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RESUMEN

Actualmente el higado graso no alcoholico (HGNA) es una enfermedad hepética que
afecta a mas de un cuarto de la poblacién mundial y se sabe qué condiciones como el
sobrepeso, obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina (RI) y sindrome metabdlico (SM)
influyen en el desarrollo del HGNA. En México es limitada la informacién con respecto a la
prevalencia de esta enfermedad en poblacion adulta y jovenes. EIl objetivo del presente
estudio fue analizar la asociacion entre HGNA con las enfermedades mencionadas
anteriormente en un estudio transversal con una poblacién de adultos jévenes del estado de
Hidalgo. Un total de 171 participantes que se dividieron en dos grupos dependiendo del
diagnostico para HGNA: 1) sin HGNA y 2) con HGNA, se observé que la condicion de
obesidad fue significativamente mayor en el segundo grupo (2.63% y 63.16%, p<0.001), por
otro lado la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fue mas prevalente en las personas con
HGNA, respecto al valor del modelo homeostatico (HOMA) este fue significativamente
mayor en las personas de este grupo y estuvo por encima del punto de corte para considerar
una condicion de resistencia a la insulina, finalmente para el diagnostico de SM se utilizaron
los criterios de la ATP Il y la FID y para ambos se observo un porcentaje significativamente
mayor de personas con SM en el grupo con HGNA(31.58 y 52.63%, respectivamente,
p<0.001). Por otro lado, con respecto al grado de severidad de HGNA. La condicion de
obesidad fue significativamente mayor en las personas con un grado severo de la enfermedad
(92.31%, p<0.001), sin embargo, condiciones como la hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia no estuvieron presentes en estos individuos, por su parte, la Rl fue menor
entre estos sujetos. Respecto a la condicion de SM se presentd una prevalencia
significativamente mayor en los participantes con HGNA moderado y severo tomando en
cuenta los criterios de diagnéstico mencionados anteriormente (76.92 y 92.3%
respectivamente, p<0.001). Las prevalencias de las comorbilidades como obesidad,
dislipidemia, Rl y SM fueron mayores entre las personas con HGNA y sus distintos grados
de severidad, por lo que pueden asociarse con el desarrollo y los estados avanzados de la
enfermedad hepatica.

Palabras clave: HGNA, obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina y sindrome

metabélico




ABSTRACT

Currently nonalcoholic fatty liver (NAFLD) is a liver disease that affects more than
a quarter of the world population and it is known that conditions such as overweight, obesity,
dyslipidemia, insulin resistance (IR) and metabolic syndrome (MS) influence the
development of NAFLD. The aim of the present study was to evaluate the association
between NAFLD with the diseases mentioned above. A cross-sectional study was carried out
with a population of young adults from the state of Hidalgo, a total of 171 participants were
divided into two groups depending on the diagnosis for NAFLD: 1) without NAFLD and 2)
with NAFLD, it was observed that the condition obesity was significantly higher in the
second group (2.63% and 63.16%, p <0.001), on the other hand, hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia were more prevalent in people with NAFLD, with respect to the value
of the homeostatic model (HOMA\) this was significantly higher in the people in this group
and was above the cut-off point to consider a condition of insulin resistance. Finally, the ATP
Il and IDF criteria were used for the diagnosis of MS, and for both a significantly higher
percentage of people was observed. with MS in the NAFLD group (31.58 and 52.63%,
respectively, p <0.001). On the other hand, the group of people with NAFLD were subdivided
into two depending on the degree of severity of the disease: mild NAFLD and moderate and
severe NAFLD. The obesity condition was significantly higher in people with a severe degree
of the disease (92.31%, p <0.001), however, conditions such as hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia were not present in these individuals, in another way, the IR was lower
between these subjects. Regarding the condition of MS, a significantly higher prevalence was
presented in the participants with moderate and severe NAFLD, taking into account the
diagnostic criteria mentioned above (76.92 and 92.3% respectively, p <0.001). The
prevalence of comorbidities such as obesity, dyslipidemia, IR and MS were higher among
people with NAFLD and their different degrees of severity, so they can be associated with

the development and advancement of liver disease.

Keywords: NAFLD, obesity, dyslipidemia, insulin resistance, and metabolic

syndrome
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l. INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas son una causa importante de mortalidad y morbilidad por
lo que representan un importante problema de salud publica en el mundo. Desde 1980 hasta
2010 se ha reportado un incremento del 46% de mortalidad por enfermedades hepéaticas
observandose principalmente en regiones con ingresos medios/bajos de Asia y Africa (1,2).
De las enfermedades hepéticas el higado graso no alcohdlico (HGNA) es una de las
afecciones mas comunes y esta relacionada con desordenes cardiovasculares y metabdlicos
tales como la obesidad, la resistencia a insulina, la hipertension, la dislipidemia y la diabetes
tipo 2 (3). Recientemente se estimd una prevalencia en el centro y sur de América de 32y
31%, respectivamente (4), en el caso particular de la poblacién mexicana este indicador
epidemioldgico varia en un rango que va desde los 14.4 hasta el 62.9% (5), estas diferencias

pueden deberse al método utilizado para la realizacién del diagndstico.

Por otro lado, es importante puntualizar que la carga econdémica provocada por la
enfermedad de HGNA es considerable y aumentara progresivamente a medida que la
sociedad se vea afectada por este problema de salud (6,7). Este trabajo discute la patogénesis,
epidemiologia, diagndstico y tratamiento del HGNA, se propuso determinar la influencia de
Rl 'y SM sobre HGNA vy los distintos grados de severidad de la enfermedad mediante un
estudio transversal correlacional con un enfoque cuantitativo en adultos jévenes de la

Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo.




II.  ANTECEDENTES

2.1.Generalidades

2.1.1. Anatomiay fisiologia del Higado

El higado es el 6rgano més grande y representa del 2 al 3% del peso corporal, se
encuentra en el cuadrante superior derecho en la cavidad abdominal. Presenta una forma
conica y una coloracion marron oscuro. Esta conformado por dos l6bulos principales que
estan divididos en ocho segmentos, los l6bulos tienen una forma hexagonal y en cada vértice
se encuentra una triada portal que esta conformada por la vena porta, arteria hepatica y
conducto biliar.

Dentro de las funciones principales funciones del higado se encuentran:

e Produccion de bilis

e Produccion de proteinas para plasma sanguineo

e Produccion de colesterol y proteinas transportadoras de lipidos
e Conversion de la glucosa a glucdgeno

e Regulacion de los aminoacidos presentes en la sangre

e Metabolismo de la hemoglobina

e Conversion de amoniaco venoso en urea

e Metabolismo de drogas, farmacos o agentes xenobidticos presentes en sangre
e Participa en la regulacién de la coagulacion sanguinea

e Produccion de factores inmunitarios

e Eliminacion de bilirrubina

La funcionalidad del higado esta estrechamente relacionada con la tension de
oxigeno, este 6rgano recibe un 25 a 30% de sangre oxigenada (arteria hepatica) y de un 70 a
75% de sangre rica en nutrientes (vena porta).

La poblacion celular estd conformada principalmente por hepatocitos que
comprenden el 60%; en ellas se llevan a cabo procesos metabdlicos por la presencia de
distintas isoformas de citocromo P450 (CYP-450). Dependiendo de la funcién y la perfusion,
se puede encontrar a los hepatocitos en tres zonas distintas, la zona | o region periportal es

mayormente perfundida, las células que se encuentran en este sitio son las primeras en




regenerarse debido a su proximidad a la sangre oxigenada y rica en nutrientes, ademas en
este lugar se llevan a cabo reacciones de oxidacion, la gluconeogénesis, produccion de bilis
y colesterol y en el catabolismo de aminoacidos. La zona Il que también es conocida como
region pericentral, esta situada entre la zona I y 11l. La zona Il tiene una escasa perfusion
sanguinea, sin embargo, en esta se lleva a cabo el metabolismo de farmacos o agentes
xenobidticos, cetogénesis, glucolisis, lipogénesis, sintesis de glucégeno y glutamina.

Por otro lado, el 40% restante estd conformado por las celulas parenquimatosas
(NPC), estas desempefian una funcién importante en la arquitectura del tejido y estan
involucradas en la respuesta a estimulos metabdlicos y toxicos, ademas, se ha demostrado
que contribuyen en los estimulos pro-regenerativos, proinflamatorios y profibroéticos. Dentro
de las NPC se encuentran las células endoteliales sinusoidales hepaticas (LSEC) que
participan en la regeneracion del o6rgano, las células de Kupffer (KC) consideradas los
macrofagos residentes del higado por la produccion de citocinas y especies reactivas de
oxigeno, las células estrelladas hepéticas (HSC) que almacenan retinoides y otros lipidos y

las células asesinas naturales (NK) (8-11).

2.1.2. Epidemiologia de las enfermedades del higado

Las enfermedades hepéticas crénicas (EHC) son un problema de salud publica de
gran importancia a nivel global, en 2018 se estimd que 844 millones de personas padecian
de algun tipo de EHC. El padecimiento con mayor prevalencia global fue la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (EHGNA) con un 25%, el segundo padecimiento mas frecuente
fue la enfermedad hepética alcohdlica con un 8.5%, seguido de la esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) con un 3-5%, mientras que las enfermedades con una menor prevalencia
fueron la hepatitis B cronica con un 3.6% Yy hepatitis C crénica con un 2.5% (1).

Se sabe que las EHC causan aproximadamente 2 millones de muertes por afio, de los
cuales 1.16 millones se relacionan con la cirrosis y 788,000 con el cancer de higado, que son

padecimientos que se presentan como resultado de la progresion de las EHC (12).




2.1.3. Higado Graso no alcoholico

Este téermino es empleado para definir un conjunto de afecciones hepaticas, su
caracteristica principal es la acumulacion de lipidos en > 5% de los hepatocitos y cuya
etiologia no esté relacionada a el consumo excesivo de alcohol o drogas, causas secundarias
de esteatosis u otro aspecto que pueda provocar una enfermedad hepatica cronica. El espectro
clinico incluye a la EHNA en la cual ademas de la acumulacion de grasa se presentan
procesos inflamatorios, la fibrosis, cirrosis, insuficiencia hepatica o cancer de higado.

El HGNA se desarrolla por la disminucion o ineficiencia del metabolismo de los
hepatocitos, una oxidacion de acidos grasos limitada, lipogénesis de novo en exceso, una baja
en la sintesis y secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad y/o por la presencia de otras
enfermedades (13-16).

2.1.3.1.Epidemiologia

Actualmente se ha considerado a el HGNA como la afeccidn hepética mas comun, se
estima que esta presente en un 25% de la poblacion adulta mundial y los datos indican que
se presenta mas en hombres que en mujeres; en afios anteriores se informé que las regiones
con una mayor tasa de esta enfermedad eran Ameérica del sur (31%) y el Medio Oriente (32%)
mientras que en Africa se registraron los nimeros mas bajos (14%). Se estima que para 2030
el numero de casos aumentara un 18.3% y se proyecta una prevalencia aproximada de 28.4%
(13,14).

En México, no hay datos exactos para el HGNA, sin embargo, derivado de un estudio
en poblacion hispano/latina se observo que los mexicanos tuvieron la mayor sospecha de
padecer HGNA (22%) (17), ademas, como resultado de un estudio forense se estimé una
prevalencia del 34% (18), por su parte, el Consenso mexicano de la enfermedad por HGNA
indico un rango de prevalencia del 14.4 hasta el 62.9% (5). Por otro lado, se sabe que esta
condicion se presenta hasta en un 25% de la poblacién obesa y hasta en un 50% de la

poblacion con diabetes tipo 2 (19).

2.1.3.2.Patogenia

La patogénesis del HGNA puede ser explicada bajo la teoria de “dos golpes”, en la
cual se establece que para la progresion a EHNA se tuvo que presentar el impacto de factores




como el estrés oxidativo, sin embargo, también se ha considerado que la progresion sigue un
proceso de “tres golpes”; en primer lugar la esteatosis generada por la dieta, la microbiota
intestinal, factores genéticos y la lipogénesis de novo, bajo esta condicion hay un aumento
en la sefializacién del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) con lo que se induce
a la produccion de mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral a,
interleucina 6 e interleucina 1B; seguido de la lipotoxicidad que causa estrés en el reticulo
endoplasmatico y una disminucion de la funcion mitocondrial por lo que hay un aumento de
las reacciones de oxidacion generando una concentracion elevada de especies reactivas de
oxigeno y finalmente el tercer golpe estd asociado a los procesos inflamatorios. Las
condiciones de estrés oxidativo generadas en estos procesos favorecen la necrosis celular. Se
han considerado un nimero significativo de vias moleculares para la progresion hacia EHNA
y los mecanismos por los cuales se desarrolla la enfermedad son muy heterogéneos, no
obstante, la mayoria se asocia a alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y acidos
grasos, esto puede hacer que se presente una acumulacion de lipidos que pueden inducir
condiciones de estrés, lesidén y necrosis hepatocelular; se ha considerado al diacilglicerol, las
ceramidas, algunas especies de lisofosfatidilcolina y el colesterol como agentes lipotoxicos.
El suministro de acidos grasos hacia el higado es a través del torrente sanguineo, primero
deben tener lugar las reacciones de lisis de los lipidos en el tejido adiposo, este proceso esta
regulado por la insulina, por lo que las alteraciones en la via de sefializacion derivan en una
lipolisis descontrolada y finalmente en un suministro excesivo de acidos grasos en el 6rgano.
Por otro lado, se ha demostrado que la sintesis de acidos grasos a partir de glucosa y fructosa
por la lipogénesis de novo es otra fuente importante para el aumento de grasa hepatica. Los
acidos grasos se unen de forma no covalente a proteinas presentes en el higado, son
metabolizados por B-oxidacion mitocondrial o por esterificacion; por lo que el desarrollo de
HGNA puede estar relacionado a una alteracion en la funcién mitocondrial o esta disfuncion
puede presentarse como consecuencia de la enfermedad (20,21).

La alteracion del metabolismo de los lipidos también se relaciona con la pérdida de
homeostasis del reticulo endoplasmico, que es el organelo principal de sintesis. En

condiciones de estrés cronico se puede inducir la lipogénesis de novo, alteracion en la




secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), la sefializacion de insulina y la
autofagia (22).

La resistencia a la insulina también ha sido asociada al alza de la lipogénesis de novo
hepética y a las alteraciones en el tejido adiposo por lo que se favorece la produccion y

secrecién de adipocinas y citocinas inflamatorias (3).

2.1.3.3.Diagndstico

La realizacion de un diagnoéstico del HGNA es complicada, en la mayoria de los casos
no se presentan sintomas, algunos pacientes pueden sentir fatiga, nduseas, dolor en la parte
superior derecha del abdomen y en algunas ocasiones se puede palpar la hepatomegalia.

Las variaciones anormales y cronicas en suero de las enzimas hepaticas aspartato
transaminasa (AST) o alanina transaminasa (ALT), fosfatasa alcalina y gamma-glutamil
transferasa (GGT) podrian estar relacionados con el HGNA, sin embargo, estos indicadores
no se pueden utilizar para la realizacion del diagnostico por lo que es necesario complementar
con la realizacion de mas pruebas.

El estdndar de oro para la realizacion del diagnostico del HGNA es la biopsia hepética
y el analisis histopatol6gico, no obstante, la realizacion de estos procedimientos representa
un alto gasto econdémico y son invasivos; otro inconveniente es que la realizacion de la
biopsia se puede llevar a cabo con un grado elevado de error en la etapa del muestreo y
pueden presentarse complicaciones como dolor, sangrado y en ocasiones la muerte. La
ecografia abdominal se utiliza para evaluar el parénquima y vasculatura hepatica; este
método detecta esteatosis moderada a masiva, sin embargo, es poco sensible en la deteccion
de esteatosis leve (<20%) asi como la tomografia computarizada que también es muy poco
especifica para la deteccion de esteatosis leve.

Actualmente los estudios realizados mediante imagen por resonancia magnética
avanzada pueden determinar la fraccion grasa por densidad protonica de manera precisa y
reproducible, con este método se puede cuantificar totalmente el contenido de la grasa
hepética. La elastografia transitoria es otro método de cuantificacién que se basa en el
ultrasonido, en este se cuantifica la rigidez del 6rgano y si se trabaja con el parametro de
atenuacion controlada se puede medir simultaneamente la esteatosis pues en un higado

saludable la atenuacién de sefiales de ultrasonido es mucho menor que en un higado graso.




Una desventaja de este método es la incapacidad de discriminacion entre las etapas de
esteatosis.

La utilizacion de los indices de higado graso, grasa NAFLD y el de esteatosis
hepatica, que son marcadores serologicos validados representa una alternativa de bajo costo,
sin embargo, no se puede realizar la cuantificacion de la grasa hepética. Para la confirmacion
del diagnostico se debe excluir a los pacientes con antecedentes de ingesta elevada de alcohol,
enfermedades hepaticas cronicas y el uso de medicamentos que contribuyan a la esteatosis.

Generalmente, los pacientes con HGNA tienen un mayor indice de masa corporal, la
circunferencia de cintura y/o cuello elevado, adiposidad visceral, aunque existen casos de

pacientes con un indice de masa corporal normal (14,16,19,23).

2.1.3.4.Tratamiento

El tratamiento de pacientes con HGNA no puede generalizarse, debido a que la
enfermedad tiene distintas etiologias y realizar el diagndstico es complicado, por otro lado,
también se tiene que tomar en consideracion la progresion de la enfermedad y las
enfermedades concurrentes. La aplicacion del tratamiento tiene como fin la reduccién de la
esteatosis y la prevencion de estados mas avanzados de la enfermedad; por lo que el punto
de partida para tratar esta condicion es el cambio del estilo de vida. Dentro de las
recomendaciones para la modificacion se encuentran la restriccion energética (500-1000
kcal/dia), una ingesta baja 0 moderada de grasas y de moderada a alta de carbohidratos,
restriccion de la ingesta de fructosa, el consumo de alcohol no debe superar los 30 g en el
caso de los hombres y 20 g para las mujeres, realizaciéon de al menos 150-200 minutos a la
semana de actividad fisica de intensidad moderada. Se ha demostrado que la reduccion de
peso es una manera eficaz de revertir la esteatosis y prevenir la progresion a fibrosis, una
pérdida del 3 al 5% del peso corporal reduce la esteatosis y una pérdida del 7 al 10%
disminuye la necro-inflamacion.

En algunos casos donde la modificacion de los habitos sea insuficiente o la progresion
de la enfermedad esté en una etapa muy avanzada es necesario un tratamiento farmacolégico,
no obstante, alin no se cuenta con una terapia especifica aprobada y la mayoria de los

medicamentos siguen en las primeras fases de ensayos clinicos.




Algunos medicamentos se enfocan en favorecer la pérdida de peso, el Orlistat inhibe
la lipasa pancredtica por lo que hay una absorcion deficiente de grasas; lorcaserin es un
supresor de apetito y se ha demostrado que con su uso se puede perder hasta un 4% de peso
y una disminucion de los niveles de ALT; el uso de naltrexona/bupropién o de
fentermina/topiramato también resultan eficientes para la reduccion de peso; el uso de
liraglutida en dosis altas favorece la disminucion de peso de hasta el 8.5% y también se han
demostrado mejoras en la histologia hepatica.

La pioglitazona es un sensibilizador a la insulina que ha demostrado efectos positivos

en el tratamiento, es un agonista de receptores activados por proliferadores de peroxisoma y

(PPARY) y participa en la regulacidn de expresion de genes implicados en el metabolismo de
la glucosa y lipidos. Con el uso de este farmaco se disminuye la resistencia a la insulina y la
gluconeogénesis en el higado. De manera general los ligandos para PPARYy tienen un buen
efecto en la reduccion de esteatosis, la inflamacion y la fibrosis hepatica; algunos efectos
negativos del uso de estos ligandos son el aumento de peso, la retencion de liquidos y la
osteopenia.

La metformina también se ha utilizado para el tratamiento de HGNA, se ha
demostrado que hay una mejora en la resistencia a la insulina'y en los niveles de AST y ALT.
En pacientes con diabetes tipo 2 o enfermedades hepéticas crénicas puede prevenir el
desarrollo del carcinoma hepatocelular

La vitamina E también ha sido propuesta como una alternativa, aunque ain se
requieren mas estudios para evidenciar los resultados de su uso a largo plazo pues existe
evidencia de que es un factor de riesgo para el ictus hemorragico y cancer de préstata. Este
antioxidante tiene propiedades antiinflamatorias y anti apoptéticas. Se ha demostrado que los
niveles del a-tocoferol un componente de la vitamina E son menores en pacientes con HGNA.
Su uso esta contraindicado en pacientes con diabetes o con cirrosis por EHNA.

Las estatinas también se han presentado como una alternativa pues su uso se
recomienda para mejorar el perfil lipidico y para la prevencion de riesgo cardiovascular, sin
embargo, es necesario ser precavido cuando son utilizadas por pacientes cirrdticos

descompensados.




En los pacientes intolerantes a las estatinas o con trastornos lipidicos que no se puedan
tratar con otros farmacos reductores de lipidos, el uso de inhibidores proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es una alternativa; la PCSK9 es secretada por los
hepatocitos e inhibe la captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) e induce un
incremento de la lipogénesis. Generalmente los niveles de esta proteina son elevados en el
HGNA.

El cenicriviroc es un farmaco experimental antagonista de los receptores de
qguimiocinas cisteina-cisteina del tipo 2 y 5 (CCR2 y CCR5); CCR2 se expresa
principalmente en monocitos y macré6fagos y su antagonismo reduce el reclutamiento,
migracion e infiltracidn de estas células en las lesiones hepaéticas, por su parte, el bloqueo de
CCRb5 afecta la migracion, activacién y proliferacion de las células estrelladas hepaticas.

Otro medicamento experimental es el Ela Fibranor, un agonista dual de los receptores
activados por proliferadores de peroxisoma o y & (PPAR o/ 3); PPARa participa en la
modulacion del transporte de acidos grasos y la B-oxidacion hepética. Se sabe que en un
estadio avanzado de EHNA hay una disminucion de los niveles de PPARa. Por su parte, la
activacion de PPARS, mejora el transporte y oxidacion de los acidos grasos, hay una
elevacion de los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma y las
concentraciones de glucosa alcanzan un estado de equilibrio.

El Acido obeticdlico (OCA) es un derivado del acido quenodesoxicolico, un acido
biliar humano y agonista natural del receptor X farnesoide (FXR); el OCA estimula la
actividad del FXR hasta 100 veces mas, tiene actividad anticolestasica y hepatoprotectora
debido a la regulacion del metabolismo del colesterol y acidos biliares, también tiene
propiedades antiinflamatorias y antifibrogénicas.

El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) es una hormona peptidica intestinal cuya
funcién es la secrecion de insulina de forma glucosa-dependiente después de la ingesta de
alimentos, reduce la secrecion de glucagon, suprime el apetito y retrasa el vaciamiento
gastrico, debido a que el GLP-1 tiene una vida media de unos pocos minutos, actualmente se
han sintetizado analogos, uno de ellos es la liraglutida que tiene un tiempo de vida media de
13 h, este farmaco induce la pérdida de peso y participa en la regulacion metabdlica; en




estudios in vitro en hepatocitos se ha observado que mejora el transporte de lipidos, la -
oxidacion y la lipogénesis de novo.

La apoptosis promueve la lesion tisular y el desarrollo de fibrosis en el higado en
pacientes con EHNA o con presencia de otras enfermedades hepaticas crdnicas; el farmaco
Emricasan es un inhibidor de la pan-caspasa; como resultado de la disminucién de actividad
apoptotica se atenta la inflamacion y la fibrosis.

Cuando la enfermedad ha progresado hasta etapas muy avanzadas es necesario hacer
un trasplante, sin embargo, si se continda con un estilo de vida que favorezca el desarrollo
del HGNA existen altas probabilidades de recurrencia de la enfermedad en el 6rgano
trasplantado (13,14,16,20,24).

2.1.4. Sobrepeso y Obesidad

Estos términos se refieren a la acumulacion atipica o excesiva de grasa y con posibles
efectos negativos para la salud. El indice de masa corporal (IMC) es el indicador mas
utilizado para hacer la identificacion del sobrepeso u obesidad; se calcula mediante la
division del peso corporal (kg) entre la talla elevada al cuadrado (m?). De acuerdo con la
clasificacion dada por la OMS, se considera sobrepeso o preobesidad si el IMC es >a 25y
obesidad con un IMC > a 30; la cual se subdivide en obesidad grado I, I1 y III cuyos valores
correspondientes de IMC son 30-34.99, 35-39.99 y >40, respectivamente.

Un IMC elevado es un factor de riesgo para enfermedades no transmisibles como las
cardiopatias, accidentes cerebrovasculares, la diabetes, osteoartritis, algunos tipos de cancer
como el de endometrio, mama, ovarios, préstata, higado, vesicula biliar, rifiones y colon. El
desarrollo de esta condicion no tiene una etiologia definida, no obstante, una de las
principales causas es el desbalance entre las calorias consumidas y las gastadas, no obstante,
también se debe de tomar en consideracidn el efecto de los factores biolégicos, psicosociales
y conductuales.

En los ultimos afios se ha optado por un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados, muchos de ellos tienen una formulacién deficiente de fibra y con un alto
contenido de grasas, azucares simples y sales; esto se traduce en un aumento del consumo de

calorias.
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Por otro lado, como resultado de diversos estudios, se ha propuesto que los factores
genéticos podrian determinar la predisposicién a la obesidad.

Ademas, la fisiologia de algunas personas puede ser afectada por su microbioma
intestinal; se ha observado que estos microorganismos pueden elevar el requerimiento
energético, por lo que con un microbioma obeso se tiene una mayor cantidad de grasa
corporal; el cambio o alteracién mantenida de los ritmos circadianos (cronodisrupcion) se ha
relacionado con el desarrollo de obesidad, prediabetes, diabetes y trastornos lipidicos; el
factor hormonal también es importante debido a que la ingesta de alimentos esta regulada por
sefiales hormonales enviadas desde el intestino hasta las areas implicadas en el control del
apetito en el sistema nervioso central. Dentro de las hormonas que participan en este proceso
esta el péptido similar al glucagdn, la oxintomodulina, la leptina, el péptido tirosina-tirosina
y la colecistoquinina.

Se ha demostrado que cada elevacion de 5 unidades en el IMC en valores posteriores
a 25 kg/m? implica un aumento de la mortalidad general en un 29%, la mortalidad vascular

en un 41% y la mortalidad asociada a la diabetes en un 210% (25-27).

2.1.4.1.Epidemiologia

En 2016 la cifra de adultos de 18 o mas afios con sobrepeso se estimd en 1900
millones, de estos aproximadamente 650 millones se consideraron obesos, Estados Unidos
fue el pais con la mayor tasa de obesidad (40%), seguido de Chile (34.4%), en el tercer lugar
México (33.3%) y Japon con el valor mas bajo (4.2%). Se ha proyectado que para 2030 el
valor de la tasa de obesidad de México este cercano al 40%. En 2017 la obesidad se vincul6
con 4.7 millones de muertes prematuras y esta condicion fue la causa de aproximadamente
del 8% de los decesos en ese mismo afo (25,28,29).

En México el 39.1% de la poblacion > 20 aios tiene sobrepeso y el 36.1% obesidad,
a nivel estatal los valores son de 40% y 31.2% respectivamente y se observd una mayor
proporcion de personas con estas condiciones en las localidades urbanas en comparacion con

las localidades rurales (30).
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2.1.5. Dislipidemia

Esta condicion también se denomina hiperlipidemia y se caracteriza por la presencia
de LDL, colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas en concentraciones mayores al percentil
90 o una concentracion de HDL menor que el percentil 10 respecto a la poblacion general; el
patron de herencia poligénica es la principal causa para el desarrollo de esta enfermedad, sin
embargo, existen otros factores de riesgo como el consumo de grasas de origen animal, la
diabetes, la insuficiencia renal cronica, el sindrome nefrotico, el hipotiroidismo, la edad, el
consumo de tabaco; la inactividad fisica; la ingesta insuficiente de frutas, verduras y semillas,
la obesidad y el uso de ciertos farmacos.

La dislipidemia se puede clasificar con base en el fenotipo de Frederickson

e Fenotipo | es una anomalia de los quilomicrones con concentraciones de triglicéridos
mayores al percentil 99.

e Fenotipo lla es una anomalia del colesterol LDL con concentraciones de colesterol
total superiores al percentil 90, sin embargo, también se puede presentar un valor de
apolipoproteina B mayor.

e Fenotipo Ilb es una anomalia en el colesterol LDL y VLDL por lo que las
concentraciones de apolipoproteina, colesterol total y/o triglicéridos son superiores al
percentil 90.

e Fenotipo Il es una anomalia en el VLDL remanente y en los quilomicrones, las
concentraciones de colesterol total y triglicéridos son superiores al percentil 90.

e Fenotipo IV es una anomalia en VLDL por lo que las concentraciones de colesterol
total son superiores al percentil 90, sin embargo, también se pueden tener valores de
triglicéridos superiores a este percentil e inferiores para HDL.

e Fenotipo V es una anomalia de los quilomicrones y el VLDL por lo que las
concentraciones de los triglicéridos son superiores al percentil 99.

Tambien se puede clasificar dependiendo de su etiologia

e Hiperlipidemia primaria o familiar la cual es causada por modificaciones genéticas

hereditarias.

12



e Hiperlipidemia secundaria o adquirida la cual se asocia a un modo de vida poco
saludable, el uso de un determinado tipo de medicamentos o la existencia de otras
enfermedades.

Las altas concentraciones de colesterol LDL son un factor de riesgo para el desarrollo
de placas aterosclerdticas y de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, ademas de las
afectaciones en las estructuras vasculares, la hiperlipidemia se ha relacionado con la pérdida
de eficacia mecanica del tenddn rotuliano y se ha observado una mayor propension a lesiones
(31,32).

2.1.5.1.Epidemiologia

En afios anteriores la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo que el 38.9%
de los adultos de 25 afios 0 mas tenian esta condicion; Europa fue la region con la tasa mas
elevada (53.7%), seguido de la region de las Américas (47.7%) y en la region de Africa se
reportaron los valores méas bajos (23.1%). A nivel nacional, se estim6 una prevalencia de
50.7% (33).

En 2011 como resultado de la Evaluacién mdaltiple de factores de riesgo
cardiovascular en América Latina realizado en una poblacién de 25 a 64 afios se estim6 que
en México la prevalencia de dislipidemia en hombres fue de 62.5% y 37.5% en mujeres (34).

2.1.6. Sindrome metabdlico

Este complejo de anomalias fue nombrado inicialmente como sindrome X,
actualmente se le conoce como sindrome metabolico (SM) o sindrome de resistencia a la
insulina; el SM es el conjunto de factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética o diabetes mellitus tipo 2; desde 1998 se han presentado
diversos criterios planteados por diferentes instituciones sanitarias para la definicion de esta
condicion (Tabla 1).

No hay una etiologia definida para el sindrome metabdlico, sin embargo, el consumo
excesivo de calorias, el sedentarismo y factores ambientales son consideradas las causas
principales mientras que la diabetes, la obesidad, la resistencia a la insulina, la dislipidemia,
la inflamacién cronica, mutaciones genéticas o epigenéticas, asi como las anomalias

circadianas también pueden tener cierta influencia en el desarrollo de la condicion (35-38).
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Tabla 1. Criterios de las diferentes instituciones sanitarias para la realizacion del diagnostico de SM.

OMS 1998 AACE 2003 NCEP ATPIII AHA/NHLBI EID 2006 FID/NHLBI
2005 2005 2009
ITG, GAA, DM2 o CC especifica de
sensibilidad ITGoGAA mas Tener al menos 3 Tener al menos 3 laetniay la Presentar al
reducida a la cualquiera de los de los sigs. de los sigs. presencia de 2 o menos 3 de las
insulina mas 2 de sigs. criterios criterios criterios maés de los sigs.  sigs. condiciones
los sigs. criterios criterios

) IC-C>09 (H)y
Obesidad >0.85 (M)
IMC >30 kg/m?

Glucosa  |TG, GAA 0 DM2
TG > 150 mg/dL

HDL-C < 40mg/dL (H)
<50 mg/dL (M)

Presion

. > 140/90 mmHg
sanguinea

Valores de corte

IMC 25 kg/m? CC 2102 em (H) - CC 2102 cm (H)  CC* >94cm (H)y  especificos de la

y > 88 cm (M) y > 88 cm (M) >80 cm (M) poblacion y el
pais
>100 mg/dL o con
ITG o GAA Iﬁél?j? drg%(li/%z 2100 m_?)/(dL o¢€n diagndstico de >100 mg/dL
DM2
> 150 mg/dL > lsgnn}Fg)idLo > 150 n}rg)idLoen > 150 m_lg)idLoen > 150 mg/dL
<40mg/dL (H)  <40mg/dL (H) < 40mg/dL (H)
< 40mg/dL (H) < 40mg/dL (H)
< 50 mg/dL (M) <50 mg/dL (M) <50 mg/dL (M) <50 mg/dL (M) o < 50 mg/dL (M)

oenTx oenTx en TX

> 130/85 mmHg > 130/85 mmHg > 130/85 mmHgo > 130/85 mmHg

>130/85 mmHg o con Tx o0 con Tx con Tx o con TX

ITG: intolerancia a la glucosa, GAA: glucosa en ayunas alterada, DM2: Diabetes tipo 2, IC-C: indice cintura-cadera, Tx: Tratamiento, TG:
triglicéridos, (H): hombre y (M): mujer, CC: circunferencia de cintura, CC*: valores especificos de la poblacién europea y norteamericana.
Panel Il de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATPIII), Asociacion estadounidense de
endocrinologos clinicos (AACE), Asociacion americana del corazén / Instituto nacional del corazén, los pulmones y la sangre (AHA/NHLBI)
y Federacidn internacional de diabetes (FID). Fuente: (36,38,39).
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2.1.6.1.Epidemiologia

Se estima que la incidencia del SM ha aumentado de manera paralela a los valores de
obesidad y diabetes tipo 2 y se sabe que es tres veces méas frecuente que la diabetes; por lo
que la Federacion Internacional de Diabetes ha calculado que aproximadamente un 25% de
la poblacion mundial son afectadas por este sindrome (36,40).

A nivel nacional, derivado de un metaanalisis que incluyeron estudios realizados en
personas mayores a 18 afios, se observé una prevalencia combinada de 41% y en el 53% de
los casos de SM el factor de riesgo mas frecuente fue el HDL-C bajo (41).

2.1.7. Resistencia a la insulina

La insulina es un péptido compuesto por 51 aminoacidos sintetizado y secretado por
las células b del pancreas, interviene en diversas vias de sefializacién involucradas la
captacion, utilizacion y almacenamiento de nutrientes celulares, en la elevacion de la
absorcion de glucosa en sangre al promover la conversion a glucégeno en el musculo y a
triglicéridos en el tejido adiposo, en la inhibicién la gluconeogénesis, la glucogendlisis y la
cetogenesis hepatica, asi mismo este ligando interviene en la activacién de la enzima sintasa
de dxido nitrico endotelial que inducen a la relajacidn vascular; en el sistema nervioso central
es un neuromodulador y se ha relacionado con el desarrollo neuronal, la regulacion del
metabolismo de la glucosa, el peso corporal, las conductas de alimentacion y algunos
procesos cognitivos como la atencion, el aprendizaje y la memoria. Cuando existen
alteraciones en el receptor de insulina o proteinas efectoras debidas a mutaciones y/o
modificaciones postraduccionales se genera un estado de insulinorresistencia.

Esta condicion tiene una etiologia que se puede clasificar en adquirida, hereditaria y
mixta; el primer grupo incluye el exceso de tejido adiposo disfuncional, el envejecimiento,
el sedentarismo, los desbalances nutricionales, el consumo de cierto tipo de medicamentos,
una ingesta elevada de sodio y dentro de las causas heredadas se incluyen los sindromes de
Alstom, Rabson-Mendenhall y Werner; asi mismo se ha demostrado que la inflamacion, el
estrés del reticulo endoplasmatico y la disfuncion mitocondrial también tienen una influencia
importante. La resistencia a la insulina tiene un rol determinante en el desarrollo del SM, el

HGNA, la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2 (42,43).
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2.1.7.1.Epidemiologia

Actualmente no hay estimaciones precisas sobre la epidemiologia, no obstante, se ha
observado una estrecha relacion con las tasas del SM y obesidad, se ha calculado que en el
mundo del 15.5 al 46.5 % de personas adultas viven con la condicion y respecto a la poblacion
occidental se considera que aproximadamente un tercio de los adultos presenta resistencia a
la insulina (43-45).
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2.2.Antecedentes del problema

2.2.1. Efecto de sobrepeso y obesidad en el desarrollo de HGNA
A nivel mundial, el 51% de los pacientes con esta afeccidn son obesos, se sabe que el

sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para el desarrollo del HGNA, sin embargo, se
ha planteado que la distribucion de la grasa y la funcionalidad del tejido adiposo son la base
de alteraciones metabolicas. Existe una hipotesis relacionada con la capacidad de expansion
del tejido adiposo; en esta se declara que la capacidad de almacenamiento de lipidos depende
de la expansion del tejido adiposo y esta limitada por factores individuales; una vez que se
alcanza el limite de expansion los lipidos ya no se almacenan en el tejido adiposo por lo que
comienzan a almacenarse en tejido ectdpico como lo es el musculo y el higado (46).

Los lipidos se almacenan en los hepatocitos principalmente en forma de triglicéridos
por lo que se presenta una esteatosis simple debido a que la amplia disponibilidad de acidos
grasos libres (AGL) circulantes derivados de una lipdlisis acelerada y una escasa absorcién
de los &cidos grasos en el tejido adiposo subcutaneo (47).

Romero-lbarguengoitia et al., evaluaron a 137 pacientes de 18 a 45 afios con una edad
media de 30.61 afos, los cuales fueron reclutados de enero a octubre de 2012 en la clinica
del Hospital general de México, los participantes fueron divididos en tres grupos: G1 IMC
<25, G2 IMC > 30 y G3 IMC > 30 con HGNA. En su primera visita se registré presion
arterial e IMC y una semana posterior se pidié a los pacientes un ayuno de 8 h para llevar a
cabo las pruebas de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) y para la evaluacién de glucosa, ALT
y AST sanguineas; la deteccion de HGNA se realiz6 mediante ecografias hepaticas. Los
investigadores clasificaron a 82 sujetos en el G1 y a 24 y 31 individuos en el G2 y G3,
respectivamente y como se observa en la Tabla 2 hubo un mayor porcentaje de mujeres con
obesidad e HGNA respecto a la poblacion masculina (48), no obstante, en un estudio
realizado con 431 expedientes de pacientes de 20 a 80 afios cuya edad media fue de 47.71
afios del Hospital San Javier de Guadalajara durante los afios 2011 y 2015 se estimo a partir
de los datos de somatometria, IMC, perfil hepatico (ALT, AST y GGT), perfil lipidico y el
ultrasonido abdominal que 31 mujeres y 182 hombres presentaron algin grado de esteatosis
hepética (Tabla 2); ademas se observé que el HGNA estuvo presente en un mayor nimero

de personas con sobrepeso u obesidad (49).
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Wau et al. realizaron dos estudios transversales independientes en poblacion de 20 a
75 afios en Jilin China, en el afio 2007 se tuvo una muestra de 3636 participantes de los cuales
1719 eran hombres y en 2013 la muestra fue de 1359, de la cual 602 eran hombres. La
recopilacion de datos fue mediante un cuestionario estandarizado que incluia cuestiones
relacionadas al historial médico y al estilo de vida, se les practicd un examen de salud integral
a los pacientes con ayuno de 12 a 14 h, se midid la circunferencia de cintura, la altura de pie,
el peso y la presion arterial; por otro lado, se les realizo la ecografia de higado para detectar
la presencia de infiltracion de grasa en el higado y en las muestras sanguineas se evaluaron
enzimas hepaticas, lipidos, glucosa, pruebas del antigeno de superficie para la hepatitis B y
del virus de la hepatitis C. Se observd un aumento estadisticamente significativo en la
prevalencia de obesidad, sobrepeso e HGNA del afio 2007 al 2013 en ambos sexos y en los
dos periodos de evaluacion la prevalencia de las tres afecciones fue significativamente mayor
en los varones (Tabla 2). Los pacientes con HGNA tienen una mayor tendencia a ser obesos
y esta condicion ha sido considerada como el componente hepéatico del SM (50).

Tabla 2. Prevalencias estimadas de obesidad, sobrepeso e HGNA en muestras de diversos estudios.

(%)
Sexo Afio i Ref.
Sobrepeso Obesidad HGNA
2007 35.85 15.82 23.48
Wu et al., 2017
2013 41.80 19.41* 4431
Hombres .
2012 - 6.57 Romero-lbarguengoitia et
al., 2018
2015 } } 42.23 Brisefio-Bass et al., 2019
2007 31.11 13.18 17.56
Wu et al., 2017
2013 37.54 18.77* 43.06
Mujeres 2012 - 16.06 Romero-lbarguengoitia et
al., 2018
2015 } } 7.19 Brisefio-Bass et al., 2019

p <0.01:2007 vs 2013, hombres vs mujeres en 2007 y hombres vs mujeres en 2013. p*<0.05: hombres

vs mujeres en 2013. Fuente: (48-50).
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Por otro lado, VVan den Berg et al. realizaron un estudio transversal entre 2006 y 2013
con una cohorte de 37,496 personas mayores de 18 afios (mediana 44 afios) en los Paises
Bajos. La recoleccion de datos fue a traves de un cuestionario, se hizo la medicion de
antropometria, presion arterial y en las muestras sanguineas se evaluaron algunos marcadores
bioquimicos y enzimas hepaéticas. Se utilizé el algoritmo del indice de higado graso (FLI)
para determinar el HGNA considerando que el valor 6ptimo de corte es 60. Se estimo que en
el 22% de los participantes (8,259) el valor del FLI (>60) indicé sospecha de HGNA y la
edad promedio para estas personas fue de 47 afios mientras que la mediana del IMC fue 30.8
kg/m?y la prevalencia estimada de obesidad fue de 60.2% mientras que el grupo sin HGNA
el valor fue de 3.9%, también se observaron valores de las enzimas ALT, AST y GGT
significativamente mas altos que en las personas con FLI menor a 60 (P<0.001). Se estimo
una prevalencia de HGNA en hombres de 32.7% y en mujeres de 15.7% (51).

Pang et al. realizaron un metaanalisis y observaron que existe una asociacion
independiente entre la obesidad central y general con un riesgo mayor de HGNA.
Determinaron que el aumento por unidad de la circunferencia de cintura y el IMC eleva
respectivamente 0.07 y 0.25 veces el riesgo de desarrollar HGNA y se observé un aumento
de la tasa de incidencia de HGNA en 1.34, 3.06 y 1.85 veces en los individuos con valores
mas altos de circunferencia de cintura, de relacion cintura-cadera y de IMC, respectivamente.
Los autores sugieren que la obesidad central o abdominal representa un riesgo mayor que la
obesidad general para la enfermedad hepéatica. En el metaanalisis incluyeron estudios
realizados en Europa, Estados Unidos y Asia, con un total de 12065 casos (9135 hombres y
2930 mujeres) y 33692 controles (15983 hombres y 15709 mujeres), la media de edad oscild
entre los 35.5 y los 71.9 afios y en todos los casos la evaluacion de HGNA se hizo mediante
tomografia computarizada o ecografia (52).

Chang et al. estudiaron a una cohorte surcoreana de 77,425 pacientes mayores de 18
afios (30,502 hombres y 46,923 mujeres) libres de HGNA u alguna otra anomalia metabdlica
al inicio del estudio y realizaron un seguimiento durante un promedio de 4.5 afios, se les
practicaron analisis de laboratorio y ultrasonido abdominal. La edad e IMC inicial promedio
de los participantes fue de 35.7 afios y 21.5 kg/m?. Se identificaron 10,340 casos de HGNA
durante 348,193.5 personas-afio de seguimiento (tasa de incidencia, 29.7 por 1000 personas-
afos). Las razones de riesgo para HGNA entre participantes con sobrepeso y obesidad fueron
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de 2.15 (IC del 95%; 2.06-2.26) y 3.55 (IC del 95%; 3.37-3.74), respectivamente. Los
resultados sugieren que la obesidad metabdlicamente saludable representa una condicion de

riesgo, pues el fenotipo obeso per se esta asociado al riesgo de desarrollar el HGNA (53).

2.2.2. Efecto de dislipidemia en el desarrollo de HGNA
Una excesiva acumulacion de triglicéridos en el higado genera un estado de

esteatosis, esto puede estar relacionado a una desregulacion entre la sintesis y catabolismo
de los triglicéridos, la importacion en exceso de AGL del tejido adiposo y una exportacion
deficiente de estos desde el higado derivada de la produccion y secrecion reducida de VLDL
0 una alteracién de la B-oxidacion de los acidos grasos libres. Por otro lado, se sabe que la
fructosa induce a la lipogénesis de novo en el higado e influye en la disminucion del
aclaramiento de triglicéridos y VLDL. Ademas, el metabolismo alterado del colesterol
influye en el desarrollo del HGNA pues el colesterol libre acumulado en el érgano produce
una activacion de vias de sefializacion en las células de Kupffer, las células estrelladas y los
hepatocitos induciendo la inflamacién, fibrogenésis, disfuncién mitocondrial por especies
reactivas de oxigeno, lipotoxicidad y apoptosis (54,55).

En un estudio transversal retrospectivo multicéntrico realizado de 2012 a 2017 en
siete centros de atencién de tercer nivel en distintos estados de México con 215 pacientes
mayores de 20 afios (media 51.9) con un diagnostico de EHNA comprobado por biopsia, se
encontré que el 83% de la muestra estudiada present6 fibrosis no significativa, el 7% y 10%
tuvo fibrosis en estadio F-3 y F-4, respectivamente y cinco pacientes fueron diagnosticados
con carcinoma hepatocelular. La media del colesterol fue de 185 mg/dL (DE 51.3) y la de los
triglicéridos fue de 162.5 mg/dL (DE 61.2) y mediante un analisis de regresion logistica
multivariante se demostré que la hipertrigliceridemia (OR 2.55; IC del 95%, 1.20-5.39,
p<0.015) y el colesterol alto (OR 2.56; IC del 95%, 1.04-6.31, p<0.041) aumentaron
significativamente el riesgo de fibrosis hepéatica avanzada mientras que en el desarrollo de la
cirrosis la hipertrigliceridemia (OR 4.96; IC del 95%, 1.69-14.48, p<0.003) represento el
mayor factor de riesgo. Con base a los resultados los autores sugieren que la dislipidemia
tiene un papel importante en el desarrollo de estadios progresivos del HGNA (56).

Por otro lado, en un estudio realizado entre 2013 y 2016 en Viena en el que se evalud

la prevalencia de la dislipidemia definida como una concentracion mayor de colesterol total
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>200 mg/dL, LDL >130 mg/dL o triglicéridos >200 mg/dL en pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados con diversas enfermedades hepaticas cronicas, los 2708 pacientes un total de
532 fueron diagnosticados con HGNA mediante elastografia transitoria, la mediana de la
edad fue mayor a 50 afos, de estos el 82.1% no tenian un estado avanzado de la enfermedad

y la prevalencia de dislipidemia fue mayor en este grupo (Tabla 3) (57).

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con valores elevados de cada criterio relacionado con la
dislipidemia en una muestra de la poblacién de Viena entre 2013 y 2016.

Sin estado avanzado Con estado avanzado
Colesterol total 46.8 % 24.1%
LDL 34.7% 18.6%
Triglicéridos 18% 17.7%

Fuente: (57).

Un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos evalué los datos recabados en
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion 111 de 2566 pacientes de 20 a 74 afios
(edad media 47.8) diagnosticados con HGNA mediante ultrasonido hepatobiliar entre 2009
y 2010, la prevalencia de hiperlipidemia para esta muestra fue de 28.1% (55).

No obstante, también se ha propuesto que el HGNA puede causar dislipidemia debido
a la elevacion de secrecidn de lipidos al torrente sanguineo, el incremento de lipogénesis de
novo, presencia de procesos inflamatorios y alteraciones en los mecanismos profibrogénicos.
Se sabe que estas comorbilidades elevan el riesgo de padecer una enfermedad cardiaca
(58,59).

2.2.3. Efecto de la resistencia a la insulina en el desarrollo de HGNA
La resistencia a la insulina en el tejido adiposo subcutaneo induce a la lipogénesis

hepatica de novo y favorece la lipolisis; derivado de este proceso se presenta un mayor flujo
de AGL hacia el higado y se sabe que una alta concentracion de estos, estimula la
acumulacién de las ceramidas que son un tipo de derivados lipidicos que al igual que la
resistencia a la insulina per se participan en la activacion y liberacion de adipocinas
proinflamatorias como lo son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleucinas

6 (IL-6) y 1B (IL-1B), esto da lugar a un mayor estado de resistencia a la insulina y
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lipotoxicidad. Por otro lado, las altas concentraciones de insulina en sangre y la acumulacion
de colesterol, regulan al alza a la proteina 2 de union al elemento regulador del esterol
(SREBP-2), este hecho favorece el aumento de la sintesis de colesterol y una disminucién de
B-oxidacion en la mitocondria; dichos eventos promueven la acumulacion de colesterol y
AGL en el higado.

La lipotoxicidad, disfuncion mitocondrial y estrés en el reticulo endoplasmatico
generados por la presencia de triglicéridos y metabolitos toxicos influyen en el dafio en
hepatocitos y favorecen la apoptosis y fibrosis celular (46,56,60).

En el estudio realizado con datos de 90 sujetos italianos con obesidad morbida
sometidos a cirugia bariatrica y biopsia hepatica, se hicieron tres grupos dependiendo de la
ausencia o presencia de HGNA, el grupo A con 21 personas (no HGNA), grupo B con 47
personas (esteatosis simple) y el grupo C con 22 personas (EHNA). La media del IMC fue
de 43.2 kg/m? y la prevalencia de HGNA fue del 77%. Los valores de enzimas hepaticas
séricas (ALT y g-GT) fueron significativamente mas altos en el grupo B y C en comparacion
con el grupo A (p <0.01), se observaron concentraciones significativamente mas bajas de
HDL en los pacientes del grupo C (43.68 £7.56 mg/dL) en comparacion con el grupo B
(51.17+12.24 mg/dL) (p=0.02), respecto a los valores de triglicéridos, estos eran
significativamente mas altos (p=0.01) en el grupo B y C en comparacién con el grupo A,
142.05+59.40, 153.10+£44.11 y 108+49.65 mg/dL respectivamente. El valor del HOMA fue
marginalmente mas elevado en los grupos B (4.5+3.3) y C (4.8+2.8) al compararlo con el
grupo A (3.03+2.64) (p=0.05), no obstante, el indice de sensibilidad insulinica de glucosa
oral (OGIS) el cual representa una medida de la sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo
fue significativamente menor (p=0.001) en el grupo B y C en comparacién con el grupo A,
360.6+63.3, 337.9462 y 422.09+44.3 mL/min*m? respectivamente. Con base en los
resultados se sugiere que los sujetos con obesidad mdrbida tienen un deterioro en la
sensibilidad a la insulina durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT), estos
eventos favorecen el aumento del grado de dafio o fibrosis hepética y los niveles altos de
insulina promueven la esteatosis hepatica. HOMA y OGIS tuvieron una asociacion con la

esteatosis (r=0.31 y 0.34, respectivamente, p<0.01) y solo el primer indice se correlaciono
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con el grado de fibrosis (r=0.41, p<0.02), sin embargo, no hubo correlacién con la
inflamacidn hepatica (61).

Por otro lado, un estudio realizado con 300 pacientes de 30 a 70 afios con diagnostico
de diabetes mellitus tipo 2 en Jining China entre 2015 y 2017, se agruparon dependiendo de
la concurrencia de HGNA, el grupo A con 80 personas (no HGNA) y el grupo B con 220
personas (HGNA); este ultimo grupo se subdividié en B1 con 84 casos (HGNA leve), B2
con 75 casos (HGNA moderado) y B3 con 61 casos (HGNA grave) con base a los hallazgos
ecogréaficos. Los valores de LDL-c (p<0.01), triglicéridos, colesterol total, IMC y ALT
(p<0.05) fueron significativamente mas altos en los pacientes del grupo B que en los del
grupo A. EIl valor calculado para HOMA para el grupo A fue de 4.80£1.86 y fue
significativamente menor que el del grupo B (8.72+3.03) (p<0.01).

Respecto a los resultados de los subgrupos, se observo una diferencia significativa
del HOMA entre los pacientes de los tres grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de la resistencia a la insulina entre los subgrupos de pacientes de Jining
China (2015-2017) con HGNA.

Grupo Bl B2 B3
HOMA 5.75+2.84 8.77+£3.112 12.30+3.15"¢
ap<0.05, Pp<0.01, comparacion con grupo B1; ¢p<0.01, comparacion con grupo B2
Fuente:(62).
Con base a los resultados de la regresion logistica binaria, se determiné que hay 3.06

veces mas posibilidades de desarrollar HGNA si se tiene una condicion de resistencia a la

insulina independientemente de la diabetes mellitus tipo 2 (62).
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2.2.4. Efecto de sindrome metabdlico en el desarrollo de HGNA
Existe una estrecha relacion entre el SM y el HGNA, se sabe que comparten una gran

cantidad de mecanismos patolégicos y en el desarrollo de ambas condiciones se involucran
procesos inflamatorios del tejido adiposo. Es muy frecuente que en un paciente con HGNA
coexista el SM y viceversa, esta correspondencia se ve reflejada en los valores de prevalencia
global, ya que para ambos padecimientos es del 25%. Por otro lado, se sabe que los
componentes del SM tienen influencia en el grado de esteatosis en el higado y en este érgano
se sintetizan la glucosa y VLDL que son componentes clave en el desarrollo del SM.

En pacientes con una o ambas condiciones se presenta una serie de eventos vinculados
en primer lugar hay una alteracion de la capacidad de la insulina para inhibir la sintesis de
glucosa, esto da lugar a una hiperglucemia leve por lo cual hay una estimulacion de la
secrecion de insulina que induce a una hiperinsulinemia. Tanto la hiperglucemia e
hiperinsulinemia en ayunas se derivan de la resistencia a la insulina en el higado y estan
estrechamente vinculadas con la esteatosis hepética debido a que la sintesis de VLDL ricas
en triglicéridos se eleva por la capacidad limitada de la insulina para suprimir la lipolisis del
tejido adiposo y la sintesis de VLDL hepatica (63,64).

En un estudio realizado con 2394 pacientes chinos de los cuales 437 tuvieron HGNA
y una edad promedio de 48.03 £13.65 afios, se diagnosticd el SM con base a los criterios de
la FID y del ATP 111 (2001), se observd que la prevalencia del sindrome en pacientes con la
enfermedad hepatica fue del 36.84% (FID) y del 26.09% (ATP IlI), estos valores fueron
mayores a la determinada para los individuos sin HGNA (5.37 y 4.55%, respectivamente)
(65). Por otro lado, derivado de un metaanalisis en el cual se incluyeron 8 estudios, se
analizaron los datos de 81,411 pacientes que tuvieron un seguimiento de 3 a 11 afios (media
de 4.5 afios), la evaluacion del riesgo relativo (RR) se hizo segun los criterios de diagndstico
para HGNA, ALT tuvo un RR=1.80 (IC del 95%, 1.72-1.89), para GGT se calculé un valor
de RR de 1.98 (IC del 95%, 1.89-2.07) y para la ecografia el RR fue de 3.22 (IC del 95%,
3.05-3.41), con base a los resultados se sugiere que la presencia del HGNA representa un
factor de riesgo para el desarrollo de SM (66).
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2.3.Planteamiento del problema

El HGNA se caracteriza por una acumulacion igual o mayor al 5% de lipidos en los
hepatocitos, la etiologia de la esteatosis no debe estar relacionada con un consumo elevado
de alcohol, drogas u otras causas secundarias. Se ha considerado a la obesidad (central), la
hipertension, dislipidemia, diabetes tipo 2 y el SM como factores de riesgo para el desarrollo
de HGNA vy se sabe que la progresion de esta afeccion incluye a la EHNA, procesos
inflamatorios, fibrosis, cirrosis, insuficiencia hepéatica o cancer de higado.

El HGNA ha sido considerada como la enfermedad hepéatica mas comun y se estima
que aproximadamente el 25% de la poblacion adulta vive con esta condicion y las
proyecciones indican que para el 2030 la prevalencia sera de 28.4% (13,14,67).

A nivel nacional no se cuenta con informacién epidemioldgica precisa, sin embargo,
se ha observado que el HGNA esta presente hasta en un 25 y 50% de la poblacion con
obesidad y diabetes tipo 2 respectivamente (19) y de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT-2018) la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en la
poblacion mayor de 20 afios es del 75.2%, respecto a los datos estimados para el estado de
Hidalgo, se observ6 que mas personas viven con sobrepeso (40%) que obesidad (31.2%) y
estos valores fueron mas elevados en las localidades urbanas (44.7% y 32% respectivamente)
en comparacion con las personas de localidades rurales (33.9% y 30.1% respectivamente)
(30).

Dado el progresivo incremento de obesidad, prediabetes, diabetes, SM en la poblacién
mundial y en México, que son comorbilidades que influyen en el desarrollo de HGNA y que
en etapas avanzadas el tratamiento méas adecuado es el trasplante de higado, es muy
importante identificar los pacientes con factores de riesgo, implementar medidas de

prevencion y efectuar un diagnostico oportuno.
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I1l. JUSTIFICACION

El HGNA representa una carga de salud importante entre los adolescentes y adultos
jévenes, pues ha aumentado de manera sustancial en los ultimos afios. El desarrollo de esta
condicion esta influenciado por el estilo de vida, factores genéticos, el sexo, la etnia y la
presencia de otras enfermedades coexistentes. Se ha observado una estrecha relacion entre
las altas tasas de obesidad y SM con los valores estimados para HGNA (68).

México es el tercer pais en el mundo con un mayor nimero de personas con sobrepeso
y obesidad y de acuerdo con los resultados de la ENSANUT 2018 a nivel nacional el 39.1%
de la poblacion > 20 afios tiene sobrepeso y el 36.1% obesidad, en el estado del Hidalgo 40%
y 31.2% respectivamente y se observé que esta tendencia se presenta con una mayor
proporcion en personas de localidades urbanas. Por otro lado, se ha estimado que el SM en
este pais tiene una prevalencia combinada de 41%.

Contar con herramientas viables y no invasivas para el diagnostico de HGNA es
importante para evitar los estadios progresivos de la enfermedad como la cirrosis o cancer de
higado, casos en los que el trasplante del 6rgano es la Unica opcion de tratamiento.

La realizacion de esta investigacion fue factible debido al progresivo incremento del
HGNA/EHNA, como nueva enfermedad del higado en nifios y adultos, es de vital
importancia protocolizar a la poblacion para identificar a pacientes con alto riesgo, para su
diagndstico y tratamiento oportuno para evitar a mediano plazo un problema de Salud

Publica.
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IV. HIPOTESIS

La presencia de resistencia a la insulina y sindrome metabolico estan asociadas en el

desarrollo de HGNA en una poblacion de adultos jovenes.
V. OBJETIVOS

5.1.0bjetivo general
Analizar la asociacion entre la presencia de HGNA con las condiciones de resistencia

a la insulina y sindrome metabdlico en adultos jovenes.

5.2.0bjetivos especificos
1) Evaluar la prevalencia de HGNA en poblacion mexicana.
2) Determinar las prevalencias de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico para
conocer si existe una relacion entre estos padecimientos con el desarrollo de
HGNA.
3) Analizar las prevalencias de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en los
individuos con HGNA para determinar la relacion de estas comorbilidades con el

grado de severidad de la enfermedad hepética.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Contexto de la investigacion

Esta investigacion se realizd en el periodo de 2015-2017 en sujetos de la licenciatura
de Medicina del Area Académica de Medicina perteneciente al Instituto de Ciencias de la

Salud de la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo.

6.2.Tipo y disefio de estudio

Se llevé a cabo un estudio transversal correlacional y comparativo, las mediciones de
las diferentes variables se realizaron en un momento especifico y se evaluaron para conocer
la correlacion entre la presencia de Rl1'y SM con el desarrollo de HGNA, finalmente se hizo
la comparacion de la prevalencia de sujetos con HGNA entre los grupos con presencia de las
comorbilidades y el grupo control.

La poblacion de estudio clasificd en dos grupos de estudio (con y sin HGNA) en los
cuales se determiné el sobrepeso, obesidad y dislipidemia para poder realizar el diagnéstico
de SM, ademas también se evalué la condicion de RI, posterior a esto el grupo de personas
con HGNA se subclasifican en dos dependiendo de la severidad de la enfermedad (HGNA
leve y HGNA moderado y severo) y se determinaron las mismas variables que en los grupos

principales.

6.3.Seleccion de la poblacién, criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
e Adultos jévenes mayores de 18 afios.
Criterios de exclusion:
e Consumo de alcohol superior a 30 g/dia y 20 g/dia en varones y mujeres
respectivamente.
e Enfermedades hepaticas u otras que puedan influir en el desarrollo de esteatosis.
Criterios de eliminacion:

e Sujetos de estudio que no completen el consentimiento informado adecuadamente.
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6.4.Tamafio de muestra y muestreo

Se determiné un tamafo de muestra de 171 sujetos y se realizd un muestreo

aleatorizado

6.5.Diagrama de disefio experimental

Muestreo aleatorizado
(171 participantes)

Diagnéstico de HGNA
(Ultrasonido y evaluacion
de transaminasas)

Sin HGNA Con HGNA

Analisis Evaluacion
estadistico RlySM

Figura 1. Diagrama del disefio experimental.

6.6.Definicién de variables

HGNA
leve

HGNA
moderado

ysevero
—

Evaluacion
RlySM

Analisis
estadistico

Para efectos de este estudio se tomd como variable independiente a el HGNA vy el

sobrepeso, obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina y SM como variables

dependientes.
6.7.Métodos

6.7.1. ldentificacion de sobrepeso y obesidad

Principio: La identificacion de estas condiciones se hace a partir de las medidas de

peso, talla, circunferencia de cintura, estimacion de la relacién cintura/cadera y la
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determinacion del indice de masa corporal. Los valores obtenidos son cotejados con los
criterios de la OMS para determinar la categoria (30).

Procedimiento: Las mediciones antropométricas se realizaron por personal
capacitado, para la talla se utilizd un estadiémetro y se pidié a los participantes que se
colocaran de pie sobre la base, con una postura erguida y los brazos a los costados. EI IMC
fue calculado mediante la division del peso (kilogramos) entre el cuadrado de la talla (m?).
Para la identificacion de obesidad abdominal se midio la circunferencia de cintura y se
utilizaron los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes donde el punto de corte es

un valor =94 cm en hombres y =80 cm en mujeres.

Para la relacion cintura cadera se midio el perimetro de la cintura a la altura de la
ultima costilla, y el perimetro maximo de la cadera a nivel de gluteos; se tomé en
consideracién los puntos de corte propuestos por la OMS para evaluar riesgo potencial de

una enfermedad cardiometabolica (69): Hombres: > 0.90 cm y Mujeres: > 0.85 cm.

6.7.2. Diagnostico de Dislipidemia
Principio: El diagnostico se hace mediante la medicién de la concentracion de los

lipidos en sangre y un cotejo de los valores obtenidos con los criterios considerados como

normales (colesterol total < 200 mg/dL, colesterol-LDL < 100 mg/ dL, colesterol-HDL en

mujeres > 50 mg/dL y en hombres > 40 mg/ dL y Triglicéridos < 150 mg/dL) (70).
Procedimiento: La toma de muestra sanguinea fue realizada por personal calificado

y se envid al laboratorio para el analisis del perfil lipidico.

6.7.3. Diagndstico de resistencia a la insulina
Principio: La evaluacion de la resistencia a la insulina se puede hacer mediante el

modelo homeostatico (HOMA), es un modelo matematico que evalua la interaccion de la
glucosa e insulina plasmatica en ayunas, pues se sabe que la concentracién de insulina esta
determinada por la concentracién de glucosa (71).

Procedimiento: Se realizo la medicion de glucemia venosa en ayunas y la
concentracion de insulina fue evaluada en una muestra sanguinea tomada por personal

capacitado y se envio al laboratorio para su analisis.
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Para la estimacion del HOMA se utilizo la siguiente formula: [Insulina en ayunas
(wU/mL) X glicemia en ayunas (mg/dL)]/22.5 y se consider6 un valor de HOMA< 3 como

rango normal y un valor de HOMA > 3 como una condicion de resistencia a la insulina (71).

6.7.4. Diagnostico de SM
Principio: La definicion de esta condicion se realiza con base a los distintos criterios

de diagnostico propuestos por diversas organizaciones de salud publica, los cuales estan
relacionados con la presencia de ciertas anomalias metabolicas entre las que se encuentran la
hiperglucemia, niveles elevados de triglicéridos, presion arterial elevada, niveles de HDL-C
bajos y la obesidad principalmente la adiposidad abdominal o central (38).

Procedimiento: Para poder determinar la presencia de SM en los participantes del
estudio se consideraron los criterios propuestos por la FID 2006 y el ATP 111 2005 (Tabla 1)
y se compararon con los resultados de los analisis clinicos de las muestras sanguineas, las

medidas antropométricas y el valor de presion arterial (36,38,72).

6.7.5. Diagndstico de HGNA
Se descart6 a los participantes con antecedente de enfermedad hepética con otra

etiologia, como hepatitis viral, enfermedad autoinmune, consumo de drogas o alcohol y
enfermedad hepatica colestasica y se realizaron analisis para conocer las concentraciones de

transaminasas hepaticas, asi como ecografia abdominal para la realizacion del diagnostico.

6.7.5.1.Transaminasas hepaticas
Principio: Laelevacion de 1.5 a 4 veces de las concentraciones sanguineas de alanina

aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil
transferasa (GGT) se pueden relacionar con un diagnostico inicial, sin embargo, no son
marcadores tan confiables y precisos. ALT y AST se encuentran mayoritariamente en el
citosol de las células hepaticas y sus concentraciones en suero son elevadas cuando se
presenta algun tipo de lesion en los hepatocitos o la apoptosis. Por otro lado, se ha propuesto
que la acumulacién de grasa hepatica esta relacionada con la sintesis de GGT vy los niveles
elevados de esta enzima inducen al dafio mitocondrial y la generacién de radicales libres con

lo que se favorece un estado de estrés oxidativo y procesos proinflamatorios (19,23,73-75).
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Procedimiento: Para la evaluacion de las enzimas hepéaticas ALT, AST y GGT, la
muestra sanguinea fue tomada por personal calificado y se envié al laboratorio para el
analisis. Se consideraron los siguientes valores como rangos de concentraciones normales:
ALT de7a55U/L, ASTde8a48 U/Ly GGT de 9 a 48 U/L.

6.7.5.2.Ultrasonido
Principio: El ultrasonido es una técnica no invasiva en la que se producen imégenes

dentro del cuerpo. Las sondas de ultrasonido o transductores generan ondas sonoras con una
frecuencia superior a 20 kilohertzios y también detectan los ecos reflejados por el ultrasonido;
una vez que los ecos llegan al transductor se producen sefiales eléctricas y estas son enviadas
al escéner. El escéaner utiliza la velocidad del sonido y el tiempo que toma en retornar cada
eco para determinar la distancia entre el transductor y el limite de los tejidos. Las imagenes
bidimensionales de tejidos y 6rganos son generadas a partir de las distancias calculadas (76).

Procedimiento: Se trabajo con la metodologia descrita por Shannon et al. (77) y la
clasificacion internacional de HGNA para ultrasonido. Se efectuaron 6 cortes del ultrasonido:
1) del I6bulo hepatico izquierdo, 2) de la vesicula, 3) de la bifurcacién portal, 4) de las venas
hepaéticas, 5) del 16bulo hepatico derecho y rifién y 6) del bazo. Los ultrasonidos se revisaron
por dos médicos radidlogos de manera independiente. Se evalud la infiltracion de grasa
hepatica con el aumento de refringencia con respecto al rifion y se establecieron tres niveles:
leve, moderada o severa. Se clasificaron en 3 grados segun la severidad ecogréfica y se utilizd
una escala de medicién para mejorar la objetividad de la evaluacion del HGNA: sus

caracteristicas, puntaje y definicion (Tabla 5).

6.8.Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de Chi cuadrada, t de student y prueba exacta de Fisher para
conocer las diferencias de medidas antropométricas, marcadores bioquimicos, asi como la
presencia de sobrepeso, obesidad, dislipidemia, Rl y SM entre los grupos sin HGNA y con
HGNA. Por otro lado, la evaluacion de las diferencias de medidas antropométricas,
marcadores bioquimicos, presencia de sobrepeso, obesidad, dislipidemia, Rl y SM entre los

subgrupos de HGNA dependientes de la severidad de la enfermedad se hizo mediante prueba
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exacta de Fisher y ANOVA. El andlisis de datos se realizo con el software Stata 14, en todas
las pruebas los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

33



Tabla 5. Grados de evaluacién ultrasonogréfica.

Infiltracion de Grasa Penetracion del eco y Estructuras vasculares Criterios
difusa hepatica Ecotextura V|S|_b|I|dad del hepaticas ecogréficos HGNA
diafragma evaluados
0 normal: Ia 0 normal: el
ecogenicidad del parezgﬂlig?nhi%atlco 0 normal: la pared de
. . parénguima hepético es g las estructuras 1: elevacion de la ) .
0 higado normal: claramente de la 0: normal,sin

(0 puntos)

linfiltrado leve: (1a 3
puntos), se observa un

aumento de la
ecogenicidad y
hepatomegalia

2 infiltrado moderado: (4 a
6 puntos), se observa un

aumento de la
ecogenicidad,

hepatomegalia y hay una
atenuacion del sonido

3 infiltrado severo: (7a 9
puntos), hay un aumento
de la ecogenicidad y
hepatomegalia, se presenta
una atenuacion del sonido
y no se visualizan la pared
de los vasos portales y

diafragma

homogénea y no hay
diferencia de contraste
entre el parénquima
hepatico y el renal

linfiltrado graso leve:
ligero aumento de
ecogenicidad del
higado

2 infiltrado graso
moderado: intermedio
entre el puntaje 1y 3

3 infiltrado graso
severo: hay una
diferencia importante
entre la ecogenicidad
del parénquima
hepético y la
ecogenicidad del
parénquima renal

superficie del
diafragma. EIl contorno
del diafragma se
visualiza claramente

linfiltrado graso leve:
hay una ligera
disminucion en la
visualizacion del
diafragma

2 infiltrado graso
moderado: el contorno
del diafragma se
visualiza parcialmente

3 infiltrado graso
severo: el contorno del
diafragma no se
visualiza

vasculares y su lumen
se visualizan
claramente

1 infiltrado graso leve:
hay una ligera
disminucion de la
definicion de las
paredes de las
estructuras venosas
portales periféricos

2 infiltrado graso
moderado: intermedio
entre el puntaje 1y 3

3 infiltrado graso
severo: s6lo es posible
observar las paredes de

la porta central, no se
observan las paredes
de las estructuras
portales periféricos

ecogenicidad
respecto al rifién

2: areas no
comprometidas;
zonas especificas
del higado sin
infiltracion grasa

3: visualizacién
de la pared de
vasos portales y
diafragma

4: atenuacion del
sonido
5: hepatomegalia

ecorrefrigencia hepética

1o leve: cambios
minimos de la
ecorrefrigencia con

normal visualizacion del

diafragma y de los
bordes de la porta

2 0 moderada: con

cambios moderados de la
ecorrefrigencia y minima

alteracioén de la
visualizacion del
diafragma y de los
bordes de la porta

3 0 severa: con
hiperrefringencia,

pérdida de visualizacion

del diafragma y bordes
de la porta, con dificil
identificacion del
segmento posterior del
I6bulo derecho
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VIlI. RESULTADOS

7.1.Descripcion de la poblacion de estudio

El presente estudio, tuvo una muestra total de 171 sujetos (63.74% mujeres y 36.26%
hombres), con una edad promedio de 21.2+1.6 afios y una media de 10.1+8.4 afios de
residencia (Tabla 6).

Tabla 6. Descripcion de la poblacion de estudios diferenciados por sexo.

Variable N=171 Mujer (n=109) Hombre (n=62) p
Edad (afios) 21.2+1.6 21.1+14 215+19 -
Afos de residencia  10.1+8.4 10.2 + 8.7 10.0+ 8.0 -

7.2.Determinacién del sobrepeso y obesidad

Los valores de las medidas antropométricas (Tabla 7) fueron significativamente méas
altos en las personas con HGNA respecto a los sujetos sin esta condicién (p<0.001), los
individuos con HGNA tuvieron una obesidad de grado | de acuerdo con el promedio del IMC,
y fue considerada como obesidad abdominal de acuerdo con los valores de la circunferencia
de cintura que son mayores al punto de corte, mientras que el indice de cintura/cadera se
mantuvo en un rango normal de acuerdo con la OMS.

Las personas sin HGNA se encontraron con un promedio de IMC muy cercano al
sobrepeso (24.3+2.9), la media del perimetro de cintura estuvo por debajo de los puntos de
corte para ser considerado como obesidad abdominal y el indice de cintura/cadera estuvo
entre los parametros del rango normal.

Se observo una incurrencia significativamente mayor de obesidad en las personas con
HGNA en comparacion con los individuos sin la enfermedad (63.16 y 2.36%,
respectivamente; p<0.001).

De acuerdo con otros autores se demostré que los valores de algunas variables como
el peso, IMC e Indice de cintura/cadera son significativamente mayores en el grupo de
personas con HGNA (Tabla 7).
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Tabla 7. Medidas antropométricas de los sujetos de estudio.

Parametros Sin HGNA Con HGNA p Ref.
63.5+9.9 84.8+13.1 <0.001° **
Peso (kg) 69.1+12 82.2+14.6 0.000 Chinchilla et al., 2018
58.04 +9.74 70.89+10.38 <0.001 Chenetal., 2011
24.3%29 31.3+4.3 <0.001° **
244 +3.5 28.3+4.3 0.000 Chinchilla et al., 2018
329 36.2 <0.001 Romero-lbarguengoitia
IMC etal., 2018
22827 28.1+35 <0.001 Cheng et al., 2013
20.41+£0.31 30.05+0.51 <0.001 Salgado et al., 2010
21.80+2.72 25.99 + 2.67 <0.001 Chenetal., 2011
Cintura (cm) 80575 98.0+9.8 <0.001° *x
75.14+8.34 87.82+7.23 <0.001 Chenetal., 2011
Cadera (cm) 98.4+6.6 1105+10.7 <0.001° *x
91.66 +544 97.77£5.00 <0.001 Chenetal., 2011
indice 0.81 +0.06 0.88+0.06 <0.001P **
cintura/cadera 0.9 0.93 0.58 Chinchilla et al., 2018
0.82 + 0.07 0.92 +0.06 <0.05 Cheng et al., 2013
Circunferencia  g57,77  979+99  <0.001b o
de abdomen
Obesidad (%) 2.63 63.16 <0.001° **

Los valores representan la media + DE, a excepcion del porcentaje de obesidad. Los datos se
evaluaron mediante °t de student, p<0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.
**Resultados del estudio del grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en
este trabajo (n Sin HGNA=114 y n Con HGNA=57). Fuente: (48,65,78-80).




7.3.Determinacion de la dislipidemia

Las condiciones de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fueron 4 y 3 veces mas
frecuentes entre los pacientes con HGNA respecto a los sujetos sin la condicion. Las
concentraciones de colesterol total, LDL vy triglicéridos fueron significativamente mayores
(p<0.001) y las concentraciones de HDL significativamente menores en los pacientes con
HGNA en comparacion con los sujetos sin la enfermedad.

En las personas con HGNA la media de la concentracion de colesterol total estuvo
por debajo de los criterios establecidos para la determinacion del diagnostico de dislipidemia,
sin embargo, los valores de LDL vy triglicéridos estuvieron 1.3 y 1.4 veces mas elevados
respecto a las concentraciones establecidas (Tabla 8).

Tabla 8. Parametros evaluados para la determinacion de la dislipidemia.

Parimetros Sin HGNA Con HGNA 0
(n=114) (n=57)
Hipercolesterolemia (%) 0.88 3.51 0.25°¢
Hipertrigliceridemia (%) 1.75 5.26 0.33°
Colesterol total (mg/dL) 161.5+31.6 189.7 £ 39.3 <0.001°
LDL (mg/dL) 91.8+25.6 129.9+32.2 <0.001°
HDL (mg/dL) 47.2 +8.7 41.7+8.9 0.001°
Triglicéridos (mg/dL) 143.8 £42.2 216.4 +117.7 <0.001°

Los valores representan la media + DE, a excepcién del porcentaje de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Los datos se evaluaron mediante °t de student o °prueba exacta de Fisher,
p<0.05 indica diferencias estadisticamente significativas.

Resultados del estudio del grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en este
trabajo.

37



7.4.Determinacion de la resistencia a la insulina y sindrome metabolico

La prevalencia de RI (70.18%) y el HOMA (3.07+0.73) fueron significativamente
mayores en las personas con HGNA en comparacion con los sujetos sin HGNA (2.63% y
2.06+0.34, respectivamente; p<0.001).

Por otro lado, la determinacién de SM se determino con base a los criterios propuestos
por ATP Il de EUA y la Federacion Internacional de Diabetes y se observé una prevalencia
significativamente mayor de sujetos con SM entre los pacientes con HGNA (p<0.001). Se
estimod que el SM presentd 18 veces y 6 veces mas en personas con HGNA respecto a los
sujetos sin la enfermedad, considerando los criterios del ATP Il y de la Federacion
Internacional de Diabetes, respectivamente.

Con base a los resultados de diversos autores, se observd que algunos indicadores
como las concentraciones de glucosa e insulina 'y el valor de HOMA los cuales son utilizados
para el diagnostico de Rl 'y SM fueron significativamente mayores en el grupo de sujetos con

HGNA, de igual manera, las prevalencias de SM siguieron esta tendencia (Tabla 9).
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Tabla 9. Indicadores de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

Parametros Sin HGNA  Con HGNA p Ref.

84.6 + 3.6 88.9+3.9 <0.001° **
89.8+125 101.1+28.8 0.000 Chinchilla et al., 2018

Glucosa (mg/dL) Romero-Ibarguengoitia

88 91 0.003 etal. 2018
84.7+6.8 945+9.9 <0.001 Salgado et al., 2010
101+1.3 142 +3.1 <0.001° x*

Insulina (U/mL)  5.3+2.8* 9.7+6.7* 0.000 Chinchilla et al., 2018
6.04+28" 157+76" <0.001 Salgado et al., 2010

206+034 3.07+0.73 <0.001° *x
. 1.1+0.69 24+19 0.000 Chinchilla et al., 2018
1.19+11 2827 <0.001 Cheng et al., 2013
1.2+0.6 39+28 <0.001 Salgado et al., 2010
RI (%) 2.63 70.18 <0.001¢ *%
1.75 31.58 <0.001¢ *%
- 0,
SM-ATP 11T (%) 4.55P 26.09° - Chen et al., 2011
8.77 52.63 <0.0012 *%
- 0,
SM-FID (%) 5.37 36.84 - Chen et al., 2011

Los valores de glucosa, insulina y HOMA representan la media + DE. Los datos se evaluaron
mediante 2Chi cuadrada, °t de student o ‘prueba exacta de Fisher, p<0.05 indica diferencias
estadisticamente significativas, *mU/mL, +pUi/mL, "ATP 111 2001, **Resultados del estudio del
grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en este trabajo (n sin HGNA=114
y n con HGNA=57). Fuente: (48,65,78-80).

39



7.5.Antecedentes hereditarios de acuerdo con la severidad de HGNA

El grupo de pacientes con HGNA se subdividio en dos subgrupos dependiendo de la
severidad de la enfermedad, en el primero estuvo conformado por un total de 44 sujetos con
HGNA leve (21 mujeres y 23 hombres) y el segundo por individuos con HGNA moderado y
severo con un total de 13 personas (11 mujeres y 2 hombres).

En general la prevalencia de familiares con diabetes fue mayor en el subgrupo de
HGNA moderado y severo (76.92%) en comparacion con las personas con HGNA leve
(75%) y sin HGNA (64.91%), sin embargo, en los familiares de primera y segunda linea,
especificamente los padres, abuelos y abuelas el porcentaje de diabetes fue menor respecto a
los otros dos grupos.

Por otro lado, se observé que el 69.23% de los pacientes con HGNA moderado y
severo tenian familiares con hipertension, esta cifra fue mayor a la de las personas sin HGNA
(68.42%) y las del grupo de HGNA leve (61.36%), no obstante, la prevalencia de esta
enfermedad fue menor en las madres respecto a los otros grupos.

Respecto al antecedente familiar de hipercolesterolemia la presencia de esta
condicion fue mayor en el subgrupo de personas con HGNA leve (38.64%) en comparacion
con los individuos con HGNA moderado y severo (30.77%) y los que no tuvieron HGNA
(27.19%), la prevalencia de esta enfermedad fue mayor en las madres del subgrupo con
HGNA leve (22.73%) y en los padres de las personas con HGNA moderado y severo
(23.08%).

Finalmente, la hipertrigliceridemia fue méas prevalente en los familiares de personas
con HGNA leve (43.18%) respecto al grupo sin HGNA (31.581%) y el subgrupo de HGNA
moderado y severo (30.77%), sin embargo, como resultado de la evaluacion especifica de
cada categoria de familiar, se observd una mayor frecuencia de la enfermedad entre las
madres de las personas sin HGNA (18.42%) y entre los padres de los individuos con HGNA
moderado y severo (30.77%).
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7.6.Determinacion de sobrepeso y obesidad respecto a la severidad de HGNA

Como se observa en la Tabla 10, todos los parametros evaluados para la
determinacion de sobrepeso y obesidad fueron significativamente mayores (p<0.001) en las
personas con HGNA moderado y severo respecto a los individuos con HGNA leve y sin
HGNA.

El peso de los individuos con HGNA moderado y severo fue 1.14 y 1.48 veces mayor
en comparacion con los otros grupos evaluados (HGNA leve y sin HGNA, respectivamente)
y de acuerdo con el valor de IMC y los criterios propuestos por la OMS los sujetos con una
condicion moderada y severa de HGNA tuvieron obesidad grado 1l, mientras que el grupo
con HGNA leve permanecio en obesidad grado | y en ambos subgrupos se consideré como
obesidad abdominal debido a que los valores de circunferencia de cintura fueron mayores al
punto de corte propuesto por la OMS. Por otro lado, los valores de indice de cintura/cadera
se encontraron dentro de los puntos de corte considerados como rango normal.

La prevalencia de obesidad fue significativamente mayor entre las personas con
HGNA moderado y severo (p<0.001), respecto a los individuos con HGNA leve y sin HGNA
(1.69 y 35.1 veces més, respectivamente).

Tabla 10. Medidas antropométricas de los sujetos con diversos grados de severidad de HGNA.

Parimetros Sin HGNA HGNA leve HGNA moderado 0
(n=114) (n=44) y severo (n=13)

Peso (kg) 63.5+9.9 82.1+11.0 93.9+15.9 <0.001°

IMC 24.3+29 30.0+2.9 35.6+55 <0.001P

Cintura (cm) 805+75 95.5+8.5 106.3+9.6 <0.001°

Cadera (cm) 98.4 + 6.6 107.8 +9.7 119.5+8.8 <0.001b

indice cintura/cadera 0.81 +£0.06 0.88 +£0.06 0.88 + 0.05 <0.001°

Circunferencia de 80.7+77  95.4+86 106.3 + 9.6 <0.0015
abdomen

Obesidad (%) 2.63 54.55 92.31 <0.0012

Los valores representan la media + DE, a excepcion del porcentaje de obesidad.

Los datos se evaluaron mediante un analisis de *Prueba exacta de Fisher o "ANOVA, p<0.05 indica
diferencias estadisticamente significativas.

Resultados del estudio del grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en este
trabajo.
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7.7.Determinacion de la dislipidemia de acuerdo con la severidad de HGNA

La prevalencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fue 5.17 y 3.90 veces
mayor, respectivamente en el grupo con HGNA leve respecto a las personas sin HGNA, no
obstante, pese a que entre las personas con HGNA moderado y severo no se observo la
presencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, las concentraciones de colesterol
total, LDL y triglicéridos fueron significativamente mayores (p<0.001) y los valores de HDL
significativamente menores (p=0.001) respecto a los individuos con HGNA leve y sin
HGNA.

En el subgrupo con HGNA moderado y severo la media de la concentraciéon de
colesterol estuvo por debajo de los puntos de corte para el diagnostico de dislipidemia, sin
embargo, fue 1.05 y 1.22 veces mayor respecto al subgrupo con HGNA leve y sin HGNA,
respectivamente; en cuanto a las concentraciones de LDL estas estuvieron por encima del
punto de corte para el diagndstico de dislipidemia y estuvieron 1.02 y 1.43 veces mas
elevadas en comparacion con los otros grupos (HGNA leve y sin HGNA, respectivamente),
por otro lado, se observé que la concentracién de triglicéridos se encontraron por encima de
los valores establecidos para el diagnéstico y en comparacion con las personas con HGNA
leve y sin HGNA fueron 1.27 y 1.80 veces mayores, respectivamente (Tabla 11).

Tabla 11. Parametros evaluados para la determinacion de la dislipidemia respecto al grado de
severidad de HGNA.

. Sin HGNA HGNA leve HGNA
Parametros (n=114) (n=44) moderado y p
severo (n=13)

Hipercolesterolemia (%) 0.88 4.55 0 0.362
Hipertrigliceridemia (%) 1.75 6.82 0 0.22°
Colesterol total (mg/dL) 161.5+31.6  187.5+39.6 197.1+38.6 <0.001°

LDL (mg/dL) 91.8+25.6 129.4 + 34.4 131.7+244  <0.001°

HDL (mg/dL) 47.2+8.7 41.7+95 41.6 6.7 0.001°

Triglicéridos (mg/dL)  143.8+42.2 2040+114  2585+124  <0.001P

Los valores representan la media + DE, a excepcion del porcentaje de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Los datos se evaluaron mediante un analisis de ®Prueba exacta de Fisher o
bANOVA, p<0.05 indica diferencias estadisticamente significativas. Resultados del estudio del
grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en este trabajo.
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7.8.Determinacion de Rl y SM conforme a la severidad de HGNA

La condicion de RI (70.45%) y el valor de HOMA (3.1 + 0.7) fueron
significativamente mayores (p<0.001) en las personas con HGNA leve en comparacion con
los individuos con HGNA moderado y severo (69.23% y 2.9 * 0.7, respectivamente) y las
personas sin la afeccién hepatica.

Respecto al SM, este se determino con base a los criterios de la ATP Illy la FID, para
ambos diagndsticos el porcentaje de personas con el sindrome fue significativamente mayor
en el subgrupo de HGNA moderado y severo (p<0.001) respecto a las personas con HGNA
leve y sin HGNA.

Considerando los criterios del ATP 11l y de la FID, se estim6 que el SM estuvo
presente 4.23 y 2.26 veces mas en personas con HGNA moderado y severo respecto a los
sujetos con HGNA leve y en comparacion con las personas sin HGNA el SM estuvo presente
43.95y 10.52 veces més (Tabla 12).

Tabla 12. Indicadores de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en los sujetos con distintos
grados de severidad de HGNA.

Pardmetros Sin HGNA HGNA leve HGNA moderado y 0
(n=114) (n=44) severo (n=13)

Glucosa (mg/dL) 84.6 +3.6 89.2+4.0 87.9+3.1 <0.001°
Insulina (U/mL) 10.1+1.3 144 +3.1 13.7+3.0 <0.001°
HOMA 2.06 £0.34 3.1+0.7 29+0.7 <0.001°
RI1 (%) 2.63 70.45 69.23 <0.0012
SM-ATP Il (%) 1.75 18.18 76.92 <0.0012
SM-FID (%) 8.77 40.91 92.3 <0.0012

Los valores de glucosa, insulina y HOMA representan la media + DE. Los datos se evaluaron
mediante un analisis de 2Prueba exacta de Fisher o PANOVA, p<0.05 indica diferencias
estadisticamente significativas.

Resultados del estudio del grupo de investigacion del M en C. Chavez Pagola analizados en este
trabajo.
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7.9.Influencia de los grados de severidad del HGNA en el HOMA y SM.

Con base a la comparacion de resultados de diversos estudios en donde se evalla el grado de severidad de HGNA, se observo
que los grupos en los cuales no se present6 la condicion de HGNA los valores para el indicador de R1 y las prevalencias de SM fueron
significativamente méas bajas y en general estos indicadores fueron significativamente mayores entre los grupos con un grado de
esteatosis severo. Los datos presentados en la Tabla 13, indican que la presencia de HGNA y su progresion de severidad estan

relacionados con el aumento paralelo de los valores de HOMA y SM.

Tabla 13. Comparacion de los valores indicados por diversos autores para HOMA y SM (%) respecto a los grados de severidad de HGNA.

Severidad del HGNA

X p Ref.
Sin HGNA Leve Moderado Severo
2.06 +0.34 3.1+0.7 29+0.7 < 0.001 fakad
- 1.4+05 28+1.7 <0.05 Aller et al., 2008
12+0.6 39+28 <0.001 Salgado et al., 2010
HOMA 1.19+1.1 22+17 29+21 3.3+4.3 <0.001 Cheng et al., 2013
- 2.34* 2.62* 6.98* 0.008 Ferreira et al., 2015
a*
4.80+1.86 5.75+2.84 8.77+3.11%  12.30+3.15°"¢" <30625f)*,c* Zhang et al., 2018
1.1 +0.69 24+19 0.000 Chinchilla et al., 2018
1.758 18.182 76.928 < 0.001 **
4.55P 26.09° - h I, 2011
SM (%) 55 6.09 Chenetal., 20
- 13.15° 13.77° 25.19°¢ - Cheng et al., 2013
4.2 23.1 44.4 <0.001 Mustapic et al., 2018

Los valores representan la media + DE, * los valores representan las medianas, 2ATP 11 2005, "ATP 111 2001, ATP Il para los
estudios asiaticos, -, comparacion con HGNA leve; ¢ comparacién con HGNA Moderado, ** Resultados del estudio del grupo
de investigacion del M en C. Chéavez Pagola analizados en este trabajo (n sin HGNA=114, n con HGNA leve=44 y n con HGNA
moderado y severo=13). Fuente: (62,65,78-83).

44



VIII. DISCUSION

8.1.Relacion de obesidad, hipertension, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con la

presencia y el grado de severidad del HGNA.

El porcentaje de sujetos con HGNA que tuvieron antecedentes familiares de diabetes
en mujeres con un parentesco de primer grado fue de 17.55 mientras que en las personas sin
HGNA fue de 11.40, estos valores son cercanos a los porcentajes de diagndsticos confirmado
de diabetes indicados en la ENSANUT del 2018-2019 para las mujeres de 40-59 afios
(13.8%), sin embargo, para el estrato de 60 afios y mas el valor fue de 27.1% y al compararlo
con el porcentaje de individuos con HGNA (8.77%) con antecedentes hereditarios en mujeres
con un parentesco de segundo grado y sin HGNA (11.40%) el valor fue mas elevado.
Respecto al porcentaje de sujetos con HGNA y sin HGNA con antecedentes familiares de
primer grado (22.81 y 30.70, respectivamente) y segundo grado (49.12 y 34.21,
respectivamente; p=0.059) del sexo masculino los valores estimados en este estudio fueron
mayores a los valores de diagndésticos confirmados de diabetes mostrados en la ENSANUT
para los hombres de 40 a 59 afios (11.7%) y los de 60 afios 0 méas (22.4%).

Por otro lado, el 21.05 y el 17.54% de personas con HGNA y sin HGNA,
respectivamente tuvieron un familiar de primer grado del sexo femenino con hipertension,
estos valores son menores a los porcentajes de diagnéstico confirmado de hipertension
informados en la ENSANUT para mujeres de 40 a 59 afios (22.9%), en esta misma encuesta
se indico que el porcentaje de mujeres de 60 afios 0 mas con hipertension fue de 47.8 y fue
mayor a los valores estimados para el antecedente hereditario de las mujeres con parentesco
de segundo grado en sujetos con HGNA (1.75%) y sin HGNA (6.19%). En relacién con el
diagnostico confirmado para hombres de 40 a 59 afios el valor informado en la ENSANUT
es de 16.9%, este valor se es mayor al antecedente hereditario de los padres de personas con
HGNA (15.79%) y menor con respecto a los individuos sin HGNA (29.82%); sin embargo,
el valor fue muy semejante entre lo informado en la encuesta para hombres de 60 afios y mas
(35.2%) y el antecedente de los abuelos de personas con HGNA y sin HGNA (35.09 y

35.96%, respectivamente).
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De acuerdo con la ENSANUT el porcentaje de mujeres de 40 a 59 afios con
hipercolesterolemia fue de 35.1%, este valor fue superior a lo estimado en los antecedentes
familiares de las madres de pacientes con HGNA (21.05%) y sin HGNA (14.91%), de esta
misma manera el porcentaje informado en la encuesta para el estrato de hombres de 40 a 59
afos (35.1%) fue mayor a lo estimado en los antecedentes de los padres de individuos con
HGNA (15.79%) y sin HGNA (13.16%) (30).

Con respecto a la hipertrigliceridemia, no hay informes en la ENSANUT, sin
embargo, en la evaluacién multiple de factores de riesgo cardiovascular en América Latina
(CARMELA) se estimd una prevalencia de 23 y 43.3% en mujeres y hombres de 24 a 64
afos, respectivamente; estos valores fueron mayores a los calculados en los antecedentes de
las madres y padres de pacientes con HGNA (15.79 y 26.32%, respectivamente) y sin HGNA
(18.42 y 14.04%, respectivamente) (84).

En este estudio, el porcentaje de pacientes con HGNA fue mayor para el antecedente
de diabetes (75.44%), hipercolesterolemia (36.84%) e hipertrigliceridemia (40.35%), sin
embargo, respecto a la hipertension este valor fue menor (63.16%); esto puede estar
relacionado con lo mencionado por Streba et al., los cuales sugieren que la diabetes y la
dislipidemia son las enfermedades que se asocian con mayor frecuencia al desarrollo de
HGNA (85).

Con respecto a los grupos clasificados por progresion de la enfermedad, se observo
que los antecedentes familiares de diabetes fueron mayores en las personas con HGNA
moderado y severo (76.92%), respecto a los sujetos con HGNA leve (75%); este
comportamiento concuerda con lo informado en 2012, por Loomba et al., quienes evaluaron
la informacion de 1069 individuos provenientes de la base de datos de personas con HGNA
y del estudio Pioglitazona, vitamina E o placebo para el tratamiento de pacientes no
diabéticos con esteatohepatitis no alcoholica (PIVENS) y estimaron que el 56% de los
pacientes tuvo un familiar de primer grado con diabetes y observaron que las personas con
estos antecedentes tuvieron un riesgo significativo asociado a estadios de la enfermedad de
HGNA mas avanzados, la EHNA y fibrosis (OR=1.48, I1C95% 1.11-1.97,p=0.001 y
OR=1.66, 1C95% 1.25-2.20, p<0.001; respectivamente) (86). En cuanto al antecedente de
hipertension, este estuvo presente con una mayor frecuencia entre los individuos con HGNA

moderado y severo (69.23%) respecto a las personas con HGNA leve (61.36%) y en relacion
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con los antecedentes familiares de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia estos fueron
mas prevalentes entre los pacientes con HGNA leve (38.64 y 43.18%, respectivamente) en
comparacion con los pacientes con un grado de severidad mayor (30.77% para ambas
enfermedades).

La tendencia de una mayor prevalencia de antecedentes familiares de estas
comorbilidades entre los pacientes con HGNA y sus diferentes grados de severidad podria
estar vinculado con los factores genéticos, en primer lugar se ha propuesto que las
alteraciones en el grado de metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) en genes
candidatos para diabetes pueden ser hereditarias (87), en relacion con las variaciones del
patron de presion arterial se sabe que pueden ser hereditarios de un 30 a un 50% y el riesgo
de padecer hipertension se eleva hasta 4 veces mas cuando existe un antecedente familiar
(88), por su parte, se ha demostrado que las modificaciones en los niveles de lipoproteinas
transportadoras de lipidos pueden estar relacionadas con alteraciones genéticas de un 40 aun
60% (89), ademas las mutaciones en los genes LDLR, APOB, LDLRAP1y PCSK9 los cuales
codifican a las proteinas receptoras de LDL, apolipoproteina B, proteina adaptadora del
receptor de LDL y proteina PCSK9, respectivamente; causan la hipercolesterolemia familiar

debido a que estan involucradas en la captacion y catabolismo de LDL (90).

8.2.Asociacién y prevalencia la obesidad, la dislipidemia, la resistencia a la insulina y el SM
en personas con HGNA

En este estudio, la condicién de obesidad se presentd con una frecuencia
significativamente mayor entre las personas con HGNA (63.16%, p<0.001), lo cual es similar
a lo mencionado por Younossi et al, que mediante un metaanalisis estimaron que la
prevalencia general de obesidad entre pacientes con HGNA fue de 51.34% (IC del 95%:
41.38-61.20), mientras que, en la evaluacion por regiones, América del Norte tuvo una
prevalencia del 57.02% (IC del 95%: 47.82-65.76) (4). De acuerdo con la media de IMC
(31.3 + 4.3 kg/m?), se determind que los pacientes con HGNA presentaron obesidad grado I,
lo cual estd relacionado a lo estimado en un estudio de 390 pacientes del Hospital
Universitario de la Ciudad de México con una edad promedio de 46.7 = 10.1 afios y cuya
media de IMC (28.3 + 4.3 kg/m?) en las personas con la enfermedad hepatica indico una

condicion de preobesidad (80). Por otro lado, de acuerdo a Chang et al., los cuales estimaron
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los cocientes de riesgo ajustado (HRa) mediante un andlisis de 77,425 expedientes clinicos,
se encontrd que la obesidad triplica el riesgo de HGNA (HRa, 3.47 IC del 95%: 3.30-3.66)
(53), asi mismo, como resultado de un meta analisis en el que se evaluaron los datos de 381,
655 participantes se demostro que la obesidad aumenta hasta 3.5 veces el riesgo de desarrollar
HGNA (RR=3.53; IC del 95%: 2.48-5.03) y que cada incremento por unidad de IMC aumenta
este riesgo hasta 1.2 veces (RR=1.20; IC del 95%: 1.14-1.26) (91).

Con respecto a los resultados de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia se observo
que estas condiciones estuvieron presentes en un mayor porcentaje de la poblacion con
HGNA (3.51 y 5.26%, respectivamente), sin embargo, estos valores son inferiores a lo
informado por Younossi et al. que estimaron una prevalencia de hiperlipidemia del 69.16%
(IC del 95%: 49.91-83.46%) y de hipertrigliceridemia del 40.74% (1C del 95%: 30.80-51.50)
(4); las diferencias en los resultados podrian estar relacionadas con el nimero de participantes
evaluados en el estudio; no obstante, los valores promedio de las concentraciones de
colesterol total, triglicéridos y LDL ( 189.7 +39.3, 216.4 + 117.7 y 129.9 + 32.2 mg/dL,
respectivamente) en el grupo con HGNA fueron concordantes con lo mencionado por
Romero-lbarguengoitia et al, los cuales evaluaron a 137 pacientes subsecuentes de consulta
externa del Hospital General de México y en el grupo de pacientes con IMC>30 e HGNA
estimaron una media de 190 (IC del 95%;178,202), 170 (IC 95%;141,206) y 119 (IC del
95%;110,129) mg/dL, respectivamente (48); de igual manera las medias de las
concentraciones de colesterol y triglicéridos son similares con los resultados del estudio de
Chinchilla-Lépez et al. cuya media estimada fue de 210.8 + 40 y 206.1 + 129.4 mg/dL,
respectivamente (78).

La patologia de HGNA ha sido relacionada con un proceso de “tres golpes”, en primer
lugar, la esteatosis, seguida de la lipotoxicidad y finalmente la inflamacién. La acumulacion
de grasa se favorece por la importacion en exceso de AGL del tejido adiposo hacia el higado,
exportacion hepatica reducida de los AGL debido a una secrecion disminuida de VLDL, por
la alteracion de la B-oxidacion de los AGL o puede ser el resultado de las interacciones entre
la dieta, la microbiota intestinal, factores genéticos y la lipogénesis de novo, se sabe que en
los pacientes obesos los AGL se almacenan en sitios ectopicos como lo es el hepatico y se ha
relacionado a las proteinas transportadoras de acidos grasos (FATP) y traslocasas de acidos

grasos (FAT/CD36) con la captacion de AGL en el higado, ademas se ha demostrado que en
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sujetos obesos o con HGNA las concentraciones de estas proteinas estan elevadas. Por otro
lado, la esteatosis induce un aumento de la sefalizacion del factor de transcripcion NFxB
(factor nuclear kappa B) favoreciendo la sintesis de mediadores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 y 1p (IL-6 e IL-1f) que junto al
colesterol libre hepéatico participan en la activacion de las células de Kupffer, células
dendriticas y células estrelladas que favorecen la fibrogenésis y aumentan los procesos
inflamatorios (21,47,54).

Por su parte, estas citocinas se relacionan con una condicion de resistencia a la
insulina, pues se ha demostrado que tanto IL-3 e IL-6 estan relacionadas con la inhibicién de
la expresion del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), por su parte IL-6 inactiva la
lipoproteina lipasa por lo que se elevan los niveles plasmaticos de triglicéridos, ademas
reduce la expresion del transportador de glucosa-4 (GLUT-4) y esta relacionada con la
activacion de las proteinas supresoras de sefializacion de citocinas SOCS las cuales bloquean
al transductor de sefial y activador de la transcripcion 5B (STAT5B) que forma parte de los
factores transcripcionales del receptor de insulina mediado por citocinas. Respecto a TNF-a.,
se ha demostrado que esta citocina promueve la elevacién de la captacién de glucosa en
adipocitos viscerales y subcutaneos a través del aumento de la traslocacion de GLUT-4
mediante la activacion de la via de sefializacion de las cinasas activadas por monofosfato de
adenina (AMPK) (92), no obstante, la union de TNF-a con su receptor pueden desencadenar
cascadas de sefializacidn por medio de las cuales se activan otras vias de transcripcion como
la de NFxB y jun NH2-terminal (JNK); estos a su vez aumentan la fosforilacion de los
residuos de serina/treonina en IRS-1 por lo que se altera la respuesta a la insulina,
principalmente en adipocitos viscerales (93,94).

La esteatosis provee una elevada concentracion de lipidos oxidables por lo que se
conduce a la lipotoxicidad, esta a su vez genera estrés en el reticulo endoplasmatico y
alteraciones en la mitocondria que elevan las reacciones de oxidacion de los AGL; derivado
de esto hay una mayor concentracion de especies reactivas de oxigeno, generando un estado
de estrés oxidativo el cual favorece los procesos de apoptosis celular (21).

El 70.18% de las personas que participaron en este estudio, con diagndstico positivo

de HGNA tuvieron una condicion de resistencia a la insulina, frecuencia que fue
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significativamente mayor respecto a los pacientes sin HGNA (p<0.001), esta prevalencia fue
similar a la estimada por Suresh et al. los cuales evaluaron una submuestra de 100 individuos
de India con HGNA con un rango de edad de 41 a 50 afios, de los cuales el 66% tuvieron
resistencia a la insulina (95). En este estudio se realizé el calculo del HOMA para definir la
condicion de resistencia a la insulina y esta fue significativamente mayor entre las personas
con HGNA (3.07 £ 0.73), lo que concuerda con los resultados del estudio de Chinchilla-
Lopez et al. cuyo valor del indice también fue significativamente mayor entre las personas
con HGNA (2.4 + 1.9) (78); por otro lado, Romero-lbarguengoitia et al. (48) estimaron
desigualdades significativas entre los grupos de estudio; realizaron la evaluaciéon de la
sensibilidad a la insulina a través del indice de Matsuda y en el grupo con HGNA el valor del
indice fue de 3.1 (IC del 95%; 2.4,3.9) muy cercano al que se considera como punto de corte
para definir la resistencia a la insulina; < 3 como lo mencionaron Stern et al (96) 0 <2.5 segun
lo indicado por Kernan. et al. (97). Por su parte, algunos autores han sugerido que el valor de
HOMA podria utilizarse para el diagnostico de HGNA; un grupo de investigadores brasilefios
evalué a 204 pacientes con una edad promedio cercana a los 40 afios y observaron que el
HOMA fue significativamente mayor (p<0.001) entre los pacientes con HGNA (3.9 + 2.8)
respecto al control (1.2 + 0.6) y mediante el anélisis de la curva operador-receptor (ROC)
estimaron que un HOMA de 2.0 es el méas indicado para la identificacion de pacientes con
HGNA (80); ademas Isokuortti et al. estimaron una correlacion positiva entre el porcentaje
de grasa hepaticay el valor de HOMA (r =0.67, p<0.001) y observaron que para un porcentaje
de grasa hepética normal (<5.56% segun el Estudio del corazon de Dallas [DHS]) el valor de
HOMA correspondiente fue de 2 (IC del 95%; 1.9-2.1), mientras que el punto de corte Gptimo
calculado mediante la curva ROC fue un HOMA de 1.9 (98).

Una condicion de resistencia a la insulina altera las funciones de los adipocitos,
induce la lipogénesis hepatica de novo y la lipdlisis por lo que el flujo de AGL hacia el higado
es mayor, los AGL favorecen la acumulacién de ceramidas que junto a la condicion de
resistencia a la insulina participan en la activacion y liberacion de adipocinas
proinflamatorias, como resultado se promueve ain mas el estado de resistencia a la insulina
y lipotoxicidad. Por otro lado, las concentraciones elevadas de insulina plasmatica y la

acumulacion de colesterol estan relacionados con el aumento de sintesis del colesterol y la
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disminucion de la B-oxidacion en la mitocondria, esto se traduce en dafio en las células del
higado, apoptosis y fibrosis (46,56,60).

Con respecto al diagnostico de SM en los pacientes con HGNA, se observé una
diferencia en el valor de la prevalencia, la cual fue dependiente de los criterios utilizados.
Con base a la FID, el SM se presentd en el 52.63% de los individuos y en el 31.58% de los
sujetos de acuerdo con el ATP IlI, estas prevalencias son comparables con la estimacién
global realizada por Younossi et al. que indicaron un valor de 42.54 % (IC del 95%; 30.06-
56.05 (4) y con la determinada en un estudio realizado con 359 expedientes clinicos de
pacientes con HGNA de la Unidad de Diagnostico Clinico de la Fundacion Clinica Médica
Sur, en el cual se observé que el 22.8% de los individuos cumplian con 3 0 mas de los criterios
del ATP 11l (2001) para ser diagnosticados con el sindrome (99).

En nuestro estudio se observd que el SM estuvo presente con una frecuencia
significativamente mayor entre los sujetos con HGNA (p<0.001) lo cual concuerda con los
resultados de un estudio realizado con 2394 pacientes chinos de los cuales 437 tuvieron
HGNA y una edad promedio de 48.03 £13.65 afios, con base a los resultados se observo que
la prevalencia del sindrome en pacientes con la enfermedad hepética con base a los criterios
de la FID (36.84%) y del ATP Il 2001 (26.09%) fue mayor a la determinada para los
individuos sin HGNA (5.37 y 4.55%, respectivamente) (65).

Generalmente la valoracion del SM se realiza con base a los criterios del ATP 111,
debido a que no condicionan la realizacion del diagndstico con el cumplimiento de un
indicador en especifico a diferencia de lo establecido por la FID que considera necesaria la
presencia de obesidad, la cual es dependiente de los puntos de corte establecidos para cada
poblacion (Tabla 1), por este motivo se pueden presentar variaciones en las prevalencias de
SM (100), como las observadas en nuestro estudio.

Por otro lado, se sabe que el HGNA y el SM comparten mecanismos patogénicos por
lo que se ha considerado que existe una asociacion bidireccional entre ambas enfermedades,
ademas se ha considerado al HGNA como un componente hepatico del SM (20,24). En los
pacientes con estas enfermedades se altera la inhibicion de la sintesis de la glucosa mediada
por la insulina, produciendo una hiperglucemia leve por lo cual se estimula la secrecién de
insulina favoreciendo un estado de hiperinsulinemia; tanto la hiperglucemia e

hiperinsulinemia estan relacionadas con la esteatosis hepatica , debido a que la insulina no
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disminuye la sintesis de VLDL directamente en el higado o mediante la inhibicidn la lipolisis
del tejido adiposo; las VLDL ricas en triglicéridos contribuyen a la elevacion de los

triglicéridos séricos (64).

8.3.Influencia de la obesidad, la dislipidemia, la resistencia a la insulinay el SM en el grado
de severidad del HGNA

En este estudio se observé que la prevalencia de obesidad (92.31%) y la media de
IMC (35.6 * 5.5 kg/m?) fueron significativamente mayores (p<0.001) entre los pacientes con
un grado moderado y severo de la enfermedad respecto a los pacientes con HGNA leve
(54.55% y 30.0 + 2.9, respectivamente), esta tendencia concuerda con lo informado por
Brisefio et al. que evaluaron los expedientes de 431 pacientes del Hospital San Javier en
Guadalajara con una edad media de 47.71 afios y estimaron que el 27.21% de los individuos
con esteatosis grado 1 eran obesas mientras que entre los individuos con esteatosis grado 2 y
3 la prevalencia de obesidad fue del 51.52% (49); asi mismo, en una evaluacion realizada en
159 pacientes croatas con una edad promedio cercana a los 50 afios se observo que al igual
que en este estudio la prevalencia de obesidad (61.1%) y la mediana de IMC (32.6 kg/m?,
RIQ: 28.02-35.85) fueron significativamente mayores (p<0.001) en el grupo de HGNA
moderado y severo respecto a los pacientes con esteatosis leve (40.4% y 28.5 kg/m?, RIQ:
25.2-32; respectivamente) (83), por otro lado, Cheng et al. demostraron un incremento
significativo (p<0.001) del valor de IMC correspondiente al aumento del grado de esteatosis,
para un grado de esteatosis leve el IMC fue de 25.2 + 2.6 kg/m?, mientras que para los grupos
con esteatosis moderada y severa fue de 28.3 + 3.5 kg/m? y 30.7 + 45 kg/m?
respectivamente; estos datos se calcularon a partir una muestra de 8350 pacientes
subsecuentes de un hospital de Taiwan y cuya edad promedio oscil6 entre los 44.9 y 45.9
afnos (79).

Referente a los factores asociados a la dislipidemia, se observé que las medias de las
concentraciones de colesterol (197.1 + 38.6 mg/dL) y triglicéridos (258.5 + 124 mg/dL)
fueron significativamente mayores (p<0.001) en el grupo con un estado de la enfermedad
moderado y severo respecto a las personas con HGNA leve (187.5 + 39.6 y 204.0 £ 114
mg/dL, respectivamente), estos valores coinciden con el trabajo de Cheng et al. en el que el

HGNA se diagnostico en 2873 pacientes con una edad promedio de 40 a 50 afios y se observé
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que la media de la concentracion de colesterol para personas con un grado de esteatosis leve
fue de 197.1 + 34.8 mg/dL, mientras que en los individuos con una esteatosis moderada y
severa los valores fueron 204.1 + 34.5 y 205.5 £ 46.7 mg/dL, respectivamente. Respecto a
las concentraciones de triglicéridos, se estimdé un incremento significativo (p<0.001)
correspondiente a la severidad de la esteatosis, se determind un valor promedio de 145.2 +
8.5,151.7 + 3.4y 184.7 = 8.1 mg/dL para las personas con una esteatosis leve, moderada y
severa, respectivamente (79). Por su parte, en un estudio irani, realizado con 95 pacientes
diagnosticados con HGNA con una edad promedio de 49.27 £ 9.7 afios no se observaron
diferencias significativas entre las concentraciones de colesterol y los distintos grados de
esteatosis pues para un grado | la concentracion media fue de 211.9 + 71.8 mg/dL y para el
grado 11y 1l los valores correspondientes fueron 204.7 £ 51.8 y 208.7 £ 61.5 mg/dL, no
obstante, en relacién a los triglicéridos se estimd un aumento significativo (p=0.026) de las
concentraciones a la par incremento de grado de esteatosis, los valores determinados fueron
151.7 £ 61.3,167.4 £ 46.8 y 183.7 + 52.9 mg/dL para los grados I, 1l y 11l respectivamente
(101).

En este estudio la prevalencia de resistencia a la insulina (69.23%) y la media del
HOMA (2.9 = 0.7) fueron menores entre los pacientes con HGNA moderado y severo en
comparacion con el grupo de severidad leve (70.45% y3.1 + 0.7, respectivamente), a pesar
de que la diferencia fue de unas pocas unidades, se observo una significancia estadistica
(p<0.001); estos resultados difieren de lo mencionado en un estudio espafiol en donde se
incluyeron a 24 pacientes ambulatorios con una edad promedio de 41.6 afios, en el cual se
encontraron diferencias significativas entre el valor promedio de HOMA para el grupo de
pacientes con un bajo y alto grado de esteatosis (1.4 £ 0.5y 2.8 £ 1.7, respectivamente;
p<0.05) y se estimo que es 7.8 veces (IC del 95%: 1.8-75) mas probable desarrollar una
esteatosis severa con cada unidad del HOMA (81), por su parte, como parte del estudio
realizado en pacientes de un hospital de Taiwan, el grupo de investigadores estimo que el
HOMA fue significativamente mayor (p<0.001) en las personas con esteatosis severa (3.3 £
4.3) respecto a los individuos con un grado moderado (2.9 £ 2.1) y leve (2.2 £1.7) (78), asi
mismo, Ferreira Cruz et al. evaluaron a 233 pacientes brasilefios con HGNA con una mediana
de edad cercana a los 40 afios y observaron que las medianas de HOMA estimadas fueron
significativamente mayores (p=0.008) paralelamente al aumento del grado de esteatosis, para
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un grado 1 la mediana de HOMA fue 2.34, mientras que para los grados 2 y 3 fueron 2.62 y
6.98, respectivamente (82).

En relacion con el SM, se observé que en ambos grupos las prevalencias fueron
mayores cuando se realizo el diagnostico con base a los criterios de la FID en comparacion
con los del ATP Il y la frecuencia del sindrome fue significativamente mayor (p<0.001)
entre las personas con HGNA moderado y severo (FID=92.3% y ATP I11=76.92%) respecto
a los participantes con un estado de la enfermedad leve (40.91 y 18.18%, respectivamente);
lo cual concuerda con el estudio asiatico mencionado anteriormente, en el que se observé que
del total de pacientes con HGNA, 915 pacientes tuvieron SM, el diagnosticados fue realizado
bajo los criterios del ATP I, por su parte, se observd un incremento de la prevalencia
correspondiente al grado de severidad, se estimd que el 13.15% tuvo esteatosis leve, mientras
que para las personas con un grado moderado y severo los valores fueron del 13.77 y 25.19%,
respectivamente (79); por su parte, en el estudio croata mencionado anteriormente, se
observO una prevalencia significativamente mayor (p<0.001) de pacientes con SM
correspondiente al incremento del grado de esteatosis, se estimé que entre los individuos con
esteatosis leve el 23.1% tuvieron SM y respecto a las personas con esteatosis moderada a
severa el sindrome estuvo presente en 44.4% de los pacientes, por otro lado, se demostré un
incremento significativo (p<0.001) del porcentaje de pacientes con HGNA correspondiente
al aumento del numero de componentes del SM, para una poblacion con 4 componentes del
SM la prevalencia del HGNA fue del 100%, mientras que para las personas que solo
presentaban 3 componentes del sindrome la prevalencia fue del 85.7% y para los sujetos con
2 componentes del SM la prevalencia de HGNA fue de 67.4% (83).

Se sabe que la obesidad, puede estar relacionada con una condicién de hipoxia que es
generada por la reduccion de suministro sanguineo a los adipocitos relacionado al
agrandamiento progresivo de estos; por su parte en condiciones de hipoxia se puede producir
necrosis lo cual conduce a una sobreexpresion de citocinas proinflamatorias, que a su vez da
lugar a una inflamacién sistemica (102), ademas los factores que influyen en la patogenia del
HGNA se relacionan mutuamente en lo que podria describirse como un circulo viciosos lo
cual favorece la progresion de las alteraciones de las caracteristicas histopatoldgicas y

procesos bioquimicos del higado (21).
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IX. CONCLUSIONES

Se determino que el 33.33% de la poblacion de estudio presentd una condicion de
HGNA vy se observd que las condiciones de diabetes e hipertension fueron los antecedentes
hereditarios més frecuentes entre los individuos con los distintos grados de severidad de esta
enfermedad hepética, respecto a los antecedentes familiares de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia estos tuvieron una prevalencia casi dos veces menor gque las condiciones
antes mencionadas entre los sujetos con HGNA y sus distintos grados de severidad.

Se relaciona a la obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico con la condicién de HGNA debido a que las prevalencias
de estas comorbilidades fueron mayores entre los pacientes con esteatosis hepatica y se
estimd que el 77.19% de los pacientes con HGNA presenté un grado de esteatosis leve
mientras que solo el 22.81% se considerd con esteatosis moderada y severa; no obstante, las
comorbilidades estuvieron presentes con mayor frecuencia en este ultimo grupo por lo cual
se les pudo asociar con la progresion de la enfermedad hepatica.

Se observo que los valores de algunas variables como el IMC, las concentraciones de
colesterol total y triglicéridos, asi como el HOMA fueron significativamente mayores entre
los pacientes con HGNA y en general entre las personas con un grado moderado y severo por
lo que podrian utilizarse como un referente en el diagnostico y la determinacion de la
progresion de esta enfermedad hepatica.

Es necesario la realizacion de un diagndstico oportuno del HGNA para la aplicacion
de un tratamiento adecuado y poder evitar el desarrollo de la enfermedad a etapas mas

avanzadas en las cuales la Unica opcion terapéutica es el trasplante de higado.
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X. RECOMENDACIONES

Con base a los resultados obtenidos en el desarrollo de este trabajo, se presentan las
siguientes recomendaciones para una poblacion con caracteristicas similares a las de los

participantes de este estudio:

e Verificar en los pacientes con diagnostico positivo para HGNA, la presencia de los
polimorfismos en el gen PNPLA3 que codifica enzimas con actividad de lipasa o en
LYPLAL1 que esté relacionado con la degradacion de los triglicéridos y en GCKR
involucrado en la regulacion de la glucoquinasa; genes que actualmente han sido
asociados al desarrollo de esta enfermedad hepatica.

e Estimar los puntos de corte del HOMA para realizar el diagndstico del HGNA y
estimacion del grado de severidad de la enfermedad.

e Identificar marcadores de inflamacion como TNF-a., IL-f e IL-6 para determinar el
riesgo de desarrollar el HGNA.

e Evaluar si existen diferencias significativas entre los diferentes métodos para la
realizacion del diagnostico del HGNA.

e Informar a la poblacion acerca de la problematica de salud generada por HGNA para

fomentar un estilo de vida mas saludable.
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