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RESUMEN

Introduccion: Los diabéticos tipo 2 tienen un alto riesgo de padecer higado
graso no alcohdlico. La deteccién e intervencién temprana podrian reducir
el riesgo cardiovascular, prevenir sus complicaciones y reducir su
progresion. El objetivo es evaluar la correlacion entre los marcadores por
ecografia abdominal y marcadores serolégicos indirectos en pacientes
diabéticos tipo 2 con higado graso no alcohdlico.

Método: Se realizé un estudio descriptivo, correlacional y transversal. Se
estudiaron 33 pacientes por ecografia abdominal para evaluar la severidad
de la esteatosis hepatica. Los marcadores seroldgicos indirectos fueron
glicemia, colesterol total, triglicéridos, alanino-transaminasa, aspartato-
transaminasa y ganmaglutamil-transferasa. Se contrastaron los resultados
de ambos marcadores mediante T de Student, prueba de ajuste de
Kolmogorov y andlisis de varianza.

Resultados: La edad promedio fue de 54,9 + 9,1 afios. Se observd con
mas frecuencia marcador hiperecogénico moderado (45,5 %) con patrén
difuso. Los marcadores serologicos indirectos mas alterados fueron
glicemia (n=29; 87,8%), triglicéridos (n=25; 75,8 %), colesterol total (n=22;
66,7) y alanino-transaminasa (n= 21; 63,6 %). Los niveles de glicemia y
enzima ASAT ofrecieron valores de Rho Spearman de r=0,65 y r=0,61
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respectivamente.

Conclusion: El desarrollo del higado graso no alcohdlico pareciera estar
ligado a descompensacion metabdlica crénica e insulinorresistencia. Los
niveles de glicemia y enzima ASAT fueron los marcadores serolégicos
indirectos que presentaron la mayor correlacion estadistica con los grados
de lesién hepatica diagnosticada por ecografia abdominal. Se recomienda
el uso de modelos predictivos a partir de variables clinicas, marcadores
serolégicos indirectos y ecograficos en el diagnéstico y seguimiento a
pacientes con higado graso no alcohdlico por su sencillez, y buena
correlacion con técnicas mas complejas. La estratificacion de riesgo con el
empleo de dichos herramientas posibilita implementar medidas tempranas
para reducir la morbimortalidad por causa cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: enfermedad del higado graso no alcohélico; higado
graso; diabetes mellitus tipo 2; ultrasonido.

ABSTRACT
Introduction: Type 2 diabetics have a high risk of suffering from fatty liver
disease alcoholic. Detection and early intervention may reduce
cardiovascular risk, prevent their complications and reduce their
progression. The objective is to evaluate the correlation between the
markers by abdominal ultrasound and indirect serological markers in type 2
diabetic patients with non-alcoholic fatty liver.
Method: A descriptive, correlational and transversal study was carried out.
Thirty three patients were studied to evaluate the severity of hepatic
steatosis by abdominal ultrasound. The indirect serological markers were
glycemia, total cholesterol, triglycerides, alanine transaminase, aspartate
transaminase and ganmaglutamyl transferase. The results of both markers
by Student's T test, Kolmogorov adjustment test and variance analysis.
Results: The average age was 54.9 + 9.1 years. Moderate hyperechogenic
marker (45.5%) with diffuse pattern was more frequently observed. The
most altered indirect serological markers were glycemia (n = 29, 87.8%),
triglycerides (n = 25, 75.8%), total cholesterol (n = 22,66.7) and alanine-
transaminase (n = 21). 63.6%). The levels of glycemia and enzyme ASAT
offered Rho Spearman values of r = 0.65 and r = 0.61 respectively.
Conclusion: The development of nonalcoholic fatty liver appears to be
linked to chronic metabolic decompensation and insulin resistance. The
levels of glycemia and ASAT enzyme were the indirect serological markers
that had the highest statistical correlation with the degrees of liver injury
diagnosed by abdominal ultrasound. It is recommended the use of
predictive models from clinical variables, Indirect and ultrasound serological
markers in the diagnosis and follow-up of patients with non-alcoholic fatty
liver for its simplicity, and good correlation with more techniques complex.
Risk stratification with the use of these tools enables implement early
measures to reduce morbidity and mortality due to cardiovascular causes.

KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease; fatty liver; diabetes mellitus
type 2; ultrasonics.
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INTRODUCCION

Los diabéticos tipo 2 tienen un alto riesgo
de padecer higado graso no alcohdlico
(EHGNA) en un 50 a 70 %. Hoy en dia,
se considera que la EHGNA es la
manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico (1). Por tanto, es importante
la deteccion e intervencion temprana
para reducir el riesgo cardiovascular,
prevenir las posibles complicaciones
(2,3,4). El escenario clinico-patoldgico es
similar al observado en la lesion hepatica
inducida por alcohol; sin embargo, ocurre
en sujetos sin antecedentes de uso o
abuso de alcohol (5,6). A muchos
pacientes se les diagnostica la EHGNA
tras un hallazgo accidental por una
mayor concentracion de  enzimas
hepaticas (7).

La prevalencia del EHGNA ha pasado a
ser la causa mas frecuente de
enfermedad crénica hepatica al aumentar
hasta el 75.1% desde el 2008 (8,9,10).
Se estima que en los préximos afios una
de las principales causas de cirrosis y de
necesidad de trasplante de higado sera
la enfermedad por EHGNA (1). Para el
2018 segun el Anuario Estadistico de
Salud en Cuba; de cada 1 000 personas
64,3 padecen diabetes mellitus; por su
parte, la mortalidad por enfermedades
hepaticas ha trascendido a 21,1 por cada
100 000 habitantes, reportandose un
exceso en los decesos por diabetes
mellitus en el sexo femenino. Otras
consideraciones en este informe refieren
gue la tasa de afios de vida potencial
perdidos se eleva por cirrosis u otras
enfermedades crénicas del higado (11).
Otras investigaciones reportan una alta
incidencia de obesidad en la poblacion
adulta (42,4 %) y un 26 % de personas
con EHGNA (12,13).
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La importancia clinica del EHGNA y las
limitaciones de la biopsia, han
intensificado la necesidad de buscar
estrategias diagnosticas no invasivas. El
impacto real estaria en herramientas que
permitan una integracién clinica,
epidemioldgica e imagenoldgica en el
diagnéstico precoz y el seguimiento para
la  reduccion de la  mortalidad
cardiovascular asociada. Ante esta
justificacion el objetivo del presente
estudio es evaluar la correlacién entre los
marcadores por ecografia abdominal y
marcadores serol6gicos indirectos en
pacientes diabéticos tipo 2 con higado
graso no alcohdlico.

METODO

Se realizO un estudio descriptivo,
correlacional y transversal, para evaluar
la correlaciéon entre los marcadores por
ecografia abdominal y marcadores
serolégicos indirectos, en pacientes
diabéticos tipo 2 con EHGNA. La
poblacion estuvo conformada (231
casos) por todos pacientes atendidos en
la consulta protocolizada de Diabetes
Mellitus Complicada, del Hospital Clinico-
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” en La
Habana, Cuba; desde enero de 2016 a
agosto de 2018. El muestreo fue no
probabilistico  intencional, quedando
conformado por 33 pacientes segun las
recomendaciones de la guia para el
manejo de EHGNA de las Asociaciones
Europea para el Estudio del Higado,
Diabetes y Obesidad (14) y la American
Asociation for Study Liver Diseases (15).
Los criterios establecidos fueron:

Inclusion: Edad superior a los 18 afios,
antecedentes de diabéticos mellitus tipo
2, y diagnéstico de higado graso no
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alcoholico y aceptacion de
consentimiento informado.
Exclusion: Casos con estudios

seroldgicas positivos a virus de Hepatitis
B y C, antecedentes de abuso de alcohol
(14 bebidas alcohdlicas estandar por
semana en mujeres y 21 en hombres),
diagnéstico de ecogenicidad hepética
Normal (Grado 1), antecedentes de otras
enfermedades hepéaticas
(hemocromatosis, déficit de alfa 1 anti-
tripsina, enfermedad de Wilson, hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria y
colangitis esclerosante).
Se analizaron las variables: edad, sexo,
glicemia (normal: 3,3-5,5 y alterado = 5,6
mmol/L), colesterol total (normal: < 5,2 y
alterado: = 5,3 mmol/L), triglicéridos
(normal: £ 1,8 y alterado = 1,9 mmol/L).
Se consideraron las siguientes
determinaciones enzimaticas: Alanino-
transaminasa (ALAT): normal < 39 vy
alterado = 40 U/L; Aspartato-
transaminasa (ASAT) normal: normal <
39 y alterado = 40 U/L; Ganmaglutamil-
transferasa (GGT) normal: < 32 en
mujeres y 45 en los hombres y alterado =
33 6 46 U/L respectivamente. Estos
pardmetros humorales se analizaron en
el laboratorio clinico del Hospital
‘Hermanos Ameijeiras” usando los
métodos de la quimica clinica Cobas 500
(Diagnostico de Roche, Alemania) segun
el soporte técnico del fabricante.
Se utilizé un equipo ecografico marca
Philip, con transductores de 3.5y 5 MHz.
Las imagenes se visualizaron en 6 cortes
preestablecidos segun la literatura
internacional sin cambio de ganancia,
realizados por un mismo explorador,
precisando las siguientes caracteristicas:
1. Ecotextura: la esteatosis se observa
como un incremento de la
ecogenicidad hepatica con ecos muy
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finos y condensados, con apariencia
de un *higado brillante”. Resulta mas
evidente en comparacion con la
ecogenicidad del parénquima renal o
esplénico.

2. Atenuacion sonora: Aparece tras el
subito descenso en la transmision
ecografica, se establece alos 4 0 5
cm de profundidad, haciendo a las
estructuras mas reconditas dificiles
de visualizar, sobre todo en los
segmentos posteriores del higado.

3. Heterogeneidad:Higado
uniformemente  heterogéneo, con
irregularidad del contorno capsular.

4. Visibilidad de los bordes: El higado
ocupa el campo completo sin bordes
visibles.

5. Visibilidad vascular: Se evalua la
visualizacién de las paredes de las
estructuras vasculares intrahepaticas
(venas porta y hepaticas) y de la
vesicula biliar.

6. Borramiento: Puede ser parcial o con
pérdida de la definicibn del
diafragma.

Basado en los anteriores criterios se
determiné la presencia de aumento de la
ecogenicidad hepdética, y gradacion
segun criterios validados por varios
autores (16,17,18,19).
Grado 1: Normal
Grado 2: Leve. Cuando se observa un
aumento ligero de la ecogenicidad del
parénquima hepatico respecto a la
cortical renal, con escasa distorsion de
su ecoestructura (grano fino), con clara
definiciobn de las paredes de las venas
porta y hepaticas, asi como visualizacion
del diafragma, y no hay atenuacion del
sonido.

Grado 3: Moderada. Caracterizada por

un  aumento  moderado de la

ecogenicidad hepatica con respecto a la
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cortical renal y al parénquima del bazo, y
borramiento parcial de las paredes de las
venas porta y hepaticas, y dificultad para
la valoracion del diafragma; y hay
atenuacion del sonido.

Grado 4: Severa. El higado es
intensamente ecogénico, visualizacion de
las paredes de los vasos intrahepaticos y
del diafragma escasa o nula; y hay
atenuacion del sonido.

Como fuente de informacion se utilizaron
las historias clinicas individuales, los
informes del ecografia abdominal y
laboratorio clinico. Se confeccioné un
modelo de registro que permitié la
recoleccién de datos, con el objetivo de
recoger los variables e indicadores
relacionados con la enfermedad de base.
La informacion recogida se proceso con
ayuda del paquete estadistico Infostat/L.
Se utilizaron medidas univariadas de
estadistica descriptiva para el resumen
de la informacion (tendencia central y
dispersién) 'y bivariadas para la
demostracion de correlacién entre los
grados de lesibn hepatica y las
alteraciones laboratorios (Prueba de
ajuste de Kolmogorov, T Student, andlisis
de varianza (ANAVA) y coeficiente de
Rho de Spearman. Los resultados se
presentaron en tablas de entradas
multiples, gréfica de dispersion, caja
(Box-Plot) e histograma con el fin de
darle salida al propésito planteado.

El estudio se realiz6 en correspondencia
a las normas éticas de Helsinki. El grupo
de investigadores protegi6 a los
participantes de cualquier molestia fisica
0 mental que pudiera ocasionar la
investigacion, aun cuando esta
representaba un beneficio potencial para
ellos. La informacion relacionada con la
identidad de los enfermos se traté de
forma confidencial, y fue manejada sélo
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por el personal especializado que
participd en la investigacion. A los
sujetos participantes se les dio una
explicacién detallada sobre la
investigacion, su importancia, asi como
en qué consistia la exploracion clinica.
Los pacientes recibieron la informacion
necesaria para decidir su participacion en
la investigacion. Entre otros aspectos se
explicaron el objetivo del estudio, los
beneficios esperados y el resto de los
elementos que permitieron al individuo
valorar su aceptacién o no de participar
en el mismo, con un caracter voluntario y
la posibilidad de abandonar el mismo
cuando asi lo deseara, sin repercusion o
enjuiciamiento alguno. Se conté con el
consentimiento escrito, obtenido a través
de la firma del modelo de Consentimiento
Informado. Ninguno de los resultados
aqui planteados se considera
experimental, la obtencién del mismo
parte de procedimientos médicos
validados y con aprobacion legal.

MARCO TEORICO

El EHGNA fue descrito originalmente en
un grupo de enfermos obesos con
esteatosis hepética en el decenio de
1950. En 1980, Ludwig et al, en la Clinica
Mayo, describieron los casos de 20
pacientes obesos, diabéticos y no
alcohdlicos que mostraban en la biopsia
hepatica signos similares a los de
personas con hepatopatia alcohdlica,
razéon por la que se introdujo el término
esteatohepatitis no alcohdlica (7). El
higado graso es una afeccion que se
caracteriza por la acumulacién de acidos
grasos libres vy triglicéridos en el
citoplasma de los hepatocitos. Esta
condicion es debida a un desequilibrio en
cualquiera de las sendas involucradas en
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la entrega, la sintesis, exportaciéon u
oxidacion de triglicéridos (16).

Para definir la enfermedad como EHGNA
se requiere que haya una evidencia del 5
% de esteatosis hepética, ya sea por
métodos imagenolégicos o histoldgico; y
que no existan causas secundarias para
la acumulacién de grasa hepatica, con o
sin inflamacién, degeneracion balonoide
del hepatocito y/o fibrosis, excluyendo
causas secundarias de acumulacion
grasa como consumo excesivo de
alcohol, el wuso de medicamentos
esteatogénicos o trastornos hereditarios
del metabolismo segun la American
Asociation for Study Liver Diseases
(1,15,20).

La enfermedad hepatica grasa no
alcoholica comprende rangos que oscilan
entre la esteatosis simple y la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
afecciébn que puede ocasionar diversos
grados de fibrosis en el higado, e incluso
puede progresar a la cirrosis hepatica o
hepatocarcinoma (21). La EHGNA se
caracteriza por la presencia de esteatosis
hepatica sin la evidencia de lesion
hepatocelular, a diferencia de Ila
esteatohepatitis no alcohdlica que se
define como la presencia de esteatosis
hepatica e inflamacion, y lesion del
hepatocito, con o sin fibrosis (22).

EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades crénicas del higado
tienen una alta morbimortalidad a nivel
mundial, la prevalencia e incidencia son
variables dependiendo de la poblacién
estudiada. Los datos diagnésticos son
diversos a causa las técnicas y criterios
utilizados (23); se estima entre 6,3 y 33
% (media 25 %) en la poblaciéon general

e264 Revista Médica Sinergia Vol. 4 (8), Agosto 2019 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

lo padece, basado en una valoracion de
estudios imagenoldgicos. Por otro lado,
la prevalencia estimada de
esteatohepatitis no alcohdlica es mas
baja (3 a 5 %), mientras que la de cirrosis
secundaria a EHNA, no ha sido muy
reportada (1,18,24).

Segln datos de la literatura cientifica
entre el 20 a 30 % de la poblacion
europea tiene EHGNA, con un pico de
incidencia en el Reino Unido de 39 por
cada 100 000 habitantes. En Africa
existen pocos estudios epidemiolégicos
precisos, con excepcion de una
investigacion donde se reporta que cerca
del 10 % de la poblacion Nigeriana
presentan distintos grados de esteatosis
hepatica (18,25). Estudios en japoneses
informan por su parte una incidencia
entre 31 y 86 casos de EHGNA por cada
1 000 personas por afio; sin embargo, en
Inglaterra la tendencia es mucho mas
baja (29 casos por 100 000 persona por
ano) (26).

Otras fuentes citan que los paises
industrializados presentan una incidencia
entre 40 y 50 % de la poblacién general,
con tasas mas elevada de EHGNA en
diabéticos tipo 2. En los Estados Unidos
de América el predominio se estima,
aproximadamente entre 3 a 26 %, con
tasas mas alta en poblaciones de alto
riesgo. En la poblacibn americana en
general 30,1 millones de adultos son
obesos con esteatosis hepatica y cerca
de 8,6 millones tienen esteatohepatitis
comprobada por biopsia (9).

Las comorbilidades metabolicas
asociadas con el diagnéstico de EHGNA
incluyen obesidad (51.34%), diabetes
mellitus tipo 2 (22.51%), hiperlipidemia
(69.16%), hipertension arterial (39.34%)
y Set (42.54%). Se ha reportado que mas
del 76% de los pacientes con DM2 tienen
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EHGNA, y mas del 90% de los pacientes
con obesidad moérbida sometidos a
cirugia bariatrica (1,8).

FISIOPATOGENIA E HISTORIA
NATURAL

El primer cambio en la EHGNA es una
acumulacién de lipidos (en especial
triglicéridos) en los hepatocitos. El estrés
oxidativo resultante de la oxidacion
mitocondrial de los 4&cidos grasos
provenientes del metabolismo de los
triglicéridos y el aumento de citoquinas
inflamatorias son considerados factores
causales de inflamacion, fibrosis y dafio
hepatico. Algunos autores consideran a
la EHGNA como un componente del
sindrome metabdlico; ambos estan
estrechamente asociados con elevados
niveles de insulina (27).

Los mecanismos patogénicos exactos de
la EHGNA no son completamente
conocidos. No se ha documentado con
certeza por qué en algunos pacientes la
esteatosis simple evoluciona mas
lentamente a la esteatohepatitis;
mientras que en otros, se presenta con
un progreso mas rapido a estadios mas
avanzados. Lo cierto es que existe un
limitado conocimiento de la historia
natural debido a la ausencia de estudios
de seguimiento prospectivos clinicos e
histolégicos a largo plazo (28).

FACTORES DE RIESGO Y
COMPLICACIONES

El EHGNA se asocia con factores de
riesgo tales como: la obesidad, la
hipertrigliceridemia, la quimioterapia, la
alimentacién parenteral, los corticoides,
la tolerancia a la glucosa alterada, y la
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diabetes mellitus. Las altimas
condiciones han sido asociadas con la
forma més severa de la enfermedad y a
un pronostico méas desfavorable (27, 29).
La asociacion de la EHGNA con el indice
de masa corporal elevado, es de
aproximadamente el 58% en los
individuos con sobrepeso y el 90% con
obesidad morbida. De todas maneras, no
esta claro si la infiltracion grasa precede
al desarrollo de las alteraciones del
metabolismo de la glucosa y de los
lipidos o se desarrolla de manera
concomitante. La asociacion de EHGNA
con otras enfermedades, se ha
demostrado que en personas con
diabetes mellitus tipo 2 la prevalencia se
eleva al 70% y en aquellos con
dislipidemia puede alcanzar el 80%
(27,30,31).

La esteatohepatitis no alcohdlica se
asocia con el riesgo aumentado de
cancer hepatico y la muerte por
enfermedades cardiovasculares
relacionadas con las causas hepaticas
(32). La esteatosis simple puede seguir
€n sus inicios un curso caracterizado por
una progresion lenta, no obstante,
algunos estudios han demostrado que 30
a 40 % de pacientes que sufren de
EHGNA estdn en riesgo de desarrollar
fibrosis y una cirrosis potencial (33).

Los pacientes con diagnostico de
EHGNA presentan un incremento del
riesgo de padecer afecciones hepéaticas
cronicas, enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus, lo que explica la
mortalidad aumentada comparada con la
poblacion no enferma (34). En pacientes
con EHGNA se ha reportado una
incidencia de hasta 50 % en el desarrollo
de fibrosis hepatica, 15 % de ellos
evolucionan a la cirrosis y un 3 % a
insuficiencia hepatica. La probabilidad de
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padecer carcinoma hepatocelular es de
un 7 % en un periodo de 10 afios (35,36).

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 y la esteatosis
hepatica no alcohdlica son factores de
riesgo reciprocos. La prevalencia de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
en los pacientes diabéticos tipo 2 es
aproximadamente de 50 a 70 % (37).
Existe una proporciéon significativa de
pacientes con EHGNA que desarrollan a
su vez sindrome metabdlico afios
después del diagnoéstico de la
enfermedad, caracterizado por obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e
hipertension (29,38,31).

En sujetos con EHGNA, el higado es
resistente a la insulina, lo que lleva a la
sobreproduccion de glucosa y de
lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). La glucosa, a su vez, estimula la
secrecion de insulina, lo que induce
hiperinsulinemia. La presencia de
glucosa alterada en ayuno (GAA) es un
factor de riesgo importante para el
desarrollo de DMT2 y en pacientes con
EHGNA se ha demostrado mayor riesgo
de desarrollo de GAA, con un cociente
de riesgo ajustado (aHR) 1.823 (IC 95%
1.316-2.534, p <0.001) para 46 hombres
y de 2.016 (IC 95% 1.117-3.6, p=0.02) en
mujeres (1,39).

DIAGNOSTICO

Contintia representando en la actualidad
un reto tanto el diagndéstico como en el
tratamiento médico del EHGNA. Su
desarrollo generalmente asintomatico
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hace complicado establecer un
diagndstico oportuno. Sélo los pacientes
con EHGNA avanzada suelen referir
cierto grado de malestar general,
molestias en el hipocondrio derecho,
astenia u otro sintoma digestivo, durante
la exploracion fisica con menos
frecuencia es detectable hepatomegalia.
En la mayoria de los casos el diagnéstico
de EHGNA se debe al hallazgo de
algunas alteraciones en marcadores
serolégicos de funcionamiento hepéatico
(40). La biopsia del higado ha sido
considerada por afios como la prueba de
oro o criterio de verdad para el
diagnostico de la fibrosis hepatica, y es el
unico método fiable para diferenciar la
esteatosis simple de la fibrosis en los
pacientes con EHGNA y descartar la
presencia de otras enfermedades
hepaticas causales o concomitantes (41).
Sin embargo, el uso de las biopsias
hepaticas has sido un tanto relegada en
la dltima década por ser pobre su
fiabilidad para graduar la fibrosis pues
solo se toma muestra de un &rea limitada
del higado; por otra parte, es una prueba
invasiva, no exenta de complicaciones, y
por consiguiente inapropiada para el
seguimiento de pacientes con EHGNA,
después de la intervencion terapéutica
(42). Desde el punto de Vvista
histopatologico el EHGNA comprende
una serie de lesiones: solo esteatosis,
esteatosis con inflamacion lobular o
portal sin balonizacién y esteatosis con
balonizacién, pero sin inflamacion. El
diagnéstico de EHGNA requiere la
presencia conjunta de esteatosis,
balonizacién e inflamacion lobular. Otras
caracteristicas histologicas que pueden
observarse aun cuando no son
necesarias para el diagnéstico son:
inflamacioén portal, infiltrados
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polimorfonucleares, cuerpos de Mallory-
Denk, cuerpos apoptosicos, nucleos con
vacuolas claras, esteatosis microvacuolar
y megamitocondrias (27).

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con EHGNA
consiste en tratar la enfermedad hepatica
y las comorbilidades metabdlicas tales
como obesidad, hiperlipidemias vy
diabetes mellitus tipo 2. Una combinacién
de una dieta hipocalérica (reduccién
diaria de 500-1000 kcal) y ejercicio de
intensidad moderada es probable que
genere pérdida de peso corporal con el
tiempo y reduccion de la esteatosis
hepatica (15). La pérdida de peso
corporal de al menos 3% -5% del peso
corporal parece necesaria para mejorar
la esteatosis, pero se necesita un mayor
descenso de peso (7% -10%) para
mejorar la mayoria de las caracteristicas
histopatolégicas incluida la fibrosis
hepéatica. Estas modificaciones en el
estilo de vida mejoran también los
niveles de transaminasas; sin embargo,
cuando se pierde mas del 10% del peso
corporal, el 90% de los pacientes han
logrado resolucibn completa de la
esteatohepatitis (1,15).

Los estudios por imagenes (ecografia
abdominal, tomografia computarizada,
resonancia magnética y elastografia) son
técnicas no invasivas que permiten la
evaluacion cuali-cuantitativa de la grasa
hepatica (27,43). La ecografia abdominal
es una de las técnicas imagenolégicas
mas utilizadas para detectar pacientes
con aumento de la ecogenicidad
hepatica. Algunos estudios han
demostrado que tiene entre 60-94 % de
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sensibilidad, y de un 66-95 % de
especificidad para el diagnostico de la
esteatosis hepéatica (44). Muchos autores
consideran la ecografia en modo B
convencional es una herramienta simple,
extensamente disponible y de primera
linea para identificar el grado de
infiltracion grasa del higado en los
pacientes con sospecha de EHGNA, aun
cuando es una técnica operador
dependiente y de naturaleza cualitativa
@a7).

RESULTADOS

Los diabéticos tipo 2 con EHGNA
incluidos en este estudio, presentaron
edades (n=33; r=38-74) y media de 54,9
+ 9,1 afos, con predominio del sexo
masculino (n=20; 60,6 %) (TABLA 1). Se
determinaron varios grados de lesion
hepatica por ecografia abdominal; el
aumento moderado de la ecogenicidad
aportd el mayor nimero de casos (n=15;
45,5%) (Ver FIGURA 1).

TABLA 1. Distribucion por edad y sexo.
Hospital "H. Ameijeiras". La Habana. 2018

Edad Fem Porc. Masc | Porc | Total Porc

38-43 4 12,12 2 6,06 18,18

44-50 3 9,09 2 6,06 15,15

51-56 1 3,03 18,18 21,21

57-62 3 9,09 15,15 24,24

a|lo|]o
N|oo|lN]jJO | o

63-69 2 6,06 15,15 21,21

Total 13 39,39 20 60,61 33 100

Fuente: Elaboracion propia con informacion de la planilla
de datos

Los marcadores seroldgicos indirectos
mas alterados fueron la glicemia (n=29;
87,8%), los triglicéridos (n=25; 75,8 %) y
el colesterol total (n=22; 66,7 %)
respectivamente.
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FIGURA 1. Imagenes de ecogréficas de lesiones por esteatosis hepatica en pacientes con
por

EHGNH Diabetes

Metitus Tipo 2.

* (Casos Ay B): Esteatosis Hepética Ligera. (Casos C y D): Esteatosis Hepatica Moderada
Fuente: Cortesia del Departamento de Imagenologia, Hospital “Hermanos Ameijeiras”. La Habana, Cuba; 2018.

TABLA 2. Distribucion de variables humorales y el grado de ecogenicidad hepética en diabéticos
tipo 2 con EHGNA. Hospital "H. Ameijeiras". La Habana. 2018

Grados de ecogenicidad Prueba Kolmogorov
Variables Leve Severo

Humorales (n=10) Moderado (n=15) (n=8) st -g t P
Media DE_| Meda | DE Media DE Heent ™<o,0001
Glicemia 6,81 1,03 7,12 1,60 11,16 1,90 0,99 <0,0001
Triglicéridos 2,22 0,56 2,53 0,74 3,50 0,85 0,82 <0,0001
Colesterol 511 1,85 5,60 1,03 6,99 1,11 0,94 <0,0001
ALAT 33,50 16,53 42,87 10,95 53,38 9,26 1,00 <0,0001
ASAT 31,50 18,67 43,20 14,80 61,38 14,81 1,00 <0,0001
GGT 27,80 14,71 43,00 14,14 51,75 20,50 1,00 <0,0001

Fuente: Elaboracién propia a partir de la Planilla de Recoleccién de datos.

Por su parte las aminotransferasas mas
afectadas fueron la alanino-transaminasa
(ALAT) con (n= 21; 63,6%) (Ver FIGURA
2).

Los valores promedios de glicemia
fueron de (8,01+2,35 mmol/L);
triglicéridos  (2,67£0,86 mmol/L) vy
colesterol total (5,79+£1,49 mmol/L). La
totalidad de los casos (n=8; 100%) con
aumento severo de la ecogenicidad
concomitaron con alteraciones en los
parametros humorales: hiperglicemia
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(11,16+1,90 mmol/L), hipercolesterolemia
(6,99+1,1 mmol/L) e hipertrigliceridemia
(3,50+0,85 mmol/L), asi como elevacién
moderada de las transaminasas a

predominio de la ASAT (61,38+14,81U/1).
La prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov y la T de Student muestran
distribucién de normalidad para cada una
de las variables y los grados de lesion
(Ver

diagnosticadas  por
TABLA 2; FIGURA 3).

ecografia
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FIGURA 2. Determinaciones humorales en diabéticos tipo 2 con
EHGNA. Hospital "H. Ameijeiras". La Habana. 2018
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Fuente: Elaborada por los autores a partir de datos primarios

Figura 3. Distribucién de variables humorales y el grado de
ecogenicidad hepatica en diabéticos tipo 2 con EHGNA. Hospital
"H. Ameijeiras". La Habana. 2018
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Fuente: Elaborada por los autores a partir de datos primarios

El desarrollo del EHGNA de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2
evaluados en el presente estudio parece
estar ligado a descompensacion
metabdlica cronica.

Los niveles de glicemia y enzima ASAT
ofrecieron la correlacion estadistica mas
significativa con los grados de lesion
hepéatica diagnosticada por ecografia
abdominal, siendo los valores de Rho
Spearman de r=0,65 'y r=0,61
respectivamente. Los andlisis de
varianza para todas las variables
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serolégicas indirectas resulto inferior 0,05
(FIGURA 4).

DISCUSION

Los datos obtenidos en esta
investigacion coinciden con los
resultados de Friedrich Rust, et al. y
Alvarez & Anders quienes reportan una
prevalencia de EHGNA en edades entre
los 18 a 77 afios, con un promedio de 55
afios y predominio del sexo masculino
(45,46).
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FIGURA 4. Correlacién entre marcadores serolégicos y grados de ecogenicidad hepatica
en diabéticos tipo 2 con EHGNA. Hospital "Hermanos Ameijeiras”. La Habana. 2018
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Nota: Se operacionalizé 1, 2y 3 a los grados de ecogenicidad
Fuente: Elaborada por los autores a partir de datos primarios
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Por otra parte Yoneda, et al., consideran
ademas la edad (> 45 afos) como factor
predictivo de fibrosis avanzada en
pacientes con EHGNA (47). Loomba, et
al., y Suarez Gonzélez, et al., observaron
gue las mujeres padecian en un 68 % la
EHGNA, a diferencia del presente
estudio donde aventajan los pacientes
del sexo masculinos (28,48). Sin
embargo, varios autores justifican la
diferencia de género, y abogan por una
mayor prevalencia de la EHGNA en
hombres (49,1).

Segun Singh & Muir y Webb, et al., la
ecografia es la modalidad de eleccién
para determinar la esteatosis hepética,
sin dudar que su resultado es mas
cualitativo, menos sensible vy mas
dependiente del operador (50,51). Los
marcadores ecograficos obtenidos en la
presente investigacion discrepan a los
mostrados por Harshit & Aggarwal,
quienes identificaron mediante ecografia
una hiperecogenicidad moderada en un
56,5 %, leve en 23,4 % y severa en 20,1
% de los casos (52). Por su parte
Cassinotto, et al., refiio que Ila
hiperecogenicidad hepética leve se
ostenta en sélo un 37,4 % y severidad
moderada en un 32 %; datos que distan
del presente analisis (53). Sin embargo,
De Lédinghen & Wong y Lee & Park no
avalaron lo hasta ahora sefialado; estos
Ultimos autores, refieren que la mayoria
de los pacientes muestran en la
ecografia un grado leve de
hiperecogenicidad 61,8 %, moderado en
25 % y solo un 5,26% aumento severo
de la ecogenicidad hepatica; los datos
demostrados por estos investigadores si
concuerdan con la presente investigacion
(54,55).

En la literatura se reconoce que la
elevacion de las transaminasas, en
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especial la (ALAT) aumenta las
posibilidades de presentar EHGNA. Se
ha descrito ademas que en los pacientes
portadores de EHGNA, se encuentra
elevacion moderada de
aminotransferasas ALAT y ASAT,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hiperglicemia. No obstante otros autores
como Cequera & Garcia de Le6n
exponen que aunque la ALAT es un test
atil, no es valido para predecir la
presencia de EHGNA dado que la
enfermedad puede cursar con ALAT
normal (56). Segun Yilmaz y Suarez
Gonzélez, et al.,, la hiperglicemia y la
hiperlipidemia  (fundamentalmente la
hipertrigliceridemia), son hallazgos
frecuentes en los pacientes con EHGNA,
asociados generalmente en el curso de
un sindrome metabdlico (28,57). Los
anteriores planteamientos fueron
corroborados en el andlisis de la actual
investigacion.

CONCLUSIONES

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2
el higado graso no alcohdlico prevalecio
en hombre, mayores de 45 afios con
hiperecogenicidad moderada, patrén
hepatico difuso y aumento moderado de
aminotransferasas ASAT y ALAT. La
hiperglicemia,  hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia fueron
proporcionales al dafio mostrado por los
marcadores ecograficos. El desarrollo del
higado graso no alcohdlico pareciera
estar ligado a descompensacion
metabdlica crénica e insulinorresistencia.
Los niveles de glicemia y enzima ASAT
fueron los marcadores seroldgicos
indirectos que presentaron la correlacion
estadistica mas significativa con los
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grados de lesién hepatica diagnosticada
por ecografia abdominal.

Se recomienda el uso de modelos
predictivos a partir de variables clinicas,
marcadores serolégicos indirectos 'y
ecogréficos en el diagnostico vy
seguimiento a pacientes con EHGNA
por su sencillez, y buena correlacion con
las técnicas mas complejas. Realizar una
segunda fase de la investigacion con uso
de técnica elastografica para reevaluar el
objetivo del presente estudio. La
estratificacion de riesgo con el empleo de
dichos herramientas permitiria
implementar medidas tempranas para

investigacion no se han realizado ninguin
proceder experimental en seres humanos
ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los
autores declaran que en este articulo se
manejo de manera confidencial los datos
clinicos de todos los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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