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RESUMEN

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo y transversal, basado en un
formulario de recoleccion de datos prospectivo, con el objetivo determinar la relacion
del sindrome metabdlico versus esteatosis hepatica no alcohdlica en la consulta de
Gastroenterologia, en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022-
abril 2023. La poblacion de estudio estuvo conformada por 278 pacientes, de los
cuales se tomd una muestra de 50 pacientes diagnosticados con esteatosis hepatica
no alcohdlica que acudieron a la consulta de gastroenterologia en el periodo de
estudio; los datos de recolectados han sido registrados en un formulario para tales
fines y que contienen las variables de este estudio. Permitiendo establecer la relacion
del sindrome metabdlico versus esteatosis hepatica no alcohdlica en la consulta de
Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril
2023, en donde se encontraron los siguientes resultados: El 54.0 por ciento de los
pacientes no presentaron sindrome metabdlico. El 66.0 por ciento de los pacientes
eran del sexo femenino. ElI 38.0 por ciento de los pacientes tenian edades
comprendidas entre los 50-59 afios. El 80.0 por ciento de los pacientes eran de
procedencia urbana. El 44.0 por ciento de los pacientes tuvo sobrepeso. El 74.0 por
ciento de los pacientes tuvieron una circunferencia abdominal alterada. En los
antecedentes personales patologicos el 62.0 por ciento correspondieron a la diabetes
mellitus tipo 2. En los antecedentes medicamentosos el 60.0 por ciento de los
pacientes tuvo antecedentes de hipoglucemiantes orales. El 28.0 por ciento de los
pacientes tuvieron habitos tdxicos consumo de alcohol ocasional. Haciendo
referencias a las pruebas de laboratorio el 54.0 por ciento tuvo un colesterol total
elevado al igual que colesterol LDL elevado, el 76.0 por ciento tuvo colesterol HDL
normal y el 58.0 por ciento presentaron triglicéridos elevados. El 100.0 por ciento de
los estudios de imagenes correspondieron a ecografia. Segun el grado de esteatosis
hepatica no alcohdlica, de acuerdo al reporte de estudio por ecografia el 70.0 por
ciento de los pacientes tuvieron un grado 2 (Moderada). Se identifican diferencias en
cuanto a la edad, donde en la esteatosis hepatica no alcohdlica predominé el rango

de 50-59 afios con un 38.0 por ciento y de 40-49 afios en el sindrome metabdlico con



un 24.0 por ciento. En cuanto al IMC predomind sobrepeso en esteatosis hepatica no

alcohdlica con un 44.0 por ciento y en el sindrome metabdlico obesidad con un

30.0 por ciento. Coincidiendo en las demas variables.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, esteatosis hepatica no alcohdlica.



ABSTRACT

An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out, based on
a prospective data collection form, with the objective of determining the relationship
between metabolic syndrome versus non-alcoholic fatty liver disease in the
Gastroenterology consultation, at the Central Hospital of the Armed Forces, October
2022- April 2023. The study population consisted of 278 patients, from which a
sample of 50 patients diagnosed with non-alcoholic fatty liver disease who attended
the gastroenterology clinic during the study period was taken; The data collected has
been recorded in a form for such purposes and that contains the variables of this
study. Allowing to establish the relationship of metabolic syndrome versus non-
alcoholic fatty liver in the Gastroenterology consultation of the Central Hospital of the
Armed Forces, October 2022- April 2023, where the following results were found:
54.0 percent of the patients did not present metabolic syndrome . 66.0 percent of the
patients were female. 38.0 percent of the patients were between the ages of 50-59
years. 80.0 percent of the patients were of urban origin. 44.0 percent of the patients
were overweight. 74.0 percent of the patients had an altered abdominal
circumference. In the pathological personal history, 62.0 percent corresponded to
type 2 diabetes mellitus. In the medical history, 60.0 percent of the patients had a
history of oral hypoglycemic agents. 28.0 percent of the patients had toxic habits,
occasional alcohol consumption. Referring to laboratory tests, 54.0 percent had
elevated total cholesterol as well as elevated LDL cholesterol, 76.0 percent had
normal HDL cholesterol, and 58.0 percent had elevated triglycerides. 100.0 percent of
the imaging studies corresponded to ultrasound. According to the degree of non-
alcoholic hepatic steatosis, according to the ultrasound study report, 70.0 percent of
the patients had grade 2 (Moderate). Differences in terms of age were identified,
where in non-alcoholic fatty liver disease the range of 50-59 years predominated with
38.0 percent and 40-49 years in metabolic syndrome with 24.0 percent. Regarding
the BMI, overweight prevailed in non-alcoholic hepatic steatosis with 44.0 percent and

in obesity metabolic syndrome with 30.0 percent. Coinciding in the other variables.

Key words: Metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease.



I. INTRODUCCION

La enfermedad hepatica no alcohdlica se refiere a un espectro de
enfermedades que va desde higado graso, hasta esteatohepatitis y que puede
cursar por fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma.

La enfermedad hepatica no alcohdlica se ha convertido en un padecimiento
comun debido al incremento de la obesidad. El primer evento que se presenta es
la esteatosis hepatica, siendo la esteatohepatitis no alcohodlica la forma mas
agresiva de la enfermedad hepatica no alcohdlica ya que puede progresar a
fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma.’

El término de esteatohepatitis no alcohdlica fue empleado originalmente para
describir hallazgos histopatoldgicos tipicos de la enfermedad hepatica alcohdlica
en pacientes sin consumo significativo de alcohol (<20 gramos al dia). La
enfermedad hepatica no alcohdlica se considera la manifestacion hepatica del
sindrome metabolico.?

Dado que a nivel mundial se ha incrementado la prevalencia de la obesidad,
los cambios en el estilo de vida y la alimentacion desbalanceada, la enfermedad
hepatica no alcohdlica se ha convertido en un problema de salud publica. Se le
considera como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, asociada a
resistencia a la insulina, obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, e
hipertrigliceridemia.

Se estima que la resistencia a la insulina, juega un papel detonador en la
patogénesis de la enfermedad hepatica no alcohdlica. En este articulo se
describen diferentes aspectos de la enfermedad hepatica no alcohdlica: la
epidemiologia, la patofisiologia, su progresion hacia esteatohepatitis con
particular énfasis en la fibrosis hepatica, la participacion de los productos finales
de glicacion avanzada, y los diferentes tratamientos reportados.

El sindrome metabdlico es un importante predictor del higado graso no
alcohdlico. Se ha estimado que en hombres con sindrome metabdlico el riesgo
de higado graso no alcohdlico es cuatro veces mayor (y en las mujeres once
veces mayor) que en aquellos sin sindrome metabdlico. De hecho, una vez

presente el higado graso, la probabilidad de regresion del dafio hepatocelular es



mayor en sujetos sin sindrome metabdlico, al igual que en aquellos que
disminuyen su peso corporal. 4

La presencia de sindrome metabdlico se relaciona con un incremento
significativo de riesgo de diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular, con disminucion en la supervivencia, en particular, por el

incremento unas 5 veces en la mortalidad cardiovascular. °

I.1. Antecedentes

Nacionales

Jeniffer Pichardo Castro (2016), realizd un estudio descriptivo, prospectivo, de
corte transversal, con el objetivo de evaluar el sobrepeso y obesidad como factor
de riesgo para enfermedad por higado graso no alcohdlico en los pacientes que
acuden diagnosticados por sonografia a la consulta de higado del hospital
Salvador B. Gautier, agosto 2013-enero 2014. Santo Domingo, R.D. El universo
estuvo constituido por 137pacientes y la muestra fue de 23 con diagnostico
sonografico de higado graso no alcohdlico con sobrepeso y obesidad. Se reportd
gue un 16.8 por ciento se encontraban padeciendo enfermedad del higado graso
no alcohdlico acompafnado de sobrepeso u obesidad, el 74 por ciento se encontrd
entre 40-64 afios y un 17.4 por ciento se encontré de 18-39 afos, un 82.6 por
ciento correspondié al sexo femenino, el 82.6 por ciento procedia de la zona
urbana, el 47.8 por ciento presento un indice de masa corporal entre 25-29.9
kg/mt2 y un 34.8 por ciento lo tenian de 30-34.9 kg/mt2 y el 17.4 por ciento tenia
un indice de masa corporal mayor de 35 kg/mt2. &

Yenelsi M. Portorreal Reyes (2018). Realizd un estudio descriptivo,
prospectivo, de corte transversal con el objetivo de determinar los factores de
riesgo de esteatosis hepatica en la consulta de gastroenterologia, Hospital
Central de las Fuerzas Armadas, febrero — julio 2016. Santo Domingo, Republica
Dominicana. Para la recoleccion de los datos se elaboré un formulario que se
aplicd a los pacientes que asistieron a la consulta de gastroenterologia. Los
pacientes afectados tenian algun grado de riesgo, siendo el mas frecuente la

hipertrigliceridemia de un 54 por ciento. El sobrepeso fue el grado mas frecuente



segun el indice de masa corporal en un 25 por ciento de individuos. El sexo mas
frecuente fue hipertensién arterial en un 39 por ciento seguido de la diabetes

mellitus en un 38 por ciento.’

Internacionales

Sahuquillo Martinez Alicia, Solera Albero Juan y Rodriguez Montes José
Antonio, (2016), realizaron un estudio en la consulta de atencion primaria, en el
consultorio de Casas de Haro (Cuenca) Espafia, con el objetivo de analizar la
relacion de la esteatosis hepatica no alcohdlica con los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con criterios de sindrome metabdlico. Fue realizado
un estudio descriptivo transversal con una muestra de 100 pacientes, con 2 o
mas factores de riesgo cardiovascular, con nula o baja ingesta de alcohol, que
acudian a consulta de atencidn primaria. A los seleccionados se les solicitd
analitica completa e interconsulta para ecografia de abdomen completo. Se
evaluo si tenian esteatosis hepatica; en caso de ser afirmativo, se estratificaba en
3 grados. Se recogieron las siguientes variables tanto cualitativas (sexo,
antecedentes personales y familiares de diabetes, hipertension arterial,
dislipidemia, entre otros) y cuantitativas (edad, peso, talla, indice de masa
corporal, tratamiento farmacoldgico, cifras de distintos parametros analiticos,
cifras de tension arterial y perimetro abdominal). Participaron 100 pacientes, 56%
de los cuales eran mujeres, con una edad media de 61,84 DE £ 9,5 afios. Del
total de sujetos del estudio, el 23 % no tenia esteatosis hepatica no alcohdlica; un
29% tenia esteatosis hepatica leve; otro 29%, esteatosis hepatica moderada; vy el
19% restante, esteatosis hepatica severa. En los hombres, el 82% presentd
esteatosis hepatica. De las mujeres, el 28,57% no presentd higado graso. Un
22% tenia sobrepeso y un 38% de los pacientes eran obesos. Solo un 22% y un
18% tenian alteradas las cifras tensionales sistdlica y diastdlica, respectivamente.
El 60% tenia una glucemia basal alterada. En cuanto a los parametros lipidicos,
el 36% tenia hipertrigliceridemia; el 41%, hipercolesterolemia, con un 65% de
colesterol LDL alto y un 16% de colesterol HDL bajo. El 83% de los pacientes

tenia 2 o mas criterios de sindrome metabdlico. Hay una estrecha relacion entre



la aparicion de esteatosis hepatica no alcohdlica y los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico, por lo que se recomienda
que, ante la aparicién de estos, se analice el higado.?

Pineda MG, Benitez A, Figueredo R, Ayala F y Arguello R, (2017) realizaron
un estudio con el objetivo de determinar la frecuencia de higado graso no
alcohdlico diagnosticado por ecografia abdominal en pacientes que asisten a la
Unidad del Manejo Integral del Paciente Obeso del Hospital de Clinicas, FCM —
UNA, se realizdé un estudio observacional descriptivo retrospectivo que incluyo a
188 pacientes, de los cuales 146 fueron mujeres y 42 hombres, la edad media en
los pacientes con diagnostico de HGNA fue de 41,3+11,4 afios con un rango de
edad de 20 a 65 anos.

Los resultados sefialan la frecuencia de HGNA con el 56,9% (n=107) por
ecografia abdominal, siendo 39,9% (n=75) mujeres y 17% (n=32) hombres,
mientras que 43,1% (n=81) presentd higado de aspecto normal. El 43,9% (n=47)
de los pacientes con HGNA exhibio obesidad grado Ill. Al comparar la
circunferencia abdominal en los 107 pacientes con HGNA se obtuvo una media
de 139,1+97,8 cm. Con respecto al grado de esteatosis el 43,1% (n=81) mostro
grado 0, 31,9% (n=60) grado 1, 20,7% (n=39) grado 2 y 4,3% (n=8) grado 3. Se
observaron en los datos de laboratorio elevacién de las transaminasas GPT
35,5% (n=38), 25,2% (n=27) en la GOT y 24,3% (n=26) FA, se noté aumento en
los valores de las bilirrubinas directa e indirecta, 65,4% (n=70) BD y 69,2% (n=74)
Bl, por otra parte el 47,7% (n=51) ensefid CT elevado, 49% (n=45,7) HDL
disminuido, 36,4% (n=39) LDL elevado y 29% (n=31) con triglicéridos elevados.
Se hallé que el 69,1% (n=74) de los pacientes con HGNA tienen HTA. Al realizar
la comparacion de las variables mencionadas entre los pacientes con y sin
HGNA, arrojé que las transaminasas GPT, GOT vy triglicéridos estuvieron en
niveles mas altos en los pacientes con HGNA. °

Parada Morales Karina, (2018) realizd un estudio en el Hospital General del
Sur " Enrigue Vazquez Navarro de puebla en México con el objetivo de evaluar
el efecto de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega-3 sobre

el grado de esteatosis hepatica en pacientes con higado graso no alcohdlico. El



higado graso no alcohdlico (HGNA) es una enfermedad multifactorial que incluye
dentro de su presentacion evolutiva la esteatosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), cirrosis y hepatocarcinoma. Se relaciona a obesidad,
principalmente abdominal, diabetes mellitus tipo Il y sindrome metabdlico (SM).
En su fisiopatologia estan involucrados la sobrenutricidén, sedentarismo, factores
genéticos y resistencia a la insulina. Su prevalencia es del 17 al 33%. La EHNA
se presenta en el 30% de estos casos, de los cuales un 20 a 25% evoluciona a
hepatocarcinoma. EI HGNA es una de las causas mas frecuentes de alteraciones
en las pruebas de funcion hepatica en pacientes asintomaticos. En su fase inicial,
se caracteriza por malestar abdominal, fatiga, elevacion de alanin
aminotransferasa (AAT), gamaglutamil transpeptidasa (GGT), hepatomegalia, e
hiperecogenicidad hepatica en el ultrasonido. No es una enfermedad benigna, ya
que el 32% de los enfermos progresan a fibrosis, el 20% a cirrosis y el riesgo de
muerte relacionada Higado graso y esteatohepatitis no alcohdlica. En el presente
estudio se determind el efecto de la suplementacion con &cidos grasos
poliinsaturados omega-3 en pacientes con algun grado de esteatosis hepatica,
aplicado a 16 pacientes con una edad entre 18 y 60 afios. Fue cuasiexperimental
y prospectivo. El plan de suplementacion se implementd durante 8 semanas, con
revisiones quincenales en las que se brindd orientacion enfocada al apego al
tratamiento. Los datos se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon. Las
variables analizadas fueron peso, esteatosis hepatica e IMC. Los resultados
obtenidos (w=248 y p=0.5591, w=182 y p=0.002129, w=245.5 y p=0.4975,
respectivamente) indicaron que el efecto de la suplementacion fue
estadisticamente significativo para la disminucion del grado de esteatosis
hepatica. 10

Zanabria Acosta, Patricia Maria del Rosario (2017), realizo un estudio donde el
objetivo general fue determinar los factores de riesgo: Peso (IMC): Sobrepeso,
obesidad, colesterol y triglicéridos elevados, relacionados con la Diabetes Mellitus
tipo 2 en el personal policial en actividad. Se hizo una investigacién cuantitativa,
descriptiva y de relacion, la poblacidon muestral fue de 75 policias, desde los 40 a

60 afos, diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 y que acudieron al



Policlinico de la Policia Nacional del Peru en la ciudad de Trujillo en los meses de
enero a octubre del 2017. Los resultados fueron: el 52% de los pacientes
diabéticos presentaron sobrepeso, el 33,33% presentaron obesidad. El 58,67%
tuvo un nivel de colesterol normal y el 60% tuvo triglicéridos elevados. Se obtuvo
que el mayor porcentaje del personal policial en actividad presentd sobrepeso y
obesidad, niveles de colesterol normal vy triglicéridos elevados. EI mayor
porcentaje de policias activos, 20 presentaron el nivel de glucosa 2126 mg/dl que
se relacionaron con sobrepeso, con colesterol normal y triglicéridos elevados. Se
concluyd que existen evidencias significativas sobre los factores de riesgo: peso
IMC, sobrepeso, obesidad, colesterol y triglicéridos elevados tienen relacién
significativa con la Diabetes Mellitus tipo 2 en el personal policial en actividad que

acude al policlinico de Policia Nacional del Pert Trujillo. '






Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) abarca a un grupo de
afecciones en las que se presenta excesiva acumulacion de grasa dentro del
higado de gente que consume poco o nada de alcohol. La forma mas comun de
esta enfermedad es una afeccion no grave conocida como higado graso, en la
que se acumula grasa dentro de las células hepaticas. A pesar de que tener
grasa en el higado no sea lo normal, la grasa en si misma, posiblemente no dafia
al higado. Entre la gente con enfermedad por higado graso no alcohdlico, un
grupo pequefio podria presentar una afeccion mas grave, llamada
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Se calcula que esta enfermedad afecta hasta a 20 por ciento de personas
adultas y casi 5 por ciento de nifios. Se cree que la obesidad es la causa mas
comun de infiltracion grasa en el higado. Algunos expertos calculan que en
Estados Unidos, alrededor de 66 por ciento de adultos obesos y hasta 20 por
ciento de nifios obesos podrian tener higado graso. Igualmente en Estados
Unidos, cerca de 2 a 5 por ciento de las personas adultas y hasta 20 por ciento
de gente obesa podria padecer la afeccion mas grave de esteatohepatitis no
alcohdlica, aunque se desconoce la cantidad de nifios que tendria
esteatohepatitis no alcohdlica.

En los ultimos diez afos, la tasa de obesidad en Estados Unidos se ha
duplicado entre los adultos y triplicado entre nifios y adolescentes, lo que
explicaria por qué la enfermedad por higado graso no alcohdlico y la
esteatohepatitis no alcohdlica se han vuelto mas comunes.'?, 4

La prevalencia de higado graso no alcohdlico aun no esta bien establecida, sin
embargo, se ha estimado que afecta del 10 al 24 por ciento de la poblacién
general, la prevalencia de higado graso no alcohdlico se estima en lo mas alto 35
por ciento en algunas poblaciones, y esta claramente vinculado a la creciente
epidemia de obesidad. La prevalencia de higado graso no alcohdlico en
pacientes obesos es 4.6 veces mayor, pudiendo alcanzar una frecuencia

aproximada de 74 por ciento en este grupo de pacientes.



Ademas, el aumento en la actualidad de la incidencia de la obesidad
registrado en las ultimas décadas ha provocado un aumento en la prevalencia del
sindrome metabdlico en la poblacion general, pero la presencia de sindrome
metabdlico no s6lo aumenta el riesgo cardiovascular en la poblacion general sino
también en los pacientes con higado graso. La prevalencia general de sindrome
metabdlico puede llegar a 70 por ciento de la poblacidn y es especialmente
frecuente entre los diabéticos, las mujeres y los pacientes caucasicos con
enfermedad renal en etapa terminal.’®

Ante los datos anteriormente expuestos nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cual es la relacion del sindrome metabdlico versus esteatosis hepatica no
alcohdlica en la consulta de Gastroenterologia del Hospital Central de las
Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 20237






IV. MARCO TEORICO

IV.1. Sindrome metabélico

IV.1.1. Historia

Las primeras descripciones de la asociacion existente entre diversas
situaciones clinicas como la diabetes mellitus (DM), la hipertensién arterial (HTA)
y la dislipidemia (DLP) datan de los afios 20 del pasado siglo. Sin embargo, fue
Reaven quien sugirié en su conferencia de Banting, en 1988, que estos factores
tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome que
denomind “X” en el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo
fisiopatolégico basico. A través de los afos se han agregado nuevos
componentes a la definicion inicial del sindrome X, este a su vez recibe diversas
denominaciones, como, por ejemplo: sindrome X plus y cuarteto mortifero entre

otros. 16

IV.1.2. Definicién

El sindrome metabdlico se define como una constelacion de factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en
un mismo individuo como manifestaciones de un estado de resistencia a la
insulina cuyo origen parece ser genético o adquirido en utero. No se trata de una
simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de salud causados por la
combinacion de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida,
especialmente la sobrealimentacidn y la ausencia de actividad fisica; de forma
gue el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y la inactividad
fisica favorecen al desarrollo de insulinorresistencia. *

En la actualidad ha tomado gran importancia por su elevada prevalencia y es
una referencia necesaria para los profesionales de la salud en la evaluacion de
los pacientes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), International Diabetes
Federation (IDF), National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
Il (ATP Ill) y la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) han

propuesto sus criterios diagnosticos o componentes del sindrome metabadlico.
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Recientemente, la Asociacion Latinoamericana de Diabetes - ALAD ha
publicado sus criterios diagnosticos, en base a la definicion de la IDF,
especificando las medidas que se deben utilizar para evaluar perimetro

abdominal en la Regién América Latina."’

IV.1.3. Epidemiologia

El incremento en la prevalencia de sindrome metabdlico (SM) a nivel mundial
es alarmante, mas aun si tomamos en cuenta que es considerado un factor de
riesgo para el desarrollo de diabetes, o un estado prediabético, por ser mejor
predictor de diabetes que solo la intolerancia a la glucosa. %

El impacto del sindrome metabdlico ha sido demostrado por el incremento de
la enfermedad ateroesclerdtica subclinica en pacientes con el sindrome, aun sin
el diagndstico de diabetes.?

En paises como Estados Unidos y México, la prevalencia del sindrome
metabdlico es alrededor de 25 por ciento de su poblacion adulta.28-30 En Peru
se ha publicado una prevalencia de 16,8 por ciento en la poblacidén adulta a nivel
nacional y alrededor de 20 a 22 por ciento en la costa del Pert, incluyendo
Lima,31 datos consignados segun los criterios diagnosticos del ATP 1.

En una publicacion de la Revista Espariola de Salud Publica, donde se utiliza
los criterios de IDF, se presentd una prevalencia de sindrome metabdlico en el
Perd en mayores de 20 afios de 25,8 por ciento.32 En ambos estudios, la
poblacién femenina es la que presentd mayor prevalencia de sindrome
metabdlico. De igual forma, la obesidad abdominal fue el componente de mayor
relevancia, siendo también a nivel mundial el mas prevalente.

La obesidad en general esta teniendo importancia en el mundo por el
considerable incremento en su prevalencia, siendo estimada para el afo 2008,
segun la OMS, en 1,5 billones de adultos mayores de 20 afios, con mayor
prevalencia en mujeres. %6

Desde el afio 1980, el mayor incremento se ha dado en América Latina, en el

norte de Africa y Oceania. Es alarmante los datos sobre obesidad en nifios
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donde, para el afio 2010, 43 millones de nifios menores de 5 afios fueron
diagnosticados de obesidad. 27

La edad de diagndstico de personas con sindrome metabdlico ha disminuido
progresivamente a lo largo de los ultimos afios. Hace unos 25 afnos, cuando se
empezaba a realizar publicaciones sobre el sindrome, el mayor riesgo estaba en
personas de 50 afios o mas. Sin embargo, en la actualidad se ha presentado un
incremento en la prevalencia y se esta considerando como grupos de riesgo a
personas de entre 30 a 35 afios en promedio. %

Es interesante ver que en la actualidad existe un incremento de obesidad y
sindrome metabdlico en jovenes, y que desde etapas tempranas de la vida hay
una tendencia hacia la mala alimentacion (alimentos rapidos, exceso de
consumos de harinas refinadas y bebidas azucaradas) y escasa actividad fisica

en la poblacion general.

IV.1.4. Fisiopatologia

Es comun que se desarrolle grasa visceral, después de lo cual los adipocitos
de la grasa visceral aumentan los niveles plasmaticos de TNF-a y alteran los
niveles de una serie de otras sustancias (p. Ej., Adiponectina, resistina y PAl). -1).
Se ha demostrado que el TNF-a no solo causa la produccidon de citocinas
inflamatorias, sino que también puede desencadenar la sefializacién celular por
interaccion con un receptor de TNF-a que puede conducir a la resistencia a la
insulina.'®

Se ha propuesto un experimento con ratas alimentadas con una dieta con 33%
de sacarosa como modelo para el desarrollo del sindrome metabdlico. La
sacarosa primero elevd los niveles de triglicéridos en la sangre, lo que indujo la
grasa visceral y finalmente resultd en resistencia a la insulina. La progresion de la
grasa visceral al aumento del TNF-a a la resistencia a la insulina tiene algunos
paralelos con el desarrollo humano del sindrome metabdlico. El aumento en el
tejido adiposo también aumenta el numero de células inmunes presentes dentro,
gue juegan un papel en la inflamacién. La inflamacién crénica contribuye a un

mayor riesgo de hipertension, aterosclerosis y diabetes. '@
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La participacion del sistema endocannabinoide en el desarrollo del sindrome
metabdlico es indiscutible. La sobreproduccion de endocannabinoides puede
inducir una disfuncién del sistema de recompensa y causar disfunciones
ejecutivas, que a su vez perpetlua comportamientos poco saludables.

El sindrome metabdlico puede ser inducido por la sobrealimentacion con
azucar o fructosa, particularmente concomitantemente con una dieta alta en
grasas. La sobreoferta resultante de acidos grasos omega-6, particularmente el
acido araquidonico (AA), es un factor importante en la patogénesis del sindrome
metabdlico.

El acido araquidonico sirve como sustrato para la produccion de mediadores
inflamatorios conocidos como eicosanoides, mientras que el compuesto que
contiene 4cido araquidonico diacilglicerol (DAG) es un precursor del
endocannabinoide 2-araquidonoilglicerol (2-AG) mientras que la amida hidrolasa
de &acido graso (FAAH) media el metabolismo de la anandamida en acido
araquidonico. La anandamida también se puede producir a partir de N-
acilfosfatidiletanolamina a través de varias vias. La anandamida y el 2-AG
también se pueden hidrolizar en acido araquidodnico, lo que puede conducir a una
mayor sintesis de eicosanoides.

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo para trastornos neuroldgicos.
Los estudios metabdlicos sugieren un exceso de acidos organicos, subproductos
de oxidacion lipidica alterados, acidos grasos esenciales y aminoacidos
esenciales en el suero sanguineo de las personas afectadas. Sin embargo, no
esta del todo claro si la acumulacién de aminoacidos y aminoacidos grasos
esenciales los acidos son el resultado de una ingestion excesiva o una

produccién excesiva por parte de la microbiota intestinal.'®

IV.1.5. Causas

Los mecanismos exactos de las vias complejas del sindrome metabdlico estan
bajo investigacion. La fisiopatologia es muy compleja y se ha aclarado solo
parcialmente. La mayoria de las personas afectadas por la afeccién son mayores,

obesas, sedentarias y tienen un grado de resistencia a la insulina. El estrés
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también puede ser un factor contribuyente. Los factores de riesgo mas
importantes son la dieta (particularmente el consumo de bebidas azucaradas),
genética, envejecimiento, comportamiento sedentario o baja actividad fisica,
interrupcion de la cronobiologia / suefio, trastornos del estado de animo / uso de
medicamentos psicotrépicos, y uso excesivo de alcohol.

Existe un debate sobre si la obesidad o la resistencia a la insulina es la causa
del sindrome metabdlico o si son consecuencia de un trastorno metabdlico de
mayor alcance. A menudo se incrementan varios marcadores de inflamacion
sistémica, incluida la proteina C reactiva, al igual que el fibrindgeno, la
interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otros. Algunos han
sefialado una variedad de causas, incluido el aumento de los niveles de acido
urico causados por la fructosa en la dieta.

La investigacion muestra que los habitos de la dieta occidental son un factor
en el desarrollo del sindrome metabdlico, con un alto consumo de alimentos que
no son bioquimicamente adecuados para los humanos. El aumento de peso esta
asociado con el sindrome metabdlico. En lugar de la adiposidad total, el
componente clinico central del sindrome es la grasa visceral y / o ectdpica (es
decir, grasa en organos no disefiados para el almacenamiento de grasa),
mientras que la anomalia metabdlica principal es la resistencia a la insulina. La
provision continua de energia a través de los combustibles de carbohidratos,
lipidos y proteinas de la dieta, sin igual por la actividad fisica / demanda de
energia, crea una acumulacidon de los productos de la oxidacidn mitocondrial, un
proceso asociado con la disfuncion mitocondrial progresiva y la resistencia a la
insulina.'®

La prevalencia aproximada del sindrome metabdlico en personas con
enfermedad de la arteria coronaria (CAD) es del 50%, con una prevalencia del
37% en personas con enfermedad de la arteria coronaria prematura (45 afios),
particularmente en mujeres. Con la rehabilitacion cardiaca adecuada y los
cambios en el estilo de vida (por ejemplo, nutricion, actividad fisica, reduccion de
peso Yy, en algunos casos, medicamentos), la prevalencia del sindrome puede

reducirse.®
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IV.1.6. Signos y sintomas

El signo clave del sindrome metabdlico es la obesidad central, también
conocida como adiposidad visceral, de patrén masculino o en forma de manzana.
Se caracteriza por la acumulacion de tejido adiposo predominantemente
alrededor de la cintura y el tronco. Otros signos de sindrome metabdlico incluyen
presion arterial alta, disminucidn del colesterol HDL en suero en ayunas, nivel
elevado de ftriglicéridos en suero en ayunas, glucosa en ayunas alterada,
resistencia a la insulina o prediabetes. Las condiciones asociadas incluyen
hiperuricemia; higado graso (especialmente en obesidad concurrente) que
progresa a enfermedad de higado graso no alcohdlico; sindrome de ovario

poliquistico en mujeres y disfuncion eréctil en hombres; y acantosis nigricans.!”

IV.1.7. Diagnéstico

No existe una definicidn consensuada internacionalmente, aunque desde un
punto de vista practico y eminentemente clinico los parametros mas extendidos
para identificar el sindrome metabdlico son los propuestos por el National
Cholesterol Education Program (NCEP ATP-Ill) en 2017 y actualizados
posteriormente por la American Heart Association. Otros organismos
internacionales incorporan modificaciones a la hora de diagnosticar el sindrome
metabdlico.

La OMS incluye como criterio necesario la diabetes, la tolerancia anormal a la
glucosa o la resistencia a la insulina y afade el indice cintura-cadera y la
microalbuminuria; el grupo europeo para el estudio de la resistencia a la insulina
(EGIR) varia las cifras de trigliceridos (>180 mg/dl), incluye el perimetro
abdominal (>94 en varones y 80 en mujeres) y agrega también la resistencia a la
insulina o hiperinsulinemia en ayunas superior al percentil 75. Se propuso una
nueva definicion de sindrome metabdlico, compartiendo la mayoria de los
criterios del NCEP-ATP |l y considerando indispensable la presencia de
obesidad abdominal.

Uno de los puntos discordantes en las definiciones es la obesidad abdominal.

La IDF consideraba que debiera ser el principal criterio diagnostico y excluyente
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para diagnosticar sindrome metabdlico. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) no lo considera como el criterio principal, y para el ATP Il es un
componente de los cinco propuestos, pero no excluyente para diagnosticar
sindrome metabdlico. ®

Gran parte de los trabajos y publicaciones a nivel mundial han sido realizados
con los criterios del ATP IIl. Sin embargo, considerar al perimetro abdominal
como criterio principal y excluyente en el diagnéstico de sindrome refuerza el
hecho que la obesidad abdominal (medida indirecta de la grasa visceral) es la
causa del desarrollo de insulino resistencia y de los demas componentes de
sindrome metabalico.

El diagndstico de sindrome metabdlico segun la unificacion de criterios
(Harmonizing the Metabolic Syndrome) es:

e Incremento de la circunferencia abdominal: definicidon especifica para la
poblacion y pais.

e Elevacion de triglicéridos: mayores o iguales 150 mg/dL (o en tratamiento
hipolipemiante especifico).

e Disminucion del colesterol HDL: menor de 40 mg por ciento en hombres o
menor de 50 mg por ciento en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el
HDL).

o Elevacion de la presién arterial: presion arterial sistdlica (PAS) mayor o
igual a 130 mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg (o en tratamiento
antihipertensivo).

e Elevacion de la glucosa de ayunas: mayor o igual a 100 mg/dL (o en
tratamiento con farmacos por elevaciéon de glucosa).

El diagndstico de sindrome metabdlico se realiza con la presencia de tres de
los cinco componentes propuestos. Esto llevd a discusidn y controversia en
América Latina, presentandose varios trabajos en los cuales los cortes de
perimetro abdominal para riesgo cardiovascular en poblacion latinoamericana
estaban por encima de los sugeridos por IDF. 2°

El afio 2019, la Asociacidon Latinoamericana de Diabetes (ALAD) publicé el

consenso de “Epidemiologia, Diagndstico, Prevencién y Tratamiento del
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Sindrome Metabdlico en Adultos”, con base en la informaciéon de estudios en
América Latina, en el cual se considera al perimetro abdominal de corte para
diagnodstico de sindrome metabdlico en varones con mas de 94 cm y mujeres con
mas de 88 cm de cintura, siendo el resto de criterios vigentes similares a los
propuestos por Harmonizing the Metabolic Syndrome. 2’

Los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico segun las
recomendaciones de las guias de ALAD 2019 son:

Obesidad abdominal: perimetro de cintura mayor o igual a 94 cm en varones
y 88 cm en mujeres.

Triglicéridos altos: mayores a 150 mg/dL (o en tratamiento hipolipemiante
especifico).

Colesterol HDL bajo: menor de 40 mg por ciento en hombres o menor de 50
mg por ciento en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

Presion arterial elevada: presién arterial sistélica (PAS) mayor o igual a 130
mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg.

Alteracion en la regulacion de glucosa: glucosa anormal en ayunas,
intolerancia a la glucosa o diabetes.

El diagnostico de sindrome metabdlico se realiza si existe obesidad abdominal
mas dos de los cuatro componentes descritos.

El origen fisiopatolégico del sindrome metabdlico ain esta en discusion. Se ha
sugerido que la fisiopatologia esta basada principalmente en la resistencia a
insulina, como origen del conjunto de anormalidades que conforman el sindrome.
22

Sin embargo, han surgido algunas controversias. Incluso Gerald Reaven
menciona al respecto que debemos tratar por igual cualquiera de los
componentes del sindrome y no al conjunto como una sola entidad, o tratar de
entenderlo con un origen comun.

La obesidad abdominal, que implica el aumento y acumulo de grasa a nivel
visceral (depdsito de tejido graso principalmente en higado, musculo y pancreas),
tendria la mayor implicancia en el desarrollo del sindrome. Esta grasa visceral

implica la formacién en el tejido graso de sustancias quimicas llamadas
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adipoquinas, que favorecen estados proinflamatorios y protrombdticos, que a su
vez van a conducir o contribuir al desarrollo de insulino resistencia,
hiperinsulinemia, alteracién en la fibrindlisis y disfuncién endotelial.

Una adipoquina en particular, la adiponectina, a diferencia del resto, se
encuentra disminuida en esta situacidn, siendo dicha condicidn asociada a un
incremento del nivel de triglicéridos, disminucion de HDL, elevacion de
apoliproteina B y presencia de particulas pequefias y densas de LDL,
contribuyendo al estado aterotrombdético que representa el perfil inflamatorio de la
adiposidad visceral. %3

Esta claro que el sindrome metabdlico no se trata de una simple definicion,
sino de un conjunto de anormalidades relacionadas que, por una combinacion de
factores genéticos y factores de riesgo como alteracion de estilo de vida (la
sobrealimentacion y la inactividad o disminucion de actividad fisica), favorecen el

desarrollo de las alteraciones fisioldgicas asociadas con el sindrome.

IV.1.8. Tratamiento dietético del sindrome metabdlico

En primer lugar, deberian realizarse modificaciones en el estilo de vida
(disminucion de peso, dieta y actividad fisica) y solamente utilizar tratamiento
farmacoldgico cuando las medidas anteriores sean insuficientes.

La pérdida de peso tiene una importancia primaria en el manejo del sindrome
metabdlico. Esta reduccion de peso debe resultar de una menor ingesta caldrica
(con disminucion de 500-1000 Kcal/dia) y de una adecuada actividad fisica que
aumente las perdidas energéticas, ademas de una modificacion de la conducta a
largo plazo. Como regla general, las personas con sindrome metabdlico deben
adherirse a un contexto de habitos dietéticos basados en una dieta con baja
ingesta de grasas saturadas, grasas trans y colesterol, reduccion en ingesta de

azucares simples y aumento en la ingesta de frutas, verduras y cereales. 2°
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IV.1.8.1. Componentes de la dieta y sindrome metabodlico: evidencia
cientifica

Hidratos de carbono

Existe evidencia suficiente de que las dietas con bajo contenido en
carbohidratos son capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina, controlar el
peso, la presion arterial y reducir el riesgo cardiovascular. 3°

Mayor controversia existe cuando se comparan dietas bajas en carbohidratos
(LC) con dietas bajas en grasa (LF) en cuanto al control metabdlico. Unos
estudios encuentran que ambas dietas son comparables en cuanto a la reduccion
de la resistencia de insulina, pérdida de peso y riesgo cardiovascular, con
minimas diferencias a favor de las dietas LC en reduccion de trigliceridos, y
aumento de LDL y HDL colesterol. 3

Otro estudio encuentra resultados a favor de las dietas LC frente a las LF en
cuanto a la reduccion de indicadores de riesgo cardiovascular.40 Por otro lado
parece importante el tipo de hidrato de carbono que compone la dieta. En un
estudio realizado por Kallio y col se compararon 2 tipos de cereales en la dieta,
centeno frente a avena, trigo y patata.3?

En los pacientes con dieta basada en centeno se produjo una regulacion a la
baja de 71 genes, incluyendo aquellos responsables de la sefializacidon de la
insulina. Ademas, la accion de la insulina mejoro en los pacientes con una dieta
con centeno como hidrato de carbono y no lo hizo con la dieta basada en avena,
trigo y patata.

Otros factores a tener en cuenta son el indice glucemico (IG) (relacion entre el
area bajo la curva de glucemia tras la ingesta de un determinado alimento y el de
un alimento control, generalmente pan blanco o 50 g de glucosa) y la carga
glucemica de los alimentos (IG multiplicado por la cantidad de carbohidratos —en
gramos—de ese alimento y dividido entre 100). Pacientes con un elevado IG y alta
carga glucemica se asocian a un peor control metabdlico de la diabetes tipo 2.42
La elevada ingesta de carbohidratos con alto IG puede aumentar la resistencia a
la insulina, y en cambio, el predominio de alimentos de bajo |G ayuda a controlar

la sensibilidad a la insulina. 33
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Grasas

En multiples estudios se ha puesto de manifiesto que mas que el consumo
total de grasa lo que parece estar relacionado con las alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado y con el SM en general es el tipo de grasa que se
ingiere.

El consumo de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA) favorece el control de la
presion arterial, la coagulacioén, la funcion endotelial y la resistencia a la insulina,
teniendo efectos beneficiosos en la prevencion y tratamiento del SM. 34

Por su parte, los MUFA mejoran la sensibilidad a la insulina 47,48 y han
demostrado disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular. 3°

Al comparar una dieta rica en acidos grasos saturados frente una dieta rica en
acidos grasos monoinsaturados (MUFA), la dieta rica en MUFA aumenta la
expresion genes antiinflamatorios, disminuye el LDL colesterol y aumenta la
concentracion de acido oleico en sangre y tejido adiposo. 3¢

Fibra

La ingesta de fibra a partir de cereales no purificados se relaciona de forma
inversa con la insulinorresistencia y, por tanto, con una menor prevalencia de DM
y SM.51 La fibra soluble parece no disminuir el riesgo de diabetes mellitus en
estudios observacionales y en un metaanalisis que incluia 328.212 pacientes. La
fibra insoluble, sin embargo, se asocia a disminucién del riesgo de diabetes
mellitus. 37

Micronutrientes

Minerales tales como magnesio, calcio, potasio, cinc, vanadio y cromo
disminuyen la resistencia a la insulina, y asi se han relacionado con la
disminucion del riesgo de desarrollar diabetes mellitus. 38

Dieta mediterranea

La dieta mediterranea, definida como una dieta saludable, se caracteriza por
un elevado consumo de verduras, legumbres, frutas, frutos secos, cereales
integrales y aceite de oliva, bajo consumo de grasas saturadas, moderada-alta
ingesta de pescado, moderado-bajo consumo de leche y queso, baja ingesta de

carne roja y una moderada y regular ingesta de vino con las comidas. Diversos
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estudios basados en la dieta mediterranea han demostrado disminuir la
incidencia de DM y el numero de complicaciones asociadas al sindrome
metabolico. *°

En un estudio llevado realizado por Knoops y col, la dieta mediterranea se
asocio a una reduccion del 50 por ciento de mortalidad asociada a todas las
causas, en adultos de 70-90 afos, sugiriendo su impacto global sobre la salud.

Otros

La soja esta comenzando a ser reconocida como un alimento importante para
el control del sindrome metabdlico, principalmente por su accion sobre los lipidos
sanguineos Yy las citoquinas inflamatorias. El consumo de soja ha demostrado ser
beneficioso en el sindrome metabdlico al disminuir la resistencia a la insulina,
LDL colesterol y las concentraciones séricas de péptido C.4°

También se ha comprobado como dietas ricas en soja mejoran la funcidon
endotelial y la inflamacion. Té verde, canela, ginseng, Momordica charantia L,
Coptis chinesis y Humulus lupulus contienen sustancias fitoquimicas capaces de
mejorar la sefalizacion celular de la insulina, pudiendo jugar un papel importante

en la prevencion del sindrome metabolico. 4!

IV.1.9. Prevencion y tratamiento del Sindrome Metabolico

En los dltimos afios, se ha producido un incremento de la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares hasta tal punto que, actualmente, suponen la
primera causa de muerte a nivel mundial. Del mismo modo, se ha producido un
incremento del niumero de personas que sufren obesidad, considerandose esta
como una epidemia mundial, tanto en individuos adultos como en poblacion
infantil. Ademas, como consecuencia del incremento de la obesidad, se ha
producido un aumento en la prevalencia de Diabetes Mellitus de tipo 2,
incremento que ha sido mas acusado en la poblacion infantil y adolescente,
poblacién en la que esta patologia no se daba. 42

Se puede decir que el incremento de este tipo de patologias en la poblacion
actual y, consecuentemente, el incremento de la prevalencia de Sindrome

Metabdlico, se debe a una serie de causas. Entre estos motivos, podemos
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destacar el mayor envejecimiento de la poblacion, que se debe, por un lado, al
control de las enfermedades infecciosas y, por otro lado, a la mejora de los
sistemas sanitarios en los Ultimos afios, lo que aumenta la longevidad de las
personas y esto supone que se incremente el nimero de factores de riesgo a los
que estan expuestos. También, hay que destacar los cambios en los factores
ambientales, socio-econdmicos Yy culturales que condicionan el estilo de vida
actual como, por ejemplo, el facil acceso a alimentos ultra procesados, habitos
sedentarios, dietas poco saludables. 42

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de desarrollar una
enfermedad cardiovascular en un periodo de tiempo definido, generalmente, diez
anos. Por otro lado, se define un factor de riesgo cardiovascular como una
caracteristica biolégica, un habito, una patologia o un estilo de vida que
incrementa, en aquellos individuos que lo presentan, la probabilidad de sufrir una
enfermedad cardiovascular. 4

Estos factores de riesgo son aditivos, es decir, cuantos mas factores de riesgo
presente el individuo, mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad
cardiovascular. Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, encontramos
factores modificables y factores no modificables.

Los factores no modificables son aquellos factores que no son susceptibles a
intervencion vy, por tanto, no podemos actuar sobre ellos. Dentro de estos, nos
encontramos con:

Antecedentes familiares y herencia genética: existen numerosos estudios
que indican que la patologia ateroesclerdtica presenta un importante componente
hereditario. 45

Edad: durante el envejecimiento, se producen una serie de maodificaciones
fisiolégicas que pueden favorecer la aparicion de eventos cardiovasculares.

Sexo: los hombres por debajo de los 50 afios presentan una mayor incidencia
de patologia cardiovascular que las mujeres del mismo rango de edad. Esto se
debe al efecto protector de los estrogenos sobre los vasos sanguineos. Al llegar

la menopausia, este efecto protector se pierde, por lo que se produce un
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incremento de enfermedades cardiovasculares, siendo una de las principales
causas de mortalidad en la poblacién femenina. 46

Por otro lado, nos encontramos con factores de riesgo cardiovascular
modificables, que son aquellos factores de riesgo que son susceptibles de
modificacion y sobre los que podemos actuar, con medidas de prevencién, para
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Dentro de estos, podemos
mencionar los siguientes:

Diabetes: como ya hemos mencionado, la hiperglucemia dafa
progresivamente los vasos sanguineos cuando no se controla, acelerando el
dafio endotelial.

Dislipemias: cuando hay alteraciones en los lipidos plasmaticos y las células
son incapaces de absorber todo el colesterol circulante, este se acaba
depositando en las paredes de las arterias, contribuyendo al desarrollo de la
ateroesclerosis, o que acaba en un estrechamiento de las arterias, favoreciendo
la aparicion de enfermedad cardiovascular. 47

Hipertension arterial: cifras elevadas de presion arterial mantenidas en el
tiempo favorecen la ateroesclerosis y la trombosis y, ademas, se pueden ver
dafiadas las paredes arteriales que pueden llegar incluso a romperse,
ocasionando la muerte. 48

Obesidad: existe una relacion lineal entre el incremento del indice de masas
corporal (IMC) y el incremento del riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular. 4°

Tabaco: numerosos estudios han demostrado la asociacion entre el tabaco y
la incidencia de patologia cardiovascular, debido a la presencia en el humo de
numerosas sustancias. Dentro de estas sustancias, se encuentran algunas como
el mondxido de carbono, la nicotina y diferentes sustancias irritantes y agentes
cancerigenos.

El mondxido de carbono favorece la formacion de carboxihemoglobina. Esta
forma de hemoglobina es incapaz de transportar oxigeno a los tejidos, por lo que,
en personas fumadoras, disminuye el transporte de oxigeno al corazon, lo que

puede derivar en problemas cardiacos. Por otro lado, la nicotina aumenta la
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liberacion de noradrenalina, asi como los niveles de adrenalina circulante, lo que
conlleva un incremento en los niveles de presion arterial y un aumento de las
resistencias periféricas. También, provoca un incremento de los niveles de LDL,
disminucion de HDL vy alteraciones de la coagulacion. 0

Sedentarismo: la actividad fisica realizada de forma regular y el ejercicio
aerdbico disminuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular. Ademas, el
sedentarismo aumenta la probabilidad de desarrollar obesidad que contribuye, a
su vez, al riesgo cardiovascular. %'

Dieta: esta comprobado que una dieta rica en grasas favorece la aparicion del
Sindrome Metabdlico. %2

Por tanto, podemos decir que en el desarrollo del Sindrome Metabdlico
intervienen una serie de componentes genéticos y, por tanto, no modificables,
pero también intervienen una serie de factores ambientales (modificables). Sobre
estos factores modificables son sobre los que podemos actuar para disminuir la
prevalencia del Sindrome Metabdlico y, consecuentemente, disminuir la aparicion
de algunas de las complicaciones cardiovasculares asociadas.

También, hay que tener en cuenta que el Sindrome Metabdlico no solo esta
asociado con un incremento del riesgo cardiovascular, sino que también puede
derivar en otras complicaciones como el higado graso o esteatosis hepatica,
enfermedad renal crénica, cancer y trastornos respiratorios del suefio, como
apnea obstructiva del suefio.53

Los objetivos del tratamiento del Sindrome Metabdlico son mejorar la calidad
de vida del individuo, disminuir el peso y la adiposidad visceral, asi como
controlar los factores de riesgo para evitar que aparezcan eventos
cardiovasculares. %

Cuando se identifica a un paciente con alto riesgo cardiovascular, lo primero
que hay que establecer es una prevencidon primaria para evitar el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, disminuyendo los factores de riesgo que
presenta el paciente y evitar que aparezcan nuevos factores de riesgo. Para ello,

es fundamental que el paciente cambie su estilo de vida, introduciendo habitos
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mas saludables, como modificaciones en la dieta, la realizacion de ejercicio fisico
y dejar de fumar. *°

Una de las intervenciones mas eficaces es la restriccion caldrica, ya que ayuda
a la pérdida de peso. %

Hay que tener en cuenta que una rapida pérdida de peso puede tener efecto
rebote, situacion en la que el peso perdido se recupera rapidamente, por lo que la
mejor medida es ir perdiendo peso poco a poco, utilizando la dieta mas adecuada
para cada paciente. A parte de la disminucidn de las calorias ingeridas, también
hay que tener en cuenta la composicion de la dieta, que debe ser equilibrada.
Como normal general, las dietas deben ser bajas en grasas saturadas, grasas
trans y colesterol, debe haber una reduccion en la ingesta de azucares simples y
un incremento en la ingesta de frutas, verduras y cereales. Las dietas con bajo
contenido en hidratos de carbono mejoran la sensibilidad a la insulina, ayudan al
control del peso corporal, la presion arterial y reducen el riesgo cardiovascular.

En cuanto al contenido graso de la dieta, el consumo de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) ayuda al control de la presion arterial, la coagulacion, la
funcion endotelial y la resistencia a la insulina, por lo que tienen efectos
beneficiosos en la prevencién y el tratamiento del Sindrome Metabdlico. Por su
parte, los acidos grasos monoinsaturados (MUFA) mejoran la sensibilidad a la
insulina y disminuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular. *°

La actividad fisica esta relacionada con pérdida de peso, aumento del
colesterol HDL y disminucion de los niveles de triglicéridos en sangre. También,
mejora la sensibilidad a Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de
Farmacia no se hace responsable de la informacidon contenida en el mismo. la
insulina, disminuye la presién arterial, asi como la frecuencia cardiaca y modula
el apetito.

Normalmente, se recomienda la realizacién de ejercicio fisico aerdbico de
moderado a intenso al menos 30 minutos al dia, siempre teniendo en cuenta las
limitaciones y capacidades que tenga cada paciente con el fin de recomendar las

pautas de ejercicio que mejor se adapten a cada caso. %8
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En caso de que la modificacidén de los habitos del paciente no funcione, se
puede recurrir a terapias farmacoldgicas, utilizando los medicamentos adecuados
en cada caso, con el fin de tratar cada uno de los componentes del Sindrome
Metabdlico por separado. Por ejemplo, farmacos antihipertensivos, en caso de
hipertension arterial, farmacos hipocolesteromiantes, en caso de que el paciente
presente elevados niveles de colesterol, farmacos antidiabéticos si el paciente
desarrolla diabetes. En algunos casos, se puede considerar la cirugia bariatrica.
Este procedimiento solamente se considera en pacientes obesos con muchos

factores de riesgo y que no tienen otra alternativa. 59

IV.2. Esteatosis hepatica no alcohdlica

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es muy frecuente y de
curso insidioso. Consiste en la aparicion de cambios por infiltracién grasa en el
higado, no relacionados con el consumo de alcohol. Esta patologia comprende
un amplio rango de lesiones hepaticas, que va desde esteatosis hepatica simple
(también llamado higado graso), hasta esteatohepatitis o cirrosis. La prevalencia
de EHGNAZ2-6 oscila entre 10-25% de la poblacion occidental, y asciende hasta
4,6 veces mas en poblacion obesa. Otros factores de riesgo asociados a EHGNA
son el perimetro abdominal (> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres),
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa o diabetes mellitus tipo 2 (DM).

La EHGNA suele cursar asintomatica y con grados variables de alteracion en
las pruebas de laboratorio. La biopsia hepatica es la herramienta diagndstica mas
sensible y especifica de confirmar la infiltracion grasa en el higado, pero su
naturaleza invasiva hace que su utilidad sea reducida. Sin embargo, la utilizacion
del ultrasonido como método de evaluacion es importante debido a su amplia
disponibilidad y bajo costo. Se estima que la ecografia8 tiene una sensibilidad del
89% y una especificidad del 93%. 60
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IV.2.1. Definicién

La EHGNA es una enfermedad metabdlica de curso crénico e insidioso debida
a acumulacion de triglicéridos en las vacuolas de los hepatocitos. Normalmente el
higado tiene 5 g de contenido de grasa por cada 100 g de peso, siendo los
fosfolipidos los que mas abundan, llegando a constituir aproximadamente hasta
el 50 % del contenido total, en menos proporcién (7 %) se hayan los triglicéridos
(TG) y colesterol no esterificado. Por lo tanto, el diagndstico de higado graso no
alcohdlico (HGNA) se establece cuando el érgano tiene mas de un 5 % de su
peso total con contenido lipidico y predominante constituido por TG. Para
entender mejor esta enfermedad es necesario conocer anatémicamente como es

el higado normal y como cambia cuando se acumula con grasa.

IV.2.2. Historia

En 1952, Zelman y cols fueron los primeros en describir la existencia de
excesiva cantidad de grasa en el higado de personas obesas sin consumo de
alcohol. Unos anos mas tarde, en 1958, Westerwater y Fainier describieron 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. El
término HGNA fue usado por primera vez por Heribert Thaler y cols en la
literatura Esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes con sindrome
metabdlico Alicia Sahuquillo Martinez Tesis doctoral 3 cientifica alemana en
1960. °

Posteriormente, en 1981, Ludwig y cols describieron la presencia de
inflamacion y necrosis asociadas a esteatosis en biopsias hepaticas, y a este
proceso se le denomind esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Desde entonces
ha habido un enorme de interés cientifico por el conocimiento de este tema.
Como prueba, si realizamos una busqueda en PubMed con el término “non
alcoholic fatty liver”, aparecen mas de 3.000 referencias bibliograficas en los

Ultimos afios. 62
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IV.2.3. Epidemiologia

El HGNA es la enfermedad hepatica mas diagnosticada en los paises
occidentales, con una prevalencia que oscila entre el 20% y el 30%, y amenaza
con convertirse en un serio problema de salud publica ya que no solo se
considera capaz, en algunos casos, de evolucionar a esteatohepatitis y cirrosis,
sino que también se ha asociado con resistencia a la insulina, obesidad,
hipertension arterial (HTA), DM, hiperlipidemia y enfermedades cardiovasculares
(ECV). El HGNA es especialmente prevalente en pacientes obesos. Asi, en un
estudio basado en necropsias de sujetos no seleccionados de la poblacion
general, Wanles y Lentz encontraron esteatosis en el 70 % de los pacientes
obesos y en el 35 % de los no obesos, y EHNA en el 18,5 % de los obesos y en
el 2,7 % de los no obesos habia inflamacion vy fibrosis.??

Otros estudios realizados en obesos, mediante biopsias, muestran una
prevalencia de HGNA alrededor del 60 % y entre un 20 % y un 25 % de EHNA.
Ademas, cuando se estudian pacientes diabéticos se observa que un 75 % de los
diabéticos tipo 2 tienen HGNA. Este proceso también afecta a la poblacion
infantil, estimandose una prevalencia de HGNA cercana al 2 % entre nifios y
adolescentes. Estudios epidemioldgicos sugieren que hay una distribucion
uniforme de HGNA entre hombres y mujeres, aunque hay variaciones de género
entre los diferentes tipos de gravedad.®

En numerosas series, se observa que las mujeres tienen la enfermedad mas
avanzada que los varones, lo que sugiere que en el género femenino el curso de
la enfermedad podria ser mas agresivo. Diversos estudios muestran variaciones
raciales, observandose que el HGNA parece ser menos prevalente en
afroamericanos en comparacién con europeos e hispanoamericanos. Esto puede
deberse a diferencias genéticas en la distribucidn de la grasa corporal o en la
termogénesis metabdlica. También se han descrito asociaciones entre gemelos,
lo que sugiere que hay factores genéticos que predisponen al desarrollo de
EHNA.%5
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IV.2.4. Etiopatogenia

IV.2.4.1. Factores etiolégicos

El HGNA puede ser causado por multiples factores etioldgicos. La causa mas
frecuente es la obesidad. Si bien, hay numerosos procesos patoldgicos
asociados que pueden causarlo, los cuales enumeramos a continuacion, para
posteriormente describir los mecanismos patogénicos. Procesos etioldgicamente

relacionados con la aparicion de HGNA:

Resistencia a la insulina (RI):
e Obesidad.

o Diabetes mellitus tipo 2.

o Hiperlipidemia.

e Edad avanzada.

e Género femenino

Factores nutricionales:
e By pass intestinal
o Pérdida brusca de peso

e Otras deficiencias nutricionales: enfermedad celiaca, sindrome de Mauriac

y Kwashiorkor

Farmacos:

¢ Amiodarona, didanosina, L-asparginasa

¢ Nicardipino, nifedipino, diltiazem, espironolactona

e Valproico, aminosalicilicos, zidovudina, vitamina A, zidovudina,
sulfasalacina

e Metotrexato, tamoxifeno, corticoides, estrégenos

e Oxacilina, tetraciclinas, naproxeno
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Metabdlicas:

e Enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol, por deficiencia
de carnitina, de Schuacham, de Weber-Christian, de Wilson y de Wolman

e Lipodistrofias, deficit alfa1-antitripsina

e Galactosemia y fructosemia

e Sindrome de Alstrom,Bardet-Biel

Otras:

o Fibrosis quistica, glucogenosis, defectos en el ciclo de la urea, defectos
mitocondriales y peroxisomales de la oxidacidn de acidos grasos,
abetalipoproteinemia

e Sindrome del ovario poliquistico

e Enfermedad inflamatoria intestinal

e Diverticulosis intestinal,VIH

Debido a su asociacion con el sindrome metabdlico (SM), el HGNA, se
encuentra frecuentemente en pacientes con obesidad, diabetes, hiperlipidemia,

hipertension, hiperuricemia y sindrome de ovario poliquistico.

IV.2.5. Fisiopatogenia

IV.2.5.1. Mecanismos patogénicos: teoria del doble impacto

Los mecanismos patogénicos que dan lugar a la aparicion de HGNA aun no
estan bien definidos, de modo que algunos de ellos son hipdtesis. No obstante,
actualmente tiende a aceptarse la teoria del “doble impacto”.

En el “primer impacto”, la Rl desempefia un papel fundamental en el depdsito
de 4cidos grasos y TG en el hepatocito, lo que daria lugar a la esteatosis, la cual
puede permanecer estable muchos afios. Estos hepatocitos cargados de lipidos
son susceptibles de sufrir un “segundo impacto” en el que intervendrian factores
adicionales que condicionarian la aparicion de estrés oxidativo y peroxidacion
lipidica, que en algunos pacientes ocasionarian inflamacion, necrosis y lesiones

tipicas de la esteatohepatitis.
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Es importante aclarar que hay una gran variabilidad individual entre los
pacientes con HGNA; la mayoria solo desarrollan esteatosis (80%), algunos
evolucionan a esteatohepatitis (18%), y tan solo unos pocos del total llegan a
cirrosis hepatica (2%), a menudo filiada como criptogenética por haber perdido
sus caracteristicas especificas originales de HGNA. Por ello, se necesitan
estudios para comprender mejor los factores nutricionales, ambientales vy
genéticos que pueden modular la susceptibilidad a enfermar de estos pacientes.
A continuacion, pasamos a describir los mecanismos patogénicos actualmente

aceptados. ¢

IV.2.5.2. Primer impacto: desde la resistencia a la insulina hasta la
esteatosis

Se acepta que los factores que condicionan la aparicion de esteatosis son:
resistencia a la insulina, mayor aflujo de acidos grasos al hepatocito, menor

eliminacion de TG por el higado y menor oxidacién de acidos grasos. 58

IV.2.5.3. Resistencia a la insulina

Se define como la disminucion de la capacidad de la insulina para ejercer sus
funciones bioldgicas en tejidos diana como son el musculo esquelético, el higado
y el tejido adiposo. La Rl es un factor patogénico clave y reproducible en el
HGNA. Las células de los tejidos en los que actua la insulina tienen un receptor
de membrana para ella.

Cuando la insulina se acopla a su receptor, éste actia como una tirosincinasa
e induce una fosforilizacion de varias proteinas intracelulares denominadas
sustratos del receptor de la insulina (SRI), de los cuales, el mejor estudiado es el
SRI-1, que induce la translocacion del transportador de glucosa GLUT-4, desde
sus vesiculas de almacenamiento citoplasmatico a la membrana celular, y asi
incrementa la captacion de glucosa. Es decir, la insulina aumenta la captaciéon de
glucosa porque hace que haya mas GLUT-4 en la superficie de las membranas
celulares. En las vesiculas, o endosomas citoplasmaticas, donde se localiza el

GLUT-4 también se localizan los receptores de la transferrina y el GLUT-1.
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Actualmente, se acepta que los adipocitos pueden tener un papel central en el
desarrollo de la Rl y del HGNA. El adipocito es un importante érgano endocrino
que puede desencadenar un proceso inflamatorio que facilite la evolucion a
esteatohepatitis, al ser capaz de secretar sustancias como el TNF-q, la leptina y
la resistina, ademas de acidos grasos libres cuya concentracion se relaciona con
la RI. Por tanto, la obesidad debe considerarse una entidad proinflamatoria, y el
higado, asi como otros tejidos estan expuestos a las citocinas producidas en el

tejido adiposo. 89

IV. 2.5.4. Aumento de acidos grasos en el interior de los hepatocitos

En la esteatosis hepatica, se acepta que el aumento de los acidos grasos en el
interior de los hepatocitos se debe, por un lado, a un aumento de su llegada via
sanguinea procedente de la lipolisis, y por otro, a un incremento de la sintesis de
novo en el propio hepatocito. Durante el ayuno, los acidos grasos que llegan al
higado provendran de la hidrdlisis de los TG almacenados en el tejido adiposo.
En condiciones normales, las catecolaminas, el glucagon y la hormona de
crecimiento estimulan esta lipdlisis, y la insulina la inhibe.

Ademas, la hiperinsulinemia, al inhibir la sintesis de las apolipoproteinas B,
disminuye la exportacion de las VLDL, lo que provoca una acumulacion de
triglicéridos en el hepatocito, dando lugar a la esteatosis. Otro mecanismo de
acumulo de acidos grasos es la sintesis de novo, lipogénesis o neosintesis de
acidos grasos en el propio hepatocito, que esta regulada de forma independiente
por la insulina y la glucosa y ademas esta incrementada en la Rl por la
insulinemia asociada a ésta. Ademas, como consecuencia de la mayor
produccion de malonil-coA al inhibirse la proteina CPT-1, en el caso de la
resistencia a la insulina los acidos grasos provenientes de la lipdlisis en el tejido
adiposo, asi como los derivados de la lipogénesis de novo, en vez de oxidarse en
la mitocondria, se esterifican preferentemente a triglicéridos lo que facilita la

aparicion de esteatosis. ©
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IV.2.5.5. Receptores del peroxisoma proliferante activado (PPAR)

Pertenecen a la familia de los receptores nucleares. Hay tres isotipos de
PPAR: PPAR-a, PPAR-B y PPAR-y que controlan el metabolismo de lipidos y
lipoproteinas, la oxidacidn de acidos grasos, el metabolismo de la glucosa y la
inflamacion vascular asociada a aterogénesis. Los PPAR-y son necesarios para
la normal diferenciacion del adipocito.

En el higado los PPAR estan a concentraciones muy bajas y aumentan en
modelos animales con Rl y esteatosis. Activados por los acidos grasos libres, los
PPAR aumentan la beta oxidacion, disminuyen su reserva para la sintesis de
triglicéridos y formacion de VLDL. Por otro lado, la SREBP-1c puede activar los
PPAR-y. La alteracion genética de los PPAR-y da lugar a esteatosis con

independencia de hiperglucemia o hiperinsulinemia. ”*

IV.2.5.6. Segundo impacto: estrés oxidativo y peroxidacion lipidica

La esteatosis hepatica, con sus elevadas concentraciones de acidos grasos
libres, es susceptible de un “segundo impacto” en el que, mediante estrés
oxidativo y peroxidacion lipidica, a través de un hiperaflujo de electrones a la
cadena respiratoria mitocondrial produciria un aumento de la produccién de RLO
gue seria el causante de las lesiones inflamatorias tipicas de la EHNA.

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre sustancias oxidantes vy
antioxidantes. Los principales oxidantes son el superdxido, el peroxido de
hidrogeno y el hidroxilo (OH-) que provienen de las mitocondrias, microsomas y
peroxisomas. En la EHNA hay grandes concentraciones de acidos grasos libres y
una elevada beta oxidacion mitocondrial, con un gran aumento de produccion de
oxidantes.

Estos oxidantes peroxidan las membranas celulares y se liberan citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a), el factor de
crecimiento tumoral beta 1 (TGF-1), la interleucina 8 y los ligandos Fas. Se
sugiere que estas citocinas producen dafio hepatico y perpetian la Rl y una
mayor produccién de TNF-a. El TNF-a y el TGF-B1 activan las cascadas

responsables de la apoptosis.’?
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IV.2.5.7. Otros mecanismos implicados

Adipocinas

El adipocito segrega adipocinas (proteinas bioactivas) que intervienen en el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos como son: la leptina, la adiponectina,
la resistina y el TNF-a.

La leptina regula la ingesta alimentaria y el gasto energético, y modula las
respuestas inmunitaria e inflamatoria. Hay estudios que relacionan
concentraciones elevadas de leptina con la gravedad de la esteatosis hepatica.

La adiponectina es una hormona producida por el tejido adiposo periférico y
protege al hepatocito de la acumulacion de lipidos al aumentar la beta oxidacion
de acidos grasos y disminuir el contenido de triglicéridos del higado.

En la dislipemia, la obesidad y la diabetes los niveles de adiponectina estan
disminuidos. La resistina inhibe la accidn de la insulina en modelos animales,
aunque en humanos con resistencia a la insulina su expresion no esta
aumentada. El TNF-a aumenta la RI, favorece la esteatosis y es un agente
proinflamatorio de la EHNA.

Ligandos Fas

En condiciones normales los hepatocitos expresan en sus membranas
ligandos Fas (perteneciente a la familia del TNF), pero no los producen. Sin
embargo, cuando se activan los NF-kf los hepatocitos pueden sintetizar ligandos
Fas que pueden actuar sobre los receptores de los hepatocitos vecinos causando
muerte celular.

Hierro

La mayoria de los pacientes con sobrecarga primaria de hierro no debida a
hemocromatosis presentan resistencia a la insulina. Ademas, una concentracion
elevada de ferritina no refleja obligatoriamente un incremento del hierro hepatico,
sino que puede deberse a la propia esteatohepatitis y considerarse como un

reactante de fase aguda.

35



Endotoxinas bacterianas

La liberacion de productos bacterianos (polisacaridos) desde el intestino hacia
el higado, a través de la vena porta podrian activar sustancias proinflamatorias
como el TNF-a. Ademas, estudios en ratas con sobrecrecimiento bacteriano han
sugerido que el etanol producido por la fermentacion en caso de

sobrecrecimiento bacteriano también podria contribuir al desarrollo de esteatosis.

Farmacos

Farmacos con propiedades lipofilicas (tamoxifeno, amiodarona, etc.) que
pueden atravesar la membrana mitocondrial y en el interior de la mitocondria
inhibir la beta oxidacion (causando esteatosis) y bloqueando la cadena
respiratoria (generando RLO) pueden dar lugar a HGNA.

En situaciones de estrés bioldgico (exceso de lipidos, hipoxia,
hiperinsulinemia), existe una respuesta del reticulo endoplasmico que incluye
activacion de proteinas que causan resistencia a la insulina, apoptosis mediada
por caspasa 4, inflamacion mediada por el NF-kB y disfuncién mitocondrial. La
deficiencia de acido pantoténico, el consumo excesivo de alcohol y la deficiencia
de coenzima A (que puede ocasionarse por acido valproico o aspirina) dan lugar

a una beta oxidacion defectuosa de los acidos grasos libres (AGL). 73

IV. 2.6. Histologia

La EHGNA es una enfermedad inflamatoria hepatica de caracter crénico que
engloba un espectro de patologias que van desde la acumulacion simple de
grasa o esteatosis hepatica, hasta fases finales de la enfermedad como la
cirrosis, pasando por la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la fibrosis. La
esteatosis hepatica se ha considerado historicamente una condicion benigna,
reversible, asintomatica y con pocas complicaciones clinicas asociadas. Sin
embargo, es una condicién obligada para el desarrollo de la EHGNA que se
caracteriza por un depdsito de lipidos en el citoplasma del hepatocito en forma de

vacuolas lipidicas de tipo microvesicular o macrovesicular.
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Este ultimo, en el que una gran vacuola grasa desplaza al nucleo hacia la
periferia celular, es el tipo de esteatosis que con mayor frecuencia se encuentra
en individuos con EHGNA. En un estudio realizado por Torres S, concluyeron que
la esteatosis microvesicular aparece en aproximadamente el 10 % de las biopsias
de pacientes con EHGNA. Conforme aumenta el grado de esteatosis, esta
relacionado con inflamacién lobular, fibrosis en zona 3 vy define Ila

esteatohepatitis.’”

IV.2.7. Clasificacion y estadio histopatologico
Existe un sistema de clasificacion basada en la presencia y grado de los

hallazgos histopatoldgicos mas importantes que se recogen a continuacion:

Grado 1, leve

o Esteatosis: predominantemente macrovesicular, rango maximo desde <
33% hasta > 66% de los Iébulos.

e Balonizacion: ocasional, hepatocitos de la zona 3.

e Inflamacién lobular: dispersa y leve aguda (polimorfos) y crénica

(mononucleares). Inflamacion portal: nula o leve.

Grado 2, moderada

o Esteatosis: cualquier grado, se mezclan macrovesicular y microvesicular.

e Balonizacion: presente en zona 3.

e Inflamacion lobulillar (figura 8): se pueden observar polimorfos asociados a

hepatocitos balonizados y / o fibrosis pericelular, inflamacion cronica leve.

Grado 3, grave (esteatohepatitis)

o Esteatosis: normalmente > 66% (zona 3 o paraacinar), normalmente
esteatosis mixta.

e Balonizacion: predominantemente zona 3, marcada.

o Inflamacion lobulillar: aguda y crénica dispersa, polimorfo concentrados en

zona 3, areas de balonizacién vy fibrosis perisinusoidal.
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e Inflamacion portal: leve o moderada, no marcada. °

IV.2.8. Diagnéstico

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es fundamentalmente
asintomatica, por lo que el diagndstico de esta hepatopatia debe sospecharse en
los pacientes que no consumen alcohol (menos de 3 bebidas alcohdlicas al dia
en hombres y menos de 2 al dia en mujeres) y presentan algun factor de riesgo,
especialmente obesidad y diabetes mellitus tipo 2, con una elevacion persistente
y moderada de las transaminasas de causa no aclarada o que presentan una
hepatomegalia aislada.

La historia clinica, las pruebas de laboratorio y algunas pruebas de imagen
ayudan a seleccionar aquellos casos que pueden beneficiarse de una biopsia
hepatica, Unica prueba que permite efectuar un diagndstico de certeza y

establecer un pronodstico con mayor fiabilidad.””

IV.2.8.1. Pruebas de laboratorio

Hasta el 80% de los pacientes con EHGNA tienen las concentraciones séricas
de las enzimas hepaticas dentro de los limites normales, independientemente de
si se trata de una esteatosis simple o una esteatohepatitis, excepto en aquellos
pacientes con una cirrosis establecida.

Estos pueden presentar elevacion de las transaminasas y de la bilirrubina, asi
como un descenso de la albumina, del tiempo de protrombina y de las plagquetas.
Por el contrario, es comun encontrar alteraciones bioquimicas que se relacionan
con las comorbilidades que se asocian con la EHGNA, particularmente la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.

En este sentido, es frecuente la alteracion de los lipidos séricos,
especialmente la hipertrigliceridemia y el descenso de los valores de colesterol
HDL, asi como la hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La ferritina sérica en
ocasiones esta elevada en los pacientes con EHGNA, por lo que en estos casos
se debe analizar la saturacion de transferrina y, si esta anormalmente

aumentada, realizar el genotipado del gen de la hemocromatosis hereditaria.
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Dado que la EHGNA puede coexistir con otras enfermedades crénicas del
higado, es imprescindible descartarlas mediante determinaciones bioquimicas e
inmunoserologicas que incluyan marcadores viricos, autoanticuerpos, cupremia,
cupruria y ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina, hormonas tiroideas y anticuerpos
antiendomisio o antitransglutaminasa. También debe descartarse de manera

cuidadosa el consumo de farmacos potencialmente hepatotoxicos.’’

IV. 2.8.2. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen convencionales (ecografia, tomografia computarizada
[TC] y resonancia magnética [RM]) son de utilidad para visualizar los cambios en
la morfologia hepatica secundarios a la acumulacion de grasa en el higado y
permiten evidenciar con alta especificidad los cambios relacionados con cirrosis
en caso de EHNA en evolucion cirrética. Por otro lado, ninguna de ellas permite
diferenciar entre esteatosis simple y EHNA, asi como distinguir el grado de

fibrosis.”8

IV. 2.8.3. Ecografia abdominal

Es la prueba de imagen de primer nivel y la que debemos de solicitar siempre
en caso de sospecha diagndstica de HGNA debido a su bajo coste, seguridad,
accesibilidad y posibilidad de repeticion. Los signos diagndsticos de esteatosis
incluyen:

e Aspecto hiperecogénico (brillante) del higado, que resulta mas evidente en
comparacion con el aspecto del parénquima renal o esplénico.

e Atenuacion de la transmision de los ultrasonidos a los segmentos
posteriores del higado.

e Disminucidn de visualizacion de las paredes del arbol vascular
intrahepatico y de la vesicula biliar. El rendimiento de la ecografia para
diagnosticar esteatosis varia considerablemente entre estudios (sensibilidad: 60-
94%:; especificidad: 66-95%), principalmente a causa de su baja sensibilidad para

diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos).’®
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IV. 2.8.4. Tomografia computarizada
Permite diagnosticar esteatosis hepatica sin emplear medio de contraste. La
TC tiene un buen rendimiento para diagnosticar esteatosis > 30% (sensibilidad

73-100% vy especificidad 95-100%), y es similar al de la ecografia abdominal.”®

IV.2.8.5. Resonancia magnética

No utiliza radiacion ionizante y tiene pocas contraindicaciones. El estudio, que
en la actualidad es muy rapido y no requiere administracion de contraste, permite
diagnosticar esteatosis superiores al 15% con alta fiabilidad.” Sin embargo, la

técnica es suboptima para diagnosticar esteatosis inferiores al 15%.78

IV.2.8.6. Resonancia magnética espectroscopica

Esta técnica es la mas exacta disponible hasta la fecha para cuantificar de
forma no invasiva la esteatosis hepatica. La cuantificacion de la esteatosis
obtenida por esta técnica se correlaciona estrechamente con la esteatosis
histologica y puede diagnosticar niveles de contenido hepatico en triglicéridos
superiores al 5%; ademas, es fiable para determinar los cambios (=0,5%) en el

grado de esteatosis después de la disminucion del peso.”®

IV.2.8.7. Controlled attenuation parameter

Es una nueva aplicacion de la elastografia hepatica disponible en los aparatos
de ultima generacién, que permite estimar de forma inmediata y no invasiva la
esteatosis; la medicion es contemporanea a la de rigidez hepatica y, por tanto,
sufre de las mismas limitaciones. El controlled attenuation parameter (CAP) mide
al grado de atenuacién (expresado en dB/m y variable entre 100 y 400dB/m) de
la onda de ultrasonidos transmitida a través del higado a la frecuencia central del
transductor habitual (M probe, 3,5MHz), que es proporcional a la cantidad de
grasa hepatica38. Los datos publicados hasta la fecha indican que el CAP es
capaz de diagnosticar esteatosis incluso en estadios leves (>11%), y que puede
discriminar entre esteatosis leve y grave, ya que tiene una correlacidon muy buena

con el grado de esteatosis (r = 0,81).%8
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IV.2.8.8. Métodos elastograficos

Los métodos elastograficos permiten cuantificar la rigidez de los tejidos, cuyo
componente principal en el higado es la fibrosis.

La elastografia hepatica (FibroScan®, Echosens, Francia) mide por
ultrasonidos la velocidad de propagacion de una onda mecanica expresada en
kilopascales (kPa). A mayor velocidad de propagacion, mayor rigidez del tejido. A
nivel hepatico, la velocidad de propagacién del area explorada (1cm de diametro
y 2-4cm de longitud) se relaciona con el grado de fibrosis presente en el

parénquima.’®

IV.2.8.9. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica es el estandar de referencia para el diagnostico de la
EHGNA, ya que confirma los hallazgos histolégicos tipicamente descritos en la
enfermedad y permite su estratificacion. Sin embargo, es un procedimiento
invasivo, que implica por tanto un riesgo bajo pero real de morbimortalidad.
Ademas del riesgo de eventos adversos la biopsia hepatica presenta ciertas
limitaciones inherentes al procedimiento, tales como el error de muestreo y la
variabilidad intra e interobservador. Otras limitaciones no menos importantes son
su elevado coste y una baja aceptacion por parte de los pacientes, que en
ocasiones conlleva demoras terapéuticas.®’

Estas razones justifican que la biopsia no pueda utilizarse como procedimiento
de cribado en el gran numero de pacientes con sospecha de EHGNA, ni tampoco
para realizar el seguimiento de los pacientes ya diagnosticados, quedando su uso
limitado a pacientes muy seleccionados. Es por ello que en los ultimos afos se
ha potenciado el desarrollo de técnicas no invasivas, fundamentalmente

biomarcadores y estudios de imagen.8

IV.2.9. Tratamiento
IV. 2.9.1. Medidas generales
La primera medida terapéutica debe ir dirigida a mejorar las enfermedades

asociadas, como la obesidad y la diabetes, y corregir las alteraciones que
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caracterizan al sindrome metabdlico y que contribuyen a la patogenia de la
esteatosis hepatica no alcohdlica, como la resistencia a la insulina.

La principal recomendacion a los pacientes con EHNA que sean obesos o0 con
sobrepeso es la adopcion de habitos de vida mas saludables, consistentes en
disminuir la ingesta caldrica y aumentar el ejercicio fisico, con objeto de conseguir
una perdida de peso gradual y progresiva al tiempo que sostenible. Lo ideal es
gue estos pacientes pierdan entre el 7% y el 10% de su peso en un periodo de
entre 6 y 12 meses, como consecuencia de una dieta con un bajo contenido en
glucosa y fructosa, asi como de grasas saturadas, y un ejercicio aerdbico
moderado y regular (un minimo de 5 sesiones semanales de 45 minutos de
duracién). 77

La cirugia bariatrica se ha asociado con una evidente mejoria de las lesiones
histolégicas tipicas de la EHNA, incluida la fibrosis. En la practica actual, la
técnica quirdrgica mas utilizada es el bypass gastrico en Y de Roux, y su
indicacion se restringe a los pacientes con obesidad mérbida y EHNA con fibrosis
avanzada que no consiguen disminuir de peso con medidas dietéticas vy

farmacologicas.”’

IV. 2.9.2. Farmacos
Tiazolidinedionas
El tratamiento farmacolégico de la EHNA ha suscitado considerable interés,
de ahi el uso de los farmacos agonistas del receptor activador de la proliferacion
de peroxisoma PPAR —gamma, como son las tiazolidindionas (glitazonas).
Ademas, pequefios estudios controlados y estudios abiertos han demostrado,
gue los dos ultimos farmacos han mejorado la histologia hepatica tras un afio de
tratamiento. También mejoraron de manera significativa la sensibilizacion a

insulina, la esteatosis, los cambios necroinflamatorios vy la fibrosis.%®

Metformina
Es el farmaco de eleccién para los pacientes con diabetes mellitus y obesos, y

su efecto adicional es para tratamiento de la EHGNA. Sus mecanismos precisos
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de accion no se conocen. Se sabe que metformina activa a AMPK (protein cinasa
activada por AMP), la cual tiene multiples efectos beneficiosos. Metformina
reduce la gluconeogénesis hepatica, disminuye la absorcidon de glucosa.

También se ha demostrado que reduce la lipogénesis hepatica, y aumenta la
oxidacién de acidos grasos, y disminuye los niveles séricos de GOT, esteatosis y
la inflamacién en ratones obesos con HGNA, por el tracto digestivo, y aumenta la
Sl, pero debido a que no tiene efectos significativos a nivel histolégico no se
recomienda como tratamiento especifico de la EHNA. Ademas, metformina usada
en pacientes no diabéticos ha demostrado reducir la grasa hepatica en un 50% vy

descenso de inflamacion y necrosis. 58

Inhibidores de dipeptidilpeptidasa

Estos farmacos se unen a la enzima DPP-4 e inhiben de una forma reversible
la hidrdlisis de las incretinas endogenas, con el consiguiente aumento tanto de
GIP como de los niveles de GLP-1 plasmatico, asi como la potenciaciéon de su
accion, lo que produce un aumento de la respuesta insulinica y una disminucion
de la secrecion de glucagoén. La Sitagliptina mejord la balonizacion del hepatocito
en un paciente diabético con EHNA. Existe un estudio en el que se describe la
correlacion de la actividad de la enzima DPP-4 en suero, la GGT y GOT en EHNA
en comparacion con controles sanos y diabéticos (excluyendo los diabéticos con
EHNA). Se observé que el exceso de DPP-4 encontrado en el suero de pacientes
con EHNA es de origen hepatico. Por tanto, la presencia de higado graso es
primariamente influenciada por la actividad enzimatica de DPP-4 y no sdlo por la

hiperglucemia. &

Acido ursodesoxicélico, acidos grasos omega 3

El acido ursodesoxicolico es un acido biliar secundario hidrofilico utilizado en el
tratamiento de la colangitis biliar primaria, colelitiasis y otras formas de colestasis.
Se ha investigado en NAFLD dado que tiene un potencial efecto antiapoptoético y
antioxidante, ademas de poder tener una interaccidn débil con el receptor del

farnesoide X (FXR, por sus siglas en inglés). Sin embargo, existe evidencia de
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buen nivel en NASH (ECC doble-ciego con buen numero de pacientes y
desenlace histopatoldgico) en los cuales el acido ursodesoxicdlico no mostré
beneficio por lo que no se puede recomendar su uso.83

En el caso del higado, los omega 3, han mostrado disminuir el proceso de
higado graso y de regular receptores nucleares como el receptor que enlaza
elementos regulatorios (SREBP-1) que controla el metabolismo del colesterol,

ademas de otras vias glagoliticas.®*

Vitamina E (a-tocoferol)

Es un antioxidante enfocado en mejorar el estrés oxidativo. En el estudio
PIVENS la vitamina E no tuvo efecto en el peso ni en la resistencia a la insulina, y
mejord esteatosis, inflamacién, balonizacién y el desenlace principal, no asi

fibrosis o resolucién de esteatohepatitis no alcohdlica.®?

Miscelanea Orlistat

Es un inhibidor de la lipasa entérica. Asociado a modificacion de estilo de vida
fue investigado en 2 estudios randomizados. Sin embargo, en el estudio de
Harrison et al93 el Orlistat no mejord ni el peso ni la histologia hepatica.
Actualmente, el Orlistat esta recomendado para tratamiento de la obesidad, pero

no se recomienda Unicamente para el tratamiento de HGNA.%®

Pentoxifilina

Es un inhibidor de fosfodiesterasa con propiedades hemorreoldgicas y
antioxidantes al disminuir los niveles del factor de necrosis tumoral alfa. Su
evidencia en esteatohepatitis no alcohdlica aunque es prometedora se limita a
estudios con un escaso numero de pacientes. Un metaanalisis mostré mejoria en
esteatosis, inflamacioén, e inclusive en fibrosis, no asi en balonizaciéon, mientras

gue un metaanalisis en red mostré también beneficio en balonizacién.83
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Estatinas

Las estatinas actuan como inhibidores reversibles y competitivos de la enzima
HMGCOoA reductasa (Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA reductasa), enzima que participa
en un estadio muy precoz de la sintesis de colesterol. Como consecuencia las
estatinas tienen un efecto hipolipemiante: disminuyen la biosintesis hepatica de
colesterol y su acumulacion y esterificacion. La reduccion de la concentracion
intracelular de colesterol estimula la sintesis y expresion de receptores de LDL en
las células hepaticas, con lo que aumenta la captacidon y degradacion tisular de
las LDL. Esta disminucion de los niveles de LDL colesterol reduce notablemente
el riesgo de accidente cardiovascular, que es la mayor causa de muerte en los
pacientes con higado graso. Aparte de la disminucidn en los niveles de
colesterol, las estatinas tienen otras propiedades pleiotropicas que no estan
relacionadas con la inhibicion de la HMG-CoA reductasa: poseen accion
antioxidante, antiinflamatoria e inmunomoduladora, que contribuyen al beneficio
de la enfermedad hepatica y mejoran la funcion vasomotora. Existen reticencias
entre los clinicos sobre el uso de estatinas para tratar la dislipemia en pacientes
con HGNA, ya que un posible efecto secundario es la elevacién en sangre de las
transaminasas hepaticas, sin embargo distintos ensayos clinicos indican que su

uso en estos pacientes es seguro.®

V. HIPOTESIS

HO: No existe relacion significativa del sindrome metabdlico versus esteatosis
hepatica no alcohdlica en la consulta de Gastroenterologia del Hospital Central
de las Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 2023.

H1: Existe relacion significativa del sindrome metabdlico versus esteatosis

hepatica no alcohdlica en la consulta de Gastroenterologia del en el Hospital
Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 2023.
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Habitos Sustancias Tabaco, Nominal
toxicos nocivas para la salud Tisana (Te),
de los pacientes. Alcohol,
Drogas ilicitas,
Otros.
Pruebas de Exploracion Alanina aminotransfera Numeral
laboratorio complementaria del | sa,
laboratorio clinico Aspartato
para confirmar o | aminotransferasa,
descartar un Colesterol total,
diagnostico. Colesterol LDL,
Colesterol HDL,
Triglicéridos,
Otros.
Estudio por Técnicas de Ecografia Nominal
imagen utilizado | imagen realizadas. Tomografia
computarizada
Resonancia magnética
Elastografia (Fibro
Scan)
Grado de Nivel de gravedad Leve Ordinal
esteatosis de esteatosis Moderada
hepatica no | hepatica no Severa
alcoholica segun | alcohdlica
reporte de | demostrada por
estudio por | sonografia.
ecografia
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VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se realizdé un estudio observacional, descriptivo y transversal de recoleccion
de datos prospectivo, con el objetivo determinar la relacion del sindrome
metabdlico versus esteatosis hepatica no alcohdlica en la consulta de
Gastroenterologia, en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022-
abril 2023.

VII.2. Area de estudio

El estudio fue realizado en el departamento de gastroenterologia del Hospital
Central de las Fuerzas Armadas, el cual esta ubicado en el Distrito Nacional,
Republica Dominicana. Delimitado, al Norte, calle Doctor Heriberto Pieter; al Sur,
calle Profesor Aliro Paulino; al Este, Centro Médico Corominas Pepin y, al Oeste,
Avenida Ortega y Gasset, y a su vez, se encuentra geograficamente localizado

en la region Sureste de la Republica Dominicana.

VIL.3. Universo

Estuvo compuesto por 278 pacientes que acudieron a la consulta de
gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, en el periodo de
octubre 2022- abril 2023.

VIl.4. Muestra

Estuvo constituida por 50 pacientes diagnosticados con esteatosis hepatica no
alcohdlica que asistieron a la consulta de gastroenterologia en el Hospital Central
de las Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 2023.

VIL.5. Criterios

VII.5.1. De inclusioén

1. Pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica.

2. Todos los pacientes adultos (= 18 afios) y de ambos sexos.

3. Los pacientes que firmaron el consentimiento informado.
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VIL.5.2. De exclusion

-_—

Pacientes que no acepten participar en el estudio de investigacion.
2. Pacientes menores de edad.

3. Pacientes con hepatopatias a virus By C.

4

Pacientes con esteatosis hepatica alcohdlica.

VII.6. Instrumento de recoleccién de datos
El instrumento de recopilacion de datos fue un formulario disefiado por el
investigador conteniendo preguntas concernientes a las variables de la

investigacion (ver anexo XII1.2).

VII.7. Procedimiento

Una vez aprobado por las autoridades universitarias, se solicitd la autorizacion
de la direccion administrativa del Hospital Central de las Fuerzas Armadas,
octubre 2022- abril 2023, para tener acceso a la informacion recopilada en el
protocolo.

El formulario fue llenado a partir de una encuesta que se aplicd al momento
que los pacientes se consultaban en el area de gastroenterologia por el
sustentante durante el periodo de la investigacion bajo la supervision de un

asesor. Se hizo en fecha del mes de octubre 2022- abril 2023.

VII.8. Tabulacion y analisis
Los datos obtenidos fueron procesados estadisticamente con la utilizacién de
metodos computarizados por medio del software Microsoft Word y Excel que nos

permitieron organizar los datos y realizar tablas.

VIL.9. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales. El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo con debido sometimiento a la revision de la Unidad de Posgrado de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia a través del departamento de
ensefianza e Investigacion del Hospital Central de las Fuerzas Armadas. Los

datos seran manejados con estricta confidencialidad.
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Colesterol 27 54. Colester 10 20.
total elevado 0 ol total 0
elevado
C-LDL 27 54. C-LDL 10 20.
Pruebas elevado 0 elevado 0
de laboratorio C-HDL 38 76. C-HDL 17 34.
normal 0 normal 0
Triglicéridos 29 58. Triglicéri 18 36.
elevado 0 dos 0
elevado
AST normal 50 10 AST 23 46.
0.0 normal 0
ALT normal 45 90. ALT 19 38.
0 normal 0
FA normal 50 10 FA 23 46.
0.0 normal 0
GGT normal 50 10 GGT 23 46.
0.0 normal 0
Estudio Ecografia 50 10 Ecografi 23 46.
por imagen 0.0 a 0
Grado de Grado 2 35 70. Grado 2 19 38.
esteatosis (moderada) 0 (modera 0
hepatica da)
segun reporte

Fuente: Instrumento de recoleccidn de informacion

Analisis:
Se puede observar en esta tabla la comparacion entre la esteatosis hepatica
no alcohdlica y el sindrome metabdlico, donde del 100.0 por ciento de los

pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, el 46.0 por ciento presentd
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sindrome metabdlico. El sexo femenino predominé en ambas patologias con un
66.0 por ciento y un 28.0 por ciento. La edad predomind el rango de 50-59 afios
para un 38.0 por ciento en la esteatosis hepatica no alcohdlica y de 40-49 anos
con un 24.0 por ciento en el sindrome metabdlico. La procedencia que predomind
fue la urbana con un 80.0 por ciento en la esteatosis hepatica no alcohdlica y un
34.0 por ciento en el sindrome metabdlico. En cuanto la clasificacion del IMC
predomind sobrepeso en esteatosis hepatica no alcohdlica con un 44.0 por ciento
y en el sindrome metabdlico fue la obesidad con un 30.0 por ciento. La
circunferencia abdominal predomino alterada para ambas con un 74.0 por ciento
y un 46.0 por ciento. El antecedente personal patolégico que predomind fue
diabetes mellitus tipo 2 para ambas patologias con 62.0 por ciento y 32.0 por
ciento. El antecedente medicamentoso que predomind fue hipoglicemiantes
orales con un 60.0 por ciento y un 30.0 por ciento. Los habitos toxicos que
predominé fue el consumo de alcohol ocasional para ambas con un 28.0 por
ciento y un 14.0 por ciento. Las pruebas de laboratorio que predomind para
ambas patologias fueron colesterol total elevado con un 54.0 por ciento y un 20.0
por ciento, c-LDL elevado para ambas con un 54.0 por ciento y un 20.0 por
ciento, c-HDL normal para ambas con un 76.0 por ciento y 34.0 por ciento,
triglicéridos elevado con un 58.0 por ciento y un 36.0 por ciento, AST normal para
ambas con 100.0 por ciento y un 46.0 por ciento, ALT normal para ambas con un
90.0 por ciento y un 38.0 por ciento, FA normal en ambas para un 100.0 por
ciento y un 46.0 por ciento y GGT normal en ambas para un 100.0 por ciento y un
46.0 por ciento. El estudio por imagen que predominé fue la ecografia en ambas
para un 100.0 por ciento y un 46.0 por ciento. El grado de esteatosis hepatica no
alcohdlica segun reporte ecografico que predomind fue grado 2 para ambas

patologias con un 70.0 por ciento y un 38.0 por ciento.
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IX. DISCUSION

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal de recoleccion
de datos prospectivo, con el objetivo determinar la relacion del sindrome
metabdlico versus esteatosis hepatica no alcohdlica en la consulta de
Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022-
abril 2023. Durante el periodo de estudio hubo un total de 278 pacientes que
acudieron a la consulta de Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, equivalentes al 100% del universo, de estos un total de 50 pacientes
con diagnéstico de esteatosis hepatica no alcohdlica, para un 18.0%, siendo esta
la muestra que cumplia con los criterios de inclusion presentes en este trabajo.

Del 100.0 por ciento de los pacientes con higado graso no alcohdlico, el 54.0
por ciento no presentaron sindrome metabdlico y el 46.0 por ciento presentaron
sindrome metabdlico, diferenciando con el estudio de Pamela Celeste Victoria
Gatoén y Lisbeth Meran Beltré (2016), sobre frecuencia de sindrome metabdlico
en pacientes con higado graso en el centro de gastroenterologia de la ciudad
sanitaria Doctor Luis Eduardo Aybar. Noviembre 2015 — enero 2016, donde el
70.0 por ciento de los pacientes con higado graso presentaron sindrome
metabdlico y el 30.0 no lo presentaron.®

El comportamiento de las variables sociodemograficas segun el sexo
predominé el femenino con un 66.0 por ciento, de acuerdo a la edad predomind
de 50-59 anos con un 38.0 por ciento y en cuanto a la procedencia la mayor
frecuencia corresponde a la zona urbana con un 80.0 por ciento. Estos datos
concuerdan con otras literaturas consultadas como el estudio de Alicia
Sahuquillo Martinez, Juan Solera Albero y José Antonio Rodriguez Montes
(2016), realizaron un estudio en la consulta de atenciéon primaria, en el
consultorio de Casas de Haro (Cuenca) Esparia, con el objetivo de analizar la
esteatosis hepatica no alcohdlica con los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con criterios de sindrome metabdlico; donde el 56 por ciento de los
sujetos fueron mujeres y el 44 por ciento hombres con una edad media de 61,84

afos +/- 9,5, siendo el grupo de edad mas frecuente entre 51 y 74 afios,
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(correspondiendo el 32 por ciento al grupo de edad comprendida entre 51 y 64
anos).8

En los resultados de esta investigacion el 44.0 por ciento de los pacientes tuvo
clasificacion de sobrepeso en el indice de masa corporal, no coincidiendo con el
estudio de Pamela Celeste Victoria Gaton y Lisbeth Meran Beltré (2016),
sobre frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes con higado graso en el
centro de gastroenterologia de la ciudad sanitaria Doctor Luis Eduardo Aybar.
Noviembre 2015 — enero 2016, donde el 45.7 por ciento de los pacientes
presentaron obesidad segun el indice de masa corporal entre 30—34.99 kg/m2.” A
su vez coincide con el estudio de Jeniffer Pichardo Castro (2016), de sobrepeso
y obesidad como factor de riesgo para enfermedad por higado graso no
alcohdlico en los pacientes que acuden diagnosticados por sonografia a la
consulta de higado del hospital Salvador B. Gautier, agosto 2013-enero 2014,
donde el 47.8 por ciento presentd un indice de masa corporal entre 25-29.9
kg/m2 (sobrepeso).®

Concerniente a la circunferencia abdominal predomind que los pacientes la
tuvieron alterada con un 74.0 por ciento de los casos, coincidiendo con el estudio
de Alicia Sahuquillo Martinez, Juan Solera Albero y José Antonio Rodriguez
Montes (2016), donde el perimetro abdominal estuvo alterado (> 102 cm) en el
69 por ciento de los pacientes, tanto hombres como mujeres.?

En cuanto a los antecedentes personales patoldgicos, el 62.0 por ciento
correspondieron a la diabetes mellitus tipo 2, coincidiendo con el estudio de
Pamela Celeste Victoria Gaton y Lisbeth Meran Beltré (2016), sobre
frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes con higado graso en el centro
de gastroenterologia de la ciudad sanitaria doctor Luis Eduardo Aybar.
Noviembre 2015 — enero 2016, donde el 91.4 por ciento de los pacientes
presentaron antecedentes de diabetes mellitus.’

De acuerdo a las pruebas de laboratorio mostro el 54.0 por ciento tuvo niveles
de colesterol total elevado al igual que colesterol LDL elevado, el 76.0 por ciento
presentd colesterol HDL normal, el 58.0 por ciento tuvo los triglicéridos elevados,

coincidiendo con el estudio de Dany Daniel Balbin Tovar y Jhonny Condor
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Villegas (2015), sobre factores de riesgo relacionados a la esteatosis hepatica en
pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital Militar Central. Lima (julio
2012 a julio 2014), en el cual el 43.3 por ciento de los pacientes con diagndstico
de EHGNA presento hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.®

En esta investigacion se pudo comprobar que el 70.0 por ciento de los
pacientes presentaron EHGNA grado 2 (Moderado) segun reporte ecografico,
coincidiendo con el estudio de Wagner Jesus Chavez Balta (2019), sobre
Higado graso no alcohdlico como factor de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes atendidos en consultorio externo de endocrinologia y
gastroenterologia en el afio 2017, en el hospital nacional Sergio E. Bernales.
Lima - Perd 2019, presentando un 50.0 por ciento de esteatosis hepatica no

alcohdlica grado 2 (moderado) por ultrasonografia.
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X. CONCLUSIONES

1. EI 54.0 por ciento de los pacientes no presentaron sindrome metabdlico.
2. EI66.0 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino.

3. EI 38.0 por ciento de los pacientes tenian edades comprendidas entre los
50-59 anos.

4. EI 80.0 por ciento de los pacientes eran de procedencia urbana.
5. EI44.0 por ciento de los pacientes tuvo sobrepeso.

6. EI 74.0 por ciento de los pacientes tuvieron una circunferencia abdominal

alterada.

7. En los antecedentes personales patologicos el 62.0 por ciento

correspondieron a la diabetes mellitus tipo 2.

8. En los antecedentes medicamentosos el 60.0 por ciento de los pacientes

tuvo antecedentes de hipoglucemiantes orales.

9. EI 28.0 por ciento de los pacientes tuvieron habitos toxicos consumo de

alcohol ocasional.

10. Haciendo referencias a las pruebas de laboratorio el 54.0 por ciento tuvo
un colesterol total elevado al igual que colesterol LDL elevado, el 76.0 por ciento

tuvo colesterol HDL normal y el 58.0 por ciento presentaron triglicéridos elevados.

11. EI 100.0 por ciento de los estudios de imagenes correspondieron a

ecografia.

12. Segun el grado de esteatosis hepatica no alcohdlica, de acuerdo al reporte
de estudio por ecografia el 70.0 por ciento de los pacientes tuvieron un grado 2
(Moderada).

13. Se identifican diferencias en cuanto a la edad, donde en la esteatosis
hepatica no alcohdlica predominé el rango de 50-59 afios con un 38.0 por ciento

y de 40-49 afios en el sindrome metabdlico con un 24.0 por ciento. En cuanto al
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IMC predomind sobrepeso en esteatosis hepatica no alcohdlica con un 44.0 por
ciento y en el sindrome metabdlico obesidad con un 30.0 por ciento. Coincidiendo

en las demas variables.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Dicha poblacion tiene multiples factores de riesgo cardiovascular
asociados, sin olvidar el curso natural de la enfermedad mal controlada hacia la
insuficiencia hepatica. Para disminuir el riesgo y mejorar el prondstico de
nuestros pacientes, debemos orientarlos sobre las modificaciones del estilo de

vida necesarias y el tratamiento farmacoldgico disponible.

2. Se debe realizar una mejor pesquisa del diagnodstico de esteatosis
hepatica en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sobre todo en los

portadores de sindrome metabdlico.

3. La evaluacion de las manifestaciones extrahepaticas, especialmente la
valoracion del riesgo metabdlico y cardiovascular, debe hacerse en coordinacion
con el médico de atencion primaria y en segun qué casos con los especialistas

correspondientes, idealmente dentro de unidades multidisciplinares.

4. Diagnosticar la EHGNA y detectar a los pacientes con fibrosis significativa

en las poblaciones de riesgo.

5. Ofrecer tratamiento no farmacoldgico para evitar la progresién de la

enfermedad hepatica.

6. Diagnosticar y tratar de manera intensiva los factores de riesgo de
progresién de la enfermedad: obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y
HTA.
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4. Habitos toxicos:

4.1. Tabaco ()
4.2. Café ()
4.3. Tisana (Té) ()
4.4. Alcohol ()
4.5. Drogas llicitas ()
4.6.

Otros:

5. Pruebas de laboratorio:

Colesterol total: Colesterol -LDL:
Colesterol - HDL: Triglicéridos:
AST: ALT: FA: GGT:

6. Estudio por imagen utilizado:

6.1. Ecografia ()
6.2. Tomografia computarizada ()
6.3. Resonancia magnética ()
6.4. Elastografia (Fibro Scan) ()

7. Grado de esteatosis hepatica no alcohdlica segun reporte de
estudio por ecografia:

7.1. Grado 1 (Leve) ()
7.2. Grado 2 (Moderada) ()
7.3. Grado 3 (Severa) ()
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XIIl.3. Consentimiento informado

Sindrome Metabodlico Versus Esteatosis Hepatica No Alcohdlica En La
Consulta De Gastroenterologia Del Hospital Central De Las Fuerzas
Armada. Octubre, 2022- Abril, 2023.

Descripcion

Usted ha sido invitado/a a participar en esta investigacion que tiene como
objetivo principal determinar la relacion del sindrome metabdlico versus
esteatosis hepatica no alcohdlica en la consulta de gastroenterologia.

Esta investigacion es realizada por Dr. Yilfredy Jiménez Delgado. En caso
de que en cualquier momento tuviese alguna pregunta respecto al estudio,
usted puede contactarnos al 829-741-3537.

Objetivo

Determinar la relacién del sindrome metabdlico versus esteatosis hepatica
no alcohdlica en la consulta de gastroenterologia del Hospital Central de las
Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 2023.

Alternativa

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede interrumpir la
evaluacion en cualquier momento. Puede negarse a responder cualquier
pregunta o de no participar en la misma. No hay penalidad por rechazar
participar. Usted fue seleccionado/a para participar en esta investigaciéon por
ser paciente de la consulta de gastroenterologia del Hospital Central de las
Fuerzas Armadas, ya que usted cumple con los criterios de inclusion para ser

parte principal de la metodologia de esta investigacion.

Confidencialidad
La identidad del participante sera protegida. Toda informacion o datos que

puedan identificarlo/a seran manejados confidencialmente.
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Costos, Riesgos & Beneficios

Su participacion en este estudio no tiene costo alguno.

Su participacion en este proyecto no representa riesgo para usted.

Si se siente incomodo/a con algun aspecto incluido en la misma, tiene toda
la libertad de no contestarlo/a.

Su participacidén en este estudio le trae como beneficio un diagndstico a
tiempo, tratamiento adecuado y prevencion de complicaciones agregadas.

Basado en esta informacion acepto estar voluntariamente de acuerdo en

formar parte de este estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Fecha: Hora:

XIll.4. Costos y Recursos
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Xlll.4.1. Humanos
1 sustentante
2 asesores (metodoldgico y clinico)
Secretaria/estadigrafo
Personas que participaron en el estudio
Xlll.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 600.00 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
XIll. 4.3. Informacion
Adquisicién de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
XIll.4.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 960.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcién al curso 2,000.00
Inscripcién de anteproyecto
Inscripcién de la tesis
Subtotal
Imprevistos 10%
Total $11,840.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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