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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo evaluar si la hipertrigliceridemia es un marcador
independiente de Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) en diabéticos tipo
2. Se realiz6 un estudio analitico, transversal y retrospectivo que incluyé 374
pacientes diabéticos quienes cumplian los criterios establecidos, durante el
periodo de enero de 2016 a junio de 2017. Los resultados indicaron
predominancia del sexo femenino (64.2 %), una mediana de edad de 61 afios
y del tiempo de diagndstico de diabetes tipo 2 de 12 afios. El 60.4 % tuvo
sobrepeso u obesidad, solo el 17.1 % contaban con adecuado control
glicémico, el 85.6 % se trataba con metformina y el 72.7 % presentaban HDL
bajo. La frecuencia de hipertrigliceridemia fue 52.7 % y el 57.5 % de la
poblacién tuvo algun grado de EHNA. En el analisis bivariado se encontré
evidencia estadisticamente significativa, ya que el 73.6 % de los pacientes con
hipertrigliceridemia tuvieron algin grado de EHNA. Hubo asociacion
significativa entre EHNA con sexo, sobrepeso u obesidad, inadecuado control
glicémico, HDL bajo y tratamiento con metformina. En el andlisis por modelos
lineales generalizados se observa que a nivel crudo la hipertrigliceridemia
incrementa la probabilidad de tener EHNA en 86 % frente a los pacientes con
valores normales de triglicéridos. La asociacion se mantiene tanto en el
modelo ajustado por criterio estadistico (incremento de 46 %) como
epidemioldgico (incremento de 58 %). Se concluye que la hipertrigliceridemia
se asocia a la EHNA independientemente de las variables clinicas y

demograficas medidas en esta poblacion de diabéticos tipo 2.

Palabras clave: Diabetes, esteatosis hepatica no alcohdlica,
hipertrigliceridemia.



ABSTRACT

The study was conducted to evaluate whether hypertriglyceridemia is an
independent marker of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in type 2
diabetics. An analytical, cross-sectional and retrospective study was
performed, including 374 diabetic patients who met the established criteria,
during period from January 2016 to June 2017. The results found a
predominance of females (64.2%), a median age of 61 years and the median
time of diagnosis of DM2 of 12 years. 60.4% were overweight or obese, only
17.1% had adequate glycemic control, 85.6% were treated with metformin and
72.7% had low HDL. The frequency of hypertriglyceridemia was 52.7% and
57.5% of the population had some degree of NAFLD. In the bivariate analysis
we found statistically significant evidence since 73.6% of patients with
hypertriglyceridemia had some degree of NAFLD. There was association
between NAFLD with sex, overweight or obesity, inadequate glycemic control,
low HDL and treatment with metformin. In the analysis by generalized linear
models it is observed that at the crude level hypertriglyceridemia increases the
probability of having NAFLD in 86% compared to patients with normal
triglyceride values. The association is maintained in both the model adjusted
by statistical criterion (increase of 46%) and by epidemiological criterion
(increase of 58%). We conclude that hypertriglyceridemia is associated with
NAFLD regardless of the clinical and demographic variables measured in this
type 2 diabetic population.

Keywords: Diabetes, non-alcoholic fatty liver, hypertriglyceridemia.
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I. INTRODUCCION

1. Descripcion de larealidad problematica

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los problemas de salud mas
importantes en el mundo por la carga de enfermedad en términos de discapacidad

y mortalidad prematura que ocasiona (1).

El nimero creciente de personas con diabetes esta en aumento, debido al
incremento de factores como la obesidad, el sobrepeso, el sedentarismo y los
habitos inadecuados de alimentacidn. Se estima que en 2012 fue la causa directa
de 1.5 millones de muertes, y que otros 2.2 millones de muertes eran atribuibles
a la hiperglucemia. Asimismo, se calcula que la mitad de estas muertes se

producen antes de los 70 afios (1).

La prevalencia de diabetes mellitus en adultos ha aumentado en todas las
regiones del mundo. En 2014, habia 8.5% de la poblacibn mundial, en
comparaciéon con el 4.7 % en 1980. En numero de personas diabéticas, habia 108
millones en 1980 en comparacion con 422 millones en 2014 (1). La prevalencia

en las Américas varia entre 10 y 15 % (2).

En el estudio PERUDIAB, se encontré que la prevalencia estimada, en el Peru,
fue de 7,0 % (IC 95 % 5,3 % a 8,7 %) y de 8,4 % (IC 95 % 5,6 % a 11,3 %) en
Lima metropolitana. No se detectaron diferencias de género. Las prevalencias de
diabetes conocida y recién diagnosticada se estimaron en 4,2 % y 2,8 %,

respectivamente (3).

La diabetes mellitus es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputacion de los miembros

inferiores (1). Los a

dultos con diabetes tienen un riesgo dos veces mayor de infarto de miocardio y

accidente cerebrovascular (26). La retinopatia diabética es una causa importante



de cegueray es la consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos de
la retina que se va acumulando a lo largo del tiempo. El 2.6 % de los casos
mundiales de ceguera es consecuencia de esta enfermedad (27). Asi también, la
diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia renal (28).

La esteatosis hepatica no alcohélica (EHNA) es una de las causas mas comunes
de dafo hepatico en adultos. Es una gama de enfermedades hepaticas que van
desde simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), la fibrosis y la
cirrosis. Los pacientes con NASH tienen un mayor riesgo de desarrollar fibrosis,
cirrosis o carcinoma hepatocelular. NASH es, actualmente, la segunda indicacion
para el trasplante hepatico y en las proximas dos décadas se convertira en su

principal indicacion (4).

Los hispanos chilenos presentan una alta prevalencia de esteatosis hepética no
alcohdlica. La obesidad, la resistencia a la insulina, los niveles anormales de
aminotransferasa y la PCR-hs elevada se asociaron de forma independiente con
la presencia de esteatosis hepética no alcohdlica. La elevacion de ALT subestima
la presencia de higado graso ultrasonografico, mientras que la hs-CRP es un
marcador independiente sensible de esteatosis hepatica no alcohdlica, que puede

ser util para detectar higado graso en la poblacion general (30).

Se han evaluado otros predictores independientes de esteatosis hepética no
alcohdlica como fueron obesidad, menor duracion de la diabetes, hemoglobina
glicosilada Alc, triglicéridos y uso de metformina (14). Los pacientes con mayores
proporciones de lipidos tienen un riesgo significativamente mayor de EHNA
avanzado (20). Se ha recomendado la medicién de triglicéridos y HDL-Colesterol
para predecir la esteatosis hepatica incidente debido a que se ha encontrado que
la proporcion TG/HDL-C elevada podria predecir esta enfermedad y prevenir la

futura enfermedad hepética grasa (24).
2. Problema de investigacion

¢ Cuales son los principales factores asociados al desarrollo de esteatosis
hepatica no alcohdlica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?



3. Objetivos
3.1 General

Determinar los principales factores asociados al desarrollo de esteatosis hepatica

no alcohdlica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
3.2 Especificos

Determinar el estado nutricional, el porcentaje de hipertrigliceridemia y HDL bajo,
el control metabdlico a través del valor de HbAlc, el tiempo de diagnostico de DM2
y el uso de metformina en pacientes diabéticos con esteatosis hepatica no

alcohdlica.

4. Justificacion

4.1 Importancia

La diabetes mellitus es considerada el principal factor de riesgo de enfermedad

hepatica avanzada en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica (6).
4.2 Viabilidad

El estudio fue viable dado que se contd con los recursos humanos,
administrativos, logisticos y éticos para respectivos. Asimismo, se tuvo acceso a
las Historias Clinicas de los pacientes con diabetes mellitus y a los informes de
ecografias hepéticas durante el periodo de estudio de diciembre de 2016 a marzo
de 2017.

5. Limitaciones

Una limitacién del estudio fue que, a los sujetos no se les realizé una biopsia
hepatica para la identificacion de EHNA. Este procedimiento invasivo no fue
factible ni ético en los participantes de la investigacion, dada la magnitud de este.
Sin embargo, para validar el resultado ecogréfico de higado se procedi6 a realizar
en un subgrupo de pacientes la comparacion de las gradaciones ecograficas de

esteatosis hepatica con la Resonancia Magnética Nuclear, teniendo en cuenta que



este Ultimo examen representa el patrén de oro no invasivo para la cuantificacion

de la grasa hepatica.

II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

Reuvilla, en el afio 2013, publicé en el boletin epidemiolégico acerca de la situacion
de la vigilancia de diabetes en el Peru, sefialando que la magnitud de esta
enfermedad se encuentra en aumento, debido al incremento de factores como la
obesidad, el sobrepeso, el sendentarismo y los habitos inadecuados de
alimentacion y describié en la situacion del | semestre de 2013 un registro de 5001

casos de diabetes mellitus en Lima (2).

Seclén et al., en el afio 2015, publico el estudio PERUDIAB 2012, que se realizé
en 1,677 hogares de todo el Per( representativo de mas de diez millones de
adultos mayores de 25 afios, una prevalencia estimada de diabetes mellitus en el
Pert de 7,0 % (IC 95% 5,3% a 8,7%) y de 8,4 % (IC 95% 5,6 % a 11,3 %) en Lima

metropolitana. Ademas, encontrd un 23 % de hiperglicemia en ayunas (3).

Ortiz-Lopez et al., en el afio 2012, ejecutaron un estudio en que los pacientes con
enfermedad hepatica no alcohdlica pueden beneficiarse de la deteccion temprana
de DM2, porque la prevalencia del metabolismo anormal de la glucosa es mucho
més alta de lo que se creia anteriormente. Independientemente del estado de
tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina grave es frecuente. En pacientes
con DM2, la resistencia a la insulina del tejido adiposo parece desempefiar un

papel importante en la gravedad de la esteatosis hepatica no alcoholica (4).

Younossi et al., 2011, evaluaron los cambios en la prevalencia de los diferentes
tipos de enfermedad cronicas del higado en los Estados Unidos. Las encuestas
realizadas entre 1988 y 2008 se utilizaron para estimar los cambios en la
prevalencia y los factores predictivos de la enfermedad hepatica crénica. Se

utilizaron datos serolégicos y clinicos para establecer los diagndsticos



de la enfermedad cronica del higado en 39 500 adultos. Las tasas de prevalencia
ado fueron 11,78 % (1988 -1994), 15,66 % (1999 -2004), y 14,78 % (2005-2008).
Durante el mismo periodo, la prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, 9,84 y enfermedad hepatica alcohdlica se mantuvo en
general estable. En contraste, la prevalencia de la enfermedad de higado graso
no alcohdlico aumento de 5,51 % a 11,01 %. De 1988 a 1994, higado graso no
alcohdlico representé el 46,8% de los casos enfermedades crénicas del higado;
1994-2004 su prevalencia aumenta hasta el 62,84 %, y luego a 75,1 % entre 2005
y 2008. Durante estos periodos de tiempo, constante aumentos se observaron en
la obesidad (21,74 %, 30,02 % y 33,22 %), obesidad visceral (35,18 %, 48,16 % y
51,43 %), diabetes tipo 2 (5,55 %, 7,88 %y 9,11 %), resistencia a la insulina (23,29
%, 32,50 %, y 35,00 %), y la hipertension (22,68 %, 33,11 % y 34,08 %). El analisis
multivariado mostré que, durante todos los periodos de tiempo, obesidad fue un

predictor independiente de higado graso no alcohdlico (5).

Williams et al., en el aflo 2013, recopild datos suficientes que respaldan la
asociacion entre la DM2 y la EHNA. La DM2 predice el desarrollo de EHNA y
viceversa, y cada uno de ellos puede condicionar la progresion de desarrollo de
la otra enfermedad. Es probable que esto se produzca por una base
fisiopatolégica comun, a través de las vias metabdlicas interrelacionadas, que aun
faltan por esclarecer adecuadamente, la diabetes mellitus parece acelerar la
progresion de esteatosis hepética no alcohdlica a esteatohepatitis no alcohélica

con diversos grados de fibrosis hepatica (6).

Saponaro et al. en el afio 2015, publicé que existen evidencias que la EHNA es
un factor de riesgo independiente para la enfermedad hepatica avanzada, la DM2
y los eventos cardiovasculares. Se estima que su prevalencia es de alrededor de
30 % en la poblacion general y que esto aumenta hasta el triple en los pacientes
con DM2. Se propone que seria sobre todo la resistencia a la insulina de la grasa
guien produce como consecuencia aumento de la lipogénesis hepética de novo,
inflamacion y lipotoxicidad. Aunque la genética predispone a esteatosis hepatica
no alcohdlica, un estilo de vida poco saludable, incluyendo dietas altas en grasas,

altas en azlcar y poca actividad fisica, aumenta el riesgo. Ademas, las



alteraciones de la microbiota intestinal y los agentes quimicos ambientales, que

actian como disruptores endocrinos, pueden desempefiar un papel importante

(7).

Portillo et al. en 2014 realizé un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia de EHNA, mediante espectroscopia y resonancia magnética hepatica
estandar de oro, en pacientes con DM2 y aminotransferasas normales, y
caracterizar su perfil metabolico. La prevalencia de EHNA y NASH fue de 76% y
56% respectivamente. Es asi que, la prevalencia de EHNA fue mayor en pacientes
obesos en comparacion con los no obesos, asi como con el aumento del IMC (p
= 0,03 para la tendencia). Una HbAlc plasmaética mas alta se asocié con una
mayor prevalencia de esteatosis hepatica grave no alcohdlica y una peor
acumulacion de triglicéridos en el higado (p<0,01). En comparacion con los
pacientes no obesos sin EHNA, los pacientes con EHNA tenian una resistencia a
la insulina sistémica grave (higado/musculo) y, en particular, del tejido adiposo (en
ayunas/posprandial) (todos p<0,01). En conclusion, la prevalencia de EHNA es
mucho mayor de lo esperado en pacientes con sobrepeso/obesidad con DM2 y
aminotransferasas normales. Ademas, una gran parte de ellos tiene un mayor

riesgo de enfermedad hepatica grave (8).

Bazick et al. en el afio 2015, evalud en un estudio los predictores independientes
de esteatosis hepatica no alcohdlica como fueron indice de masa corporal, menor
duracion de la diabetes, hemoglobina glicosilada Alc, triglicéridos y uso de
metformina. Es posible que la asociacién de la enfermedad hepatica con estas
caracteristicas podria utilizarse para realizar el tamizaje de la EHNA. Si el riesgo
de progresion de la EHNA a la cirrosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en el contexto clinico es tan alto como se predijo, de ser asi, esto proporcionaria
un mayor impulso para el diagnéstico precoz, de modo que pudieran ser elegibles
para la entrada en ensayos clinicos, la deteccién de complicaciones y, en ultima

instancia, nuevas terapias (9).

Loomba et al. en el afo 2012, estudiaron si la historia familiar de diabetes mellitus

se asocia con la esteatohepatitis no alcohélica (NASH) y la fibrosis en pacientes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4167586/#R42

con higado graso no alcoholico. Se conté para este estudio con 1069 datos
disponibles sobre la historia familiar de DM2. Fueron 63 mujeres, con una edad
media de 49,6 (+ 11.8) afios y el indice de masa corporal (IMC) de 34.2 (+ 6.4) kg
/ m (2). ElI 30 % tenia DM2 y el 56 % tenian una historia familiar de DM2. Tanto la
DM2 y la historia de la historia familiar de DM2 se asociaron significativamente
con NASH, OR de 1.93 IC 95 %; p <0.001y 1.48 IC 95 %; p = 0.01. Cuando los
modelos se ajustaron por edad, sexo, indice de masa corporal, origen étnico, y los
rasgos metabdlicos, la asociacion entre la diabetes y antecedentes familiares de
DM2 con NASH mostré un aumento OR ajustada de 1.76 (IC del 95 %: 1.13 a
2.72; p<0.001) y (IC del 95 %: 0.99 a 1.81; P = 0.06) 1.34, respectivamente, y con
cualquier fibrosis significativa con una OR ajustada de 2.57 (IC del 95 %: 1.61 a
4.11; P <0.0001) y 1.38 (IC del 95 %: 1.02- 1.87; P = 0.04), respectivamente.
Concluyeron que la diabetes esta fuertemente asociada con el riesgo de EHNA,
la fibrosis y la fibrosis avanzada. Los antecedentes familiares de diabetes,
especialmente entre los no diabéticos, se asocia con NASH y fibrosis en el higado
graso no alcoholico (10).

Adams et al. en 2010, estudiaron si la EHNA influyé sobre la mortalidad en una
cohorte de pacientes con DM2. Fueron incluidos 337 residentes de Minnesota
con DM2 diagnosticados entre 1980-2000 y seguidos durante 10.9 + 5.2 afios. 116
participantes fueron diagnosticados con EHNA de 0.9 + 4.6 afios después del
diagndstico de la DM2. EI 29 % pacientes fallecieron. En los resultados, luego del
analisis multivariado, la mortalidad global se asocié significativamente con un
diagndstico de EHNA (hazard ratio [HR] 2.2; 95% [IC] del 1.1, 4.2; p = 0.03), a la
presencia de la enfermedad isquémica del corazén (HR 2.3 ; IC del 95 %: 1.2,
4.4), y a la duracion de la diabetes (HR por 1 afio, 1.1; IC del 95%: 1.03, 1.2). Las
causas mas frecuentes de mortalidad en el grupo de EHNA eran 33 % tumores
malignos, 19 % las complicaciones relacionadas con el higado, y 19 % cardiopatia
isquémica. Concluyeron que el diagnéstico de EHNA se asocia con un mayor
riesgo de muerte en general en diabéticos (11).

Zobair M et al. en el aflo 2011, evaluaron los cambios en la prevalencia de los

diferentes tipos de Enfermedad Croénicas del Higado en los Estados Unidos. Se



realizo entre 1988 y 2008 y las encuestas se utilizaron para estimar los cambios
en la prevalencia y los factores predictivos de la enfermedad hepatica cronica. Se
us6 estudios seroldgicos y clinicos para establecer los diagnésticos de la
enfermedad cronica del higado en 39 500 adultos. Las tasas de prevalencia de
enfermedad cronica de higado fueron 11,78 % (1988-1994), 15.66 % (1999-2004),
y 14.78 % (2005-2008). Se encontrd que la prevalencia de la EHNA aumento de
5.51 % a 11.01 %. De 2005 a 2008, la EHNA represento el 75.1 % de los casos
enfermedades cronicas del higado. En estos periodos de tiempo se evidenciaron
constante aumentos en la obesidad (33.22 %), obesidad visceral (51.43 %),
diabetes tipo 2 (9.11 %), resistencia a la insulina (35.00 %), y la hipertension
(34.08 %). Concluyeron que, durante todos los periodos de tiempo estudiados, la
obesidad fue un predictor independiente de EHNA (12).

Fung et al. en el afio 2015, estudié una poblacion china de casi 2500 pacientes,
encontraron que el sexo masculino estaba asociado con esteatosis hepatica no
alcohdlica. Del total de casos, los varones constituyeron el 53% de los pacientes
en EHNA, mientras que solo el 40 % de los sujetos de control sin EHNA eran
varones (13)

Williamson et al. en el afio 2011, evaluaron la prevalencia y factores de riesgo de
esteatosis hepatica y EHNA en personas con DM2 en Edimburgo. Participaron
939 personas y de edades comprendidas entre 61 y 76 afios, entre los afios 2006
y 2007, a quienes se les realizd ecografia hepatica. Encontraron una prevalencia
de esteatosis hepética de 56.9 % y la prevalencia de EHNA fue 42.6 %. Los
hallazgos indicaron como predictores independientes de ENHA a la IMC (OR 1.07
[IC 95% 1.03-1.10]), a la menor duracion de la diabetes (OR para la diabetes de
duracion de registro 0.46 [0.25-0.83]), a la HbAlc (OR 1.29 [1.08-1.54]),
triglicéridos OR para los triglicéridos logaritmicos 17.57 [6.68-46.18]), y al uso de
metformina (OR 2.25 [1.60-3.17]). Estos hallazgos podrian ser Utiles para el

diagndstico precoz (14).

Lazo et al. en el afio 2011, realizé un estudio para evaluar la asociacion entre la
enfermedad del higado graso no alcoholico y la mortalidad por todas las causas y

por causas especificas en una muestra representativa de la poblacion general de



EE. UU. Se encontré que la prevalencia de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico con y sin aumento de las enzimas hepaticas en la poblacion fue del 3,1
% y del 16,4 %, respectivamente. En comparacion con los participantes sin
esteatosis, aquellos con enfermedad del higado graso no alcohdlico, pero con
niveles normales de enzimas hepaticas, tenian cocientes de riesgos instantaneos
multivariados ajustados para muertes por todas las causas de 0,92 (intervalo de
confianza del 95 %: 0,78 a 1,09), por enfermedad cardiovascular de 0,86 (0,67 a
1,12), de cancer de 0,92 (0,67 a 1,27), y de enfermedad hepatica de 0,64 (0,12 a
3,59). En comparacion con los participantes sin esteatosis, aquellos con
enfermedad de higado graso no alcohdlico y niveles elevados de enzimas
hepéaticas tenian cocientes de riesgos instantdneos ajustados para muertes por
todas las causas de 0,80 (0,52 a 1,22), por enfermedad cardiovascular de 0,59
(0,29 a 1,20), por cancer de 0,53 (0,26 a 1,10), y por enfermedad hepatica de 1.
Concluy6 que la enfermedad del higado graso no alcohdlico no se asocié con un
mayor riesgo de muerte por todas las causas, enfermedad cardiovascular, cancer

o enfermedad hepatica (15).

Angulo et al. en el afio 2007, realizaron un estudio para identificar predictores
independientes de la fibrosis hepatica grave en pacientes con EHNA. Se
estudiaron ciento cuarenta y cuatro pacientes y a todos se les realizé biopsia
hepatica. El 26% de los pacientes no presentaban fibrosis anormal, el 37% tenian
fibrosis leve, el 10% tenian fibrosis moderada, el 10% tenian fibrosis en puente, y
el 17% tenian cirrosis. El andlisis realizado encontré que la edad avanzada (p =
0.001), la obesidad (p = 0.002), la diabetes mellitus (p = 0.009) y la relacion
aspartato aminotransferasa / alanina aminotransferasa mayor que 1 (p = 0.03)
fueron predictores significativos de la fibrosis hepatica grave. El indice de masa
corporal (p = 0.003) fue el unico predictor independiente del grado de infiltracion
de grasa. Concluyeron que la edad avanzada, la obesidad, y la presencia de
diabetes mellitus ayuda a identificar a los pacientes con EHNA que podrian tener

fibrosis hepatica severa (16).

Frith et al. en el afilo 2009, realizaron un estudio retrospectivo de 351 pacientes
con EHNA diagnosticado por biopsia hepatica. Se dividieron en un grupo de edad
avanzada (> = 60), de edad media (> 50 = 60 a 60) y menor (<50). Los pacientes



mayores tenian significativamente mas factores de riesgo (hipertension, obesidad,
diabetes, hiperlipidemia). Se evidencio que los pacientes mayores de edad tenian
fibrosis significativamente mayor en la biopsia y los pacientes cirréticos
significativamente mayores que los no cirréticos. La resistencia a la insulina fue
similar en los grupos mas jovenes y mayores. Concluyeron que la EHNA afecta
principalmente a las personas de mediana edad y los ancianos, esto debido a que
con el avance de la edad se desarrollan mas factores de riesgo para su desarrollo
7).

Leite et al. en el afio 2011, investigaron la prevalencia y las correlaciones de las
caracteristicas histopatolégicas mas graves de la EHNA vy fibrosis avanzada en
DM2. De los 125 pacientes con evidencia ecografica de higado graso no
alcohdlico, 98 fueron sometidos a biopsia hepéatica y estos fueron examinadas por
dos patologos independientes en cuanto a la presencia de EHNA y se clasificaron
de acuerdo con el sistema de puntuaciéon Red de Investigacion Clinica EHNA.
Noventa y dos (94 %) pacientes presentaron EHNA histoldgico. La prevalencia de
la EHNA fue del 78 %, y sus predictores independientes fueron hipertrigliceridemia
(p = 0.034), alto nivel de alanina aminotransferasas (p = 0.044) y bajas
concentraciones séricas de HDL colesterol (p = 0.079). La prevalencia de fibrosis
avanzada vari6 de 34% al 60%. Siendo sus predictores independientes, el
incremento de gammaglutamil transferasa (p = 0.002), mayor edad (p = 0.022) y
el sexo masculino (p = 0.064). Concluyeron que la prevalencia de las
caracteristicas graves de EHNA es alta en pacientes con DM2 y la biopsia
hepatica debera ser considerada en todos los pacientes diabéticos con evidencia
ecografica de EHNA (18).

Oni, et al. en el afio 2015, evalud la relacién entre la actividad fisica y la
enfermedad hepatica no alcoholica independientemente del sindrome metabolico
o la obesidad. La enfermedad hepatica no alcohodlica esta asociada con la
obesidad vy la resistencia a la insulina y se ha relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular.

Participaron en el estudio 5,743 sujetos brasilefios sanos (43 + 10 afios, 79 %
hombres) sin cardiopatia coronaria clinica desde diciembre de 2008 hasta

diciembre de 2010. La esteatosis hepatica no alcohdlica se diagnosticO mediante
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ecografia y la actividad fisica autoinformada se evalué mediante la escala del
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica. En una regresion logistica
multivariada ajustada por factores de riesgo cardiometabdlicos, se evalud la
asociacion independiente de actividad fisica y la enfermedad hepéatica no
alcohdlica. En la poblacion total del estudio, la prevalencia de EHNA fue del 36 %
(n = 2075), la obesidad del 23 % (1300) y la EM del 20 % (1152). EHNA fue mas
frecuente en sujetos con EM (74 %) que en los que no la tenian (26 %) y en los
obesos (73 %) que en los no obesos (25 %). En general, 1305 (23 %) sujetos
informaron actividad baja, 1990 (35 %) actividad moderada y 2448 (42 %)
actividad alta. La prevalencia de EHNA fue menor en los niveles mas altos de
actividad fisica informada (45 % bajo, 38 % moderado y 30 % alto, p
<0,001). Después de ajustar los factores de riesgo, los sujetos con mucha
actividad tenian menos probabilidades de tener EHNA. La asociacion favorable
fue independiente de la obesidad o la EM. Se concluyé que, la actividad fisica
presenta una asociacion dosis-respuesta con la EHNA independiente del
sindrome metabdlico o la obesidad. Los resultados son compatibles con la idea
de que los beneficios de la actividad fisica son relevantes para todos,

independientemente del riesgo cardiometabdlico (19).

Wu et al. en el afio 2016, estudiaron si el exceso de riesgo de enfermedad
cardiovascular puede ser atribuido a la EHNA en un meta-analisis. Se incluyeron
treinta y cuatro estudios (164 494 participantes, 21 estudios transversales, y 13
estudios de cohorte) encontrados de la busqueda realizada en PubMed, EMBASE,
Web of Science, y la Cochrane Library publicados entre 1965 y 2015. Se encontrd
gue EHNA no se asocié con la mortalidad global (HR = 1.14 IC del 95%: 0.99 a
1.32) y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (HR = 1.10 IC del 95 %:
0.86 a 1.41). Sin embargo, EHNA se asocio con un mayor riesgo de prevalencia
(OR=1.81, IC del 95 %: 1.23 a 2.66) y de incidente (HR = 1.37; IC del 95 %: 1.10
a 1.72) de enfermedad cardiovascular. Concluyeron que la presencia de EHNA se
asocia a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos, pero que no esta
relacionado con la mortalidad por todas las causas o las enfermedades

cardiovasculares (20).
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Hashimoto et al. en el afio 2016, evaluaron la asociacion entre la historia del IMC
y el higado graso incidente. Se incluyo 4427 individuos japoneses sanos que
recibieron programas anuales de control de salud durante una década y fueron
diagnosticados de esteatosis hepéatica mediante ultrasonografia. Durante el
periodo observacional, el 38.7 % de los hombres y el 17.3 % de las mujeres fueron
diagnosticados con esteatosis hepatica. Entre estos, solo el 18.9 % de los
hombres y el 18.5 % de las mujeres desarrollaron esteatosis hepatica cuando
alcanzaron el maximo IMC de por vida. El OR ajustado de la diferencia entre el
IMC méximo a lo largo de toda la vida y el IMC a los 20 afos de edad (ABMImax-
20 afnos) para la esteatosis hepatica incidente fue de 1.33 % [95 % IC 1.28-1.39,
P <0.001] en hombres o 1.40 % [95% CI 1.33-1.49, P <0.001) en mujeres.
Concluyeron que el ABMImax-20 afios se asocié con un mayor riesgo de higado
graso incidente y que més pacientes desarrollaron esteatosis hepética no en el

punto maximo de la historia del IMC (21).

Fukuda et al. en el afio 2016, realizaron un estudio relacionando los triglicéridos
con el colesterol HDL como predictores independientes de EHNA. Fue una
cohorte histérica que incluyé 4 518 japoneses sanos que recibieron programas
anuales de control de salud y la realizacién de ecografia hepética durante una
década. Se observé que el 38.8% de hombres y el 17.2% de mujeres desarrollaron
esteatosis hepatica. Por los hallazgos, han recomendado la medicion de
triglicéridos y HDL-Colesterol para predecir la esteatosis hepatica debido a que la
proporcion TG/HDL-C encontrada fue elevada, esto podria predecir la esteatosis
hepatica incidente y prevenir el desarrollo enfermedad hepatica grasa (22).

Niriella et al. en el afio 2017, realizaron un estudio de seguimiento de 7 afios en
adultos de Sri Lanka para conocer la incidencia y factores de riesgo para la EHNA.
La poblacién fue estudiada primero en 2007 y reevaluada en 2014. La esteatosis
hepatica fue diagnosticada con criterios de ecografia hepatica. De 2985 de la
cohorte original, 2148 (72.0 %) asistieron a seguimiento en 2014 y se encontro
1320 (61.5 %) sujetos con EHNA. De los 778 que inicialmente no tenian EHNA 'y

no eran bebedores intensos durante el seguimiento, 338 (43.4 %) [221 (65.4 %)
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mujeres, edad media 57.8 (SD-8.0) afios] habian desarrollado EHNA después de
7 anos (Incidencia anual-6.2 %). La obesidad central [OR = 3.82 (95 % -CI 2.09-
6.99)], aumento de la cintura> 5 % [OR = 2.46 (95 % -CI 1.20-5.05)] sobrepeso
[OR =3.26 (95 % ICC 1.90-5.66) ], Aumento de peso 5-10% [OR = 5.70 (95 % -CI
2.61-12.47)], aumento de peso> 10% [OR = 16.94 (95 % - IC 6.88-41.73)],
triglicéridos plasmaticos elevados [OR = 1.96 (95 % -CI 1.16-3.29)] y la diabetes
[OR =2.14 (95 % -Cl 1.13-4.06)], predijeron de forma independiente el desarrollo
del EHNA incidente en el andlisis multivariante. En conclusion, se encontro
incidencia anual de EHNA fue de 6.2 %. La esteatosis hepatica incidente se asocio

con obesidad general y central, triglicéridos elevados y diabetes (23).

Miranda, en el afio 2016, realizd un estudio sobre los pardmetros metabdlicos que
presentan los pacientes con EHNA y DM2 controlados versus los no controlados.
El disefio de estudio fue retrospectivo de casos y controles llevado a cabo en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen de Lima, Peru, entre 2014 y 2015. La
poblacién que incluyo fue 147 pacientes con NASH y DM2 de control deficiente y
84 pacientes con NASH y DM2 de control adecuado. Concluy6 que es importante
diagnosticar EHNA en forma temprana a los pacientes diabéticos tipo 2 para un
control glicémico mas estricto, no so6lo de la glucosa sérica sino de otros

pardmetros metabdlicos como los triglicéridos (24).

Peng et al. en el afio 2017, estudiaron las asociaciones de los indices de lipidos
séricos con EHNA en varones adultos. La poblacion incluida fue 830 pacientes
con EHNA y 2357 individuos sanos. Se compararon los niveles séricos de
colesterol total (TC), triglicéridos (TG), colesterol de lipoproteinas de alta densidad
y colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) entre los pacientes con
EHNA y los controles. De los 3187 sujetos del estudio, el EHNA ocurrié en 830
(26.04 %), hubo 504 (60.72 %) pacientes con enfermedad leve y 326 (39.28 %)
pacientes con enfermedad moderada a grave. Las frecuencias de los pacientes
con EHNA con niveles de TC, TG y LDL-C marginalmente altos y altos fueron
significativos en comparacion con los controles. Concluyeron que una asociacion
significativa se encontrod entre las caracteristicas de la dislipidemia y EHNA en los
hombres adultos (25).
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Diabetes mellitus y sus complicaciones

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los problemas de salud mas
importantes en el mundo por la carga de enfermedad en términos de discapacidad
y mortalidad prematura que ocasiona (1).

El nidmero creciente de personas con diabetes estd en aumento, debido al
incremento de factores como la obesidad, el sobrepeso, el sedentarismo y los
hébitos inadecuados de alimentacion. Se estima que en 2012 la diabetes fue la
causa directa de 1.5 millones de muertes, y que otros 2.2 millones de muertes
eran atribuibles a la hiperglucemia. Asimismo, se calcula que la mitad de estas

muertes se producen antes de los 70 afios de edad (1).

La prevalencia de diabetes mellitus en adultos ha aumentado en todas las
regiones del mundo. En 2014 habia 85 % de la poblacibn mundial, en
comparacion con el 4.7 % en 1980. En niUmero de personas diabéticas, habia 108
millones en 1980 en comparacion con 422 millones en 2014 (1). La prevalencia

de diabetes en las Américas varia entre 10y 15 % (2).

En el estudio PERUDIAB, se encontré que la prevalencia estimada en el Peru fue
de 7,0 % (IC 95 % 5,3 % a 8,7 %) y de 8,4 % (IC 95 % 5,6 % a 11,3 %) en Lima
metropolitana. No se detectaron diferencias de género. Las prevalencias de
diabetes conocida y recién diagnosticada se estimaron en 4,2 % y 2,8 %,

respectivamente (3).

La diabetes mellitus es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputacién de los miembros
inferiores (1). Los adultos con diabetes tienen un riesgo dos veces mayor de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (26). La retinopatia diabética es
una causa importante de cegueray es la consecuencia del dafio de los pequefios
vasos sanguineos de la retina que se va acumulando a lo largo del tiempo. El 2.6

% de los casos mundiales de ceguera es consecuencia de la diabetes (27). Asi
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también, la diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia
renal (28).

2.2.2 Esteatosis Hepatica No Alcohdlica

En 2011, Younossi et al. evaluaron los cambios en la prevalencia de los diferentes
tipos de Enfermedad Cronicas del Higado en los Estados Unidos. Las encuestas
realizadas entre 1988 y 2008 se utilizaron para estimar los cambios en la
prevalencia y los factores predictivos de la enfermedad hepatica cronica. Se
utilizaron datos serolégicos y clinicos para establecer los diagnésticos
de la enfermedad cronica del higado en 39.500 adultos. Las tasas de prevalencia
de Enfermedad Croénica de higado fueron 11 ,78% (1988 -1994), 15,66 % (1999 -
2004), y 14,78 % (2005-2008). Durante el mismo periodo, la prevalencia de la
infeccion por el virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, 9,84 y enfermedad
hepatica alcohdlica se mantuvo en general estable. En contraste, la prevalencia
de la enfermedad de higado graso no alcohdlico aumentoé de 5,51% a 11,01%. De
1988 a 1994, higado graso no alcohdlico represent6 el 46,8% de los casos
enfermedades crénicas del higado; 1994-2004 su prevalencia aumenta hasta el
62,84%, y luego a 75,1% entre 2005 y 2008. Durante estos periodos de tiempo,
constante aumentos se observaron en la obesidad (21,74 %, 30,02 % y 33,22 %),
obesidad visceral (35,18 %, 48,16 % y 51,43 %), diabetes tipo 2 (5,55 %, 7,88 %
y 9,11 %), resistencia a la insulina (23,29 %, 32,50 %, y 35,00 %), y la hipertensién
(22,68 %, 33,11 % y 34,08 %). El analisis multivariado mostré que, durante todos
los periodos de tiempo, obesidad fue un predictor independiente de higado graso

no alcoholico (5).

En 2009, Frith et al. realizaron un estudio retrospectivo de 351 pacientes con
EHNA diagnosticado por biopsia hepatica. Se dividieron en un grupo de edad
avanzada (> = 60), de edad media (> 50 = 60 a 60) y menor (<50). Los pacientes
mayores tenian significativamente mas factores de riesgo (hipertension, obesidad,
diabetes, hiperlipidemia). Se evidenci6 que los pacientes mayores de edad tenian
fibrosis significativamente mayor en la biopsia y los pacientes cirroticos

significativamente mayores que los no cirréticos. La resistencia a la insulina fue
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similar en los grupos mas jovenes y mayores. Concluyeron que la EHNA afecta
principalmente a las personas de mediana edad y los ancianos, esto debido a que
con el avance de la edad se desarrollan mas factores de riesgo para su desarrollo
7).

En el afio 2011, Leite et al. investigaron la prevalencia y las correlaciones de las
caracteristicas histopatolégicas mas graves de la EHNA vy fibrosis avanzada en
DM2. De los 125 pacientes con evidencia ecografica de higado graso no
alcohdlico, 98 fueron sometidos a biopsia hepatica y estos fueron examinadas por
dos patologos independientes en cuanto a la presencia de EHNA y se clasificaron
de acuerdo con el sistema de puntuaciéon Red de Investigacion Clinica EHNA.
Noventa y dos (94%) pacientes presentaron EHNA histoldgico. La prevalencia de
la EHNA fue del 78%, y sus predictores independientes fueron hipertrigliceridemia
(p = 0.034), alto nivel de alanina aminotransferasas (p = 0.044) y bajas
concentraciones séricas de HDL colesterol (p = 0.079). La prevalencia de fibrosis
avanzada varié de 34 % al 60 %. Siendo sus predictores independientes, el
incremento de gammaglutamil transferasa (p = 0.002), mayor edad (p = 0.022) y
el sexo masculino (p = 0.064). Concluyeron que la prevalencia de las
caracteristicas graves de EHNA es alta en pacientes con DM2 y la biopsia
hepatica debera ser considerada en todos los pacientes diabéticos con evidencia
ecografica de EHNA (18).

2.2.3 Relacion entre diabetes mellitus y esteatosis hepatica no alcohdlica

En el 2012, Ortiz-LOpez ejecutaron un estudio en que los pacientes con
enfermedad hepética no alcohdlica pueden beneficiarse de la deteccion temprana
de DM2, porque la prevalencia del metabolismo anormal de la glucosa es mucho
mas alta de lo que se creia anteriormente. Independientemente del estado de
tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina grave es frecuente. En pacientes
con DM2, la resistencia a la insulina del tejido adiposo parece desempefiar un

papel importante en la gravedad de la esteatosis hepatica no alcohdlica (4).

En 2015, Saponaro et al. publicaron que la esteatosis hepatica no alcohdlica es
un factor de riesgo independiente para la enfermedad hepatica avanzada, la DM2
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y los eventos cardiovasculares. Se estima que su prevalencia es de alrededor de
30 % en la poblacion general y que esto aumenta hasta el triple en los pacientes
con DM2. Entre las personas con obesidad y DM2 la epidemia de esteatosis
hepéatica alcohdlica va en aumento. Se propone que seria sobre todo la resistencia
a la insulina de la grasa quien produce como consecuencia aumento de la
lipogénesis hepatica de novo, inflamacién y lipotoxicidad. Aunque la genética
predispone a esteatosis hepatica no alcohdlica, un estilo de vida poco saludable,
incluyendo dietas altas en grasas, altas en azlcar y poca actividad fisica, aumenta
el riesgo. Ademas, las alteraciones de la microbiota intestinal y los agentes
guimicos ambientales, que actian como disruptores endocrinos, pueden

desempefiar un papel importante (7).

Se ha evaluado en un estudio si el diagndstico de higado graso no alcohélico
influy6 sobre la mortalidad en una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Las causas mas comunes de mortalidad en la cohorte de higado graso no
alcohdlico eran tumores malignos (33 %), las complicaciones relacionadas con el
higado (19 %), y la cardiopatia isquémica (19 %). Concluyeron que el diagnéstico
de esteatosis hepatica no alcohdlica se asocia con un mayor riesgo de mortalidad

en general en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (10).

2.2.4 Marcadores independientes de esteatosis hepatica no alcohdlica en

diabéticos tipo 2

Oni et al., evaluaron en 2015 la relaciéon entre la actividad fisica y la enfermedad
hepatica no alcohdlica independientemente del sindrome metabolico o la
obesidad. La enfermedad hepatica no alcohdlica esta asociada con la obesidad y
la resistencia a la insulina y se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular.
Se concluyé que, la actividad fisica presenta una asociacion dosis-respuesta con
la esteatosis hepatica no alcoholica independiente del sindrome metabdlico o la
obesidad. Los resultados son compatibles con la idea de que los beneficios de la
actividad fisica son relevantes para todos, independientemente del riesgo

cardiometabolico (19).
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En 2016, un estudio relaciond los triglicéridos con el colesterol HDL como
predictores independientes de la esteatosis hepatica no alcohdlica. Los hallazgos
recomiendan la medicion de triglicéridos y HDL-Colesterol por predecir la
esteatosis hepatica debido a que la proporcién TG/HDL-C encontrada fue elevada,
esto podria predecir la esteatosis hepatica incidente y prevenir el desarrollo

enfermedad hepética grasa (22).

En el aflo 2017 Niriella et al. realizaron un estudio de seguimiento de 7 afos en
adultos para conocer la incidencia y factores de riesgo para la esteatosis hepatica
no alcohdlica. La esteatosis hepatica fue diagnosticada con criterios de ecografia
hepatica. De 2985 de la cohorte original, 2148 (72.0%) asistieron a seguimiento
en 2014 y se encontr6 1320 (61.5%) sujetos con EHNA. De los 778 que
inicialmente no tenian EHNA y no eran bebedores intensos durante el
seguimiento, 338 (43.4%) [221 (65.4%) mujeres, edad media 57.8 (SD-8.0) afios]
habian desarrollado EHNA después de 7 afios (Incidencia anual-6.2 %). La
obesidad central [OR = 3.82 (95% -CI 2.09-6.99)], aumento de la cintura> 5 % [OR
= 2.46 (95 % -ClI 1.20-5.05)] sobrepeso [OR = 3.26 (95 % ICC 1.90-5.66) ],
Aumento de peso 5-10% [OR = 5.70 (95 % -Cl 2.61-12.47)], aumento de peso>
10 % [OR = 16.94 (95 % - IC 6.88-41.73)], triglicéridos plasmaticos elevados [OR
= 1.96 (95 % -Cl 1.16-3.29)] y la diabetes [OR = 2.14 (95% -Cl 1.13-4.06)],
predijeron de forma independiente el desarrollo de la esteatosis hepatica incidente
en el analisis multivariante. En conclusion, se encontro incidencia anual de
esteatosis hepatica no alcohdlica fue de 6.2%. La esteatosis hepatica incidente se

asoci6 con obesidad general y central, triglicéridos elevados y diabetes (23).

Aproximadamente 18 millones de personas en los EE. UU. tienen diabetes tipo 2
y enfermedad del higado graso no alcohdlico coexistentes. El estudio realizado
por Bazick et al. determind los factores que estan asociados con NASH vy fibrosis
avanzada en pacientes con diabetes y esteatosis hepatica no alcohdlica para
identificar a quién se debe priorizar para la derivacién a un hepatdlogo para una
evaluacion diagndstica y tratamiento adicionales. El modelo para predecir la
fibrosis avanzada incluyé edad, etnia hispana, IMC, relacion cintura-cadera,
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hipertension, relacion ALT-AST, fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina anormal
aislada, bilirrubina (total y directa), globulina, albimina, suero insulina,
hematocrito. Concluyeron que las variables clinicas disponibles de forma rutinaria
se pueden utilizar para cuantificar la probabilidad de EHNA o fibrosis avanzada en
pacientes diabéticos adultos con EHGNA. Los modelos clinicos presentados se
pueden utilizar para guiar la toma de decisiones clinicas sobre la derivacion de

pacientes con diabetes y EHGNA a hepatdlogos (9).

Miranda en 2016, en Lima, Per( realiz6 un estudio sobre los parametros
metabdlicos en pacientes con EHNA y diabéticos controlados versus no
controlados. Un estudio retrospectivo de casos y controles que incluye a 231
pacientes y estudia dos grupos, uno de diabéticos con reciente diagndstico con
control deficiente y otro con diagndstico reciente con adecuado control. Encontrd
una poblacion de 147 pacientes con NASH y DM2 de control deficiente y 84
pacientes con NASH y DM2 de control adecuado. Concluyé que es importante
diagnosticar esteatosis hepética no alcohdlica en forma temprana a los pacientes
diabéticos tipo 2 para un control glicémico més estricto, no solo de la glucosa

sérica sino de otros parametros metabdlicos como los triglicéridos (24).
2.3 Definicién de términos

Hipertrigliceridemia: Se defini6 como hipertirgliceridemia a valores de
triglicéridos seéricos superiores a 150 mg/dl. Esta variable fue definida en dos

categorias: con hipertrigliceridemia y sin hipertrigliceridemia.

Esteatosis hepatica no alcohdlica: Se definié como diagndstico de esteatosis
hepatica no alcohdlica mediante el estudio ecogréfica del higado y se clasificd
segun la gravedad:

Grado 0: higado normal.

Grado 1: aumento ligero de la ecogenicidad del higado respecto a la corteza
renal o visualizacion ligeramente deteriorada del diafragma o de los vasos

intrahepaticos.
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Grado 2: aumento definido de ecogenicidad hepatica y / o visualizacion
defectuosa definida de los vasos intrahepaticos y diafragma.

Grado 3: aumento marcado de la ecogenicidad hepatica y / o0 mala o nula
visualizacion del diafragma y de los vasos intrahepaticos.

Estado nutricional: Se definid el estado nutricional de acuerdo a la evaluacion
realizada con el indice de masa corporal (IMC), segun lo siguiente:

< 20: Delgadez

20 a 24.9: Normal

25 a 29.9: Sobrepeso

30 a mas: Obesidad

Nivel de colesterol HDL bajo: Se definié Colesterol HDL bajo a la disminucién
de HDL séricos de la siguiente manera: Mujeres: < 40 mg/dl y Varones < 50

mg/dl.

Tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2): Se defini6 como
tiempo de diagndstico de DM2, al numero de anos transcurridos desde que el
paciente fue diagnosticado hasta el momento en que se le hace el diagndstico de

Esteatosis Hepatica No Alcohdlica.

Control glicémico de la DM2: Se definid el control glicémico a través de la
medida de hemoglobina glicosilada (HbAlc). Se consider6 buen control si HbAlc
< 7% y mal control si HbA1c = 7%.

Tratamiento con metformina: Se definié como tratamiento con Metformina si el
paciente diabético se encontraba con metformina o sin metformina al momento

del diagnéstico de esteatosis hepatica.

Edad: Se definié la edad como el tiempo transcurrido desde el nacimiento del

paciente hasta el momento del estudio, la cual se expresado en afnos enteros.
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Sexo: Caracteristicas fenotipicas para el estudio se definieron en masculino y

femenino.

4. Hipétesis de Investigacion

La hipertrigliceridemia es un marcador independiente de esteatosis hepéatica no
alcohdlica en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: ante mayor nivel de

triglicéridos existe mayor probabilidad de presentar esteatosis hepética no

alcohdlica.

21



lll: METODOLOGIA

1. Disefio Metodoldgico:

- Segun la intervencion del investigador: Observacional porque se observo a
los pacientes para medir ciertos resultados sin que estos sean influenciados;
es decir, el investigador no tuvo control sobre las variables de estudio.

- Segun el alcance que tienen de demostrar una relacion causal: Analitico de
tipo Casos y Controles

- Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal,
porque se analizaron las variables una vez, en una poblacién definida y en
un punto especifico.

- Segun la planificacién de la toma de datos: Prospectivo

2. Disefio muestral

2.1Poblacion de universo

La poblacién de Universo estuvo constituida por todos los pacientes
diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital E. Rebagliati Martins atendidos
entre diciembre del 2016 y marzo del 2017.

2.2 Poblacion de estudio

La poblacién que incluyé el estudio fueron pacientes con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, mayores de 18 afios, a quienes se les habia
realizado una ecografia hepatica durante el periodo entre enero de 2016
a junio 2017, tiempo en el que fueron atendidos en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.

Se realiz6 un estudio de casos y controles incidental, donde los
pacientes diabéticos que resultaron con diagnoéstico ecografico de
Esteatosis Hepatica No Alcohdlica fueron los casos y los que no fueron

los controles.
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Criterios de elegibilidad

De inclusién

Pacientes

- con DM2 atendidos en el Hospital Rebagliati entre diciembre del 2016
y marzo del 2017;

- con DM2 mayores de 18 afios.

De Exclusioén

Pacientes

- con DM2 con historia de exceso de consumo de alcohol;

- con DM 2 con antecedentes de hepatitis viral, autoinmune o
medicamentosa:

- con antecedentes de diagnéstico de hemocromatosis;

- con diagndstico de cirrosis, carcinoma hepatocelular o metastasis
hepética;

- con DM1, DM2 y gestacion, diabetes gestacional y diabetes

secundaria a farmacos.

3. Tamarfio de muestra

Se calculo un tamafio de muestra minimo de 355 participantes, en funcion a lo
requerido para un modelo de asociacion para desenlace binario de razén de
proporciones que permita el ajuste por otras covariables. Consideramos un nivel de
confianza del 95% para una prueba a dos colas, con una potencia estadistica de
80% y una razén de probabilidades de 2 y considerando una frecuencia del

desenlace del 20%. Se estim6 un 5% de observaciones que podrian haber tenido
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registros faltantes. Para el calculo del tamafio muestra, se usO el software

nQueryAdvisorversion 6.0 ® (StatisticalSolutions, Cork, Irlanda).
Seleccion de la muestra

La seleccion de los pacientes fue de manera no probabilistica.

4. Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
Se seleccionaron a todos los pacientes con diagnéstico de DM2 a quienes se
atendieron entre los meses de diciembre del 2016 hasta marzo del 2017 en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en ese periodo hasta completar
la cantidad de Casos y Controles calculado en la muestra.
Previamente al ingreso del estudio cada paciente tomé conocimiento del mismo
y firmo el Consentimiento Informado.
Se tomaron los datos de las Historias Clinicas a fin de evaluar los criterios de
inclusion y exclusion. Una vez seleccionados se tomaron de la misma Historia
Clinica los datos a estudiar, que incluyeron: edad, sexo, triglicéridos, colesterol
HDL, tiempo de diagnodstico de DM2, valor de HbA1c, indice de masa corporal
y el uso de metformina. A estos pacientes se les realizé una ecografia hepatica,
la cual fue realizada s6lo por dos médicos ecografistas, quienes uniformizaron
criterios diagndsticos de esteatosis hepatica para la realizacion de la prueba.
A un subgrupo de pacientes (5%) a quienes se les realiz6 ecografia hepatica se
les hizo Resonancia Magnética Nuclear de Higado a fin de confirmar y validar
el diagndstico ecografico.
Los datos fueron recogidos de la historia clinica, de los informes ecograficos de
higado y de los informes de RMN de higado en una hoja de recoleccion de datos

preparado exclusivamente para este estudio.

3.5 Procesamiento y analisis de los datos

Los datos fueron ingresados en una base de datos SPSS donde se hizo un

control de calidad de cada una de las variables. El analisis estadistico incluyo la
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pruebaty las pruebas de Chi cuadrado para comparar las caracteristicas entre
los grupos. El andlisis de regresion logistica binaria se utilizé para evaluar la
independencia de las variables en su asociacion con Esteatosis Hepatica No
Alcohdlica. Las varias incluidas fueron la edad, el sexo, la duracion de la
diabetes, la HbAlc, los triglicéridos, el colesterol HDL, el IMC y el uso de
metformina. Al encontrar asociacion se calcularon los odds ratios ajustados
(aOR) con intervalos de confianza del 95% (IC) mediante una regresion logistica

multivariada con probables variables confusoras.

3.6 Aspectos éticos

Los datos del estudio fueron tomados de la historia clinica, del informe de
ecografia hepatica y del informe de RMN hepética de los pacientes con DM2
atendidos en el Hospital Rebagliati entre diciembre del 2016 a marzo del 2017.
Previamente al ingreso del estudio cada paciente tomé conocimiento del mismo
y firmo el Consentimiento Informado. Se mantuvo la confidencialidad de los

datos a registrarse.
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IV: RESULTADOS

En el presente estudio, un total de 374 pacientes fueron incluidos en el andlisis.
La mediana de edad fue de 61 afios, casi de los dos tercios de los pacientes fueron
mujeres (64.2%) y la mediana del tiempo de diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 (DM2) fue 12 afos. El 60.4 % de los participantes estaban con sobrepeso u
obesidad, solo el 17.1 % contaban con adecuado control glicémico y la gran
mayoria se encontraba con metformina como parte de su tratamiento (85.6 %).
Asimismo, se observo que el 72.7 % presentaban HDL bajo, TGO y TGP
estuvieron en valores normales en un 82.4 % y 90.9 respectivamente y la
frecuencia de hipertrigliceridemia fue 52.7 %. El 57.5 % de los pacientes
diabéticos tipo 2 tuvo algun grado de Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).

(figura 1). En la tabla 1 se describen los detalles con respecto a los participantes.

En el andlisis bivariado por prueba de hipétesis encontramos evidencia
significativamente estadistica para la asociacion entre el nivel elevado de
triglicéridos y el tener algun grado de EHNA, donde se observé que el 73.6 % de
los pacientes con hipertrigliceridemia tuvieron algun grado de EHNA, frente al
39.5% en aquellos con valores normales de triglicéridos (tabla 2). Cuando se
consideré el andlisis de la variable esteatosis hepatica no alcohdlica como
politbmica, se encontr6 también asociacion estadisticamente significativa
(p<0.001), y se observé una mayor frecuencia de esteatosis grado 1, grado 2 y
grado 3 en los pacientes con hipertrigliceridemia que en aquellos con valores
normales (figura 2). En cuanto a las variables de control, no se encontrd evidencia
estadistica de asociacion entre la EHNA con la edad, el tiempo de diagndstico de
DM2 y TGP. En cambio, si hubo asociacion entre algun grado de EHNA con el
sexo, el sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal), con los niveles de
colesterol HDL bajos, el inadecuado control glicémico (hemoglobina glicosilada

Alc), el tratamiento con metformina y TGO incrementada. (tabla 2).

Cuando se realiza el analisis por modelos lineales generalizados, se observa que
a nivel crudo la hipertrigliceridemia incrementa la probabilidad de tener algun
grado de esteatosis hepatica en 86 % frente a los pacientes con valores normales

de triglicéridos. La asociacion se mantiene tanto en el modelo ajustado por criterio

26



estadistico (incremento de 46 %) y como por criterio epidemiologico (incremento
de 58 %). Se puede concluir que para este analisis la hipertrigliceridemia se asocia
a la EHNA independientemente de las variables clinicas y demogréaficas medidas
en esta poblacion diabética tipo 2 estudiada.
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los pacientes con esteatosis hepética
no alcohdlica en diabéticos tipo 2. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
2016-2017

n(%)
Edad (afos) e1[17]*
Menor de 40 18(4.8)
50 a 59 155(41.4)
60 a mas 201(53.8)
Sexo
Masculino 134(35.8)
Femenino 240(64.2)
IMC 26[5.1]*
Desnutrido 10(2.7)
Normal 138(36.9)
Sobrepeso 157(419)
Obesidad 69(18,5)
Triglicéridos 159[98] *.
Normal 177(47,3)
Hipertrigliceridemia 197(52,7)
HDL 39[12] *
Normal 102(27.3)
Bajo 230(72.7)
TGO 20091 *
Normal 308(82.4)
Alto 66(17.6)
TGP 21[12)*
Normal 340(90.9)
Alto 34(9.1)
Hemoglobina glicosilada 9.2[3.5]*
Control Glicémico Adecuado 64(17.1%)
Control Glicémico Inadecuado 310(82.9%)
Tratamiento incluye metformina
No 54(14.4)
Si 320(85.6)
Tiempo de diagnéstico de la DM 12[11]*
5 afios 0 menos 63(16.8)
De 6 a 10 afios 106(28.3)
De 11 a 15 afios 94(25.1)
Mas de 15 afios 111(29.6)
Esteatosis hepatica
Ausencia 159(42.5)
Grado 1 80(21.4)
Grado 2 87(23.5)
Grado 3 48(12.8)

*Mediana (rango intercuartilico)
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57.50% 42.50%

B Sin Esteatosis Hepatica B Con Esteatosis Hepatica

Figura 1. Distribucion de la Esteatosis hepatica no alcohdlica en los diabéticos tipo
2. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.2016-2017 ( n= 374)
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Tabla 2. Factores asociados a esteatosis hepética no alcohdlica en diabéticos tipo
2. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 2016-2017. (Andlisis bivariado)

Sin
evidencia Con evidencia de
de esteatosis
esteatosis hepatica* Valor p
hepatica (n=215)
(n=159) n(%)
n(%)
Edad (afios)
Menor de 40 5(27.8) 13(72.2)
50 a 59 67(43.2) 88(56.8) 0.432
60 a mas 87(43.2) 114(56.8)
Sexo
Masculino 77(57.5) 57(42.5) <0.001
Femenino 82(34.2) 158(65.8) )
IMC
Desnutrido 8(80) 2(20)
Normal 97(70.3) 41(29.7) <0.001
Sobrepeso 42(26,8) 115(73.25) )
Obesidad 12(17.4) 57(82.6)
Triglicéridos
Normal 107(60.5) 70(39.5)
Alto 52(26.4) 145(73.6) <0.001
HDL
Normal 57 (35.8) 45(20.9) 0.002
Bajo 102 (47.4) 170(79.1) )
TGO
Normal 143(46,4) 165(53.6) 0.001
Alto 16(24,2) 50(75.8) )
TGP
Normal 149 (43.8) 191 (56.2) 0145
Alto 10 (29.4) 24(70.6) :
Hemoglobina
glicosilada
Control
Glicémico 35(54.7) 29(45.3)
Adecuado
Control 0.037
Glicémico 124(40) 186(60)
Inadecuado
Tratamiento
incluye
metformina
No 33(61.1) 21(38.9)
Si 196 (39.4) 124(60.6) 0.004
Tiempo de
diagndstico de
laDM
Menor de 5 afios 21(33.3) 42(66.8)
De 6 a 10 afios 45(42.5) 61(57.6) 0.379
De 11 a 15 afios 41(43.6) 53(56.4) :
Mas de 15 afios 52(46.9) 59(53.2)

*Incluye los grados 1,2y 3
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. . . . . 29.9%
Hipertrigliceridemia
25.9%

26.4%

Triglicéridos normales

60.5%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0%
Emgrado3 mgrado2 mgradol Mnormal
Figura 2. Distribucion de los grados de esteatosis hepatica no alcohdlica en
pacientes diabéticos tipo 2 segun los niveles de triglicéridos. Hospital Edgardo
Rebagliati Martins. 2016-2017

Tabla 3. Asociacién entre el nivel de triglicéridos (modelos lineales generalizados
crudos y ajustados) en los pacientes con esteatosis hepatica no alcohodlica en

diabéticos tipo 2. Hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins. 2016-2017.

Modelo crudo Modelo ajustado 1* Modelo ajustado 2*
OR/RP (95% OR/RP (95% OR/RP
IC) p IC) p (95% IC)
Normal base Base base
Triglicéridos
. S 1.86(1,52 a 1.46(1.19 a 1.58(1,28-
Hipertrigliceridemia 227) <0.001 1.80) <0.001 178) <0.001

*Modelo lineal generalizado familia Poissonlink log con errores estandar robustos.

** Modelo estadistico: ajustado por las variables significativas en el bivariado; sexo, el IMC, HDL,
TGO y HbAlc.
***Modelo epidemioldgico: ajustado por variables de confusion tedricas; sexo, IMC, HDL y
HbAlc.
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V: DISCUSION

El presente estudio encontré que la hipertrigliceridemia estuvo presente en el
52.7 % y se observo algun grado de esteatosis hepética no alcohdlica (EHNA)
en el 57.5 %. En los resultados del analisis bivariado se evidencié significacion
estadistica para la asociacion entre los niveles de triglicéridos y el tener algin
grado de esteatosis hepatica no alcohdlica, donde se encontré que el 73.6 % de
los pacientes con hipertrigliceridemia tuvo algin grado de esteatosis hepatica no
alcohdlica. La asociacion se mantiene tanto en el modelo ajustado por criterio
estadistico y como por criterio epidemiolégico. Estos datos indican que la
hipertrigliceridemia se asocia a la esteatosis hepatica no alcohdlica
independientemente de las variables clinicas y demogréaficas medidas en la
poblacién de diabéticos tipo 2 estudiada. Las evidencias actuales apoyan la
asociacion compleja que existe entre la condicion metabdlica de la diabetes
mellitus tipo 2 y la esteatosis hepatica no alcohdlica. Los datos indican que la
presencia de hipertrigliceridemia es un marcador independiente de esteatosis
hepatica no alcohdlica en pacientes diabéticos. Esto es de suma importancia ya
gue los niveles de triglicéridos, un andlisis accesible y de bajo costo, puede ser
utilizado ampliamente para identificar en forma precoz a los pacientes diabéticos
tipo 2 en riesgo de desarrollar esteatosis hepatica no alcohdlica para poder

realizar las intervenciones oportunas.

Con respecto a la esteatosis hepatica no alcohdlica se encontré que un 57.5%
de la poblacion diabética estudiada present6 algun grado de la misma, lo cual
concuerda con lo reportado a nivel mundial, ya que cuando se estudia esta
enfermedad en poblaciones con una patologia de fondo, como la diabetes tipo
2, la prevalencia es mayor. Se conoce que la prevalencia de esteatosis hepatica
no alcohdlica es de alrededor de 30% en la poblacién general y que esto

aumenta hasta el triple en los pacientes con DM2 (7).

Aproximadamente 18 millones de personas en los EE. UU. tienen diabetes tipo
2 y enfermedad del higado graso no alcohdlico coexistentes. El estudio realizado
por Bazick et al. determind los factores que estan asociados con NASH vy fibrosis

32



avanzada en pacientes con diabetes y esteatosis hepatica no alcoholica para
identificar a quién se debe priorizar para la derivacién a un hepatélogo para una
evaluacion diagnostica y tratamiento adicionales. El modelo para predecir la
fibrosis avanzada incluyé edad, etnia hispana, IMC, relacion cintura-cadera,
hipertension, relacion ALT-AST, fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina anormal
aislada, bilirrubina (total y directa), globulina, albdmina, suero insulina,
hematocrito. Concluyeron que las variables clinicas disponibles de forma
rutinaria se pueden utilizar para cuantificar la probabilidad de EHNA o fibrosis
avanzada en pacientes diabéticos adultos con EHGNA. Los modelos clinicos
presentados se pueden utilizar para guiar la toma de decisiones clinicas sobre la

derivacion de pacientes con diabetes y EHGNA a hepatoélogos (9).

La mediana de edad encontrada fue de 61 afios en toda la poblacion estudiada,
siendo que en los casos de EHNA el grupo etario predominante fueron los
mayores de 60 afios (56.8%), similar a los hallazgos de Frith et al., quienes
reportaron que la enfermedad hepética grasa no alcohélica afecta principalmente
a las personas de mediana edad y los ancianos ya que, con el avance de la edad,
vienen mas factores de riesgo para su desarrollo (17). Sin embargo, en el analisis
realizado no se encontrd significancia estadistica. Debemos considerar que
nuestra poblacién estudiada, tanto los que tuvieron o no esteatosis hepatica no
alcohdlica, es un grupo de pacientes referidos a un centro de alta complejidad

cuando la mayoria de ellos tienen méas de 60 afios al momento de ser derivados.

En cuanto al género, predomind el sexo femenino, un total de 240 pacientes
(64.2 %). Del mismo modo, el grupo de pacientes de EHNA fue mayoritariamente
poblacién femenina (65.8 %) en relacion con los varones (42.5 %), lo cual al
analisis se encontr0 ser significativamente estadistico. Existen datos
contradictorios sobre la asociacion de género con la prevalencia de EHNA. El
estudio de Hashimoto et al., en 2005, sugieren una mayor prevalencia en los
varones y otros sugieren que EHNA es mas comun entre las mujeres (29). En
una poblacién china entre casi 2500 pacientes, Fung J et al., en 2015,
encontraron que el sexo masculino estaba asociado con EHNA. En este estudio,
los varones constituyeron el 53 % de los pacientes en EHNA, mientras que solo

el 40 % de los sujetos de control sin EHNA eran varones (13).
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Al evaluar el tiempo de diagnostico de diabetes en la poblacion estudiada se
encontré que la mediana fue de 12 afos, este factor en nuestro estudio no
evidenci6 asociacion estadistica contrariamente a otras investigaciones como la
de Williamson et al, en 2011, que evaluaron la prevalencia y factores de riesgo
de esteatosis hepatica y EHNA en personas con DM2 en Edimburgo,
encontrando como uno de los predictores independientes de EHNA al menor
tiempo de duracion de la diabetes (14). Se debe tener en cuenta que nuestra
poblacion estudiada es un grupo de pacientes referidos a un centro de alta
complejidad, donde la poblacion con mas tiempo de enfermedad y diagndstico

de DM2 es recién derivada.

Es interesante encontrar que el 60.4% de la poblacién presentaron sobrepeso u
obesidad y fue significativamente estadistico como marcador de EHNA, similar
a los hallazgos de otros estudios como el de Zobair et al., que evaluaron los
cambios en la prevalencia de los diferentes tipos de enfermedad cronicas del
higado durante un periodo de veinte afios y encontraron constantes aumentos
en la obesidad, obesidad visceral, DM2, resistencia a la insulina e hipertension.
Sus resultados muestran que, durante todos los periodos de tiempo, la obesidad

fue un predictor independiente de EHNA (12).

En cuanto al adecuado control glicémico de esta poblacion diabética, medido a
través del analisis de hemoglobina glicosilada (HbAlc), llama la atencién que
solo el 17.1% contaban con un adecuado control (HbAlc < 7%) y el 89.2% tuvo
un inadecuado control glicémico. El analisis indicé que la probabilidad de tener
EHNA es significativamente mayor en el grupo de diabéticos con inadecuado
control gicémico. Estos hallazgos son encontrados en numerosos estudios a
nivel mundial y en nuestro pais, Miranda en 2016, realizé un estudio sobre los
parametros metabolicos en pacientes con EHNA y diabéticos controlados versus
no controlados. Un estudio retrospectivo de casos y controles que incluye a 231
pacientes y estudia dos grupos, uno de diabéticos con reciente diagndstico con
control deficiente y otro con diagnéstico reciente con adecuado control.
Encuentra significativo estadisticamente al nivel de HbAlc y concluye que es
importante en diabéticos diagnosticar EHNA en forma temprana para un control

mas estricto tanto de la glicemia como de los triglicéridos (24). Ademas, se
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considera que hay asociacion entre la DM2 y la EHNA. La DM2 predice el
desarrollo de EHNA vy viceversa, y cada uno de ellos puede condicionar la
progresion de desarrollo de la otra enfermedad. Es probable que esta asociacion
se produzca por una base fisiopatoldégica comun, a través de las vias metabdlicas
interrelacionadas, que aun faltan por esclarecer adecuadamente (6). Se propone
gue seria sobretodo la resistencia a la insulina de la grasa quien produce como
consecuencia aumento de la lipogénesis hepatica de novo, inflamacién y
lipotoxicidad. Contribuiria a esto las alteraciones de la microbiota intestinal y

agentes quimicos ambientales que funcionarian como disruptores endocrinos

7).

En el 85.6 % de la poblacién diabética tipo 2 se encontrd en tratamiento con
metformina y el analisis evidencio significacion estadistica. Estos hallazgos son
similares a los encontrados en otros estudios como el de Williamson et al., en
2011, que al evaluar los factores de riesgo de Esteatosis hepatica y EHNA en
personas con DM2 en Edimburgo, encuentra como uno de los predictores
independientes de EHNA al tratamiento con metformina de la diabetes, a pesar
gue estudios previos sobre el uso de metformina en la EHNA han mostrado un
efecto positivo 0 neutro en individuos, por lo que sugiere que seria poco probable
que exista una relacion causal entre el uso de metformina y el EHNA (14). Este
es un punto controversial, que requiere mayores estudios, ya que es posible que
los participantes que recibian metformina, como parte de su tratamiento, tuvieran
otros factores de riesgo para la EHNA que no fueron considerados en el presente
estudio, como por ejemplo podrian ser marcadores inflamatorios o si la influencia
del tiempo de uso y dosis del farmaco podrian incrementar el riesgo de
desarrollar EHNA.

Al efectuar los analisis de modelos lineales generalizados se encuentra que a
nivel crudo la hipertrigliceridemia se incrementa la probabilidad de tener algin
grado se EHNA en 86% frente a los pacientes con valores normales de
triglicéridos. Esta asociacion se mantiene tanto en el modelo ajustado por criterio
estadistico con un incremento de 46 % y asi como por el criterio epidemiolégico
con un incremento de 58 %. Por lo tanto, se concluyd que la hipertrigliceridemia

se asocia a la EHNA independientemente de las variables clinicas y
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demograficas medidas. Los hallazgos concuerdan con los resultados existentes
qgue evidencian que la dislipidemia es un factor de riesgo para la EHNA. Siendo
el estudio de Peng k et al., publicado en marzo de 2017, donde se evalué las
asociaciones de los indices de lipidos séricos con EHNA en varones adultos. En
este estudio transversal, los pacientes evaluados fueron 830 con EHNA y 2 357
individuos sanos. En los resultados se tiene que de los 830 (26.04 %) con EHNA,
504 (60.72 %) pacientes cursa con EHNA leve y 326 (39.28 %) pacientes con
EHNA moderada a grave. Las frecuencias de los pacientes con EHNA con
niveles de colesterol total, triglicéridos y LDL colesterol son marginalmente altos
y con significado estadistico en comparacion con los controles. Por lo que
concluyeron que una asociacion positiva significativa se encontré entre las

caracteristicas de la dislipidemia y EHNA en los hombres adultos (25).

En resumen, la hipertrigliceridemia se asocié a la esteatosis hepatica no
alcohdlica independientemente de las variables clinicas y demograficas medidas
en esta poblacion de diabéticos tipo 2. Los triglicéridos pueden ser utilizados
para el diagndstico precoz de esteatosis hepatica no alcohdlica a fin de realizar
las intervenciones oportunas y evitar su progresion a una enfermedad hepatica

mas severa.
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VI. CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontro a la hipertrigliceridemia como un marcador
independiente del desarrollo de Esteatosis hepatica no alcohdlica en la poblacién
diabética tipo 2 estudiada. Los hallazgos encontrados de esta asociacion
significativa, fue independiente de las variables antropométricas, clinicas y de
laboratorio evaluadas.

Del total de pacientes estudiados se encontré un 57.5 % con esteatosis hepatica
no alcohdlica en sus diferentes grados y el hallazgo de hipertrigliceridemia estuvo

presente en el 52.7 % de los pacientes.

Otros factores importantes asociados al desarrollo de esteatosis hepatica no
alcohdlica, a los cuales se les encontré asociacion significativa fueron el sexo
femenino, el sobrepeso o la obesidad, los niveles bajos de Colesterol HDL, el

inadecuado control glicémico y el tratamiento con metformina.

El impacto del desarrollo de la esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes
diabéticos tipo 2 merece una atencion especial entre los endocrindlogos,
gastroenterdlogos y todos los médicos especialistas relacionados en la atencién
de pacientes diabéticos tipo 2, en vista de las importantes implicaciones

pronésticas de la progresion de esta enfermedad hepatica.
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VI. RECOMENDACIONES

Es interesante encontrar a la hipertrigliceridemia como marcador independiente
de la Esteatosis hepatica no alcohdlica, debido a que puede ser utilizado para
dar un mayor impulso al diagnostico precoz de enfermedad hepética en
pacientes diabéticos tipo 2 y permitir la intervencion oportuna. Esto es posible de
llevar a cabo, ya que el andlisis de triglicéridos que se realiza es accesible y de

bajo costo, por lo que puede ser utilizado ampliamente.

El hallazgo de hipertrigliceridemia permitira a los médicos involucrados en el
manejo de diabéticos tipo 2, tener un parametro de guia para considerar el
estudio ecografico del higado en esta poblacion diabética de riesgo de presentar

una complicacion hepatica.

Resaltar que es necesario el manejo mas estricto del diabético no solo en el
control de la glicemia sino también, en la correccidn de la hipertrigliceridemia con
una intervencién agresiva. Asimismo, mantener niveles de colesterol HDL
adecuados y corregir las alteraciones del estado nutricional como son el
sobrepeso y la obesidad. La correccion de estos factores asociados a EHNA son
indispensables para conseguir la regresidon de la enfermedad y evitar la
progresion de la misma. Para ello, se requiere programas de capacitacion a los
profesionales de la salud que atienden a pacientes diabéticos tipo 2, como a la
misma poblacion diabética se le imparta programas educativos de prevencion.

Presentar los resultados a la institucion hospitalaria para protocolizar el estudio
de la complicacion hepéatica como parte de la evaluacion del diabético tipo 2.
Esto permitiria la deteccion temprana y la correccion de los factores involucrados

en el desarrollo de la esteatosis hepatica no alcohdlica.
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ANEXOS

1: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA NRO.: Fecha:

ECOGRAFIA HEPATICA:

Diagnoéstico de Ecografia Hepética:

Normal

Esteatosis Hepatica |

Esteatosis Hepética ll

Estaetosis Hepatica lll

VARIABLES VALOR MEDIDA
Sexo Femenino

Masculino
Edad Afos
Tiempo de Diagnoéstico de Afios
DM2
Hemoglobina Glicosilada %
(HbA1c)
indice de Masa Corporal (IMC) Kg/m2
Triglicéridos mg/dl
Colesterol HDL mg/dl
Tratamiento con Metformina Si

NO




