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RESUMEN

Introduccién: El higado graso no alcohdlico (HGNA) es un problema en la
poblacion geridtrica. Una de sus alteraciones histolégicas es la esteatosis
hepatica, que parecen estar asociada con la presencia de hiperintensidades de la
sustancia blanca (LHSB). Sin embargo, son escasos los estudios acerca de este
tema. Objetivo: Evaluar la relacién entre el higado graso no alcohdlico y la
hiperintensidad de la sustancia blanca en adultos mayores en el estudio
CEGENED. Pacientes y Métodos: Se incluyeron 177 adultos >65 afos (106 con
HGNA y 71 sanos). Se midieron variables demogréaficas, clinicas, de laboratorios
e imagenoldgicas (LHSB medida por resonancia magnética y eco-doppler
carétideo). Los tratamientos farmacolégicos y sintomas de la enfermedad fueron
recogidos. Resultados: El grado de esteatosis 1 predominé en estos pacientes.
La diabetes mellitus, indice masa corporal y grasa visceral tuvieron diferencias
estadisticas, teniendo valores superiores en la esteatosis 2 y 3. La hemoglobina
glicosilada e insulina se hallaron elevadas significativamente en el grado 2 y 3 de
esta enfermedad. La relacion entre la presencia de LHSB y el grado de esteatosis
resulté no significativa. La microalbuminuria fue mayor estadisticamente en los
pacientes con esteatosis y LHSB respecto los pacientes que no tenian LHSB. En
los individuos sin esteatosis ni LHSB, la lipoproteina de alta densidad fue superior
en comparacion con los que presentaban lesiones. Conclusiones: Las
hiperintensidades la sustancia blanca pudieran no asociarse con el grado de
esteatosis hepatica, quizas porque es un estadio menos avanzado de la HGNA o

por la edad avanzada de todos pacientes.



ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a problem in the
geriatric population. The hepatic steatosis as histological alteration main of these
disease seems to be associated with the presence of white matter
hyperintensities (WMH). However, few investigations have been reported on this
subject. Aim: To evaluate the relationship between nonalcoholic fatty liver and
hyperintensity of white matter hyperintensities in older adults in the CEGENED
study. Patients and Methods: We included 177 adults > 65 years old (106 with
NAFLD and 71 healthy individuals). Demographic, clinical, laboratory and imaging
(WMH detected by magnetic resonance and carotid echo-Doppler) variables were
measured. Pharmacological treatments and symptoms were collected. Results:
The degree of steatosis 1 had a higher percentage in these patients. Diabetes
mellitus, body mass index and visceral fat had statistical differences, being higher
values in steatosis 2 and 3. The glycosylated hemoglobin and insulin were
significantly superior in steatosis degree 2 and 3. The relationship between the
presence of WMH and the degree of steatosis was not significant. The
microalbuminuria was statistically higher in patients with steatosis and WMH than
patients who did not have these lesions. In individuals without steatosis nor WMH,
high-density lipoprotein was superior compared to those with lesions.
Conclusions: WMH might not be associated with the degree of hepatic steatosis,
perhaps these patients were in early stages of NAFLD or due all subjects were
older adults.



. INTRODUCCION
La enfermedad de higado graso no alcoholico (EHGNA) o NAFLD

(nonalcoholic fatty liver disease, por sus siglas en inglés), es un problema de
salud frecuente (20-30% en los paises occidentales y del 15 % en los asiaticos) y
un tema de interés en la comunidad médica geriatrica por su creciente
prevalencia a nivel mundial (1,2). Esto se debe al incremento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2) y obesidad en la poblacién, asi como a los cambios en los habitos
alimentarios y el aumento en el estilo de vida sedentario. De hecho, en Estados
Unidos la prevalencia de esta enfermedad es de 20 a 30 por ciento en la
poblacién general, y un 90 por ciento en los pacientes con obesidad, diabetes y/o
dislipidemia (3).

I.1.ANTECEDENTES

La EHGNA se clasifica desde el punto de vista histolégico en higado graso y
esteatohepatitis no alcohdlica; (HGNA) y (EHNA), respectivamente. En el HGNA
se presenta esteatosis hepatica sin evidencia de dafo hepatocelular y la EHNA
se define como la presencia de esteatosis hepatica con evidencia de dano

hepatocelular (balonizacion, con o sin fibrosis)(3).

Esta enfermedad es la afeccion hepatica mas comun que aparece en sujetos
que no consumen cantidades téxicas de alcohol. Se define la exclusion del
consumo de alcohol como menos de 20 g de etanol al dia en mujeres y 40 g al

dia en hombres (3).

Es frecuente encontrar EHGNA en pacientes de edad avanzada y
generalmente cursa de manera asintomatica, sin conciencia de que portan un

trastorno multisistémico que puede comprometer su supervivencia (4).

En la fisiopatologia de EHGNA se describe que la acumulacion de grasa en el

higado (esteatosis), ocurre en un principio de la enfermedad. Posteriormente,
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aparece inflamacion, la cual se presenta en la esteatohepatitis (EHNA) vy fibrosis.
Sin embargo, los mecanismos relacionados con la progresién de esteatosis a
esteatohepatitis no estan totalmente esclarecidos (3). No obstante, se conoce
que el dafo hepatico progresivo transcurre al inicio con una insulinorresistencia
que provoca alteracion en el metabolismo de los acidos grasos y luego con estrés
oxidativo que conduce a la inflamacion (2).

Existen evidencias que vinculan la EHGNA con el sindrome metabolico (SM),
refiriendo que esta enfermedad es una manifestacion hepatica de este sindrome,
cuyos principales componentes son: obesidad central, dislipidemia, hipertension

arterial (HTA) e intolerancia a la glucosa (3).

El SM describe un grupo de anormalidades clinicas relacionadas, que ocurren
mas comunmente en sujetos con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
asociado a un estado inflamatorio cronico y de disfuncién endotelial, de etiologia
multifactorial, con una evolucion progresiva a formas histoldgicas mas agresivas,
que confiere al paciente un alto riesgo metabolico y vascular para desarrollar o
desencadenar DM-2, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, con una
morbilidad y mortalidad elevada (3,5).

Las lesiones de la sustancia blanca (LSB) son consideradas manifestaciones
de la enfermedad cerebral de pequeno vaso (ECPV); la cual incrementa el riesgo
de sufrir ictus, déficit cognitivo y demencia. Estas aumentan no solo con el
envejecimiento (11-21% en adultos mayores y 64-94% en mayores de 80 afnos),

sino que también esta asociado con la HTA, diabetes y dislipidemia (6).

Unos pocos trabajos de investigacion han descrito la presencia de LSB en
pacientes con EHGNA (6-8), pero sus hallazgos resultan contradictorios. Se ha
observado diferencias en cuanto a la cantidad de sujetos con EHGNA que tenian

lesiones hiperintensas de la sustancia blanca (LHSB) respecto a grupos sin esta



enfermedad hepética (6). Otros solo lo hallaron en pacientes con EHGNA que
presentaban fibrosis (7).

El proceso de formaciéon de las LSB también tiene una estrecha relacion con
mecanismos aterogénicos; los que, a su vez estan asociados con el SM
(resistencia a la insulina, estrés oxidativo, dislipidemia, inflamacion). En este
sentido, se ha observado un mayor engrosamiento del complejo intima-media
(CIM) de las arterias caroétidas en pacientes con HGNA, asi como la presencia de

estenosis en la arterial intracraneal principal (6).

Dado los multiples factores que se encuentran implicados en el HGNA no
existe un tratamiento farmacolégico especifico, en particular para la
esteatohepatitis. No obstante, algunos esquemas terapéuticos basados en los
mecanismos fisiopatologicos de esta enfermedad han contribuido a la mejoria de
estos pacientes. Dentro de estos se incluyen: vitamina E, pioglitazona, agonistas
del péptido similar al glucagoén tipo 1; los cuales son tratamientos disponibles.
Ademas existen terapias equivocas y emergentes; asi como la modificacion en el
estilo de vida junto a la dieta, el ejercicio y los medicamentos contribuyen con la
mejoria de la comorbilidades del HGNA (9).

Para ello hemos estudiado la EHGNA y su relacion o asociacion con la
hiperintensidad de la sustancia blanca, que es una lesién que se halla en el
cerebro de los pacientes con ECPV y parece aumentar el riesgo a afecciones

neurolégicas como: Alzheimer, ictus, demencia vascular.

1.2. JUSTIFICACION

La EHGNA es una alteracion hepatica comun sobre todo en las poblaciones
geriatricas, debido al incremento de la frecuencia de diabetes y obesidad; asi
como de malos habitos alimentarios y sedentarismo. Adicionalmente, es

considerada una enfermedad “silenciosa”, aunque ocasiona trastornos de varios



sistemas de o6rganos que pueden llegar a provocar hasta la muerte de los
pacientes. A su vez, cuando es diagnosticada, los tratamientos disponibles no
revierten totalmente la sintomatologia, e incluso para la forma de esteatohepatitis
no existen en la actualidad alterativas terapéuticas. Uno de los 6rganos afectados
es el cerebro, quizas porque en el curso de esta enfermedad ocurre un deterioro
del “lecho” vascular provocado por el engrosamiento del CIM de las arterias
carotidas, la aparicion de placas y estenosis. Esto parecer influir en la aparicion
de LSB, las cuales son alteraciones de la ECPV, lo que aumenta la posibilidad de

que estos pacientes sufran de deterioro cognitivo, demencia e ictus.

En Republica Dominicana, segun la gastroenterdloga Fabiola Sanchez, quien
pertenece al equipo de la Unidad de Gastroenterologia de los Centros de
diagnostico y Medicina Avanzada y de Conferencias Médicas y Telemedicina
(CEDIMAT), asegura que la prevalencia de la EHGNA va en aumento de hasta
un 46 por ciento de los dominicanos.

I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una creciente prevalencia de la EHGNA debido al incremento de la
obesidad y el sobrepeso en la totalidad de la poblacion. Los adultos mayores, en
particular, sufren frecuentemente de enfermedades como diabetes, obesidad,
dislipidemia e HTA, los que forman parte del SM y que pueden conllevar al debut
de la EHGNA. A pesar de las diferentes formas de manifestacion de esta
enfermedad, el conjunto de estas comorbilidades llega a provocar alteraciones de
los demas sistemas de organos, incluido el cerebro; las que pueden resultar tan
importantes como las tipicas de la EHGNA. De hecho, con la aparicion de las
LSB en el cerebro, aumenta el riesgo de ictus, deterioro cognitivo o demencia; lo
que pudiera ser de mayor relevancia que la posibilidad de padecer de cirrosis o

cancer hepatocelular.
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lll. OBJETIVOS

l.1. GENERAL

Evaluar la relacion entre el higado graso no alcohdlico y la hiperintensidad de

la sustancia blanca en adultos mayores en el estudio CEGENED.

ll.2. ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia del grado de esteatosis hepatica no alcohdlica en
una poblacion de adultos mayores.

2. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, factores de riesgo
cardiovasculares e indicadores ateroscleréticos en relacion con los grados
de esteatosis hepatica.

3. Describir las variables del perfil hepatico segun el grado de esteatosis
hepatica.

4. Caracterizar el tratamiento mas utilizado en la esteatosis hepatica.

5. Asociar los grados de esteatosis hepatica con la severidad de la
hiperintensidad de la sustancia blanca.

6. Relacionar la presencia de esteatosis y de hiperintensidades de la
sustancia blanca de acuerdo a los factores de riesgo cardiovasculares,

indicadores ateroscleroticos y de variables del perfil hepatico.

11



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Historia

Los primeros especialistas en describir la existencia de una excesiva cantidad
de grasa en el higado de personas obesas sin consumo de alcohol fue Zelman
en 1952 (10). Luego, Westerwater y Fainier en 1958 (11) refirieron la presencia
de alteraciones en las pruebas de funcion y morfologia hepatica en pacientes
obesos, y que estos parametros mejoraban con la pérdida de peso de estos
individuos.

El término HGNA fue usado por primera vez por Heribert Thaler en la literatura
cientifica alemana en 1960. Posteriormente, Ludwig y cols. en 1980 (12),
describieron la presencia de inflamacion y necrosis asociada a esteatosis en
biopsias hepaticas, y a este proceso se le denomind esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA).

IV.2. Definiciones

La (EHGNA) se caracteriza por la acumulacion excesiva de lipidos (acidos
grasos, triglicéridos y colesterol) en el citoplasma de los hepatocitos. Esta se
asocia con la insulinorresistencia en pacientes quienes su consumo de alcohol no
es superior a 30-40 g/dia en hombres y 20 g/dia en mujeres. A su vez, esta
alteracion no se encuentra relacionada con otras enfermedades hepaticas (13) y
es considerada la manifestacion hepatica del SM (14).

La EHGNA incluye todo el espectro de la enfermedad por higado graso
(higado graso, esteatohepatitis, cirrosis) y se subdivide en dos entidades que
tienen diferente pronédstico: higado graso no alcohodlico (HGNA) y esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) (3).

Higado graso no alcohdlico (HGNA): se caracteriza por esteatosis hepatica

pura o esteatosis con inflamacion leve, pero sin lesion hepatocelular
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(balonizacion). También, puede manifestarse la esteatosis con balonizacion,
aunque sin inflamacion (3).

Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): se define por la existencia conjunta de
esteatosis hepatica, balonizacion e inflamacion lobular con fibrosis perisinusoidal
(fibrosis leve o F1, significativa o F22 y avanzada o F23) o sin ella (F0) (3).

Aunque la EHGNA, sigue un curso benigno, un subgrupo de los pacientes
puede presentar EHNA con posibilidad de progresar a cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Se estima que de 20-25 por ciento de los pacientes con EHGNA
tienen EHNA, y que de estos, un 20 por ciento tendran cirrosis (9). También, los
pacientes con EHGNA pueden desarrollar EHNA a partir de HGNA y viceversa.
La progresion de un estadio de fibrosis a otro en los pacientes con HGNA ocurre
en el curso de 14 anos; mientras que en los pacientes con EHNA sucede solo en
7 anos (15).

IV.3. Etiologia

Los factores etiolégicos que se asocian a la presencia de HGNA se clasifican
en primarios y secundarios. Los primarios, considerados los mas importantes,
estan relacionados con los componentes que conforman el SM: obesidad, DM-2 y
dislipidemia (1,16-18). Por lo que, el HGNA seria el componente hepatico del
SM. La resistencia a la insulina es la alteracion determinante de la esteatosis;
aunque se presenta en conjunto con otros elementos como: trastornos
inflamatorios (interleuquina-6, IL-6; factor de necrosis tumoral-a, TNF-a), estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial, aparicion de EHNA vy fibrosis (19).

Los factores secundarios son los menos frecuentes y se asocian con el
consumo de ciertos farmacos (corticoides, estrogenos, amiodarona, tamoxifeno),
la cirugia bariatrica, la nutricion parenteral, enfermedades metabodlicas congénitas
y otros toxicos (20,21). En la practica clinica, muchos pacientes con HGNA tienen
obesidad, DM-2 o dislipidemia como factor etiolégico, siendo frecuente la
asociacion de diversos factores (19). A pesar de que el sobrepeso y la obesidad

estan presentes en la mayoria de los pacientes, la EHGNA también puede
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aparecer en sujetos con peso normal y constituir en estos un factor de riesgo
cardiovascular independiente (22).

La obesidad como alteracion del SM incluye la obesidad de tipo central; la cual
se caracteriza porque los hombres presentan una circunferencia abdominal = 94
cm y las mujeres = 80 cm (23,24). Con frecuencia esta medida se asocia con el
indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m? (3). En la resistencia a la
insulina se refiere intolerancia a los hidratos de carbono o DM-2. Mientras tanto,
en la dislipidemia hay aumento en las cifras de triglicéridos en el suero mayor de
150 mg/dl y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (por sus siglas en
inglés, HDL) con cifras inferiores a 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres.
Ademas, los pacientes presentan valores de presion arterial mayor a 140/90 mm
de Hg (2,25,26).

El riesgo de sufrir EHGNA se ha relacionado con el origen étnico. Se considera
que la prevalencia de HGNA es mas alta en la poblacién de origen hispano (45%)
y es mas baja entre los afroamericanos (24%). Los caucasicos muestran una
prevalencia intermedia (33%). Las diferencias étnicas podrian relacionarse con
los diferentes grados de resistencia a la insulina, asi como de adiposidad central
visceral y el IMC. También pueden ser el resultado de la genética, asi como los
factores socioecondmicos, incluyendo el tipo de dieta, el ejercicio y el habitat (27).

La alimentacion es considerada un factor de riesgo. En pacientes obesos con
EHGNA, la grasa se acumula en el higado anormalmente y este desequilibrio
dietético entre los acidos grasos -6 y -3 parece ser un factor determinante. La
fructosa que se consume cada vez mas como aditivo en bebidas comerciales,
puede alterar el metabolismo de los lipidos. Existe evidencia que prueba que el
consumo elevado de fructosa desencadena un incremento de la lipogénesis de
novo, dislipidemia, resistencia a la insulina y obesidad con depésito de grasa
central; este estimulo a la lipogénesis de novo contribuye en el depdsito de grasa
en la patogénesis de la EHGNA (28,29).

En general, se reconoce que tanto los factores genéticos como ambientales
favorecen la patogénesis de la EHGNA. Igualmente, hay evidencias que en la

etiopatogenia de la EHNA participan los cambios de la microbiota intestinal y las
14



concentraciones de antioxidantes. La absorcion y la malabsorcién de la fructosa

pueden alterar la microbiota con repercusiones a nivel hepatico (30).

IV.4. Fisiopatologia

En la EHGNA se distinguen 2 factores fundamentales: en primer lugar, la
acumulaciéon de grasa en el higado (esteatosis) y, en segundo lugar, la
inflamacion (EHNA vy la fibrosis). Los mecanismos implicados en la progresion de
esteatosis a EHNA son complejos y no estan completamente esclarecidos; (31) y
aunque exista el riesgo potencial de desarrollar inflamacion o hepatitis, no todos
los pacientes evolucionan a fibrosis (1).

Por esta razon se ha establecido una hipétesis relacionada con “golpes” o
“‘impactos” que provocan dafio hepatico progresivo. En este sentido se establece
la teoria del “doble impacto” (32), la cual plantea que la EHGNA comienza con la
acumulacioén de lipidos en el hepatocito o esteatosis simple (primer impacto), lo
que conduce a un estrés oxidativo (segundo impacto) que produce inflamacioén en
el higado (33).

También, esta teoria explica cdmo se asocia el mecanismo patogénico de la
EHGNA con la insulinorresistencia. En el “primer impacto”, la disminucién en la
capacidad celular de responder a la accidon de la insulina produce una
hiperinsulinemia compensatoria. En el tejido adiposo, la lipasa sensible a
hormonas favorece la lipélisis con la consecuente liberacion de acidos grasos
libres (AGL) hacia el higado. En el musculo esquelético, disminuye la absorciéon
de glucosa, mientras que en el hepatocito la hiperinsulinemia aumenta la
gluconeogénesis, disminuye la glucogénesis y aumenta la captacion de los AGL.
Ademas, se altera el transporte de triglicéridos a través de la lipoproteina de muy
baja densidad (de sus siglas en inglés, VLDL) y se inhibe la B-oxidacion de los
AGL. Estas alteraciones en el metabolismo de las grasas son la base de la
aparicion de esteatosis hepatica (34). En este “primer impacto” hay interaccion de
diversos factores, como la resistencia hepatica a la leptina o la reduccion de las
concentraciones de adiponectina; por lo que podria ser una teoria de “multiples

impactos” en la que los pacientes pueden tener una o mas manifestaciones (2).
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El "segundo impacto” es consecuencia del estrés oxidativo en el hepatocitos
que se compensa al principio por los mecanismos antioxidantes celulares; sin
embargo, la sobrecarga hepatica de AGL genera radicales libres de oxigeno
(RLO). La cadena mitocondrial que actia sobre los acidos grasos de las
membranas celulares provoca peroxidacion lipidica. Los RLO inducen la sintesis
de citocinas proinflamatorias por las células de Kupffer y los hepatocitos. Dentro
de estas se encuentra: a) TNF-q, que activa la via de las caspasas y conlleva a la
apoptosis de los hepatocitos; b) factor de crecimiento transformante beta-1 (por
sus siglas en inglés, TGF-B1), que activa la sintesis de colageno por las células
estrelladas; c) ligandos Fas que ocasionan “muertes fratricidas” en los
hepatocitos adyacentes; e d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotactico de
neutréfilos. Adicionalmente, se generan productos finales de la peroxidacion
lipidica como: 4-hidroxinonenal (HNE) y malonildialdehido. Estos productos estan
implicados en la génesis de lesiones hepaticas ya que causan toxicidad directa
sobre este 6rgano. También pueden intervenir en la formacion de cuerpos de
Mallory e incrementan la sintesis de colageno por las células estrelladas; ademas
de que HNE tiene actividad quimiotactica de neutrofilos (35-39). Finalmente, este
“segundo impacto” explicaria la evolucion hacia fendmenos necroinflamatorios,
fibrosis y cirrosis hepatica (2).

De igual manera, existen otros factores implicados en la patogenia de la
EHGNA (40-45):

1. La resistencia a la insulina provoca elevacion de las concentraciones de
ferritina sérica, mayor expresion de los receptores de transferrina y aumento de
hierro hepatico; lo que contribuye a la generacion de radicales hidroxilo y a la
acumulacién de RLO. Sin embargo, el papel de este radical en la patogenia de la
EHGNA aun no esta esclarecido (40).

2. La liberacion de adipocinas por el tejido adiposo, debido a sus efectos
endocrinos, paracrinos y sistémicos, se comportan como hormonas y podrian
desempenar un papel proinflamatorio en la EHGNA (40).

3. El papel de la adiponectina esta ampliamente descrito por sus efectos

antiinflamatorios, antiateroscleréticos, antilipogénicos e hipoglicemiantes; ademas
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por su mecanismo protector del desarrollo del higado graso y su capacidad de
actuar sobre las células estrelladas inhibiendo la fibrogénesis (40). Uno de los
receptores de esta hormona, el tipo |l se ha identificado en el higado. Su
disminucion se ha asociado a un mayor grado de esteatosis, aunque se ha
encontrado una mayor expresion de sus receptores con la progresion de EHGNA
(41). La obesidad (principalmente visceral) y el sobrepeso se han asociado con
niveles bajos de adiponectina debido a la participacion de TNF-a. Este
desequilibrio puede ser uno de los mecanismos fisiopatolégicos de la EHGNA;
por lo que la regulacion de las vias que controlan su produccion y sefalizacion
pudiera representar una diana terapéutica prometedora (42).

4. La leptina es una hormona cuya primera resistencia se describid a nivel
hipotalamico en los nucleos de control de la saciedad. La resistencia a la insulina
estd asociada con la resistencia a esta hormona a nivel periférico, en el
musculoesquelético. En los pacientes con EHGNA, las concentraciones séricas
de leptina se encuentran elevadas y se relacionan con el grado de esteatosis;
pero, no se correlacionan con el grado de fibrosis. No obstante, se ha propuesto
una teoria de resistencia a leptina, que esta asociada a la obesidad, a la
resistencia a la insulina y a los niveles de glucosa elevados en pacientes con
EHGNA (43).

5. El sobrecrecimiento bacteriano y una mayor translocacion bacteriana a la
circulacion sistémica y portal; asi como el aumento de los niveles séricos de
lipopolisacaridos bacterianos y endotoxinas, y la activacion de la senalizacion
proinflamatoria (TNF-a. e IL-6), se ha observado en diferentes hepatopatias
cronicas incluyendo la EHGNA (44).

6. El sistema cannabinoide también juega un papel fundamental en la
fisiopatologia de las hepatopatias crénicas. La regulacion positiva del sistema
endocannabinoide durante las enfermedades cronicas del higado participa en la
patogenia de la necrosis de hepatocitos, inflamacion y fibrogénesis (45).

Desde el punto de vista genético, multiples estudios han planteado que

algunos individuos tienen predisposicion a desarrollar EHNA vy fibrosis; estando
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involucrados varios polimorfismos genéticos, entre los cuales destacan el
PNPLA3 1148M y el TM6SF2 E167K (3).

En la medida que avanza la investigacion se afiaden mas origenes potenciales
como la deplecion del glutation mitocondrial, hipoxia asociada a una alteracién en
el flujo sanguineo o debido a la apnea obstructiva del suefio, desregulacion en la
produccion de adipoquinas, dietas altas en fructosa y rapida pérdida de peso.
Como se puede observar, la larga lista de factores contribuyentes muestra la
naturaleza compleja de la enfermedad por lo que encontrar un Unico mecanismo
fisiopatologico es improbable (46).

En resumen, la obesidad puede llevar a la acumulacion de grasa en el higado
en relacion con la resistencia a la insulina y otros fendmenos asociados a ella. La
acumulacién de grasa en los hepatocitos puede causar dafio a nivel mitocondrial,
lo que conlleva al aumento de los RLO en un ambiente con desbalance
antioxidante. Estos RLO inducen un proceso inflamatorio en el higado o
esteatohepatitis. Finalmente, la inflamacion crénica induce fibrogénesis y la
potencial progresion a la cirrosis (1).

IV.5. Epidemiologia

La prevalencia del HGNA es de 20-30 por ciento en los paises occidentales (1)
y de 15 por ciento en los asiaticos (2). De hecho, en China se ha descrito una
prevalencia de 11,7 por ciento en adultos (24).

Algunos autores plantean que en paises occidentales puede variar entre 17 y
46 por ciento; de acuerdo con la etnia y la herramienta diagnostica utilizada (14).
Entre el 90 y 100 por ciento de los pacientes diagnosticados con obesidad
presentan algun grado de EHGNA. Dentro de los individuos que padecen DM-2,
la prevalencia de esta enfermedad oscila de 10 a 75 por ciento y en aquellos con
hiperlipidemia entre 20 y 92 por ciento (47). En cuanto a la frecuencia del
espectro de esta enfermedad se ha descrito para la esteatopatitis un porcentaje
de 39-51 por ciento y en particular, la de tipo no alcohdlica (EHNA) de 20-35 por

ciento; mientras que para la cirrosis alrededor de un 3 por ciento (2).
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En Estados Unidos, la prevalencia de la EHGNA es de aproximadamente 5 por
ciento en la poblacion general, y de 25 a 75 por ciento en la poblacién obesa o
con DM-2 (24).

En México, se ha descrito una prevalencia de alrededor de 17 por ciento en la
poblacién asintomatica (48). Sin embargo, en poblaciones mexicanas residentes
en los Estados Unidos su porcentaje es superior (32,9%), siendo mayor incluso
que el de poblaciones caribefas (puertorriquenas: 18,9% y dominicanas: 15,8%)
(49). En tanto, el porcentaje de los pacientes mexicanos con SM que
presentaban algun grado de higado graso, fue de 82,9 por ciento (50).

Adicionalmente, en otro pais de América Central como Costa Rica, una
investigacion en personas con DM-2, en un area urbana, hallé una prevalencia de
72 por ciento tanto en hombres como en mujeres, por lo que se estima que 72 de
cada 100 personas diabéticas costarricenses padecen EHGNA (5).

En el Caribe, particularmente en Cuba, mediante muestras de biopsia hepatica
se confirmaron 36 por ciento de casos diagnosticados con HGNA en personas
con obesidad (51). También, un estudio de prevalencia con mujeres dominicanas
con sindrome climatérico mostré valores altos de este parametro, 94 por ciento
respecto a la totalidad de esta poblacién, siendo mayor en las mujeres entre 46 y
55 anos (43,2%) (52).

Mientras que, en Chile las cifras se encontraron alrededor del 23 por ciento
(63):

Otros estudios han revelado que en la poblacion latina en general, se observa
una prevalencia de HGNA del 45 por ciento; siendo 1,4 veces mas frecuente
respecto a individuos blancos no hispanos y 1,9 veces mas prevalente
comparado con los afroamericanos, independientemente de la edad y género
(24).

Por otro lado, se ha descrito que la prevalencia de EHGNA depende de los
métodos de estudios utilizados para su diagnéstico. A través de técnicas de
imagenes obtenidas por resonancia magnética (RM), la prevalencia de HGNA es
de 31 por ciento, en tanto que con solo el estudio de las enzimas hepaticas las

cifras disminuyen considerablemente y se sitian entre 2,8 y 9,3 por ciento (54). A
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su vez, un meta analisis reciente que evalia la EHGNA diagnosticada por
pruebas de imagen (ecografia; tomografia axial computarizada, TAC o RM)
estima una prevalencia global del 25,2 por ciento. Donde en regiones de Europa
fue del 23,7 por ciento, mientras que en Estados Unidos de 24,1 por ciento
(55).Evidentemente, estas cifras van en aumento paralelamente a la prevalencia
de los componentes del SM, en especial por la obesidad y diabetes (3).

En nifios, la EHGNA es menor su prevalencia que en adultos (10-15 %) (2). La
mayoria de los pacientes son diagnosticados con EHNA entre los 40-50 afnos.
Aunque, generalmente, la prevalencia aumenta con la edad, afectando por igual
a ambos sexos (47); se plantea que su distribucion por género presenta cierta
controversia. Al inicio, se describi6 con mayor frecuencia en mujeres, sin
embargo estudios posteriores mostraron un incremento de la incidencia en
hombres. En este sentido, los expertos sugieren la necesidad de cohortes con
poblaciones grandes para resolver esta interrogante (17).

En relacion con la incidencia, existen pocos estudios y con resultados
diferentes. Se han destacado 2 investigaciones japonesas que refieren
estadisticas de 27/1.000 y 87/1.000 personas/ ano (55).

IV.6. Diagnéstico
IV.6.1.Clinico

Los pacientes que sufren de higado graso generalmente cursan asintomaticos.
En algunas ocasiones pueden referir molestias o leve dolor en el hipocondrio
derecho; asi como astenia u otros sintomas inespecificos En fases avanzadas, la
clinica se asocia a complicaciones de la hipertensiéon portal como ascitis,
esplenomegalia o ictericia.

La obesidad es la anomalia al examen fisico mas comun en estos pacientes,
asimismo en algunos casos se puede documentar hepatomegalia, no obstante
este suele ser un hallazgo ultrasonografico frecuente en la mayoria de los

estudios. En pacientes con estadios mas avanzados de la enfermedad, con poca
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frecuencia se pueden documentar cambios de hepatopatia cronica diferentes al
de otras etiologias (5).

IV.6.2. Laboratorio

Los examenes de laboratorio son herramientas importantes en el diagnéstico
diferencial de otras etiologias de dafo hepatico, como: virus hepatotréficos,
enfermedades autoinmunes, trastornos metabodlicos (Enfermedad de Wilson o
hemocromatosis), entre otros.

La biopsia hepatica es la prueba “Gold Standard” para evaluacion de la
EHGNA. Los hallazgos histolégicos de la EHGNA comprenden: inflamacion, dafio
celular y fibrosis, y como minimo debe existir infiltracion de grasa >5 por ciento en
los hepatocitos. En correspondencia con el resultado, ésta ultima se puede
clasificar en leve (5-33%), moderada (34-66%) y severa (>66%) (56). La actividad
inflamatoria se clasifica en grados de 0 a 3 y la fibrosis de 0 a 4. Existe una
evaluacion cuantitativa de esta enfermedad que incluye los siguientes criterios:
esteatosis, inflamacion lobulillar, balonizaciéon hepatocitaria, cuerpos de Mallory y
fibrosis. Esta valora la fibrosis en 5 estadios: 0, ausencia de fibrosis; 1 fibrosis
perisinusoidal o portal; 2, fibrosis perisinusoidal y portal/periportal; 3, fibrosis
septal o puentes y 4, cirrosis. Este método tiene como inconveniente que es
invasivo, el paciente esta sujeto a complicaciones y pueden existir errores inter e
intra observador (2).

La elevacion de las transaminasas es la alteracion mas frecuente a nivel de
pruebas de laboratorio clinico en esta enfermedad, usualmente de 2 a 5 veces
superior a los valores de referencia (5). Este resultado tiene relevancia clinica, ya
que esta bien demostrado que la elevacion de las transaminasas, especialmente
la enzima alanina transaminasa (ALT), es un predictor de la génesis de la
resistencia a la insulina, diabetes, enfermedades cardiovasculares y SM en los
pacientes con higado graso (57,58). Se considera que la EHGNA es la causa
mas frecuente de hipertransaminasemia persistente y de cirrosis criptogenética
en adultos (59).
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Sin embargo, las concentraciones de esta enzima no se correlacionan
directamente con el grado de inflamacién o cirrosis en la histologia. Asimismo,
existen pacientes con cambios de esteatohepatitis en la biopsia hepatica sin
elevar transaminasas (5).

Es tipico en los pacientes con EHGNA un aumento de las aminotransferasas,
las cuales presentan una relacién de aspartato transaminasa (AST)/ALT menor a
1, en contraste con la cirrosis o etiologia alcoholica. La fosfatasa alcalina (FA)
puede elevarse 2 veces del limite superior normal y la y-glutamil transferasa
(GGT), cuando se encuentra alterada puede ser un marcador relacionado con la
presencia de estrés oxidativo (60).

Sin embargo, la albumina y bilirrubina se mantienen dentro de los rangos
normales. Mientras que, la prolongacion de los tiempos de coagulacion y las
citopenias son mas evidentes cuando hay cirrosis (61).

A su vez, algunos pacientes pueden presentar titulos bajos de anticuerpos
antinucleares (ANA); asi como en otros sujetos una elevacion de las
concentraciones de ferritina, aunque con un indice hepatico de hierro
consistentemente menor que 1,9 (5).

En la EHGNA es necesario identificar el grado de inflamacién ya que tiene un
rol importante en la progresién de esta enfermedad. Dentro de este se puede
incluir: proteina C reactiva, petraxina plasmatica 3, IL-6, TNF-a, citoqueratina 18,
asi como parametros de estrés oxidativo (glutation peroxidasa, superoxido
dismutasa). Algunos permiten evaluar el estadio de fibrosis y la muerte por

apoptosis, mientras que otros se utilizan en el diagnéstico diferencial (2).

IV.6.3. Pruebas de Imagenes
El ultrasonido (US) es la prueba de imagenes mas utilizada en la clinica para
la deteccion de EHGNA, por lo que es la técnica de eleccion. De acuerdo a un
metanalisis con 4720 pacientes se encontré una sensibilidad y especificidad de
esta herramienta de 85 y 94 por ciento, respectivamente. Mientras que, en

pacientes con obesidad moérbida se han reportado una menor sensibilidad de
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esta técnica. La presencia de esteatosis, el US la evalGa con una sensibilidad
entre 60 y 94 por ciento, pero disminuye cuando el grado de esteatosis es inferior
a 30 por ciento siendo ia especificidad aproximadamente de 90 por ciento. Los
hallazgos que se corresponden con la presencia de EHGNA segun la Asociacion
Canadiense de Radiologia son: aumento de la ecogenicidad del higado respecto
al rindn, areas no comprometidas, definidas con zonas del higado sin infiltracion
de grasa, visualizacion de la pared de vasos portales y diafragma, atenuacion del
sonido y hepatomegalia (5).

De igual manera, la TAC y la RM pueden detectar esteatosis. En particular, la
TAC permite evaluar el engrosamiento del tejido adiposo subcutaneo abdominal,
la grasa del higado, esplenomegalia secundaria e hipertension portal, lo que
sugiere fibrosis avanzada en esta enfermedad. Dentro de sus limitaciones se
encuentra la dificultad de identificar las fases intermedias de fibrosis ya que para
ellos es necesario exponer al paciente a radiaciones durante el seguimiento. La
RM ofrece una evaluacién rapida y precisa de esta enfermedad y se obtiene una
buena correlacion entre la infiltracion de grasa y el estudio histologico. Sin
embargo, como ambos estudios son costosos y de disponibilidad limitada, sus
usos resultan menos frecuentes. No obstante, estos no logran distinguir entre los
subtipos de EHGNA, de manera similar a lo que sucede con el US (62).

Existen otras técnicas de imagen como la elastografia transitoria (Fibroscan),
el cual es un método no invasivo que estudia la fibrosis hepatica y parece ser
mas sensible que los serolégicos. Aunque resulta poco fiable en las personas
obesas (IMC>28 Kg/m?) en presencias de ascitis y cuando son estrechos los
espacios intercostales. Mientras tanto, la elastografia por RM posee una precision
mayor para el diagndstico de la fibrosis hepatica y no esta condicionada por el
IMC. También, la espectroscopia por RM de protones resulta Gtil para la EHGNA,
ya que mide la fraccion de protones de grasa, las concentraciones de triglicéridos
hepaticos y la intensidad de esteatofosfato, lo que podria ser una sefal de
progresion a una fase mas avanzadas de fibrosis. A su vez, la elastosonografia

se ha propuesto como un método alternativo al Fibroscan que determina la
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rigidez mecanica del higado, aunque su eficacia para evaluar la EHGNA adn no
se ha establecido (2).

En cuanto al valor predictivo positivo o negativo para HGNA, se plantea que no
existe, en la actualidad, ningin marcador biolégico o prueba diagnostica que
cumpla este requerimiento. No obstante, el US y la TAC son pruebas con
sensibilidad casi optima. Entre tanto, las enzimas hepaticas no son buenos
marcadores de esteatosis, aunque si predicen fibrosis, particularmente al
combinarlos con otros marcadores bioquimicos. En realidad, la prueba “estandar
de oro” para esta enfermedad es la biopsia hepatica; a pesar de que pueden
haber errores de muestra y diferencias en la interpretacion histologica, ademas
de sesgos de seleccion y confirmacion (54).

IV.6.4. Diagnéstico diferencial

La EHGNA esta relacionada con varias caracteristicas clinicas como la
obesidad, DM-2 y dislipidemia, por lo que es necesario descartar en el
diagnostico diferencial otras enfermedades de causa nutricional, infecciosa,
metabolica y toxico-medicamentosa que pueden cursar con esteatosis hepatica.
En tales casos, se realizan pruebas de laboratorio como: serologia para las
hepatitis virales A, B y C, virus de inmunodeficiencia adquirida, concentraciones
de ceruloplasmina, acilcarnitina, test del sudor, o 1 antitripsina e identificacion de
su genotipo, autoanticuerpos nucleares, anti microsomales hepatico y renales,
anti mitocondriales, estudios de errores congénitos del metabolismo
(lactato/piruvato en orina, acidos organicos y aminoacidos en suero) y deficiencia

de lipasa acida (1).

IV.7. Tratamiento
La EHGNA comprende 2 fenotipos, el HGNA y la EHNA, siendo la ultima de

peor pronostico por tener mayor riesgo de progresion a cirrosis y una estrecha
asociacion con desenlaces desfavorables como la mortalidad cardiovascular. Los

tratamientos farmacologicos especificos para esta enfermedad se deben centrar
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en la EHNA, puesto que el HGNA presenta baja probabilidad de morbimortalidad
por hepatopatia (20).

Actualmente no existe ningun tratamiento aprobado por las agencias
regulatorias para la EHNA, pero cualquier esquema terapéutico debe realizarse
sobre la base de la atencién integral y multidisciplinaria. Por tanto, la modificacion
en el estilo de vida junto a la dieta, el ejercicio y los medicamentos constituyen los
pilares basicos (9). Se considera que los blancos de la terapia son la resistencia a
la insulina y el estrés oxidativo (63,64).

Por otro lado, no debemos descartar que en algunos casos extremos, como la
obesidad, es posible el tratamiento quirtrgico (65). Sin embargo, su eficacia no
representa una alternativa viable para una enfermedad con una prevalencia tan
elevada. Por lo anterior, el tratamiento farmacologico es parte esencial del
manejo de estos pacientes (9).

Tratamiento farmacologico

Los tratamientos farmacoldgicos actuales solo estan recomendados en
pacientes con EHNA y son limitados. Ademas de que no estan exento de efectos
adversos, por lo que es necesario individualizar cada caso y explicar a los
pacientes los riesgos/beneficios antes de prescribirlos. Es importante siempre
tener en cuenta que la principal causa de mortalidad en estos pacientes es la
cardiovascular, ya que el manejo debe ser integral, tratando cada uno de los
componentes del SM. Existen multiples ensayos clinicos controlados (ECC) de
nuevos farmacos para el tratamiento de la EHNA y habra nuevas alternativas en
un futuro préximo. Es posible que se necesite mas de un farmaco para el
tratamiento satisfactorio de la EHNA, y cada esquema terapéutico tendra que
tomar en cuenta el fenotipo y estadio de la enfermedad, las comorbilidades de
cada paciente, la presencia de condiciones emergentes, el genotipo y la

economia de cada paciente (9).
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Tratamientos disponibles

Los tratamientos recomendados por la Asociacién Americana para el Estudio
del Higado (por sus siglas en inglés, AASLD) son vitamina E y pioglitazona en los
pacientes con EHNA, pero no estan exentos de efectos adversos. En lo que
respecta a la pentoxifilina y los agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1
(por sus siglas en inglés, GLP-1) también estan disponibles como tratamientos,
aunque no estan recomendados por los lineamientos internacionales ya que se
debe considerar su uso individualizado (9).

La pioglitazona en un agonista del receptor y activado por el factor proliferador
de peroxisomas (por sus siglas en inglés, PPAR-y), y mejora la sensibilidad a la
insulina del tejido adiposo, promoviendo el deposito de AGL en este y no de
forma ectopica (p. ej. higado, pancreas). Ademas, incrementa la secrecion de
adiponectina por el tejido adiposo, favoreciendo la B-oxidacion de AGL hepaticos.
Este receptor también se encuentra en las células de Kupffer donde ejerce un
efecto antifibrético y antiinflamatorio (66).

Sin embargo, se ha observado que este medicamento mejora la resistencia a
la insulina, esteatosis, inflamacién y resoluciéon de EHNA; pero no la fibrosis, ni
balonizacion (67). Aunque, otros autores han encontrado que puede corregir la
fibrosis (15,21).

A pesar de su beneficio en la EHNA, el uso de la pioglitazona se asocia a un
incremento de peso corporal, lo que resulta un efecto adverso en pacientes con
SM. Ademas, se ha asociado con la disminucion de la densidad 6sea (68),
aumento del riesgo de fractura de cadera y cancer de vejiga (9).

La vitamina E es un antioxidante que pudiera mejorar el estrés oxidativo en la
EHNA. Algunos estudios revelan que esta vitamina no tiene efecto en el IMC ni
en la resistencia a la insulina; pero si mejora la esteatosis, inflamacion y
balonizacién, no asi la fibrosis o la cura de la enfermedad (67). Sin embargo, en
un metaanalisis donde se incluyeron acido obeticolico, pentoxifilina, vitamina E y
pioglitazona, se corroboré la eficacia de la vitamina E para mejorar la esteatosis y

la balonizacién, pero no se encontré mejoria significativa en la inflamacién ni en
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la fibrosis (15). Los efectos adversos a los que se ha asociado este compuesto en
estudios observacionales han sido el incremento en la mortalidad general, el
cancer de prostata y ECPV de tipo hemorréagico (9).

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa con propiedades

antioxidantes. Sus resultados en EHNA aunque parecen prometedores se han
realizado en un escaso numero de pacientes. Existen evidencias de mejoria en la
esteatosis, inflamacion, e incluso en la fibrosis; pero en cuanto a la balonizacién
hay controversias (15,69). Este compuesto tiene un perfil de seguridad muy
aceptable y es economico, pero la evidencia actual es muy limitada para poder
recomendar su uso de modo frecuente (9).
El agonista del péptido similar al GLP-1 es un tratamiento aprobado para la
diabetes y obesidad. En EHNA se ha observado que promueve la pérdida de
peso, aumenta la B-oxidacion a nivel hepatico, reduce el apetito (efecto sobre los
niveles de leptina y retraso en el vaciamiento gastrico), aumenta la secrecion de
insulina estimulada por glucosa y disminuye la de glucagén; con disminucion
significativa en los niveles de transaminasas (70). A su vez se ha detectado
mediante RM mejoria de la esteatosis (liraglutide/exenatide) (71).

Sin embargo, se ha cuestionado si este farmaco influye sobre la pérdida de
peso (72-74).

Tratamientos equivocos

Existen tratamientos cuyos mecanismos de accidon responden a la
fisiopatologia de la EHGNA, pero hasta el momento no han sido eficaces. Entre
estos se encuentran metformina, el acido ursodesoxicolico, los fibratos, los acidos
grasos »-3 y el anticuerpo monoclonal simtuzumab (9).

En un principio las expectativas del tratamiento para la EHGNA con
metformina fueron grandes dado que mejoraba la resistencia a la insulina. Sin
embargo, no existe evidencia que respalde su uso en la EHNA, ya que no se ha
demostrado de forma consistente su eficacia para mejorar las pruebas de funcion
hepatica o los componentes histopatolégicos de la EHGNA (esteatosis,

balonizacion, inflamacion, fibrosis). Esto no significa que los pacientes con
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EHGNA que tengan indicacion para metformina (p. €j. pre-diabetes o diabetes),
no deban recibirla. De hecho, estudios observacionales en pacientes con cirrosis
han demostrado asociacion entre metformina y disminucion de la mortalidad
general y del riesgo de hepatocarcinoma, por lo que incluso en pacientes con
hepatopatia avanzada es importante considerar el uso de metformina en quien
tenga la indicacion clinica (75).

El acido ursodesoxicoélico es un &cido biliar hidrofilico utilizado en el
tratamiento de la colangitis biliar primaria, colelitiasis y otras formas de colestasis.
Se ha investigado en la EHGNA dado que tiene un efecto antiapoptético y
antioxidante, ademas de tener una interaccion débil con el receptor del
farnesoide X (FXR, por sus siglas en inglés). Aunque, en la EHNA no mostro
beneficio, por lo que no se puede recomendar su uso (9).

Los fibratos funcionan como agonistas de PPAR-a, promoviendo la B-
oxidacion hepatica y muscular. Existen 3 estudios no controlados, 2 de ellos con
desenlace histopatologico, que resultaron negativos para su uso en EHNA (76—
78). Un ECC que compar6 acido nicotinico, fenofibrato y placebo en esteatosis
determinada por espectroscopia por RM también fue negativo (79). Con lo
anterior, no existe evidencia que sustente su uso en la EHNA (9).

Los acidos grasos poliinsaturados representan una opcion terapéutica para
la EHGNA dado que disminuyen los niveles de triglicéridos, incrementan los
niveles de adiponectina, mejoran la disfuncion endotelial e incrementan la
sensibilidad a la insulina. Los mas estudiados son el acido docosahexaenoico y el
acido eicosapentaenoico. Existen al menos 2 ensayos clinicos con desenlace
histopatolégico en los que no se encontré diferencias significativas con respecto
al placebo (80,81). Por tanto, no se acepta su aplicacion como tratamiento de la
EHNA, pero las guias de la AASLD hacen énfasis en considerarlos para el
tratamiento de hipertrigliceridemia en pacientes con EHGNA (20).

El simtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra la lisil oxidasa tipo 2, que
participa en el entrecruzamiento del colageno y la progresién de la fibrosis.
Estudios de esta molécula en pacientes con EHGNA fueron negativos. Otros 2

estudios clinicos de fase |l de este compuesto en la EHNA con fibrosis avanzada,
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y en EHNA con cirrosis (NCT01672866, NCT01672879), fueron concluidos
recientemente por falta de eficacia (9).

Tratamientos emergentes

Son tratamientos con una indicacion distinta a la EHNA, pero que pudieran ser
beneficiosos para esta enfermedad en base a algunos estudios preliminares, sin
contar aun con evidencia suficiente (9).

Los antagonistas del receptor de angiotensina Il (por sus siglas en inglés,
ARA |l) actian a través de mecanismos potenciales que pueden ser Utiles para el
tratamiento en la EHNA ya que aumentan los niveles de adiponectina, favorecen
la B-oxidacion hepatica y tienen efecto antiinflamatorio al reducir el TNF-a. En un
ensayo clinico en pacientes con EHNA, donde se estudid el efecto del
valsartan/telmisartan, se encontré una mejoria significativa de la fibrosis, la
puntuacion de la actividad de EHGNA (en inglés, NAFLD Activity Score) y de los
niveles de transaminasas en el grupo de telmisartan (82). También, se ha
descrito en pacientes con EHNA tratados con telmisartan y teniendo en cuenta
medidas higiénico-dietéticas; mejorias histopatologicas de la esteatosis,
inflamacién, balonizacién e incluso fibrosis (83). Esta evidencia es insuficiente
para sustentar el uso de telmisartan como tratamiento especifico de EHNA. Sin
embargo, si no existe contraindicacion, estos pueden ser farmacos de primera
linea en pacientes con EHNA que tengan HTA (9). El telmisartan es bloqueador
de los receptores de angiotensina tipo |. Mientras que, sobre el receptor PPAR-c,
por sus siglas en inglés), ha demostrado tener también efectos activadores con
mejoria en la citélisis y necroinflamacién, comparado con el losartan. Entre tanto,
el losartan reduce significativamente la concentracion plasmatica de TGF-f1,
ferritina sérica y transaminasas, asi como la necroinflamacion y la fibrosis
hepatica en pacientes con EHGNA e HTA (2).

Las estatinas, son indicadas a los pacientes con EHNA para contrarrestar la
dislipidemia y riesgo cardiovascular. Dada sus propiedades pleiotropicas son
consideradas un buen tratamiento de esta enfermedad. En algunos estudios de

biopsia de pacientes con EHNA, se ha observado resoluciéon de la enfermedad un
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ano después en pacientes con EHNA tratados con rosuvastatina (84). No
obstante, son necesarios ensayos clinicos con un nimero adecuado de pacientes
para demostrar este resultado. La elevacion de transaminasas e incluso la
presencia de cirrosis, no son contraindicaciones para el uso de estatinas, asi que
deben emplearse en todo paciente con la indicacién clinica (9).

Los probioticos tienen una estrecha relacion entre la microbiota intestinal, los
productos microbianos, y el higado a través del sistema porta. Estos pueden
regular el crecimiento bacteriano, suprimir bacterias patégenas; ademas de que
tienen propiedades inmunomoduladoras y son capaces de reforzar la barrera
mucosal. Los pacientes con EHGNA tienen disbiosis, debido a la disminucién en
la diversidad y la relacién Bacteroides/Prevotella. El uso del Bifidobacterium
longum redujo significativamente la esteatosis. Los estudios con probidticos no
son consistentes ya que se han realizado en pocos pacientes, no se ha evaluado
el desenlace histopatolégico, y se han utilizado cepas y dosis distintas (85). El
trasplante de microbiota fecal, se basa en el mismo principio de los probiéticos
en la EHGNA. Este trasplante es una opcién plausible y existen al menos 4
ensayos clinicos del uso de esta estrategia en EHNA (9).

Los inhibidores del cotransportador Na-glucosa tipo 2 son farmacos
aprobados para el tratamiento de la DM-2, cuyo mecanismo de accion consiste
en inhibir la resorcion de glucosa a nivel renal, favoreciendo el control glucémico.
Los estudios preclinicos han demostrado que dapagliflozina, un medicamento

con este mecanismo de accion, redujo el contenido intrahepatico de triglicéridos

(9).

Tratamiento no farmacolégico

Las transformaciones en el estilo de vida y el control de los factores de riesgo,
modifican la evolucion de la enfermedad, ademas de que son la base del
tratamiento de las comorbilidades que usualmente estan presentes en la EHGNA
como lo son los componentes del SM. Por tanto, existen evidencias que estos
influyen en los aspectos relacionados con EHNA (inflamacion, balonizacion y

fibrosis).
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La disminucién del peso corporal debe ser gradual, moderada y controlada.
Para ello es necesaria la elaboracién de un plan dietético basado en la
modificacion, la composicién de macronutrientes y la disminucion del aporte
energético total (65).

Varios estudios han demostrado el efecto que tiene la pérdida de peso en la
EHGNA. De manera general se considera que para reducir la esteatosis se
necesita lograr una pérdida de peso de solo = 3 por ciento, pero para lograr
resolucion de EHNA (ausencia de balonizacion) = 7 por ciento, y para mejorar la
fibrosis de = 10 por ciento (9).

La restriccion caldrica, puede por si misma mejorar las cifras de
transaminasas, la resistencia a la insulina y en algunos casos los datos de la
biopsia (esteatosis e inflamacién, principalmente en pacientes con fibrosis
minima). La mejor manera de perder peso de forma mantenida supone un cambio
en la conducta alimentaria, reduciendo la ingestion calérica a 500-1000 kcal/dia,
ya que una pérdida mas rapida o una dieta mas estricta moviliza los acidos
grasos del higado y puede provocar un aumento de la inflamacién portal (2).

En principio, cualquier tipo de dieta que logre reduccion del peso corporal
tendra efectos beneficiosos potenciales en el paciente con EHGNA. Aunque,
algunos estudios han revelado la importancia que tiene la composicion de la dieta
independientemente de los cambios en el peso. Un estudio en 12 pacientes
demostré que la dieta mediterranea logré mayor reduccion en esteatosis
determinada por espectroscopia por RM nuclear que una dieta isocal6rica baja
en grasas y rica en hidratos de carbono independientemente del peso corporal
(86). Adicionalmente, se conoce que la dieta mediterranea reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares, haciéndola una alternativa atractiva en este grupo de
pacientes (87).

A pesar de que es dificil discernir el efecto del ejercicio del de la pérdida de
peso, esta demostrado el beneficio de la actividad fisica independientemente de
los cambios en el peso corporal.

La practica de ejercicio de intensidad mediana a un ritmo continuado, mejora la

sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa, reduce la secrecion de
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lipoproteina VLDL, apolipoproteina B y previene la esteatosis, probablemente
como resultado de la estimulaciéon de la oxidacion de lipidos y la inhibicién de la
sintesis de lipidos en el higado (2).

Una revision sistematica concluyé que tanto el ejercicio aerébico como el de
resistencia son eficaces en reducir la esteatosis hepatica con un protocolo
promedio que consiste en 40-45 min de ejercicio, 3 veces por semana, por 12
semanas. Sin embargo, en el caso del ejercicio de resistencia, el consumo de
energia y la intensidad del ejercicio fueron menores (3.5 equivalentes
metabdlicos en comparacién con 4.8 equivalentes del aerdbico), por lo que puede
ser que pacientes con mala condiciéon cardiorrespiratoria toleren mas facilmente
el ejercicio de resistencia (88).

IV.8. Complicaciones

Uno de los riesgos de la EHGNA es la posibilidad de que el paciente desarrolle
cirrosis hepatica, la que se presenta cuando la esteatosis simple progresa a
EHNA y esta a su vez a fibrosis. La fibrosis puede progresar de forma rapida a
una enfermedad hepatica mas grave y con mayor mortalidad. La tasa de
progresion de fibrosis duplica a la HTA (14). Aunque el dafio hepatico en la EHNA
y en la esteaohepatitis provocada por el alcohol es similar, la EHNA progresa
mas lentamente e histologicamente es menos grave. La enfermedad hepatica es
la tercera causa de muerte en los pacientes con EHNA (89).

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en los
pacientes con EHGNA, seguida del cancer y finalmente la hepatopatia (60).
Tanto la prevalencia como la incidencia de enfermedad cardiovascular son mas
elevadas en pacientes con EHGNA que en la poblacion general (14). Al parecer,
el riesgo de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes es
independiente del riesgo que confieren el SM y los factores de riesgo
tradicionales. Por tanto se ha sugerido que la EHGNA, especialmente la EHNA,
no es solo un marcador de la enfermedad cardiovascular, sino que esta implicado
en su fisiopatologia. Este proceso, podria relacionarse con la liberacion de

factores proaterogénicos a partir de la esteatosis y la inflamacion hepatica, y con
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la insulinorresistencia y dislipemia aterogénica por EHGNA (60). Los pacientes
con esteatosis presentan marcadores de aterosclerosis subclinica como el
aumento del grosor de la intima-media carotidea. Actualmente se acepta que la
patogenia del higado graso comparten vias comunes con la aterosclerosis,
coexistiendo en estrecha relacion y agravando el estado de inflamacion crénica
en gran numero de pacientes (5).

La frecuencia de hepatocarcinoma dentro de la EHGNA es variable. Los
factores de riesgo para la EHNA, en particular la obesidad y la diabetes, pueden
contribuir al desarrollo de hepatocarcinoma (89). Los pacientes con diagndstico
de hepatocarcinoma asociado con EHGNA son de mayor edad, presentan mas
comorbilidad extrahepatica, pero menor prevalencia de cirrosis que aquellos con
hepatocarcinoma sin EHGNA. En Occidente es muy poco frecuente la aparicion
de un hepatocarcinoma sobre un higado no cirrético, sin embargo se sugiere
realizar un seguimiento a los pacientes con hepatocarcinoma en caso de que se
presenten estadios precirréticos (14).

Ademas de estas complicaciones los pacientes con EHGNA pueden presentar
otras enfermedades extrahepaticas. El 20-50 por ciento de pacientes con EHGNA
presentan insuficiencia renal cronica. También se asocia con neoplasia
colorrectal y patologia metabdlica 6sea, como osteoporosis o déficit de vitamina
D (3).

IV.9. Evolucién y pronéstico

Los pacientes con enfermedad hepatica que no corrigen su problema
metabodlico tienden a presentar una evolucion desfavorable y aquellos que
presentan EHNA pueden progresar a cirrosis y desarrollar un hepatocarcinoma
celular. En tanto, la edad y la deteccién de inflamacion en la biopsia fueron
factores predictivos independientes de progresion de la lesién hepatica de la
EHNA a fibrosis avanzadas y cirrosis. La tasa de supervivencia de pacientes con
hepatocarcinoma celular es de 5 afnos en el 75,2 por ciento y la de desarrollo es
del 11,3 por ciento. Por tanto, es necesario el seguimiento de estos pacientes por

endoscopia para evaluar la formacion de varices esofagicas y con US para el
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diagnédstico precoz del hepatocarcinoma celular (90). La EHGNA es un riesgo
incrementado de muerte por enfermedad cardiovascular y puede predecir
eventos futuros, independientemente de la edad, las concentraciones de LDL o
colesterol y el tabaquismo. También las actividades de enzimas hepaticas como
la y-glutamil transpeptidasa y la alanino transaminasa se han visto asociadas con

el riesgo elevado de enfermedad coronaria y cardiovascular en pacientes con
EHGNA. (2).

IV.10. Prevencion

La prevencion de la EHGNA resulta uno de los problemas mas importantes del
mundo debido a su estrecha asociacion con enfermedades convertidas en
epidemia como la obesidad. A su vez, como su patogenia no se encuentra
esclarecida aun, los métodos de prevencion estan basados en el control de los
factores de riesgo. La prevencion de la obesidad, la resistencia a la insulina, DM-
2 y del SM reduce la incidencia de EHGNA. Para ello, deben existir cambios en
los estilos de vida, es decir habitos alimentarios sanos y aumento de la actividad
fisica. Muchos estudios coinciden en que la reduccién del consumo de grasas
saturadas y carbohidratos refinados, asi como bebidas edulcoradas; puede
disminuir la actividad de las enzimas hepaticas y la esteatosis hepatica. También,
la reduccion del peso corporal puede normalizar las pruebas hepaticas en el 10
por ciento de estos pacientes y entre 3-5 por ciento la esteatosis (91). Es
recomendada la dieta Mediterranea basada en vegetales con alto contenido de
antioxidantes y antinflamatorios, por su efecto beneficioso sobre la enfermedad
cardiovascular a través de la modificacion de factores cardiacos y metabdlicos. Al
mismo tiempo la ingestion de fructosa debe ser limitada y evitar consumir
alimentos y bebidas con este disacarido. También, se sugiere consumir alimentos
ricos en acidos grasos polinsaturados ®»-3 y monoinsaturados (aceite de oliva,
canola, mani, girasol y soya); asi como granos, frutas, legumbres, nueces y
semillas. Evitar el consumo de alcohol o al menos <20 g/diario. Mientras tanto, el
impacto que pudiera tener el consumo de café sobre las enfermedades hepaticas

es un area de investigacion todavia en estudio. Sin embargo, en modelos
34



animales que se ha indicado que hay reduccion de citoquina inflamatoria, se
altera la expresién génica del tejido adiposo, hay proteccion contra el desarrollo
de algun riesgo metabdlico y, reduccion de la deposicion de grasa y colageno en
el higado.

IV.11. Hiperintensidades de la sustancia blanca

Las LHSB es una de las alteraciones mas frecuentes de la ECPV, el cual es un
término utilizado para describir un grupo de procesos fisiopatolégicos que afectan
las arteriolas y capilares (92). Esta se puede manifestar ademas con: infartos
lacunares, espacios perivasculares de Virchow- Robin (EPVR), microsangrandos
y atrofia cerebral (93).

Segun su forma, las LHSB pueden ser ovaladas o fusiformes, puntiformes o
redondeadas y amorfas. Caracteristicamente las lesiones de la esclerosis
multiple, son de forma ovalada o fusiforme, de localizacién periventricular, en
disposicion radial, perpendicular al eje longitudinal de los ventriculos laterales, lo
que se conoce como “‘dedos de Dawson”. Las LHSB secundarias a la ECPV
tienen con mayor frecuencia, localizacion supratentorial y dentro de este territorio
compromete mas la region frontoparietal (94).

Las LSB relacionadas con el envejecimiento y la leucoaraiosis (LA), se pueden
valorar mediante escalas, una de las mas conocidas es la de Fazekas (95), en la
cual existen cuatro grados de lesién microvascular puntiforme: grado 0, ausencia
de lesion; grado 1, lesiones focales no confluentes; grado 2, lesiones inicialmente
confluentes y grado 3, afectacion difusa confluente. Se considera grado 1, normal
del envejecimiento; grado 2, patolégico en menores de 75 afios y grado 3,
patolégico en todos los casos.

El diagndstico de las LHSB ha ido aumentando considerablemente, debido al
mayor acceso a los estudios mediante RM. Se espera que con la llegada de
equipos de mayor campo magnético, especificamente resonadores de 7 teslas,
se incremente la sensibilidad de la deteccion de estas lesiones (96).

Es habitual el hallazgo por RM de focos hipertintensos en la sustancia blanca

cerebral, los que pueden corresponderse con multiples etiologias, adquiridas o
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hereditarias, considerando como sus causas mas frecuentes la dilatacion de los
EPVR (97) y las lesiones lacunares isquémicas, seguidos por la esclerosis
multiple. Otras causas, menos frecuentes, incluyen vasculitis, infecciones,
intoxicaciones, traumatismos, entre otras. Dentro de la etiologia hereditaria se
incluyen las leucodistrofias, patologias que se manifiestan en la infancia. Cuando
se presentan en la edad adulta incluyen la leucodistrofia metacromatica, la
leucodistrofia de células globoides, la adrenomieloneuropatia (98), las
enfermedades mitocondriales, la sustancia blanca evanescente y la xantomatosis
cerebrotendinosa. En pacientes con migrana también se observan LHSB. Un
estudio reciente con 780 participantes confirma esta asociacion tanto en los
pacientes con cefalea migrafiosa como en los que presentan otros tipos de
cefalea, especialmente tensional, con una prevalencia del 34 y 32 por ciento
respectivamente, ambas muy superiores a la prevalencia de LHSB en el grupo de
pacientes control (7,4%) (99).

Existen otras causas menos comunes en las que aparecen lesiones
hiperintensas cerebrales. Por ejemplo, en tal caso se encuentran los pacientes
con encefalopatia hepatica fulminante, en los que la presencia de depdsitos de
manganeso en los nucleos basales es una expresion neuroimagenoldgica de
dano hepatico cronico; asi como el edema difuso de la sustancia blanca y la
hiperintensidad de la capsula interna con RM en descompensaciones agudas. En
encefalopatias fulminantes se ha visualizado un cambio de intensidad en la
corteza cerebral que sugiere aspectos patogénicos distintos. La RM definio areas
hiperintensas en la corteza frontoparietal en T2 y FLAIR (en inglés, fluid
attenuated inversion recovery) que presentaban incremento de senal en la
difusién (100).

El avance en las técnicas de neuroimagen, ha causado un impacto en el
estudio de la ECPV, especialmente gracias a la diferenciacion entre sustancia
blanca normal de patolégica (101). La hipoperfusion crénica asociada a esta
enfermedad conlleva a la LSB, que se manifiesta en la RM como lesiones
hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 (102,103). Esta entidad favorece

la aparicion de enfermedad cerebrovascular (ECV) o ictus, e incluye la
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arteriopatia hipertensiva, angiopatia amiloide, arteriopatia autosdmica dominante
cerebral con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), vy
posiblemente la enfermedad venosa (104).

La LA es una condicion multifactorial, constituye un hallazgo frecuente en
ECPV. Es evidenciable en TC solo cuando las lesiones son muy avanzadas en
RM (97), observandose como imagenes periventriculares hipointensas en TC,
hiperintensas en T2 y FLAIR. En lo que respecta a las secuencias con difusion
(por sus en inglés, DWI) y mapa de coeficiente de difusion aparente (por sus en
inglés, ADC), las imagenes pueden ser hiperintensas. Mientras mas severa es la
LA, mas hiperintenso es el mapa de ADC (97). Una leve LA, se considera un
hallazgo normal relacionado con el envejecimiento, sin embargo, la evidencia ha
demostrado que los cambios moderados a severos en la sustancia blanca no son
benignos, y se relacionan con alteraciones motoras, de la marcha, sintomas
depresivos, trastornos urinarios y déficits cognitivos especificos, que empeoran
en el caso de que existan lesiones asociadas, como, infartos lacunares (105—
107).

Las hiperintensidades en la sustancia blanca relacionadas con ECVP, se
reconocen como imagenes de tamafo variable, con elevada intensidad de senal
en T2 y FLAIR, con ausencia de cavitacion (senal diferente al liquido
cefalorraquideo) (108).

En RM, las imagenes de microsangrado se encuentran asociadas a las LHSB
en, al menos, el 18 por ciento de la poblacion a partir de los 60 afos (94). Esto se
traducira como una marcada disminucion de la senal en secuencias gradiente
eco (T2*). Dentro de las causas mas frecuentes se encuentran los
microsangrados secundarios a HTA y angiopatia amiloide. En esta ultima la
localizacion de las lesiones tendra una distribucion periférica cortical o lobar
(109), mientras en la HTA la afectacion mas frecuente sera a nivel gangliobasal;
cuerpo estriado y talamos, asi como infratentorial; cerebelo y tronco encefalico.
La presencia de microsangrados se asocia a mayor severidad del dano de
sustancia blanca (110).
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IV.12. Evaluaciéon de la Ateromatosis mediante Doppler
carotideo

La EHGNA es considerada la manifestacion hepatica del SM, el cual es riesgo
de enfermedad cardiovascular e ictus. Existen varios marcadores tempranos de
alteraciones de la pared arterial (engrosamiento y endurecimientos de la pared
arterial, disfuncion endotelial y calcificaciéon), siendo la ultrasonografia de alta
resolucion de la cardtida en el modo B una técnica eficaz para evaluar el
engrosamiento del CIM. Adicionalmente, la ultrasonografia permite medir el
diametro del lumen y la presencia o no de placas en la carétida. A pesar de que
existen estudios en los que se ha demostrado un aumento significativo del
engrosamiento del CIM de la carétida en pacientes con EHGNA, comparado con
sujetos de similar edad y pareados por sexo; se ha encontrado variabilidad en los
valores de este parametro. De ahi que, se ha recomendado realizar estudios de
aterosclerosis de la carétida en pacientes con EHGNA con el objetivo de disponer
de cifras de referencia para este grupo en particular (111).

Es reconocido el Doppler carotideo como un importante biomarcador de
aterosclerosis subclinica (112). Se ha demostrado que el aumento del grosor del
CIM, tiene una asociacion confiable con varios factores de riesgo de
aterosclerosis, asi como con el riesgo general de ECV e infarto de miocardio
(113,114). Algunos de los principales predictores del engrosamiento del CIM son
la edad, el tabaquismo, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad vy la
presion de pulso en ambos sexo (115).

Varios estudios han evaluado la relacién entre las LHSB y los cambios
estructurales de la microcirculacion, con hallazgos discrepantes (116,117). Esta
inconsistencia puede ser atribuida a diferentes criterios de inclusion clinicos y de
neuroimagen, cuantificacion de la LHSB mediantes diferentes escalas y la
evaluacion ecografica de diferentes partes de la macrocirculacion (extracraneal

vs intracraneal) usando diversos protocolos neurosonograficos (118).

38



V. HIPOTESIS

A mayor grado de esteatosis en pacientes con HGNA mas severidad de las

hiperintensidades de sustancia blanca.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
OPERACIONALIZACION
VARIABLES TIPO INDICADOR DESCRIPCION/CATEGORIAS
Segun la presencia o no de algin
grado de esteatosis hepatica:
= v : Del grado 0 al 3
Esteatosis hepatica g::; 'tgtr'i\éz Frecuenrce:?st.s:ssolutas 0:<5%
g y.ree 1: 5%-33%
2: 34%-66%
3: >66%
Z - Edad en anos con la que el
Edad Cuantitativa Medlaegtg:g;/:aCIon paciente fue atendido en el
continua momento del ingreso.
Cualitativa Masculino-Femenino
Sexo Nominal Frecuencias absolutas Sexo bioldgico
Dicotémica y relativas
Cualitativa Si-No ll\)/latr)\‘ilf_zsa?ciones clinicas:
Sintomas Clinicos Nominal Frecuencias absolutas o : :
R : Pérdida de peso no intencional
Dicotomica y relativas

Fatiga

Cualitativa/dicot

Frecuencias absolutas
y relativas: HTA,
Diabetes mellitus,
Colesterol-
Triglicéridos altos,
IMC >35 Kg/m?,

Este parametro tuvo en cuenta
los siguientes factores de riesgos:
HTA, Diabetes mellitus,
Colesterol-Triglicéridos altos,

: Omica- Exposicion al humo : 2
Factores de riesgo Cuantitativa/ (fumador o no Obesudaq (IMC, IMC >35 }(g/m :
> S Grasa Visceral), Exposicion al
Continua fumador), Tiroides,
humo (fumador o no fumador),
Enfermedad Fss
) Tiroides, Enfermedad
Cardiovascular :
: e Cardiovascular
Media y desviacion
estandar: IMC, Grasa
Visceral
Media y desviaciéon
estandar:
Engrosamiento del
CiM Este parametro incluyé:
Cuantitativa/ Frecuencias absolutas | Engrosamiento del CIM, Grado
Indicadores Continua — y relativas: Grado de | de engrosamiento, Presencia de
ateroscleréticos Cualitativa/cate engrosamiento, placa, Estenosis (< 50% o >50%),
gorica Presencia de placa, | Repercusion sobre el flujo arterial
Estenosis (< 50% o | cerebral
>50%), Repercusion
sobre el flujo arterial
cerebral
Dentro de esta variable se
Quimi Giaa Cuantitativa Media y desviacion incluyeron:
Vimiea:sangy Continua estandar PCR, Homocisteina, Insulina,
Colesterol, Triglicéridos, HDL,
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LDL, ALT, GGT, HA1c

Microalbuminuria

Cuantitativa
Continua

Media y desviacion
estandar

Segun los valores de
microalbuminuria

Tratamiento
farmacoloégico

Cualitativa
dicotdmica

Frecuencias absolutas
y relativas

Segun el tratamiento empleado
en la esteatosis hepatica:
Inhibidores de la ECA, insulina,
hipoglicemiantes orales,
antihiperlipémico y suplementos
de tiroides

Grado de Fazekas

Cualitativa
categodrica

Frecuencias absolutas
y relativas

En dependencia de la presencia
de lesiones hiperintensas de
sustancia blanca subcortical y
periventriculares, estas se
pueden clasificar en diferentes
grados

Fazekas: 0-lll (grado 0; ausencia
de lesion microvascular
puntiforme, grado |[; lesiones
focales no confluentes, grado II;
lesiones inicialmente confluentes
y grado Il afectacion difusa
confluente.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VII.1. Tipo de Estudio
Se realizd un estudio observacional, descriptivo de corte transversal con un
diseno analitico de casos-controles en pacientes con HGNA e individuos sanos

para esta enfermedad, respectivamente; entre enero de 2014 a mayo de 2017.

VI.2.  Area de estudio

Los individuos eran residentes de la ciudad de Santo Domingo, Republica
Dominicana. Esta poblacion de adultos mayores fue entrevistada y evaluada en
el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez, con el proposito de
determinar asociaciones entre las hiperintensidades de la sustancia blanca vy el
HGNA en aquellos sujetos que la padecian.

VIIL3. Poblacion
Ambos grupos estaban constituidos por individuos mayores de 65 anos en el

estudio CEGENED, en la que se incluyeron hombre y mujeres

VIl.4. Muestra

La muestra final en el estudio CEGENED quedo6 constituida por un total de 177
individuos, de los cuales 106 eran pacientes con diagnostico de HGNA que
presentaban diferentes grados de esteatosis y 71 sujetos se incluyeron dentro del
grupo control. La totalidad de la muestra estuvo integrada tanto por hombres
como por mujeres adultos mayores de 65 afos. Todos los participantes cumplian
con los siguientes criterios de inclusion:

VIL5. Criterios

VII.5.1. De inclusion:
. Nacionalidad dominicana.
. Adultos de 65 anos de edad o mas.
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. Residentes de la zona sur de Santiago de los Caballeros.

VIIL5.2. Criterios de exclusion:
. No ser dominicano.
. Ser menor de 65 anos de edad.
. Tener historia o evidencia de accidente cerebrovascular.
. Padecer alguna otra condicion neurologica.
. Padecer de condiciones psiquiatricas como trastornos psicoticos o

bipolaridad (la depresion y la ansiedad no son criterios de exclusion).

. Padecer de demencia.

. Ser dependiente para las actividades de la vida diaria (comer, banarse,
vestirse, desplazarse dentro de la casa).

. Alcoholismo.
. Historia de cirugia cerebral.
VII.6. Instrumento de recoleccion de la informacion

Los pasos que hicieron posible la recoleccion de datos necesarios para cumplir

los objetivos del estudio fueron:

VIL7. Procedimiento

En la fase de obtencion de los datos se procedid a solicitar la autorizacion a
los investigadores del estudio CEGENED, los cuales obtuvieron permiso del
Consejo Nacional de Bioética en Salud. Posterior al permiso se buscé en la base
de datos a cada paciente que asisti6 desde septiembre 2014 hasta enero de
2017, al departamento de geriatria del HRUJMCB, que fuese entrevistado y
registrado en CEGENED. Se escogieron los pacientes mayores de 65 anos que
cumplian con los criterios de inclusion.

La entrevista clinica de los participantes se realizé en el Centro Especializado
de Atencion de Salud (CEAS) del Hospital Regional Universitario José Maria
Cabral y Baez, por los investigadores de CEGENED. A todos los participantes se
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les explicaron los objetivos del estudio y su procedimiento, haciendo énfasis en la

voluntariedad y anonimato del mismo.

e Protocolo de neurcimagen:
Se realizaron estudios de RM de craneo en un Resonador SIMENS 3T, se
incluyeron imagenes potenciadas en T1, FLAIR, T2, T2* cortes a 2 mm,
planos sagital, axial y coronal. En particular las LHSB de aspecto vascular se
definieron como imagenes hiperintensas en T2 y FLAIR, con ausencia de
cavitacion y se clasificaron segun la escala de Fazekas modificado (108).

e Protocolo de eco-doppler de tronco supra-aortico:

Barrido en blanco y negro, con el transductor en seccion transversal desde el

origen de la carétida comun, hasta la seccion mas distal posible de la carotida

externa y caroétida interna. Uso del eco-doppler color, y posterior registro de
las velocidades de flujo mediante el doppler pulsado. Observacion cuidadosa
de la morfologia de las placas (en caso de haberlas).

Se estudiaron ambos ejes carotideos (carétida comun, externa e interna de
ambos lados) mediante eco-doppler color en el equipo ALOKA (modelo
PROSOUND alfa 10, Japon). Las variables morfolégicas que se evaluaron fueron
las siguientes: grosor del CIM, presencia de placas y el porciento de estenosis de
la carétida interna. ElI CIM se determiné (valor de referencia <0.9mm) en la pared
posterior del tercio distal de la carétida comun y se evalud la presencia de la
placa aterosclerética carotidea por el consenso de Mannheim: estructura focal
que invade la luz arterial al menos 0.5 mm o 50 por ciento del valor del CIM de
alrededor; o CIM >1.5 mm medido desde la interfaz de adventicia a la interfaz
intima (119). La estabilidad de placas de ateroma se clasificé en estables e
inestables segun su textura, ecogenicidad y superficie. Se consideraron placas
estables a las placas de superficie lisa y ecogénicas de textura homogénea; e
inestables a las placas de superficie irregular, ulcerada, hipoecoicas
homogéneas, heterogéneas, calcificadas o con flujo intraplaca (119-121). La
estimacion del porcentaje de estenosis de la carétida interna fue segun la

Sociedad Espanola de Neurosonologia (SONES), y se consideré estenosis
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significativa 250% cuando las velocidades de pico sistdlica 2125 cm/seg y

velocidades diastolica de flujo 240 cm/seg (122).

e La obesidad se consider6 en pacientes con IMC mayor de 35 kg/m?. El IMC
se calculd de acuerdo a la férmula: IMC = Peso (kg) / [altura (m)]?. También,
se determind la grasa visceral, la que utiliza para su calculo el indice de masa
corporal (IMC), la relacion cintura-muslo, la circunferencia de cintura (CC), y
los valores de triglicéridos (TG) y colesterol HDL (c-HDL). Para ello se
empleod la siguiente formula:

Volumen de grasa visceral=(CC(cm)/(39.68 + (1.88*IMC)))*(TG/1.03)*(1.31/c-
HDL).

e Se empled para el andlisis de la quimica sanguinea los estuches reactivos de
las firmas Roche, Suiza y Beckman Coulter Diagnostic, USA. Se utilizd6 como
muestra bioldgica suero, para esto se extrajeron 10 mL de sangre venosa
periférica en condiciones de ayuna. La sangre fue centrifugada a 2000 rpm
por 10 min.

a) PCR (Rango de referencia: <6-8 mg/L)

b) Homocisteina (Rango de referencia: 5-15 pg/L)

c) Insulina (Rango de referencia: 0.5 a 2.0 ng/mL)

d) Colesterol (Rango de referencia: <200 mg/dl)

e) Triglicéridos (Rango de referencia: <150 mg/dl)

f) HDL (Rango de referencia: > 35 mg/dl en el hombre y 40 mg/dl en la
mujer)

g) LDL (Rango de referencia: <100 mg/dl)

h) ALT (Rango de referencia: 5-43 U/L)

i) GGT (Rango de referencia: 6-50 U/L)

e Se determind la hemoglobina glicosilada mediante cromatografia de alta
resolucion (Adams HA-8160 HbA1C analyzer, Menarini, Italia). Rango de
referencia: <5,7 por ciento.

e Para la microalbuminuria se utilizd la cuantificacion inmunoturbidimétrica
(CPM Scientifica, Italia). Para ello se tom6 una muestra de 4 mL de orina de

la primera miccion de la manana. La muestra fue centrifugada a 1000 rpm por
45



10 min. Se tomaron como referencias de normalidad los estandares
internacionales (< 20 mg/mL).

VIIL.8. Tabulacion

A todos los sujetos que participaron en la investigacion se les realizd una
evaluacion clinica, incluyendo examenes fisicos, clinicos y neuroldgicos. Dentro
de estos se les realizaron estudios de neuroimagen por RM y eco-doppler de
tronco supra-aortico. De igual manera, se les determinaron parametros de
quimica sanguinea y microalbuminuria. La informacién personal, clinica y
enfermedades que padecian se recopild de la base de datos del estudio de
CEGENED.

VIL9. Analisis

Los resultados fueron transcritos en una base de datos digital en programa de
Excel y en el paquete estadistico SPSS version 22.

Se utilizé el sistema operativo Microsoft Office 2010, para Windows Xp Home
Edition y Windows Vista Home Edition, junto al paquete estadistico SPSS version
22.0 para redactar el trabajo y procesar los datos, respectivamente. Los graficos
y tablas también se realizaron en dichos programas.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencia y porcentajes, se
graficaron por medio de distribucion de frecuencia y analizaron mediante la
prueba estadistica de x2. El andlisis de las variables cuantitativas se realizé
mediante la prueba estadistica t-student sus valores se mostraron con
estadisticos descriptivos: media y desviacion estandar. El nivel de significacion se
estimé en p <0.05.

VIL10. Aspectos Eticos

Antes de proceder a la realizacion de esta investigacion, la misma fue revisada
por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud (COBE-FACS).
En lo que concierne a esta Facultad nos guiamos por los principios éticos que se

presentan en el Reporte Belmont elaborado por la Comision Nacional para la
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Proteccion de Personas Objeto de la Experimentacion Biomédica y de la
Conducta (1978). Otras normas y principios también pudieron ser revisados
oportunamente. En dicho informe se expresan los principios de respeto a las
personas, de beneficencia y de justicia. Posteriormente, estos principios fueron
ampliados y aplicados para la ética biomédica por Beauchamp y Childress. Estos
principios se presentan a continuacion y fueron extraidos de la Secretaria de
Salud Hospital Juarez Comité Institucional de Bioética:

“1. Respeto por la Autonomia. Se refiere a la necesidad de respetar, tanto en
acciones como en actitudes, a la capacidad y al derecho que poseen las
personas para decidir entre las opciones que a su juicio son las mejores entre las
diferentes posibilidades de las que se les haya informado, conforme a sus
valores, creencias y planes de vida. Son decisiones respecto a su cuerpo y a su
salud, tanto en términos de intervenciones como de investigacion.

Este principio sustenta la necesidad de contar con un consentimiento informado y
del derecho a negarse a una intervencion o participacion en una relacion clinica o
de investigacion.

No se refiere a la no interferencia con las decisiones del otro. Implica la
obligacion de crear y de mantener las condiciones para tomar decisiones
autonomas al tiempo que se ayuda a despejar el temor y otras situaciones que
destruyen o interfieren con las acciones autébnomas. De este principio se
desprende el deber de proteger a quienes no tienen esta capacidad.

2. Beneficencia. Este principio considera la necesidad de evaluar las ventajas y
las desventajas, los riesgos y los beneficios de los tratamientos propuestos, o de
los procedimientos de investigacion, con el objeto de maximizar los beneficios y
disminuir los riesgos. Tiene una dimensién positiva que implica el deber
inquebrantable de llevar a cabo acciones especificas encaminadas a procurar el
bienestar de las personas, defender sus derechos, prevenir el dano, eliminar las
condiciones que le generan riesgo, malestar y dolor, entre otras.

3. No Maleficencia. No se debe infligir dafno o hacer mal. Este principio obliga a
evitar el dafo fisico o emocional y el perjuicio en la aplicacién de procedimientos

o de intervenciones.
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4. Justicia. Es el principio por el cual se pretende que la distribucién de los
beneficios, los riesgos y los costos en la atencion sanitaria o en la investigacion,
se realicen en forma justa. Es decir, que se distribuyan equitativamente entre
todos los grupos de la sociedad, tomando en cuenta la edad, el sexo, el estado
econdémico y cultural, y consideraciones étnicas. Se refiere, asimismo, a que
todos los pacientes en situaciones parecidas deban tratarse de manera similar y
con las mismas oportunidades de acceso a los mejores métodos diagndsticos y
terapéuticos.”

Segun el Comité de Bioética de Cataluifia, "el consentimiento informado tiene
que entenderse como la aceptacion por parte de un enfermo competente de un
procedimiento diagnéstico o terapéutico después de tener la informacion
adecuada para implicarse libremente en la decision clinica." Para este proceso es
necesario basarse en el establecimiento de una adecuada relacion médico-
paciente, de manera que facilite la comprension del procedimiento que se ha
propuesto; en qué consiste, cuales son sus opciones, el desenlace que pueda
presentar, al igual que los resultados que se esperan, incluyendo los riesgos y
beneficios que el mismo posee. La aceptacion del mismo queda establecida,
cuando el paciente, de manera consciente, libre y sin ningun tipo de coercion,
firma el documento donde se informa correctamente y que se ha preparado
previamente.

En esta investigacion se respeto la autonomia de los individuos que decidieron
voluntariamente participar en la misma. Para ello se le suministro a cada paciente
un consentimiento informado, en el cual se informé detalladamente el
procedimiento del estudio y los objetivos del mismo. Para mantener la
confidencialidad del paciente se le asigné un cédigo para no poder identificar al
individuo, manteniendo el anonimato y destacando que el paciente tuvo la
potestad de aceptar o rechazar participar en el presente estudio una vez que el
paciente haya leido y comprendido el consentimiento informado.

La intencion de esta investigacion fue proporcionar un bienestar a los
pacientes que participen, por lo que se mantuvo la confidencialidad del individuo

y de esta forma garantiza la no maleficencia a la persona. Al momento de revisar
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la historia clinica/record del paciente, previamente otorgado el permiso de la
institucion esto se tomara en cuenta y ningun dato personal del individuo o su
patologia sera expuesta. Todos los pacientes del estudio seran tratados de forma
igualitaria sin discriminar su procedencia, nivel socioeconémico, sexo, edad y la
enfermedad de los mismos.
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VIll. RESULTADOS

La investigacion quedd conformada por 177 adultos mayores del estudio
CEGENED, de ellos 106 con diferentes grados de esteatosis hepatica no
alcohdlica y 71 sin presencia de esta enfermedad. Dentro del grupo con
esteatosis, la frecuencia de pacientes con HGNA, teniendo en cuenta algun

grado de esteatosis fue 32 por ciento, quienes presentaban grado 1 (Figura 1).

BOoWM]1M2 M3

Figura 1. Frecuencia del grado de esteatosis hepatica no alcohélica en una poblacién de adultos
mayores del estudio CEGENED.

La media de edad de los sujetos incluidos en el estudio, independiente de la
presencia o no de esteatosis no tuvo diferencias significativas. De igual manera,
no hubo diferencias estadisticas en cuanto al género, estando las mujeres por
encima del 50 por ciento en todos los grupos de estudio. La presencia de
sintomas como: la debilidad, pérdida de peso no intencional y fatiga no fueron
diferentes significativamente entre los individuos con o sin esteatosis, e incluso
dentro de sus diferentes grados. Dentro de los factores de riesgo
cardiovasculares, la diferencia en el porcentaje de sujetos con diabetes fue
significativo (p=0.01), siendo este parametro mayor en los grupos con esteatosis
grado 2 y 3. También, el IMC fue estadisticamente superior en los pacientes con

diferentes grados de esteatosis (p=0.00). Ademas, la cantidad de grasa visceral
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fue diferente estadisticamente, siendo su valor mas alto solo en el grupo con

grado de esteatosis 3. Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos de

estudio en cuanto a la cantidad de individuos con IMC por encima de 35 Kg/m?

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y factores de riesgo cardiovasculares segun el
grado de esteatosis hepatica en adultos mayores del estudio CEGENED.

Grado de esteatosis hepatica

Variables 0 1 2 3 p
N=71 N=56 N=33 N=17
Edad (anos), mediazDE 70.7+5.2 71.546.0 72.2+76 73.546.8 0.33
. o 24 12
Sexo, femenino, n (%) 50 (70.4) 37 (66.1) (72.7) (70.6) 0.92
Debilidad 14 18 18.5 30 0.67
Sintomas, Pérdida de peso no
% btencional 11.3 19.6 9.1 235 0.30
Fatiga 37.1 36.4 25 41.2 0.60
HTA 57.1 57.1 63.6 70.6 0.71
Diabetes mellitus 18.8 18.5 36.4 50.0 0.01
Colesterol-
Triglicéridos altos 25 333 0 50 047
IMC
(Kgim®),  24.5%4.3°°° 27.4+6.8° 28.1+4.5° 28.5%5.8° 0.00
Factores mediazDE
de . Grasa
Riesgo, ©OPesidad yicceral,  10.5:33° 11.8:6.8° 11.4+33° '/2E154 (0o
% mediatDE
IMC >35
Kglmz 1.6 BT 6.3 0 0.44
Exposicion al humo 49.3 429 54.5 471 0.75
Tiroides 7.3 11.3 18.2 235 0.20
Erformatiad 42 7.4 12.1 0 0.30

Cardiovascular

Abreviaturas: HTA, Hipertension Arterial; IMC, indice de masa corporal. Se utilizé la prueba

de x2 para comparar las proporciones, La prueba de t-student se empleé para comparar las
medias, p<0.05. Letras iguales existen diferencias significativas.

En cuanto a los indicadores ateroscleréticos de acuerdo al grado de esteatosis

no hubo diferencias significativas para ningun parametro (Tabla 2).
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Tabla 2. Descripcion de indicadores ateroscleréticos segtin el grado de esteatosis hepatica en
adultos mayores del estudio CEGENED.

Grado de esteatosis hepatica

Variables 0 1 2 3 p
N=71 N=56 N=33 N=17
Engrosamiento CMI (mm),
mediatDS 1.2+0.7 1.3x0.5 1.3+0.3 1.2+0.5 0.71
normal 9.9 8.9 3 59
Grado de —
0,
dalCM® s 23.9 33.9 33.3 176
Presencia de placa, % 451 58.9 66.7 47 1 0.15
<50% 141 71 9.1 17.6
Estenosis, % 0.66
>50% 2.8 3.6 0 59

Repercusion sobre el flujo
arterial cerebral, %

Abreviaturas: CIM, complejo intima media. Prueba de xz, p<0.05.

8.4 8.9 9.1 11.8 0.98

En los parametros de laboratorio, se hallé diferencias estadisticamente
significativas para la hemoglobina glicosilada e insulina (p=0.00 y p=0.00,
respectivamente). La hemoglobina glicosilada tuvo un porcentaje superior de
7.4+1.3 respecto a los grupos con esteatosis 1 y 2; asi como sin esteatosis
(6.5+1.3, 6.9+£1.2 y 6.4£0.99, respectivamente). Mientras tanto, las medias de las
unidades de insulina en los pacientes con grado de esteatosis 2 y 3 fueron
mayores (18.1+£9.3 y 19.1+£12.7, respectivamente) en relacion a los individuos con
esteatosis grado 1 y sin esta enfermedad (Tabla 3).
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Tabla 3. Relacién de parametros de laboratorio con el grado de esteatosis hepatica en adultos

mayores del estudio CEGENED.

Variables, mediazD$S

Grado de esteatosis hepatica

0 1 2 3 P
HA1c (%) 6.4+0.99° 6.5+1.3° 6.94+1.2 7.441.3%° 0.00
Microalbuminuria (mg/L) 22.8+8 26.3+13 2594174  24.4+10.3 0.40
PCR (mglL) 4.36.2 4.3%5.7 8.1+11.9 6.146.7 0.08
Homocisteina (uM) 17.7¢46.6  19.5¢102  17.76.1 18.2+3.6 0.59
Insulina (mUI/L) 11.4+11.6°° 131276  18.1x9.3° 19.1+12.7°  0.00
Colesterol (mM) 194.3£37.5 204.84451 197.7+446 194.7+423  0.54
Triglicéridos (mg/dl) 123.9480.1 143.4+71.4 148.5+68.4 164.3:79.3  0.14
HDL (mg/dl) 47.4+11.3  46.3:104 4543102  44%11.2 0.63
LDL (mg/dl) 122.1+#33.9 1262413 122.5+40.6 118.4+26.4  0.88
ALT (U/L) 38.1+24.8 352+11.4 37.8+10.6 412162  0.65
GGT (U/L) 36.6£56.1 50.8+124.7  36%21.3 4341214  0.76

Abreviaturas: HA1lc, hemoglobina glicosilada; PCR, proteina C reactiva; HDL, lipoproteina de
alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad; ALT, alanina transaminasa; GGT, ganma
glutamiltransaminasa. La prueba de t-student se empled para comparar las medias, p<0.05.
Letras iguales existen diferencias significativas.

Dentro de los diferentes tratamientos farmacologicos indicados para la
esteatosis no alcohdlica, el uso de hipoglicemiantes orales tuvo un porcentaje
significativamente mayor en los pacientes con esteatosis grado 2 y 3, estando el
35.5 y 43.7 por ciento de los sujetos tratados con estos medicamentos,
respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Tratamiento farmacolégico para la esteatosis en adultos mayores del estudio

CEGENED. ECA, enzima convertidora de angiotensina. *, p<0.05; Prueba de ’ para comparar
las proporciones.

La cantidad de pacientes con esteatosis hepatica con tratamiento de
hipoglicemiantes orales por mas de 5 anos fue superior respecto al de sujetos sin
esteatosis, y en la medida que aumenta el grado de esteatosis resulta mayor el
numero de pacientes con este tratamiento (grado 1:10.7%, grado 2: 24.4% vy
grado 3: 35.3%). También, el tratamiento con insulina, antihiperlipémico y
suplementos de tiroides resultaron mas frecuentes en los pacientes con grado de
esteatosis grado 3 (Tabla 4).
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Tabla 4. Periodo de tiempo del tratamiento farmacolégico para la esteatosis en adultos
mayores del estudio CEGENED.

Grado de esteatosis hepatica

Variables, % 0 1 2 3
N=71 N=56 N=33 N=17
Inhibidores de la ECA (> 5 ainos) 18.3 17.8 18.2 17.6
1-5 1.4 s 3 5
Insulina, anos
>5 2.8 1.8 - 5.8
Hipoglicemiantes il 2.8 " . >9
orales, afios 1-5 4.2 3.6 9.1 59
>5 4.2 10.7 24.4 35.3
s42% S <1 5.6 1.8 - -
A"t'h'p:gg’:m"‘°s' 15 1.4 36 3 118
>5 4.2 1.8 3 59
, <1 1.4 1.8 - 58
Suplementas de 15 1.4 18 3 5.8
tiroides, anos
>5 1.4 1.8 9.1 -

Abreviaturas: ECA, enzima convertidora de angiotensina.

La asociacion del grado de esteatosis con la presencia de hiperintensidades
de sustancia blanca medido por la severidad Fazekas no tuvo diferencias
significativas entre los diferentes grupos evaluados (p=0.23); aunque el
porcentaje de pacientes con severidad de Fazekas Il fue mayor en los individuos
de grado 3 de esteatosis hepatica (17.6%) (Figura 3).

55



Prueba de Y’ 11.6; p=0.23
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Figura 3. Asociacion entre el grado de esteatosis hepdtica y las hiperintensidades de la
sustancia blanca en adultos mayores del estudio CEGENED. Grado de severidad de Fazekas
modificado (0-111).

Los pacientes con esteatosis hepatica y con hiperintensidades de la sustancia
blanca presentaron una concentracion superior estadisticamente de
microalbuminuria (27.9+15.8 mg/L) en relacion con aquellos adultos mayores que
no tenian estas alteraciones del parénquima cerebral (21.3+7.3 mg/L). La media
de microalbuminuria para los tres grupos de grados de esteatosis hepatica fue
superior al rango normal 20 mg/L, las que se incrementaron con el grado de
esteatosis (grado 1: 27.9%14.2 mg/L, grado 2: 27.1+19.8 mg/L y grado 3:
29.4+13.7 mg/L) (resultados no mostrado en la tabla). El resto de las variables no

mostraron cambios entre los grupos de estudio (Tabla 5).
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Tabla 5. Relacién de factores de riesgo, de laboratorio e indicadores ateroscleréticos con la

presencia de hiperintensidades de sustancia blanca en adultos mayores con esteatosis hepatica
del estudio CEGENED.

Presencia de

Variables Hiperintensidades P
Si No
Edad (anos), mediatDE 72.8+6.8 70.5t6 0.11
Sexo, femenino, % 70.3 66.7 0.72
Factores de Riesgo de esteatosis hepatica
IMC (Kglmz), mediatDE 27.4+4 1 28.5+5.3 0.26
HTA 62.2 56.7 0.60
Diabetes mellitus 29.6 30 0.67
% Colesterol-
Triglicéridos altos 41.7 206 0.22
IMC >35 Kg/m* 2.8 10.7 0.10
Indicadores de Laboratorio
Hemoglobina glucosilada 6.7£1.20 6.9+1.5 0.40
Microalbuminuria (mg/L) 27.9+15.8 21.347.3 0.03
PCR (mg/L) 4.8+6.3 8.2+11.9 0.06
Homocisteina (uM) 19.1+8.5 18.3£7.7 0.66
Insulina Ul/mL 14.9+8.7 17.7¢11 0.17
Colesterol (mM) 203.2+46.8 191+£35.2 0.22
Triglicéridos (mg/dl) 148.8+76.6 148.6+60.3 0.98
HDL (mg/dl) 46.5+10.5 43.249.9 0.15
LDL (mg/dl) 124.2+40.3 118.4+£33.5 0.48
ALT (U/L) 36.8£12.4 37.6x12 0.78
GGT (U/L) 47.1+108.4 40.6+22.8 0.74
Indicadores aterosclerdticos
ECMI (mm), mediatD$S 1.3+0.5 1.340.4 0.96
Grado de ngrrpal 8.11 3.3
ECIM. % minimo 59.5 66.7 0.62
’ alto 324 30
Presencia de placa 59.5 56.7 0.79
Estenosis, <50% 6.8 13.3 054
% >50% 2.7 3.3 ’

Repercusion sobre el flujo arterial
cerebral, %

Se utilizé la prueba de xz para comparar las proporciones, La prueba de t-student se empled
para comparar las medias, p<0.05. Abreviaturas: HTA, Hipertension Arterial; IMC, indice de
masa corporal; ECIM, engrosamiento del complejo intima media.

8.11 10 0.75

Sin embargo, en los pacientes sin esteatosis hepatica que no tenian
hiperintensidades de la sustancia blanca solo se hall6 un aumento significativo de

la concentracion de HDL respecto a los que tenian estas alteraciones (Tabla 6).
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Tabla 6. Relacion de parametros de factores de riesgo, de laboratorio e indicadores
ateroscleréticos con la presencia de hiperintensidades de sustancia blanca en adultos mayores
sin esteatosis hepatica del estudio CEGENED.

Presencia de Hiperintensidades

Variables S No P
Edad (anos) mediatDE 71.1+5.4 69.4+4.5 0.22
Sexo, Femenino, % 62.3 94.4 0.01

Factores de Riesgo de esteatosis hepatica
IMC (Kg/m®) media+DE 25.415.6 29.7+13.6 0.07
HTA 55.8 61.1 0.69
Diabetes mellitus 19.6 16.7 0.78
% Colesterol-Triglicéridos
aitos 274 17.6 0.42
IMC >35 Kg/m* 2 0 0.58
Indicadores de Laboratorio
Hemoglobina glucosilada 6.3%1 6.4+1.1 0.98
Microalbuminuria 23.549 21.3£3.2 0.29
PCR (mgl/L) 3.8+5.9 5.8£6.9 0.23
Homocisteina (uM) 18.1£7.1 16.414.5 0.34
Insulina Ul/mL 11.8+12.9 10.116.7 0.60
Colesterol (mM) 190.6+36.6 205+39.2 0.16
Triglicéridos (mg/dl) 129.9+87.6 106.3+50 0.98
HDL (mg/dl) 45.8+12.2 52.316.6 0.03
LDL (mg/dl) 118.8+34.2 131.5+32 0.17
ALT (U/L) 38.6+£27.9 36.7£12.6 0.78
GGT (U/L) 36.4162.8 37.4+30.4 0.94
Indicadores ateroscleréticos
ECMI (mm), mediatD$S 1.240.3 1.4+1.4 0.30
Graia de nqrrpal 8.1 3.3
ECIM. % minimo 59.5 66.7 0.62
i alto 324 30
Presencia de placa 59.5 56.7 0.79
Estenosis, <50% 6.8 13.3 0.54
% >50% 2.7 3.3 !

Repercusion sobre el flujo arterial 8.11 10 0.75

cerebral, %
Se utilizé la prueba de x’ para comparar las proporciones. La prueba de t-student se empled
para comparar las medias, p<0.05. Abreviaturas: HTA, Hipertension Arterial, IMC, indice de
masa corporal; ECIM, engrosamiento del complejo intima media.

58



IX. DISCUSION

El higado graso no alcohdlico es una de las enfermedades hepaticas mas
comunes en el mundo, con una prevalencia de 25 a 45 por ciento;
probablemente debido al aumento de la incidencia de obesidad y diabetes (123).
Aunque, esta enfermedad es uno de los factores de riesgo principales del
carcinoma hepatocelular, se ha sugerido que la misma se asocia a la aparicion de
eventos cerebrovasculares y por consiguiente con la aparicion de
manifestaciones de la ECPV, siendo las LHSB de las mas comunes. La poblacién
de adultos mayores en la séptima década de la vida con esteatosis hepatica que
se incluyé en este estudio, presentaban una frecuencia alta de diabéticos, con
alto IMC y de grasa visceral; la que aumenté con el grado de esteatosis. Este
comportamiento también se observd con los indicadores de laboratorio,
hemoglobina glicosilada e insulina. Ademas, se evidencié que el uso frecuente de
hipoglicemiantes orales como tratamiento sintomatico de esta enfermedad en la
medida que es mas severa la esteatosis y su aplicaciéon ha sido durante un
tiempo mas prolongado (mas de 5 afnos) en estos pacientes. Mientras tanto, el
grado de esteatosis hepatica no se relaciond con la severidad de las LHSB,
aunque el grupo con mas sujetos con este tipo de lesiones graves (grado Ill de
Fazekas) se encontraba en el grupo con mayor grado de esteatosis. En
particular, los pacientes que presentaban esteatosis y LHSB tenian aumento de
microalbuminuria independientemente del grado de esteatosis. Quizas en
pacientes con esteatosis hepatica que se encuentren en la cuarta de edad de la
vida la presencia de LHSB esta determinada por la existencia de factores de
riesgo cardiovasculares; los cuales, a excepcion de la diabetes y parametros
asociados a la obesidad, fueron similares entre los grupos de estudios. Aunque
no se puede descartar la ausencia de estadios avanzados de la EHGNA
(esteatohepatitis y fibrosis) pueden influir en la aparicion de LHSB.

En cuanto a la edad y género mas frecuentes de los individuos con EHGNA, la
literatura presenta controversias(4,124). Algunos estudios sugieren una alta
prevalencia en el sexo masculino, mientras que otros se oponen a este

criterio(1,124-126). En nuestro caso se encontrd que el grupo con esta
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enfermedad eran principalmente mujeres, con edades alrededor de los 70 afos;
siendo estos resultados concordantes con Lonardo A y cols. 2015 (125). Estos
autores senalan que esta enfermedad es rara entre mujeres pre-menopausicas
ya que la incidencia aumenta después de los 50 afos con un pico entre los 60 y
69 anos. Entre tanto los hombres suelen debutar en edades tempranas y
disminuyen su frecuencia de aparicion entre 50-60 anos (125). Este hecho ha
sido explicado por el efecto protector hepatico de los estrogenos que facilitan la
funcion de la insulina, a diferencia de los androgenos que tienen un papel
negativo ya que agravan la EHGNA (1). De manera general, esta enfermedad se
incrementa con la edad de los individuos (127), en la que entre los 40 y 50 afios
se diagnostica la mayoria de los pacientes (4).

La EHGNA es frecuentemente una enfermedad asintomatica y cuando aparecen
manifestaciones clinicas habitualmente suele aparece astenia, debilidad, pérdida
de peso no intencional o ganancia de peso y ocasionalmente los pacientes
refieren molestias y/o dolor en el hipocondrio derecho (4,19). A la exploracion
fisica se puede detectar hepatomegalia y en individuos con la enfermedad
avanzada puede observarse esplenomegalia, ascitis o ictericia (19). Los sujetos
que participaron en esta investigacion independientemente de la presencia o no
de esteatosis tuvieron, en unos pocos casos, sintomas de debilidad, fatiga o
pérdida de peso no intencional; lo que mas bien pudiera estar relacionado con la
edad de ellos ya que ambos grupos se encontraban alrededor de los 70 afos. Al
contrario hallamos que Sanchez Pardo S y cols. en 2013, reportd sintomas
avanzados de la enfermedad como la cirrosis, ictericia y sangrado varicial;, que
pudieran deberse a las caracteristicas de sistemas de salud de su pais o por la

poca accesibilidad de estos pacientes a los servicios de atencion médica (128).

Algunos factores de riesgos han sido reportados para la EHGNA, entre estos se
encuentran la obesidad y resistencia a insulina (diabetes mellitus); los que son
esenciales en el debut de esta enfermedad (126). Adicionalmente, los factores
cardiovasculares estan estrechamente relacionados con estos; en los que se
incluyen la HTA, dislipidemia, dieta, habito de fumar, estilo de vida. Todo ello
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contribuye con el SM (3). Otros factores pudieran influir en el debut de esta
enfermedad como son: la etnia, sindrome de ovario poliquistico y la apnea de
sueino obstructiva (126). En este sentido, también hallamos que la diabetes y el
sobrepeso eran mas frecuentes en pacientes con mayor grado esteatosis
hepética; aunque la HTA, la dislipidemia la exposicion al humo, la presencia de
enfermedad cardiovascular fue similar en los grupos con y sin esteatosis. En
relacion a la obesidad (IMC mayor a 35 Kg/m?) se plantea que esta tiene un
impacto negativo en la EHGNA en todos los estadios de la enfermedad, en la que
se observa aumenta de circunferencia abdominal por acumulacion de grasa tanto
en el tejido adiposo abdominal subcutaneo como en el higado (1,3). También los
valores de presion arterial parecen influir en el empeoramiento de esta
enfermedad (140/90 mmHg) a través del SM (3,126)

Conjuntamente con estos factores, los pacientes con EHGNA presentan
alterados marcadores de aterosclerosis subclinica; los que influyen en la
posibilidad de sufrir eventos cardio y cerebrovasculares (126,129). En este caso
se senalan cambios en el grosor del complejo intima media de la carétida o la
presencia de placa (126,129). Al respecto, Asakawa y cols. 2014 describieron en
una poblacion de adultos mayores con una media de edad de 61 anos con y sin
EHGNA no diferencias estadisticas en el grosor del CIM entre estos grupos (6).
Es probable que independientemente del grado de esteatosis la edad; asi como
la acumulacién y el prolongado tiempo de exposicion a factores de riesgos
cardiovasculares estén determinando en este resultado por encima de la propia
enfermedad. De hecho, los estudios que han encontrado asociacion entre esta
enfermedad y los indicadores de aterosclerosis reportan grupos de pacientes por
debajo de la 5ta década de la vida (7,130,131).

Los indicadores de laboratorios en los que se incluyen marcadores de perfil
hepatico, inflamatorios, de disfunciéon endotelial, entre otros; han sido utilizados
en el diagnostico de los pacientes con EHGNA; aunque no siempre resultan utiles
para predecir esta enfermedad ya que algunos pueden cursar normales (19).De
esta forma, se comportaron nuestros resultados de ALT y la GGT; pero con cierta
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tendencia al aumento aunque no significativo de la PCR y la microalbuminuria. En
particular, las enzimas de perfil hepatico pueden incrementarse de manera
intermitente y ain con cambios en la esteatohepatitis estas pueden mantenerse
normales. Mientras que, el alto porcentaje de hemoglobina glicosilada y
concentracion de insulina dentro del grupo con esteatosis estuvo en
correspondencia con una de las caracteristicas distintivas de esta enfermedad; lo
que han sido reportado en varios estudios (132—-134). La hemoglobina glicosilada
es un reflejo de la acumulacion de productos avanzados de glicosilacion en el
higado a través de la activacion del receptor de los productos avanzados de
glicosilacion. Estos productos promueven reacciones proinflammatorias vy

empeora la sefal de insulina y de esta manera, contribuye a la progresion de la
EHGNA (135).

Para la EHGNA no existe un tratamiento efectivo y en su ausencia se combinan
medicamentos y se actuan sobre aquellos factores que son riesgo de esta
enfermedad. Dentro de los tratamientos farmacolégicos se encuentran el uso de
insulina e hipoglicemiantes orales, hipolipemiantes, agentes hepatoprotectores,
antioxidantes, entre otros. A su vez, se estimula a la pérdida de peso, a los
cambios de estilos de vida y de dietas (136). Moctezuma-Velazquez en 2018
senalé que el tratamiento de esta enfermedad se puede clasificar de acuerdo a
procesos fisiopatologicos en el que se involucra el tipo de medicamento y su
disponibilidad y las evidencias actuales acerca de su uso o aplicacion (9). En este
trabajo, el uso de hipoglicemiantes orales resulté el tratamiento mas utilizado en
el grupo con esteatosis mas severos (grado 2 y 3) y por un tiempo mas
prolongado. Este tipo de medicamento se incluye dentro de las drogas que
acttan en las vias metabdlicas hepatica. Sin embargo, este es considerado como
un tratamiento equivoco, ya que hasta el momento no han mostrado eficacia. En
este caso se encuentra la metformina, la cual mejora la resistencia a insulina;
pero no se ha demostrado que mejore las pruebas de funciéon hepatica o los
componentes histopatolégicos de la EHGNA (esteatosis, balonizacion,

inflamacion, fibrosis). No obstante, en aquellos pacientes que se les ha indicado
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metformina se ha observado una disminucion de la mortalidad general y riesgo de
hepatocarcinoma (75).

Es conocido que la frecuencia de hiperintensidades de la sustancia blanca se
incrementa con la edad de los individuos y se encuentra estrechamente asociada
con otros factores de riesgo cardiovasculares como: la HTA, diabetes vy
dislipidemia, obesidad, entre otros (137). Sin embargo, se plantea que su
asociacion con la EHGNA ha sido poco estudiada (8,137); asi como su impacto
en la ECV, el cual no esta bien claro (6,137). Existen datos que han demostrado
una pobre funcién cognitiva en los pacientes con esta enfermedad, asi como
disminucion de sus actividades cerebrales (138,139). En este sentido, nuestros
resultados contrastan con la posibilidad de una relacion entre la EHGNA vy la
enfermedad cerebral de pequefo vaso, ya que no se hallaron diferencias en la
severidad de las hiperintensidades entre el grupo con y sin esteatosis. También,
algunos trabajos reportan hallazgos similares, en tal caso Petta y cols. en 2016
evaluaron individuos de 48.7+13.1 afos con EHGNA, en la que solo el 29.1% de
ellos tuvieron hiperintensidades de sustancia blanca; lo que no fue diferente
estadisticamente con los controles (24.3%), p=0.49 (7). Tampoco, Asakawa vy
cols. en 2014, hallaron diferencias entre sujetos con y sin EHGNA en cuanto a la
frecuencia de hiperintensidades de sustancia blanca periventriculares en estos
grupos (con EHGNA: 8.33% vs. sin EHGNA: 19.2%; p=0.023) (6). De igual
manera, Weinstein y cols. 2018 encontraron relacion entre las hiperintensidades
de sustancia blanca y la EHGNA en modelos de regresion (8). Varios autores
coinciden en que los pacientes con esteatosis simple no suelen presentar
hiperintensidades de sustancia blanca; sino que la presencia de esteohepatitis no
alcohdlica y fibrosis son las caracteristicas que se relacionan con estas
alteraciones imagenolégicas (7,8). En particular, en la esteohepatitis no
alcohdlica se ha demostrado un severo desbalance oxidativo y anormalidades en
la ultraestructura de la mitocondria; los cuales estan involucrados dentro de los
factores riesgo vasculares y la aterosclerosis, aunque mas en la esteohepatitis

que en la esteatosis simple (6). Por otro lado, las LHSB han sido mas asociadas
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con estados avanzados de EHGNA (cirrosis), mientras que los estadios
subclinicos de fibrosis hepatica no parecen tener impacto sobre las
manifestaciones de ECPV (140). Adicionalmente, la edad de estos grupos de
individuos puede que influyan en estos resultados ya que estos se encontraban
alrededor de los 71 anos, en la que es posible no hallar diferencias en la
frecuencia de pacientes con hiperintensidades de la sustancia blanca. Al
respecto, Weinstein y cols. en 2018 al estimar el envejecimiento cerebral de
pacientes con EHGNA sefalo, que las diferencias de este envejecimiento se
acortan entre pacientes con y sin EHGNA (4.2 anos mas envejecidos los
pacientes de 60-74 afnos con EHGNA en comparacion con individuos sin EHGNA
de edad similar y 1.5 afos para los pacientes con 75 afios) (8).

La disfuncién endotelial es un proceso predictor de la aterosclerosis y al igual que
la EHGNA presentan etiologias en comun como: la obesidad, DM-2, dislipidemia y
SM. La microalbuminuria es uno de los marcadores indicadores de este tipo de
alteracion; y aunque no encontramos articulos que la relacionen con la EHGNA
su aumento en estos pacientes con hiperintensidades de la sustancia blanca es
probable que la explicacion esta asociada con el proceso inflamatorio que se
evidencia en esta enfermedad. El mecanismo que vincula la EHGNA y la
disfuncién endotelial parece estar relacionado con la resistencia a la insulina, la
que interviene en la acumulaciéon excesiva de grasa y la inflamacion (141). De
esta forma, se ha reportado que en la esteatohepatitis no alcoholica marcado
dano endotelial, sugiriendo que la inflamacion es el proceso involucrado en este
comportamiento (142).

Entre tanto, el incremento de HDL en los individuos sin esteatosis hepatica
comparado con aquellos que padecen la enfermedad ha sido recientemente
evidenciado por Weinstein y cols. en 2018 y VanWagner y cols. en 2017(8,143).
Sin embargo, en este estudio hallamos diferencias estadisticas teniendo en
cuenta la presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca, en la que
aquellos individuos sin estas lesiones presentaban valores mayores de HDL (52.3
mg/dl) en comparacion con los que no la tenian; siendo similar al informado por

estos investigadores (53 mg/dL y 59.4 mg/dl, respectivamente). Mientras que, en
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el grupo con HGNA independientemente de la presencia o no de estas lesiones
las cifras de HDL estuvieron por debajo de este grupo de individuos sin
esteatosis ni lesiones. Nuestro hallazgo pudiera sugerir que los trastornos
lipidicos presentes en los pacientes con esteatosis quizas no determinan en la
aparicion de lesiones de la sustancia blanca ya que este trastorno puede
anteceder a los cambios en el cerebro. Dentro de las posibles razones de este
comportamiento puede ser porque esta enfermedad es multisistémica e involucra
cambios metabolicos (lipidos y carbohidratos) y diversas condiciones vasculares
(enfermedad cardiovascular y aterosclerosis) (8).

No obstante, a los resultados obtenidos en esta investigacion, concordamos que
el HGNA independientemente de |la obesidad visceral y otros factores de riesgos
cardiovasculares pueden provocar alteraciones en las estructuras y funciones
cerebrales. Para ello seria recomendable explorar otros parametros
neuroimagenolégicos que puedan distinguir mejor los cambios ocasionados por
esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

. Dentro de los adultos mayores del estudio CEGENED que presentaban
higado graso no alcohélico hubo un predominio de individuos con el grado
de esteatosis menos severo.

. Se corroboré la relacion de la asociacion de la diabetes mellitus y la
obesidad en el HGNA

. En los pacientes con HGNA fueron constatadas alteraciones en las
concentraciones de insulina y la hemoglobina glicosilada, lo que esta en
correspondencia con la frecuencia de diabetes mellitus en esta
enfermedad

. Aunque los hipoglicemiantes orales no es el tratamiento ideal para los
pacientes con HGNA, este puede que sea mas utilizado en pacientes con
mayor grado de esteatosis hepatica.

. Las hiperintensidades la sustancia blanca no parecen asociarse con el
grado de esteatosis hepatica, quizas porque es una alteracién simple de la
EHGNA o por la edad avanzada de todos pacientes.

. La presencia hiperintensidades la sustancia blanca en pacientes con
HGNA pudiera estar influenciada por la microalbuminuria, mientras tanto
en individuos sin esta enfermedad la proteccion lipidica evita estas
alteraciones.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Evaluar la relacion entre las hiperintensidades de sustancia blanca y el
grado de fibrosis en pacientes con EHGNA.

2. Determinar la asociacion de parametros de la ECPV con diferentes grados
de esteatosis hepatica y fibrosis.
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