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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo determinar la
eficacia de los marcadores bioquimicos para la deteccion de enfermedad de
higado graso no alcohdlico en pacientes obesos atendidos en consulta externa
en el servicio de gastroenterologia del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo ya que es una patologia muy frecuente, que afecta tanto a
hombres como a mujeres y se manifiesta con alteraciones bioquimicas
tempranas. Si no se trata a tiempo puede desencadenar complicaciones graves
como carcinoma hepatocelular. Sin embargo llevar una dieta saludable, estilo
de vida y los medicamentos puede ayudar a mejorar el estado de salud de los
pacientes. El higado graso no alcohdlico (HGNA, Non alcoholic Fatty Liver
Disease [NAFLD]) consiste en el deposito excesivo de grasa en el higado que
puede acabar generando inflamacién, fibrosis e incluso cirrosis y sus
complicaciones, incluido el carcinoma hepatocelular. EIl HGNA se ha convertido
en la enfermedad hepatica crénica mas prevalente del mundo. Su incidencia ha
ido aumentando en paralelo con la epidemia de obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico, siendo ademas una de las principales causas de indicacion de
trasplante hepético. Su diagnéstico ha sido clasicamente histolégico, pero el
desarrollo de métodos no invasivos esta ayudando a simplificar el manejo de
estos pacientes en la practica clinica. Las Unicas estrategias terapéuticas
disponibles son las enfocadas en la pérdida de peso (cambios de estilo de vida
y/o cirugia bariatrica). Todavia no hay farmacos aprobados para el tratamiento



del HGNA, pero existen numerosas moléculas en fases avanzadas de
desarrollo.

INTRODUCCION

En el mundo la Falta de actividad fisica y una dieta mal administrada con
muchas grasas saturadas, colesterol, y pocas frutas, verduras, alimentos con
fibra, son los principales factores que pueden contribuir a la hiperlipidemia
hipertension, hiperglucemia, sobrepeso u obesidad asi como de las principales
enfermedades cronicas, como las cardiovasculares, el cancer o la diabetes y
de la esteatosis, por lo que se ha considerado de gran importancia realizar este
tipo de investigacion. Sin embargo la hiperlipidemia es una patologia alarmante
a nivel mundial y hoy en dia asociada con el higado graso con un 75% en los
paises de bajos recursos y con falta de conocimientos sobre esta patologia. El
término higado graso no alcohdlico (HGNA,; en inglés, non-alcoholic fatty liver
disease [NAFLD]) engloba un amplio espectro de lesiones asociadas con el
depdsito de grasa en el higado de causa metabdlica. La forma mas benigna y
prevalente de HGNA se denomina esteatosis simple, definida por la presencia
de grasa en el higado, sin fibrosis y con inflamacion leve o inexistente . La
definicion histologica de esteatosis simple requiere que al menos un 5 % de
hepatocitos por campo presente en depdsitos citoplasmaticos de lipidos.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) o también
conocida como higado graso es un trastorno metabdlico hepatico que
desencadena un torpido funcionamiento de la sintesis, secrecion y absorcion
de triglicéridos. Entre los factores relacionados a la EHNA, estan la obesidad,
aumento de la circunferencia abdominal, dislipidemias, hiperglicemia en ayunas
y diabetes mellitus.

Se estima que la EHNA es una enfermedad alarmante a nivel mundial asociada
con los padecimientos anteriormente mencionados y con su prevalencia
aumentada en un 30% en los paises desarrollados (1) (2). La biopsia hepatica
es actualmente el estandar de oro para la estadificacion de enfermedad
hepética. Sin embargo, una biopsia implica por un lado, un método invasivo



gue puede generar resistencia en algunos pacientes y por otro, tiene
limitaciones en algunos tipos de pacientes en los cuales existe riesgo asociado
al procedimiento ademas de presentar un error diagnéstico hasta del 33 % ,
variacion en la toma e interpretacion de la muestra hasta del 45 % y poca
disponibilidad. Es por ello que esta siendo reemplazada por métodos no
invasivos como los marcadores bioquimicos y ahi radica su importancia de
utilizarlos como métodos de deteccién temprano de apariciéon de enfermedad
de higado graso no alcohdlico.

JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo demostrar la eficacia
de los marcadores bioquimicos para la deteccion de enfermedad de higado
graso no alcohdlico y la importancia de estos examenes no invasivos
asequibles para determinar el grado de inflamacion hepatica a corto plazo.
Actualmente la biopsia es el estandar de oro para la estadificacion de
enfermedad hepéatica, pero es muy poca su disponibilidad y es por ello que esta
siendo reemplazada por métodos no invasivos como marcadores bioquimicos.
Es ahi donde radica la importancia de utilizarlos como métodos alternativos, de
bajo coste para la deteccion de enfermedad de higado graso no alcohdlico.

Objetivo general:

DETERMINAR LA EFICACIA DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS COMO
PREDICTORES DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO EN PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS EN
CONSULTA EXTERNA DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL
TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE ENERO DE 2021 — JUNIO DE
2022

Objetivos especificos:
1. Recabar resultados de examenes bioquimicos de laboratorio: Colesterol

total, HDL, LDL, Triglicéridos, TGO y TGP y correlacionar los valores obtenidos.

2. ldentificar los factores de riesgo de enfermedad de higado no alcohdlico.



3. Determinar si el antecedente familiar de enfermedad por higado graso no
alcohdlico tiene relacioén directa con la aparicién de la enfermedad.

4. Estudiar la frecuencia de higado graso no alcohdlico (HGNA), su relacién
con variables clinicas y bioquimicas.

HIPOTESIS

El diagndstico de enfermedad de higado graso no alcohdlico es mas probable
en presencia de determinadas situaciones fisiopatolégicas. Los parametros
bioquimicos como colesterol total, colesterol LDL, colesterol no HDL,
triglicéridos, glicemia en ayunas entre otros, elevados se relacionan con la
aparicion de enfermedad de higado graso no alcohdlico. La presencia de
obesidad, diabetes y demas comorbilidades que componen el sindrome
metabolico aumentan de manera significativa el riesgo de padecer higado

graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica. (7,8,9)

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL HIGADO GRASO

Esta enfermedad ha alcanzado proporciones epidemicas importantes y se
considera la enfermedad hepética mas frecuente en los paises occidentales. La
prevalencia de esta dolencia en los paises occidentales es muy elevada (20-
30%) y probablemente es la causa mas frecuente de elevacion de las
transaminasas. El diagnostico se hace por el hallazgo de una
hipertransaminasemia al practicar una analitica en un examen de salud o bien
cuando se practica una ecografia abdominal por cualquier motivo. La
importancia de detectar a los pacientes con HGNA desde las consultas de
Atencion Primaria radica en poder intervenir sobre los factores asociados y
evitar la evolucion a formas mas graves de la enfermedad.

FUNCIONES DEL HIGADO



El higado es un 6rgano extraordinariamente complejo con un abanico muy
amplio de tareas dentro de nuestro organismo: sintesis y destruccion de
hidratos de carbono, lipidos y proteinas, excrecion de productos de desecho a
través de la bilis, modulacién de la respuesta inmunitaria... Las “pruebas de
funcion hepatica” consisten en la medicién en sangre de la concentracién de
bilirrubina y de la actividad de ciertas enzimas presentes en el higado
(denominadas GOT, GPT, FAy GGT). La elevacién de sus valores normales
nos indica que existe una lesion del higado (aunque también pueden alterarse
en procesos no hepéaticos).

PATRON DE CIOLISIS

En este caso se produce un aumento en sangre de las transaminasas
principalmente: AST y ALT. La aspartato aminotransferasa (AST o GOT) y la
alanina aminotransferasa (ALT o GPT) son enzimas cuya funcién es transferir
moléculas llamadas “grupos amino”. La destruccién de las células que
contienen transaminasas provoca la liberacion a la sangre de estas enzimas,
por lo que la elevacion de su concentracion en sangre traduce una lesion de
aguellos tejidos en los que se encuentran: en ello reside su utilidad. Mientras
gue la AST se encuentra dentro de las células de diversos 6rganos y tejidos
como el higado, el rifidn, el musculo-esquelético y cardiaco, el pancreas o el
cerebro, la ALT se localiza predominantemente (aunque no Unicamente) en el
higado. Asi, y dado que la ALT se encuentra predominantemente en el higado,
un aumento importante (= 1.000 UI/L) de ALT (que normalmente se
acompanfara de un aumento también importante de AST, constituyendo un
patron de citolisis) procedera casi siempre del higado, indicando destruccion de
las células hepéticas; lo que es caracteristico de procesos como la hepatitis
virica aguda, la hepatitis isquémica aguda o la hepatitis toxica. Los aumentos
moderados de transaminasas, en cambio, pueden obedecer tanto a
enfermedades hepaticas (hepatitis alcohdlica aguda, en la que
caracteristicamente la AST suele elevarse mas que la ALT, hepatitis virica
cronica, esteatosis hepatica, etc.) como extrahepaticas (hipertiroidismo,
enfermedad celiaca, insuficiencia suprarrenal, etc.).

Las transaminasas son enzimas cuya elevacion en sangre indica destruccion
de las células gque las contienen. Un aumento marcado de estas enzimas suele
indicar una importante destruccion de células hepaticas y esa la razén por la
gue las tomaremos en cuenta para este estudio.

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El HGNA es la enfermedad hepatica cronica mas prevalente en el mundo. La
prevalencia global en sujetos adultos se estima entorno al 20-30 % ,pero
existen variaciones significativas segun la geografia, el segmento etario de
poblacién estudiado y los métodos de diagnostico utilizados. En Estados
Unidos, donde la prevalencia de los factores de riesgo para HGNA es mayor,
estudios de cohortes de gran tamafo de muestra permiten estimar una



prevalencia global de HGNA del 30-46 % (con variaciones importantes dentro
del propio territorio norteamericano). En Europa la prevalencia es algo menor
gue en Estados Unidos, y se sita entorno a 25-30 %. En Espafia hay menos
datos epidemioldgicos al respecto. Un estudio publicado en 2011 en poblacion
de atencion primaria del area de Barcelona y basado en la deteccién de HGNA
por ecografia estimaba una prevalencia del 25 %. Estudios mas recientes
basados en técnicas mas sensibles (como la elastografia hepatica) sugieren
gue la prevalencia puede ser aun mayor. La prevalencia aumenta de manera
significativa cuando se estudian poblaciones concretas con alta prevalencia de
los tradicionales factores de riesgo de HGNA. Asi, en poblacién adulta con
obesidad, la prevalencia se sitla en el 50- 70 %. En poblacion diabética ,
estudios de cohortes recientes han demostrado que la prevalencia de HGNA
en diabetes tipo 2 es del 60- 80%. En pacientes que tienen mas de un factor de
riesgo (por ejemplo, obesidad y diabetes) la prevalencia es casi universal (80-
100 %, segun las series). Cifras similares se han obtenido en poblacion
candidata a cirugia bariatrica. Un aspecto epidemiologico especialmente
preocupante es el aumento progresivo de los casos de HGNA en pacientes en
edad pediatrica y adolescentes. Estudios recientes sugieren que en Estados
Unidos la prevalencia de HGNA en estas edades se sitla entorno al10-15
%(3,4,5,6). Los casos de fibrosis avanzada e incluso cirrosis en estas edades
estan dejando de ser una rareza.

Los mecanismos exactos que condicionan el depdsito de grasa en el
hepatocito, y especialmente los que condicionan la aparicion de inflamacién y
fibrosis y la progresion de la enfermedad, no se conocen aun con precision.
Actualmente

Existe un cierto consenso en considerar la resistencia hepatica y periférica a la
insulina como un hecho determinante en el desarrollo de HGNA (7,9).

Dicha insulinorresistencia condicionaria un mayor flujo de lipidos a través del
hepatocito, que no podria oxidar un exceso de acidos grasos libres. El
consiguiente estrés metabodlico acabaria activando fendmenos de apoptosis y
degeneracion hepatocelular que pondrian en marcha mecanismos de
reparacion mediante inflamacion y fibrogénesis en el higado. Dichos
fendmenos intrahepéticos parecen estar estrechamente regulados también
desde otros 6rganos y tejidos. Cambios en el tejido adiposo condicionarian una
alteracion cuantitativa y cualitativa de la secrecion de lipidos hacia el hepatocito
asi como sefales endocrinas (adipocinas) que inducirian cambios metabolicos
e inflamatorios en el higado, lo que se conoce como «lipotoxicidad». Cada vez
es mas evidente el papel de la microbiota intestinal como moduladora de la
aparicion y progresion de EHNA. En la presentacion y evolucion de la
enfermedad también influyen factores de susceptibilidad individual genéticos y
epigenéticos (13).

Entre los factores de susceptibilidad genéticos cabria destacar los
polimorfismos de los genes PNPLA3 y TM6SF2. La compleja fisiopatologia del
EHNA determina que la historia natural de la enfermedad sea muy variable,
Tal y como muestran estudios recientes basados en el analisis de biopsias
pareadas. La esteatosis es el paso inicial y necesario para el desarrollo de
HGNA. La mayoria de pacientes con esteatosis en el momento del diagnostico
no desarrollaran inflamacion o fibrosis. Se estima que un 20- 30 % de
pacientes con HGNA progresaran a EHNA con diferentes grados de fibrosis, y



gue un 10-20 % de estos acabaran desarrollando cirrosis. En general, se
estima que el riesgo de progresién de un estadio de fibrosis al superior esta
entorno a 7 afios. Sin embargo, los estudios de biopsias pareadas también
muestran que hay un 10-20 % de pacientes que pueden experimentar una
progresion de 2-3 grados de fibrosis en menos de 6 afos. La identificacion de
factores de riesgo para detectar estos progresadores rapidos representa un
reto importante que puede ayudar a dirigir los esfuerzos de cribado, diagnostico
y seguimiento de los pacientes con HGNA. Finalmente, estos estudios de
cohortes longitudinales ponen también de manifiesto que la fibrosis, mas que
los signos de actividad como la inflamacioén y la balonizacion, es el principal
factor prondstico de progresién a cirrosis y de mortalidad tanto hepéatica como
de cualquier causa

FACTORES DE RIESGO

Determinados factores se asocian a un incremento de 2 a 3 veces el riesgo de
tener o desarrollar EHGNA y pueden ser fundamentales para el diagnostico y el
pronéstico de la enfermedad:

e Obesidad (IMC > 30kg/m?), especialmente de distribuciéon abdominal
(perimetro cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres).

¢ Diabetes mellitus tipo 2 y glucemia alterada en ayunas.

e Otros factores asociados al sindrome metabdlico: hipertension
arterial, hipertrigliceridemia, disminucion de colesterol HDL.

e Sobrecarga férrica dismetabdlica (ferritina 500-1500 mg/l, saturacién
de transferrina < 40-50%, hierro intrahepético > 150 mmol/g).

o Determinados polimorfismos genéticos (PNPLA3-1148 M, TM6SF2-
E167K).

e Otros (menor nivel de asociacion): sindrome de ovario poliquistico
(hiperandrogenismo funcional ovérico), diabetes mellitus tipo 1,
hipotiroidismo primario, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio, hipopituitarismo  anterior, hipogonadismo, reseccion
pancreatica-duodenal. (14)



METODOLOGIA

Recoleccion de datos mediante historias clinicas en sistema AS400.

Tipo y diseino

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo

Variables:

Género, edad, peso, IMC, PA, ejercicios, glicemia, triglicéridos, colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL, AST, ALT, antecedente familiar de higado graso no

alcohdlico.

Variables:

Dependientes: IMC, presion arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia,

Independientes: obesidad,

Intervinientes: Edad, género, antecedente familiar de higado graso no
alcoholico, comorbilidades

TABLA 1

variable Dimension Indicador

Edad Cuantitativa discreta | 18-39
40-59
>60

Género Cualitativa Femenino

dicotomica masculino

IMC Cuantitativa discreta | 30-34,9
35-39,9
>40




PAS Cuantitativa continua | <130
130-139
140-159
>160
glicemia Cuantitativa continua | <100
101-125
>126
Triglicéridos Cuantitativa continua | <150
>150
Colesterol total Cuantitativa continua | <200
>200
HDL Cuantitativa continua | <50
>50
LDL Cuantitativa continua | <100
>100
Ejercicios Cualitativa Siono
dicotomica
TGO Cuantitativa continua | <40
>40
TGP Cuantitativa continua | <50
>50
Antecedente familiar | Cualitativa Siono
de higado graso no | dicotémica

alcoholico




Poblacién y muestra

Todos los pacientes con obesidad con hiperglicemia, elevacion de
transaminasas y dislipidemias que acudieron al servicio de Consulta Externa de
Gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante enero de
2021- junio de 2022.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios
Comorbilidades como diabetes e hipertension arterial
Pacientes con indice de masa corporal mayor a 30

Pacientes con hiperglicemia, dislipidemias, elevacion de transaminasas

Criterios de Exclusion

e Enfermedad hepatica cronica diferente a EHGNA
=  Pacientes sin examenes de laboratorio.

= Pacientes con indicie de masa corporal <30

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue realizado en humanos y los sujetos evaluados fueron
pacientes obesos que presentaban la EHGNA, contdé con aprobacion de
autoridades del departamento de docencia del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo y de la Universidad de Especialidades Espiritu

Santo.

ANEXOS: examenes de perfil lipidico, glicemia y funcién hepética realizados a
los pacientes atendidos en el servicio de consulta externa de gastroenterologia

con indice de masa corporal normal.
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