis hepatica. Asi mismo también se podria dar seguimiento a este
estudio, para observar la modificacion de la esteatosis y la hipertrigliceridemia
con cambios en estilo de vida y terapéutica farmacoldgica. Observar el tiempo
que tarda en desaparecer la esteatosis y el control de la hipertrigliceridemia.
Igualmente se podria verificar el tiempo que tarda en aparecer la esteatosis al
presentar hipertrigliceridemia. Todo esto, es recomendable, para prevenir la
esteatosis hepatica no alcohdlica, evitar la progresién de la enfermedad en caso

de que la presenten y disminuir el riesgo cardiovascular.
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