VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

OBESIDAD MORBIDA Y ESTEATOSIS HEPATICA NO
ALCOHOLICA MARINA DE GUERRA DEL PERU 2016

PRESENTADA POR
ALFREDO GARCIA URRIAGA

ASESOR
DR. JAVIER NAVARRETE MEJIA

TESIS

PARA OPTAR EL GRADO ACADEMICO DE MAESTRO EN MEDICINA CON
MENCION EN ENDOCRINOLOGIA

LIMA — PERU
2017



Reconocimiento
CCBY
El autor permite a otros distribuir, mezclar, ajustar y construir a partir de esta obra, incluso con fines
comerciales, siempre que sea reconocida la autoria de la creacion original.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

3 USMP

U N 1 v E R S I D A D

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

OBESIDAD MORBIDA Y ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

MARINA DE GUERRA DEL PERU 2016

TESIS

PARA OPTAR
EL GRADO ACADEMICO DE MAESTRO EN MEDICINA CON MENCION EN

ENDOCRINOLOGIA

PRESENTADO POR
ALFREDO GARCIA URRIAGA

ASESOR
DR. JAVIER NAVARRETE MEJIA
LIMA, PERU

2017



JURADO

Presidente: José Gustavo Avilés Calderén, doctor en Medicina

Miembro: Cybill Andrea Chavez Rivas, maestra en Gerencia de Servicios de Salud

Miembro: Paul Rubén Alfaro Fernandez, doctor en Medicina



A mi familia

A mi esposa, por ser siempre mi soporte emocional para lograr alcanzar las metas

que me propongo

A mis hijos, por ser la alegria de mi vida



AGRADECIMIENTOS

Al equipo multidisciplinario que trabaja conmigo en la Unidad Metabdlica, por

colaborar en el desarrollo de esta tesis.



Portada
Jurado
Dedicatoria
Agradecimiento
indice
Resumen
Abstract

I. INTRODUCCION

Il. METODOLOGIA

lll. RESULTADOS

IV. DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

FUENTES DE INFORMACION

ANEXOS

INDICE

Pags.

Vi

18

20
23
26
27

28



RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiologicas y laboratoriales de la
obesidad mérbida y la esteatosis hepatica no alcohélica. Conocer la prevalencia de la
resistencia a la insulina, con el modelo homeostatico (HOMA-IR) e hipertrigliseridemia.
Establece la prevalencia de la ecografia abdominal y hipertransaminasemia.

Metodologia: Es un estudio no experimental, prospectivo, cuantitativo, descriptivo y
observacional, no utiliza las encuestas, ya que, los datos los adquiere de la evaluacion
antropomeétrica y los resultados de laboratorio del paciente obeso morbido, asi como

de la ecografia para evaluar la esteatosis hepética.

Para la tabulacion de estos datos se considerd los valores establecidos como
normalidad y los patolégicos en las guias internacionales y las apreciaciones
ecogréficas de presencia o no de patologia en el caso de la ecografia hepatica.

Es asi que tuvimos que solo se evalud los resultados patolégicos del HOMA (= 3.8),
trigliceridemia, de las enzimas hepaticas (TGO > 37 U/L, TGP > 65 U/L, GGTP > 85

U/L y fosfatasa alcalina > 136 U/L) y de la ecografia hepatica.

Resultados: El estudio realizado muestra que el 100% de los pacientes obesos
morbidos tiene resistencia a la insulina por el HOMA y ecograficamente higado graso,

el 81% hipertransaminasemia y el 52.4% hipertrigliceridemia.

Conclusiones: Hay presencia de resistencia a la insulina y esteatosis hepética no
alcohdlica evaluada en el personal de la Marina de Guerra del PerG con obesidad
morbida durante el 2016, las enzimas hepaticas no son un buen marcador para la

esteatosis hepatica no alcohdlica.

Palabras clave: Obesidad morbida, esteatosis hepética no alcohdlica, resistencia la

insulina
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ABSTRACT

Objective: To determine the epidemiological and laboratory characteristics of morbid
obesity and hepatic non-alcoholic steatosis. To know the prevalence of insulin
resistance, with the homeostatic model (HOMA-IR) and hypertriglyceridemia.

Establishes the prevalence of abdominal ultrasound and hypertransaminasemia.

Methodology: Is a non-experimental, prospective, quantitative, descriptive and
observational study, it didn’t use the surveys since the data acquired them from the
anthropometric evaluation and the laboratory results of the morbidly obese patient as

well as the ultrasound to evaluate the steatosis hepatic.

For the tabulation of these data, the values established as normality and pathological
values in international guidelines and ultrasound evaluations of presence or absence

of pathology in the case of hepatic ultrasound were considered.

Thus, only HOMA (= 3.8), triglyceridemia, liver enzymes (IGT> 37 U/L, TGP> 65 U/L ,
GGTP> 85 U/L and alkaline phosphatase> 136 U/L) and hepatic ultrasound.

Results: The study showed that 100% of morbidly obese patients have insulin
resistance by HOMA and ultrasound fatty liver, 81% hypertransaminasemia and 52.4%
hypertriglyceridemia.

Conclusions: There is presence of insulin resistance and nonalcoholic hepatic
steatosis evaluated in Peruvian military personnel with morbid obesity during 2016, the

liver enzymes aren’t a good marker of non alcoholic steatosis hepatic.

Keyword: Morbid obesity, nonalcoholic liver steatosis, insulin resistance
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INTRODUCCION

En la actualidad, la pandemia de la obesidad es un problema de salud publica que
afecta muchas regiones, paises e instituciones en el mundo, desde 1980 a 2004, la

obesidad se ha més que doblado en todo el mundo (1,2).

La correlacion de la obesidad con la resistencia a la insulina es muy fuerte y genera
multiples comorbilidades, entre las cuales se encuentra la esteatosis hepética no
alcohdlica que tiene una prevalencia mundial entre el 20 a 30% de los pacientes con
resistencia a la insulina (3) y que se van incrementando mientras mas severa sea la

obesidad hasta en un 85 a 92% (1).

La Marina de Guerra del Perd, no esta exenta de este problema y es asi como el
Servicio de Capacidad Psicofisica del Centro Médico Naval, informa que en el examen
anual del presente aflo hay alrededor 1800 obesos, personal en actividad, de los
cuales 1600 son obesos grado 1 (indice de masa corporal, IMC, entre 30y 34,9 m/kg2),
167 son obesos grado 2 (IMC entre 35y 39,9 m/kg2) y 25 son obesos mérbidos (IMC
>40 m/kg2) (4). Se realiza la evaluacién de la prevalencia de esteatosis hepatica no
alcohdlica en la obesidad mérbida en la Marina de Guerra del Perd, ya que en otras
realidades se ha descrito que hay una relacion entre el 90 y 100% (5), y esta a su vez

tiene una alta progresion a la fibrosis hepatica.



Esta ultima poblacion por presentar mayor obesidad tiene alto riego de morbilidades
asociadas a la esteatosis hepética no alcohdlica, como coronariopatias e hipertension

arterial, diabetes mellitus, disfuncion sexual, y cirrosis hepética (3).

Motivo por el cual, se busca resolver el problema general de la investigacion que busca
describir la prevalencia de esteatosis hepatica no alcoholica, evaluada por ecografia o
por elevacion de las transaminasa, asi como de la hipertrigliceridemia y la resistencia

a la insulina en el obeso mérbido.

Las biopsias hepaticas en obesos morbidos demostré 75% de esteatosis hepatica,

pero no alcohdlica en un 19% vy cirrosis entre 3y 11% (5,6).

Hay relacion significativa entre el grado de esteatosis hepética y el perimetro
abdominal (7), indicando la importancia de la grasa visceral como predictor de
esteatosis (8). No se encontro fibrosis ni cirrosis hepética en pacientes menores de

50 afios, con IMC < 28 kg/m2 y valores de triglicéridos en rangos (9).

Beneficiaria a la institucién determinar esta relacion ya que al controlar el peso en los
pacientes obesos se disminuiria el riesgo de enfermedad hepatica y con esto los

recursos utilizados para el control de esta patologia.

El resultado de esta investigacion indicaria implementar, reforzar o mejorar el
programa institucional del control de la obesidad en la Unidad Metabdlica, asi como
crear en otras instituciones programas similares para disminuir esta y otras

comorbilidades que tiene la obesidad.



Entre los antecedentes de la investigacion, se han descrito varias publicaciones tanto
de endocrin6logos como de gastroenterdlogos a nivel nacional, demostrando como la
obesidad produce resistencia a la insulina y como esta se relaciona con la esteatosis

hepatica no alcohdlica (10-12).

Lee RG et al. investigaron como la esteatohepatitis no alcohdlica se refiere a un patron
histologico de tipo hepatitis alcohdlico encontrado en pacientes no alcohdlicos. Una
revision de 543 biopsias hepéticas diagnosticadas como hepatitis alcohdlica produjo
49 casos de esteatosis hepética no alcohdlica. Los pacientes eran generalmente
mujeres de mediana edad, obesas y a menudo diabéticas. La informacién de
seguimiento estaba disponible para 39 pacientes después de una duracion media de
3,8 afios; indicando en sus hallazgos que la esteatosis hepéatica no alcohdlica es, en
general, una condicion clinicamente leve y biolégicamente baja, pero con el potencial

de progresar y evolucionar hasta convertirse en cirrosis en algunos pacientes (13).

Chitturi S et al. describieron como la esteatosis hepatica no alcohdlica suele estar
relacionada con sindromes que asociados con la resistencia a la insulina, como son la
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia. Se midieron el indice de masa
corporal, la relacién cintura / cadera y los niveles séricos de lipidos, insulina, péptido
C y glucosa en ayunas en 66 pacientes con esta esteatosis (21 con fibrosis avanzada
y 45 con fibrosis leve). La resistencia a la insulina confirmada en 65 pacientes (98%) y
55 (87%) cumplieron criterios minimos para sindrome de resistencia a la insulina. La

mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica tienen sindrome de



resistencia a la insulina, existiendo una asociacion casi universal independientemente

de la obesidad (14).

Bugianesi E et al. describieron como la enfermedad hepética grasa no alcohdlica se
ha asociado con el sindrome metabdlico. Sin embargo, no esta claro si la resistencia
a la insulina es una caracteristica independiente de la esteatosis hepética no
alcohdlica, y queda por determinar cuéles de las acciones in vivo de la insulina estan
alteradas en esta condicién; realiz6 una pinza de insulina euglicémica de dos pasos
(1,5 y 6 pmol min/kg), junto con una infusion de trazador ([6,6-2H2] glucosa y [2H5]
glicerol) y calorimetria indirecta en 12 pacientes no obesos, normolipidémicos,
normotensos, no diabéticos con esteatosis hepatica no alcohdlica demostrado con
biopsia y seis sujetos control, encontrando que la resistencia a la insulina parece ser
un defecto intrinseco en la esteatosis hepética no alcohdlica, con el patrén metabdlico

observado indicando que el tejido adiposo es un sitio importante en este sindrome (15).

Tiikkainen M et al. determinaron como la acumulacion de grasa en el higado se asocio
con caracteristicas clinicas de la resistencia a la insulina independientemente de la
obesidad, reclutd 27 mujeres obesas, no diabéticas que les determiné el contenido de
grasa hepética mediante espectroscopia de protones, grasa intraabdominal y
subcutanea por resonancia magnética y sensibilidad a la insulina por la técnica de la
pinza de insulina euglicémica; estas mujeres tenian caracteristicas de resistencia a la
insulina incluyendo triglicéridos séricos en ayunas mas altos (1,93 +/- 0,21 frente a
1,11 £ 0,09 mM, p <0,01) e insulina (14 +/- 3 frente a 10 +/- 1 mU / L, p <0,05) que las

mujeres con riesgo bajo de esteatosis hepatica no alcohdlica; por ende en m mujeres



obesas con diabetes gestacional previa, esteatosis hepética no alcohdlica tienen

caracteristicas de resistencia a la insulina (16).

Harnois F et al. mostraron la prevalencia de esteatosis hepética no alcohdlica en
pacientes obesos morbidos seleccionados para cirugia bariatrica, con biopsias
hepaticas previas a la cirugia, de los 92 pacientes estudiados, 85 mujeres, con indice
de masa corporal medio de 45,7kg/m?, 35 tenian inflamacion lobular, 9 esteatosis
asociada con necrosis lobular focal, no se evidencid cirrosis ni fibrosis extensa. La
prevalencia de esteatosis hepética no alcohdlica fue de 9.8%. Siendo el indice de masa

corporal el Unico factor predictivo para la esteatosis hepatica no alcohdlica (17).

Spaulding L et al. realizaron un estudio prospectivo para determinar la incidencia y
gravedad de la esteatosis hepética no alcohdlica en 48 pacientes sometidos a bypass
gastrico de Roux-en-Y para la obesidad morbida, mediante biopsia hepatica del
segmento lateral izquierdo y encontré que el 84% de los pacientes eran mujeres y el
indice de masa corporal promedio fue de 51, el 18% tenia la relacion cadera cintura
>1, el 90% tenia histologia hepatica anormal, y el 56% califico para el diagnéstico de

esteatosis hepatica no alcohdlica (18).

Losekann A et al. investigaron la prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica y los
factores de riesgo de fibrosis hepatica en pacientes con obesidad mérbida sometidos
a cirugia bariatrica. Este estudio retrospectivo recluté a 250 pacientes sometidos a
cirugia bariatrica de enero de 2007 a diciembre de 2012 en un centro de asistencia de
referencia del sur de Brasil. Se estudiaron datos clinicos y bioquimicos en funcion de

los hallazgos histologicos de las biopsias hepaticas realizadas durante la cirugia. La



esteatosis estuvo presente en 226 pacientes (90.4%) y la esteatosis hepatica no
alcohdlica en 176 pacientes (70.4%) casos. El diagndstico de cirrosis se establecid en
cuatro casos (1.6%) y fibrosis en 108 pacientes (43.2%). Los factores de riesgo
asociados con la esteatosis hepética no alcoholica en el analisis multivariante fueron
alanina aminotransferasa >1,5 veces el limite superior de la normalidad; Glucosa = 126
mg / dl y triglicéridos 2150 mg / dL. Todos los pacientes con alanina aminotransferasa
21,5 veces tenian esteatosis hepatica no alcohélica. Cuando se analiz6 la presencia
de fibrosis, alanina aminotransferasa >1,5 veces vy triglicéridos 2150 mg / dL fueron
factores de riesgo, ademas, hubo un aumento del 1% en la prevalencia de fibrosis para
cada afio de edad. La esteatosis hepética no alcohdlica es un hallazgo frecuente en
pacientes con obesidad morbida. En el presente estudio, alanina aminotransferasa
21,5 veces identifica a todos los pacientes con esteatosis hepéatica no alcohdlica, la
presencia de fibrosis se asocié con alanina aminotransferasa, triglicéridos y edad,
identificando un subconjunto de pacientes con enfermedad mas grave. Identificando

qgue el 70.4% de los obesos morbidos tenian esteatosis hepética no alcoholica (19).

Gholam PM et al. la esteatohepatitis no alcohdlica es una entidad histolégica que
puede progresar a la cirrosis, el estudio busco evaluar la prevalencia y los correlatos
de la esteatosis hepatica no alcohdlica y la fibrosis hepatica en una cohorte racialmente
diversa de 96 sujetos gravemente obesos, a los cuales se les realizaron biopsias
hepaticas, marcadores indirectos de resistencia a la insulina, parametros metabdlicos
y pruebas de funcién hepatica. 36% tuvieron esteatosis hepatica no alcohdlica y el
25% tenian fibrosis. No se diagnosticé cirrosis histolégica, marcadores de

hiperglucemia, resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico, pero no el indice de



masa corporal se asociaron con la presencia de esteatosis hepética no alcohdlica y
fibrosis. Los niveles elevados de transaminasas también se correlacionaron
fuertemente, pero el 46% de los sujetos con esteatosis hepética no alcohdlica
presentaron transaminasas normales. Ademas, estos sujetos con esteatosis hepatica
no alcohdlica tenian resistencia a la insulina mas severa en comparacion con aquellos

con higado graso simple (20).

La obesidad es un problema mundial (21), y afecta a mas de 100 millones de
norteamericanos (68.5% de la poblacion adulta) (22). Desde 1980 la prevalencia de
la obesidad comenzd a incrementarse en forma acelerada llegando a la fecha a
proporciones pandémicas, habiéndose duplicado en los Estados Unidos segun la data
del estudio US National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), entre el
2009-2010, que mostré al 35.5% de hombres obesos y 35.8% de mujeres (indice de
masa corporal mayor de 30 kg/m?) y en el 2014 se presentd que el 71.3% de los
hombres y 65,8 de las mujeres mayores de 20 afios tenian un indice de masa corporal
>25 kg/m? , con una prevalencia de obesidad de 33.5% en hombres y 36.1% en

mujeres (23).

Las mujeres de todas las edades tienen un desproporcionadamente mayor riesgo de
obesidad mérbida (indice de masa corporal =2 40.3% en las mujeres y 4.4% en los
hombres). El aumento de la obesidad moérbida ha continuado en los Estados Unidos y
estda aumentando en todo el mundo. Este aumento en la prevalencia de la obesidad

conlleva un aumento de los riesgos de diabetes, sindrome Metabdlico, higado graso



no alcoholico, cardiopatia y cancer, entre otros (23). También tiene costos

significativos para el individuo y la sociedad (24).

Es evidente que los "frenos" que impidieron un rapido aumento de la obesidad antes
de 1980 no funcionan actualmente lo suficientemente bien, y se necesitan nuevas

estrategias preventivas.

El desarrollo de la obesidad esta relacionado con el modelo de equilibrio energético,
con la ecuacion del "equilibrio energético" en el centro y los factores sociales y
ambientales que lo rodean (23). Cuando un individuo se convierte en obeso es una
clara sefial de que el equilibrio se ha inclinado ligeramente hacia la ingesta de energia
positiva (0 el gasto reducido) y que este desequilibrio ha estado presente durante

meses o0 afos.

Sighos y sintomas

Aunque se aceptan varias clasificaciones y definiciones de los grados de obesidad, las
clasificaciones mas aceptadas son las de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
basadas en el indice de masa corporal. Las designaciones de la OMS son las

siguientes:

Sobrepeso grado 1 (sobrepeso) - IMC de 25-29,9 kg/ m 2

Sobrepeso grado 2 (obesidad) - IMC de 30-39.9 kg / m 2

Sobrepeso grado 3 (obesidad grave o morbida) - IMC =240 kg / m 2



Algunas autoridades mantienen esta definicion de la obesidad basada en el porcentaje

de grasa corporal:

Hombres - Porcentaje de grasa corporal superior al 25%, con un 21-25% de limite

Mujeres - Porcentaje de grasa corporal mayor del 33%, con un 31-33% de limite

Ademas, de determinar si el paciente ha tenido alguna de las comorbilidades

relacionadas con la obesidad, incluyendo los siguientes: (figura 1) (25)

Aparato respiratorio

Apnea obstructiva del suefio (26), mayor predisposicion a infecciones respiratorias,

asma bronquial y sindrome de Pickwick. (sindrome de hipoventilacion de la obesidad)

Neoplasias

Endometrio, prostata, colon, mama, vesicula biliar y, posiblemente, cancer de

pulmén (27).

Psicoldgico

Estigmatizacion social y depresion.

Aparato cardiovascular

Enfermedad coronaria (28), hipertension arterial esencial, hipertrofia ventricular
izquierda, cor pulmonale, cardiomiopatia, aterosclerosis acelerada e hipertension

pulmonar.



Sistema nervioso central

Desorden cerebrovascular, hipertensién intracraneal idiopatica y meralgia parestésica.

Obstétrico y perinatal

Hipertension relacionada con el embarazo, macrosomia fetal y distocia pélvica (29).

Cirugia

Aumento del riesgo quirdrgico y las complicaciones postoperatorias, incluyendo
infeccion de la herida, neumonia postoperatoria, trombosis venosa profunda y embolia

pulmonar.

Sistema urinario

Incontinencia de esfuerzo.

Sistema gastrointestinal

Enfermedad de la vesicula biliar (colecistitis, colelitiasis), esteatohepatitis no alcohdlica

(NASH), infiltracién de higado graso y esofagitis por reflujo.

Ortopedia

Osteoartritis, coxa vera, epifisis femoral capital deslizado, enfermedad de Blount y

enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, y lumbago crénico.

Metabdlico

Diabetes mellitus tipo 2, prediabetes, sindrome metabdlico y dislipidemia.

10



Reproductiva

En mujeres, anovulacién, pubertad temprana, infertilidad, hiperandrogenismo y ovarios

poliquisticos; en hombres, hipogonadismo hipogonadotropico.

Cutaneo

Intertrigo bacteriano y / o fungico, acantosis nigricans, hirsutismo y mayor riesgo de

celulitis y carbuncos.

Extremidad

Varices venosas, edema venoso Yy/o linfatico de las extremidades inferiores.

Varios

Movilidad reducida y dificultad para mantener la higiene personal.

Figura 1: Complicaciones asociadas a obesidad

Pancreatitis — -
nereatit «—— Diabetes

—Dislipidemia

Enfermedad del h i'ga do—

Fuente: http://eduardo6m.blogspot.pe/2012/05/cuales-son-las-complicaciones-de-la.html ().
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La obesidad es considerada una entidad nosologica relacionada con multiples
condiciones metabdlicas con complicaciones tardias (30), como se evidencia en la
figura 1, una de las cuales es la esteatosis hepatica, que tiene relacion establecida

con el sindrome metabdlico, en los criterios diagndsticos citados en la tabla 1 (31).

Tabla 1: Componentes del sindrome metabdlico

ATP Il OMS AACE IDF
Triglicéridos =2 150 mg/d| X X X X
HDL < 40 mg/dl varones y < 50/mg/dl mujeres X X X X
Presion arterial > 130/85 mmHg X X X X
Insulino resistencia (IR) X
Glucosa en ayunas > 100 mg/dl X X X
Glucosa 2h > 140 mg/dl X
Obesidad Abdominal X X
indice de masa corporal elevado X X
Microalbuinuria X

Fuente: Lizarzaburu JC. Sindrome metabdlico: concepto y aplicacion practica (51).

Figura 2: Obesidad asociada a diferentes factores de riesgo

Los procesos metabéiicos
| promueven iz formacién de
acidos grasos

Fuente: Factores de riesgo de la Obesidad Adaptado de P. -H, Tsui, Y, -LWan (39).

12



La esteatosis hepatica no alcohdlica es una entidad que se presenta en ausencia de
consumo de alcohol >20g/dia en mujeres y >30g/dia en mujeres (32, 33) 0 > 21
bebidas/semana en hombres y > 14 bebidas/semana en mujeres (34), cuya
prevalencia global es desconocida (11,27,34,35). Existen reportes que van desde 3 al
30% en poblacién general (36,38) la cual incrementa en pacientes obesos hasta 60-
70% (11) sin embargo el componente hepético del mismo (el higado graso) sélo ha
sido especificamente evaluado en un estudio aislado, por lo que consideramos que el
presente es el primer trabajo de esta naturaleza que se realiza y presenta en el Peru

(39,40).

La esteatosis hepatica no alcohdlica es una condicién clinico patoldgica, considerada
un sindrome que toma en cuenta las siguientes 2 entidades, histolégicamente

categorizada como (41):

Higado graso: Se define como la presencia de esteatosis hepatica sin evidencia de

dafio hepatocelular, mas si dafio metabdlico (figura 2).

Esteatohepatitis no alcohélica: Se define como la presencia de esteatosis hepética
e inflamacion con dafio hepatocelular (balonamiento de los hepatocitos) con o sin

fibrosis, ésta puede progresar a cirrosis, falla hepatica y rara vez, a cancer hepético.

Tanto la obesidad, como la insulino resistencia, evidenciada en pacientes con
sindrome metabdlico, se encuentran fuertemente asociadas al desarrollo y severidad
de la esteatosis hepatica no alcohdlica (31), teniendo en cuenta que la prevalencia de
obesidad en nuestro pais alcanza ya el 18.3% en adultos mayores de 18 afios y 8.9%
en nifios y que de manera general, el 50% de los nifios obesos continuaran siendo

13



obesos en la adultez, segun el Prof. Whitaker (32), resulta de vital importancia
identificar precozmente a los pacientes con riesgo de esteatosis grasa no alcoholica
(NAFDL), dado que esta entidad puede progresar hasta esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) en incluso cirrosis secundaria a NASH, con las subsecuentes complicaciones

inherentes a la misma y un incremento de mortalidad por hepatopatia cronica (32).

El tejido adiposo tiene una intima relacion desde el punto de vista fisiolégico con el
tejido hepatico, pese a no tener una similitud anatomica ni embriolégica, ya que en su
organizacion tisular tiene células metabdlicas especializadas (adipocitos, hepatocitos)
que se interrelacionan con células inmunes (Kupffer y macréfagos), ademés de los
abundantes vasos sanguineos por donde migran las diversas citokinas, hepatokinas y
otros componentes inflamatorios, provocando cambios inflamatorios a distancia, a

nivel de pancreas y masculo esquelético.

El exceso de ingesta calérica desempefia un papel central directamente a través de la
ingesta excesiva de grasas en la dieta y, indirectamente, conduce a la obesidad y por
lo tanto contribuye a la resistencia a la insulina. La obesidad también puede afectar la
acumulacion de grasa en el higado por la disminucion de los niveles de adiponectina,
lo que contribuye a la oxidaciéon inadecuada de &cidos grasos. La resistencia a la
insulina contribuye directamente a la esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD)
aumentando la lipogénesis de novo e indirectamente aumentando el flujo de acidos
grasos libres (FFA) hacia el higado a través de la disminucion de la inhibicién de la

lipdlisis.
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Entre 39 y 100% de los pacientes con esteatosis hepética no alcohdlica tienen
sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) u obesidad (> 30 en caucasicos y > 27 en asiaticos)
(38,41). En un estudio con necropsias se encontré un prevalencia seis veces mayor
de esteatosis hepatica no alcohdlica en cadaveres de obesos frente a cadaveres de

delgados (39).

Rocca Nacion describe como muchas noxas ambientales descritas en un mal estilo de
vida, mala alimentacion, sedentarismo que conllevan a la obesidad y sobrepeso o
endégenas como la hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia que producen la
resistencia a la insulina producen cambios estructurales que alteran el equilibrio entre
estas sefiales y en un gran estrés inflamatorio que pueden evolucionar desde la simple

esteatosis hepatica hasta la fibrosis o las neoplasias.

Para considerar la otra variable que es la esteatosis hepética no alcohdlica, Powell

define los criterios de diagndéstico de esteatosis hepatica no alcohdlica (42).

» Una biopsia de higado con esteatosis.

* Evidencia de ninguno o minimo consumo de alcohol (menos de 20 g de etanol por

semana).

* Ausencia de evidencia serolégica de infeccion por hepatitis B o hepatitis C.

Con lo que podemos considerar que la esteatosis hepatica no alcohdlica es una
enfermedad considerada como diagndéstico de exclusion de otra patologias hepaticas,
principalmente alcohdlicas, infecciosas o el uso de algunos medicamentos
hepatotoxicos como: amiodarona, nifedipina, esteroides, estrogenos, tamoxifeno o
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metotrexate, al igual que otras patologias del metabolismo de los carbohidratos como

el sindrome metabdlico o el sindrome de ovario poliquistico (41).

Miller M. hace una revision sistémica que demuestra que el mejor método para
diagnosticar la enfermedad hepatica grasa es la biopsia hepética pero no se puede

realizar en forma masiva por ser invasivo, costoso y puede ser deletéreo (43).

El screening de esteatosis hepatica no alcohdlica se debe realizarse en todos los
pacientes con sobrepeso y obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o sindrome metabdlico
(44); con pruebas seroldgicas de la funcién hepatica (45), por estar consideradas la
obesidad y el sobrepeso son causa importante de elevacion de los niveles de
aminotransferasas en la poblacion general y mas comun no solo de enfermedad
hepética cronica en el mundo; sino también, la raz6n més frecuente de elevacién no
explicada de aminotransferasas en la practica clinica, seguidas de ecografia u otro
estudio de imagenes si las transaminasas resultan elevadas; todos los pacientes con
esteatosis hepéatica no alcohdlica deben ser evaluados para controlar el sobrepeso y

la obesidad (46,47).

Por lo tanto, esta investigacion busca relacionar estos conceptos y como en el paciente
obeso, con resistencia a la insulina desarrolla estos cambios a nivel hepatico

evaluables tanto en ecografia como con la relacion entre las transaminasas hepaticas.

La presente investigacion no utiliza las encuestas ya que los datos los adquiere de
mediciones antropométricas, para evaluar la obesidad, y de los resultados tanto de
laboratorio como de la ecografia, para evaluar la resistencia a la insulina del obeso y

la esteatosis hepdtica.

16



Para la tabulacion de estos datos se va a considerar los valores establecidos como
normalidad o patoldgicos en las guias internacionales y las apreciaciones ecogréficas

de presencia 0 no de patologia en el caso de la ecografia hepatica.

Es asi que tenemos que solo se evaluara la presencia 0 no de variaciones patoldgicas
del HOMA (mayor o igual a 3,8) y de enzimas hepéaticas elevadas (TGO > 37 U/L, TGP
> 65 U/L, GGTP > 85 U/L y fosfatasa alcalina > 136 U/L) y de la ecografia hepatica

(presencia o no de higado graso).

Los objetivos del presente estudio son determinar las caracteristicas epidemioldgicas
y laboratoriales de la obesidad moérbida y la esteatosis hepatica no alcohdlica. Conocer
la prevalencia de la resistencia a la insulina, con el modelo homeostatico (HOMA-IR)
e hipertrigliseridemia. Establece la prevalencia de la ecografia abdominal y

hipertransaminasemia.
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II. METODOLOGIA

2.1 Tipos y disefo

Por su enfoque el presente estudio fue, cuantitativo, transversal, prospectivo,

descriptivo, observacional y su disefio fue no experimental.

2.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Fueron el personal en actividad de la Marina de Guerra del Peru entre 25 y 55 afios.

Poblacion de estudio

Fueron los que de la poblacion universo presentaban obesidad morbida.

Tamafio de muestra

Se consideré a la totalidad de personal que cumplen los criterios de seleccién.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

— Personal de la Marina de Guerra del Peru en actividad

— Personal con obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?)
Criterios de exclusion
— Personal que no se encontr6 en disponibilidad para poder participar de la

investigacion.
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— Personal que no cumplié con asistir a las citas de la evaluacion antropométrica,

laboratorio o ecografia.

2.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Para la presente investigacion se utilizé una ficha de recoleccion de datos, tomandose
la informacion de los registros médicos de la Unidad de Capacidad Psicofisica de la

Marina de Guerra del Peru. (Ver anexo 2)

2.4 Procesamiento y analisis de los datos
El programa seleccionado es el SPSS®: Statistical Package for the Social Sciences
version 23 y el Microsoft Excel 2010.

2.5 Aspectos éticos

Este estudio es original y cumple las normas de ética de la Institucion, cuenta con la
autorizacion de la Direccion de Salud de la Marina de Guerra del Peru, a través del
documento de autorizacion de la Jefatura de Gestion de Salud para poder realizar la

investigacion en la Unidad Metabdlica de esta Direccién.
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[ll. RESULTADOS

El estudio realizado muestra que de los pacientes obesos morbidos, con un promedio
de 44.1 afios de edad, 20 masculinos y una femenina, 100% tiene resistencia a la
insulina y ecograficamente higado graso, 81% hipertransaminasas y 52.4%

hipertrigliceridemia.

Gréfico 1. Distribucién por edades
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Gréfico 2. Distribucion por género
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Tabla 1. Resistencia a la insulina en obesidad mérbida

indice de Resistencia a la Insulina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido >
3,8 21 100 100 100

Tabla 2. Ecografias hepaticas con esteatosis hepatica no alcoholica

Ecografia Hepatica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido >
3,8 21 100 100 100

Tabla 3. Hipertransaminemia en obesidad mérbida

Transaminasas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Alterado 17 81,0 81,0 81,0
Normal 4 19,0 19,0 100,0
Total 21 100,0 100,0
Tabla 4. Hipertrigliceridemia en obesidad morbida
Triglicéridos
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Alterado 11 52,4 52,4 52,4
Normal 10 47,6 47,6 100,0
Total 21 100,0 100,0
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IV. DISCUSION
La sospecha clinica de esteatosis hepatica no alcohodlica en el obeso morbido es un
hecho cotidiano, tanto en el manejo de endocrindlogos, gastroenterdlogos, internistas,
médicos generales y se ha convertido en parte del protocolo de las evaluaciones

previas a la cirugia bariatrica.

Hay una alta prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en la obesidad morbida
evaluada en el personal de la Marina de Guerra del Peru durante el 2016, tal como lo
muestran otros estudios (17-20), al disminuir la prevalencia de obesidad se logra a su

vez controlar esta entidad muy ligada con la cirrosis y las neoplasias hepaticas.

La obesidad central esta asociada, a un aumento de grasa intra abdominal o visceral,
este tejido tiene mayor potencial lipolitico que el tejido adiposo subcutaneo,
aumentandose el flujo de acidos grasos libres a la circulacién portal y al higado, y estos

son el factor principal de la insulinoresistencia (50).

En el presente estudio se muestra una alta prevalencia de la esteatosis hepética en la
obesidad morbida, con la resistencia a la insulina valorada en el Homeostasis Model
Assessment HOMA, la hipertrigliceridemia y la relacidbn de esta con la esteatosis

hepatica valorada en las ecografias hepaticas y en la elevacion de transaminasas.

Tagle M et al. (40), en el estudio prospectivo descriptivo en la Clinica Anglo Americana,

con biopsias hepaticas y su correlacion con variables antropométricas como indice de
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masa corporal (IMC), perimetro de cintura, historia de diabetes o dislipidemia y
variables bioquimicas como glicemia, perfil lipidico, aminotransferasas y relacién
AST/ALT, mostraron esteatohepatitis no alcohdlica (44%), de modo que 40 pacientes
(80%) del total tuvieron alguna forma de higado graso. Cinco pacientes (10%) tuvieron
cirrosis confirmada por biopsia, y en todos ellos el hallazgo de cirrosis fue totalmente
incidental. Un 64% de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica fueron

obesos, como lo fueron los cinco cirréticos de nuestra serie.

El presente estudio realizado, muestra que el 100% de los pacientes obesos morbidos
tiene ecograficamente higado graso y 81% correlacionando la resistencia a la insulina
con las transaminasas, estos suelen estar elevados en otras literaturas en mas del

90% de los pacientes (45,46).

Si bien la esteatohepatitis es por definicion una noxa que requiere de un diagnostico
histopatoldgico, la biopsia hepatica tiene limitaciones, existe una variabilidad intra e

inter-observador en la interpretacion de las ldminas de la biopsia hepatica.

Ademas, el grado de compromiso del parénquima hepatico en estas hepatopatias
cronicas no es homogéneo, y la biopsia esta sujeta a variabilidad dependiendo del
lugar del higado de donde se tome la muestra, en adicion al cuestionamiento ético de

tomar una biopsia hepatica, considerado como un examen de riesgo por lo cruento e

24



invasivo para una patologia que no tiene un tratamiento especifico es solo con los

cambios en el estilo de vida que producen la pérdida de peso en estos pacientes.

Existen algunos parametros clinicos y bioquimicos establecidos como factores de
riesgo para enfermedad hepéatica progresiva, que podrian hacerse, evitando realizar la

biopsia a todos los pacientes con esta enfermedad.

Vale la pena mencionar que este estudio tiene limitaciones por ser un estudio pequefio,
circunscrito a una poblacién cautiva, como lo es la de la Marina de Guerra del Perq,
pudiendo no extrapolarse a la poblacion en general en la comunidad, pero es el primer
estudio en la Marina de Guerra del Perl que presenta a esta poblacion de obesos
morbidos y mide la prevalencia de esteatosis hepética no alcohdlica, que a juicio del

autor es la mayor fortaleza de la presente investigacion.

Es necesario continuar estudiando a nivel nacional la correlacion de estas entidades,
como también demostrar a largo plazo si la pérdida de peso puede recuperar la
infiltracion grasa del higado, como también poder realizar biopsias o fibroscan para

poder confirmar estas relaciones.
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CONCLUSIONES

La esteatosis hepatica no alcohdlica en la obesidad mérbida es frecuente en la edad

adulta y presenta la mayoria de veces elevacion de transaminasas e insulina sérica.

El Homeostasis Model Assessment, (HOMA) tiene mayor sensibilidad que la
hipertrigliceridemia para evaluar la resistencia a la insulina en el paciente obeso

morbido.

La ecografia hepatica tiene mayor sensibilidad que las pruebas serologicas de
transaminasas para la evaluacion de la esteatosis hepatica no alcohdlica paciente

obeso moérbido.
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RECOMENDACIONES

Se debe reducir la obesidad mérbida para controlar la esteatosis hepatica, lo cual

reduciria la prevalencia de cirrosis hepética.

Asi el indice HOMA no es tan practico como hacer un dosaje simple de triglicéridos,
debe de realizarse en la practica diaria para una mayor deteccion de la resistencia

a la insulina.

Pese a que la biopsia hepatica es la prueba ideal para el diagnéstico de esteatosis

hepatica, el examen no invasivo de eleccion seria la ecografia hepéatica.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS
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2. Instrumento de recoleccidn de datos

IMC
HOMA
SEXO
EH
Tg

Trans

# IMC EDAD | SEXO | HOMA | EH Tg | Trans
1 43,71 37 1 1 1 1 1
2 50,06 32 1 1 1 2 1
3 42,98 44 1 1 1 2 1
4 41,48 39 1 1 1 2 1
5 40,76 37 1 1 1 1 1
6 41,41 43 1 1 1 2 2
7 45,29 43 1 1 1 1 1
8 42,09 36 2 1 1 1 2
9 42,94 55 1 1 1 2 1
10 | 40,74 55 1 1 1 1 1
11 41,8 52 1 1 1 2 1
12 | 42,17 50 1 1 1 1 1
13 | 41,33 54 1 1 1 2 1
14 | 47,09 33 1 1 1 2 1
15 | 42,97 38 1 1 1 1 2
16 | 46,96 43 1 1 1 2 2
17 | 40,11 46 1 1 1 1 1
18 | 46,67 43 1 1 1 1 1
19 | 42,51 55 1 1 1 2 1
20 | 41,49 47 1 1 1 1 1
21 | 43,18 44 1 1 1 1 1
Numero

indice de masa corporal

indice de resistencia a la insulina (1 presente)

1 varones

Ecografia hepatica (1 positiva)

Hipertrigliceridemia (1 presente)

Hipertransaminasemia (1 presente)




