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RESUMEN

Introduccion: La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), es una enfermedad
subdiagnosticada y subestimada, usualmente asintomatica, con asociacion
documentada con obesidad y sobrepeso, que incrementan la progresion a fibrosis
hepatica, por lo que es necesario comprender la EHNA como una enfermedad
hepatica no aislada, que hace parte de una disfuncion metabdlica grave que
puede progresar a cirrosis y cancer hepatico, siendo en la actualidad una de las
principales causas de trasplante hepatico, asociandose a un aumento de riesgo de
morbimortalidad de origen cardiovascular.

Objetivo: Determinar la relacién entre variacién de peso en un afio y niveles de
transaminasas, lipidos e insulinemia en adultos con esteatohepatitis no alcohdlica
con recomendacion de reduccion de peso.

Metodologia: Cohorte retrospectiva de pacientes adultos con esteatohepatitis no
alcoholica registrados en una base de datos anonimizada de un centro de
enfermedades hepaticas en Colombia, que ingresaron entre 2011 y 2016, con
seguimiento minimo de 1 afno. Se caracteriz6 demograficamente el grupo, sus
variables clinicas y metabdlicas, con exploracién de la relacion entre los valores de
las transaminasas como indicadores inflamatorios y el comportamiento del peso,
edad, género, factores clinicos y metabdlicos.

Resultados: Se confirmé la relacion entre la variacion de peso en un afo y niveles
de transaminasas, lipidos e insulinemia en adultos con EHNA, presentando efecto
en la variacion de la transaminasa AST (p 0,002 IC -0.5-0,1), pero no en los
niveles de ALT y GGT al afo del seguimiento, ademas hubo correlacién entre la
variacion de peso y la variacién de insulinemia (p <0,05 IC 0,2-0,4).

Palabras clave: Esteatohepatitis, Transaminasas, Obesidad, Peso, Lipidos
(Fuente DeCS,).



ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), is an underdiagnosed and
underestimated disease, usually asymptomatic, with documented association with
obesity and overweight, which increase the progression to hepatic fibrosis, so it is
necessary to understand NASH as a non-isolated liver disease. , which is part of a
severe metabolic dysfunction that can progress to cirrhosis and liver cancer, being
currently one of the main causes of liver transplantation, being associated with an
increased risk of cardiovascular morbidity and mortality.

Objective: To determine the relationship between weight variation in one year and
levels of transaminases, lipids and insulinemia in adults with nonalcoholic
steatohepatitis with recommendation of weight reduction.

Methodology: Retrospective cohort of adult patients with non-alcoholic
steatohepatitis registered in an anonymized database of a center of liver diseases
in Colombia, who entered between 2011 and 2016, with a minimum follow-up of 1
year. Demographic characterization of the group and clinical and metabolic
variables will be carried out, with exploration of the relationship between
transaminase values as inflammatory indicators and the behavior of weight, age,
gender, clinical and metabolic factors.

Results: The relationship between weight variation in one year and levels of
transaminases, lipids and insulinemia in adult NASH was confirmed, presenting an
effect on AST transaminase levels (p 0,002 IC -0.5-0,1), but not ALT and GGT
levels after 1 year of follow-up. There was also a correlation between the variation
of weight and the variation of insulin levels (p <0,05 IC 0,2-0,4).

Key words: Steatohepatitis, Transaminases, Obesity, Weight, Lipids (Source
MeSH) -
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El higado graso es la hepatopatia cronica mas prevalente y de mayor incidencia a
nivel mundial, se considera una prevalencia global entre 20 y 30%, se ha
determinado a la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) como la causa mas
frecuente de elevacién de transaminasas en el adulto, mas frecuente en la
poblacién hispana en comparacion con la poblacién nativa norteamericana.(1,2)
Adicionalmente se asocia a un aumento de la mortalidad en general, relacionada
con enfermedades cardiovasculares y diabetes; el componente inflamatorio de la
esteatohepatitis, acelera la progresion de la fibrosis hepatica por lo cual sin
intervencién alguna que modifique la inflamacion puede llegar a cirrosis hepatica.
(3.4)

La prevalencia enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en las ultimas décadas
aumentd principalmente en el hemisferio occidental, la cual pasé del 2.6% al 46%,
con el consecuente incremento de la esteatohepatitis, muy relacionada con la
pandemia creciente de obesidad y sobrepeso, problemas precursores de la
hipertransaminasemia que caracteriza el componente inflamatorio hepatico de
esta patologia. (5)

La obesidad y el sobrepeso estan muy ligados al sindrome metabdlico, con una
prevalencia del 20% en Latinoamérica, cuya manifestacion hepatica es la
esteatohepatitis, aunque recientemente se ha concluido que la EHNA también
puede preceder al sindrome metabdlico, determinandose asi una relacion entre
estos dos problemas. (6-8).

Un estudio basado en la tercera generacion de la cohorte de Framingham, con
una muestra de mas de 4000 pacientes observados durante 6 afios, demostrd que
tener solo uno de los de los diferentes componentes del sindrome metabdlico
aumenta el riesgo de presentar higado graso y posteriormente esteatohepatitis no
alcohdlica, asi como una relacion bidireccional cuando en ausencia factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular se presenta higado graso, es decir que se
relacionan uno a uno, en la medida que persiste esta hepatopatia (9).

La EHNA es una enfermedad modificable y prevenible, el sobrepeso y obesidad
son factores determinantes en la cascada del dafo hepatico, por lo que debe ser
diagnosticada y tratada oportunamente, dada la facilidad de deteccion y la
disponibilidad de recursos disponibles en atencion primaria, como lo es una



adecuada valoracion clinica, apoyada por el analisis sérico de transaminasas y
ecografia abdominal; por lo que no es aceptable su subdiagnéstico, con la
consecuente progresion a patologias mas complejas como la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma. (4), (10).

El problema en Colombia es que no se dispone de estudios en poblacién local con
esteatohepatitis, con disponibilidad de estudios descriptivos de pacientes con
higado graso, sin que se haya profundizado en la EHNA especificamente, que es
el subgrupo de mayor riesgo de progresion a dafio hepatico, sin determinacion en
la regidn de la relacion entre el peso y el componente inflamatorio hepatico de la
enfermedad, relacionado con los niveles de transaminasas. (11)

Las guias colombianas de practica clinica para la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica emitidas por la Asociacion colombiana de gastroenterologia en 2015 se
fundamentan en estudios internacionales que establecen como punto primordial
para tratamiento de los pacientes con EHNA la modificacion del peso corporal,
basados en modificaciones de la dieta y la realizacién de actividad fisica para
reducir el indice de masa corporal y la progresién de la fibrosis hepatica, sin
soporte en estudios locales, por falta de los mismos, lo cual es un problema para
tomar decisiones.(12)

Por lo anterior, el presente estudio pretendio verificar el efecto de la variacion del
peso corporal en los niveles de transaminasas, en pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica valorados en un centro especializado de
enfermedades digestivas en Bogota-Colombia.



1.2 JUSTIFICACION.

Este estudio se realiz6 debido a la importancia de darle relevancia a EHNA en la
region, este problema tiene relaciéon documentada con enfermedades metabdlicas
y cardiovasculares como la Diabetes, la dislipidemia, la obesidad, el sobrepeso, la
Hipertension arterial y en general las enfermedades del sistema circulatorio que
son las mas prevalentes en nuestra region, relacionadas entre las principales
causas de muerte en ambos sexos en Colombia segun el analisis de situacion de
salud (ASIS) Colombia, 2016, por lo que generar consciencia de la busqueda
activa de esta enfermedad en pacientes con las comorbilidades mencionadas
aporta para dilucidar el problema a nivel local. (13),(14)

La EHNA es un problema hepatico cada vez mas comun en paises Desarrollados
y en paises en vias de desarrollo, su incidencia en todos los grupos etareos y
étnicos va en aumento, afectando poblacién de area urbana y rural, aumentando
la carga mundial de las hepatopatias afectando la salud publica y los costos de
atencion sanitaria global, calculandose que puede aumentar costos de atencion
en salud hasta en un 26% en un quinquenio. (15)

Su evaluaciéon mediante diagndstico y tratamiento oportuno por los profesionales
de salud, impacta en disminucion de morbimortalidad y costos de atencion; tanto
el subdiagndstico como el diagndstico tardio son determinantes en el prondstico,
pues EHNA se asocia a mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares y
aumento de mortalidad por enfermedad vascular, esto sustentado por el NHANES
2004 realizado en Estados Unidos que demostré un aumento (69%) de la
mortalidad global en pacientes con Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica con
fibrosis avanzada, impulsado por la enfermedad cardiovascular que siempre tiene
asociada, duplicandose la probabilidad de muerte cuando especificamente hay
EHNA en comparacion con esteatosis simple. (11), (14), (16)

Es importante conocer el problema a nivel local para la toma de decisiones en
prevencion y en la practica clinica, asi como ampliar el conocimiento local del
problema, base para investigacion subsecuente a nivel nacional y darle relevancia
en la comunidad médica, las autoridades sanitarias y la comunidad; evitando
progresion a complicaciones como la cirrosis hepatica y posteriormente trasplante
hepatico, como se ha comprobado por ejemplo en Estados Unidos donde es la
segunda causa trasplante hepatico y proyectandose que préximamente va a ser la
primera causa reemplazando a la hepatitis viral.(17)

La carga economica global por la Enfermedad Hepatica grasa no alcohdlica es
muy alta, aumenta a medida que aumentan las consecuencias clinicas, Se
realiz6 un modelo en 2016 que incluyo 5 paises: Estados Unidos, ltalia, Francia,
Alemania y Reino Unido, se calculé una carga de 103.000 millones de délares
solo para Estados Unidos y 35.000 millones de Euros para los 4 paises europeos,
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estimando en 10 afos un aumento de esta carga a 1 billon de ddlares y 334
millones de Euros respectivamente. (18)

Bogota como capital de Colombia, compuesta por personas de las diferentes
regiones del pais, aprovechando esta variedad, nos permite caracterizar si hay un
comportamiento similar o distinto de este problema en comparacién a otras
regiones, puntualizando en el comportamiento de la variacién de peso y el efecto
en los niveles de transaminasas; una vez se establezca si hay relacion entre estas
variables, documentar las recomendaciones dadas a nivel nacional para el
manejo de la EHNA, basadas en reduccién del peso corporal (recomendacién
principal de tratamiento) acorde a estudios realizados en otros paises ante la falta
de estudios regionales.(12)

Es usual que no se incluyan las transaminasas en los perfiles metabdlicos
ordenados rutinariamente desde las consultas médicas de prevencion en primer
nivel de atencion, esto previamente apoyado desde la legislacion del sistema de
salud colombiano (no se incluian las transaminasas en la resolucion 412 del
2000), hoy en dia con la ley estatutaria en salud (Ley 1751 de 2015) en el articulo
17, el cual garantiza la autonomia de los profesionales de la salud, ha
incentivado nuevamente que se el médico de atencion primaria este menos
coaccionado por los diferentes actores del sistema de salud, individualizando a
cada paciente y justificando segun sea el caso el andlisis de las transaminasas
séricas, ya que el hallazgo de anormalidad las transaminasas es lo que mas
frecuentemente lleva a diagnosticar Enfermedad hepatica grasa y con mas
frecuencia EHNA.(19)

Se busca promover la importancia de las transaminasas como marcador
inflamatorio hepatico durante el seguimiento de pacientes con EHNA,
disminuyendo también el subdiagnostico de la enfermedad hepatica en general en
la region, ademas de orientar la atencién de primer nivel, teniendo en cuenta que
reducir las transaminasas (siendo un examen de bajo costo) es uno de los
objetivos en el seguimiento terapéutico segun las recomendaciones de la
organizacion mundial de gastroenterologia. (15)
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta primaria

¢,Cual es el efecto de la variacion del peso corporal en los niveles de
transaminasas en pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohdlica de la
ciudad de Bogota?

Preguntas secundarias

¢, Cual es la proporcién de sobrepeso y obesidad general, por sexo y grupo de
edad en la cohorte al ingreso y al afio?

¢, Cual es la relacion entre la variacion de peso corporal y la variacion de los
niveles de transaminasas?

¢, Cual es la proporcién de dislipidemias e hiperinsulinemia en los pacientes al
ingreso y al ano?

¢, Cual es la relacion entre las variaciones de peso al afo, con los cambios de los
niveles de lipidos e insulina?

12



2. MARCO TEORICO

2.1. ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

La Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) abarca el amplio espectro

de enfermedades con dafo hepatico-metabdlico,

asociado con sobre-

acumulacién de grasa en el higado, determinado como el acimulo de grasa en
5% o mas de hepatocitos o del peso hepatico, en ausencia de consumo de
alcohol, sobresale la esteatosis simple y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA
o NASH), ésta ultima con componente inflamatorio y lesidon de hepatocitos (globo
degeneracion y / o cuerpos de Mallory), las 2 entidades se relacionan, ya que en
esteatosis simple un 44% progresa a EHNA en 3-5 afos.(11) (16)

2.1.1. Tabla 1. Clasificacién de la Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (EHGNA)

Indica infiltracion grasa hepatica que excede el 5-10% del peso del
higado o 5-10% de hepatocitos con evidencia de esteatosis macro
vesicular. Incluye la EHNA.

Esteatohepatitis no
alcohdlica
(EHNA)

Es un tipo de EHGNA caracterizado por inflamacién, balonamiento de
hepatocitos, necro apoptosis y fibrosis, que usualmente se origina
alrededor de las venas centrales y puede progresar a la cirrosis

Higado graso no EHNA
(NNFL)

Infiltraciéon grasa hepatica no alcohdlica con ausencia o inflamacion
minima y sin fibrosis.
Corresponde a esteatosis simple.

EHGNA o EHNA primaria

Denota los tipicos casos de EHGNA o EHNA asociados a obesidad
central, hiperinsulinismo o DM tipo , sin otro factor etiolégico

EHGNA o] EHNA

secundaria

EHNA o EHGNA asociada a problema especifico (no alcohdlico) como
droga o toxina.

Esteatohepatitis asociada
a toxinas (TASH)

EHNA o EHGNA asociada a exposicion a toxinas petroquimicas,
cloruro de vinilo o ciertos medicamentos como metrotexate o
tamoxifén

EHNA o EHGNA “presunta”

Término utilizado en estudios epidemiolégicos basado en la presencia
de pruebas hepaticas anormales, serologia viral negativa e higado de
aspecto Hiperecogénico en estudios de imagenes.

Cirrosis criptogénica por
EHGNA

Tipicamente vista en pacientes con historia de obesidad y DM tipo 2.
Histolégicamente cursa con poca o ninguna esteatosis, pero si con
balonamiento hepatocitico y nucleos glicogenados

Tomado de Avances en Hepatologia 2012 / Martin Tagle Arréspide [et al.]- Lima Peru. 2012.(20)
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2.2. ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

El esteatohepatitis No alcohdlica-EHNA (término DeCS) es equivalente al
denominado NASH - Non Alcoholic Steato-Hepatitis (término MeSH); tiene mas
relevancia clinica respecto al Higado graso o “Fatty Liver” ya que este ultimo no
presenta componente inflamatorio. El riesgo de generar una fibrosis hepatica
progresiva aumenta notablemente cuando tenemos un componente inflamatorio
relacionado, por lo cual la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) toma cada vez
mas importancia como una enfermedad emergente a nivel mundial, debido a que
usualmente se encuentra ligada a la pandemia de obesidad, considerada en
aumento, junto con enfermedades cardiovasculares consideradas en el espectro
de las enfermedades no transmisibles. (20)

La Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la causa mas frecuente
de elevacion de transaminasas en el adulto, entidad en la que predomina la
esteatohepatitis no alcohdlica que genera fibrosis hepatica y cirrosis
principalmente en la poblacion adulta.(20)

2.2.1. Definicidon esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Se considera cuando histolégicamente se determina Inflamacion e Injuria celular
en presencia de infiltracion grasa hepatica mayor al 5% de los hepatocitos de un
corte de una muestra obtenida mediante biopsia hepatica, clasificAandose como
Leve cuando compromete 5-33%, moderada cuando compromete 34 a 66% vy
severa mas de un 66%.(21)

Ante la no disponibilidad de Biopsia hepatica para todos los pacientes dado su alto
costo y que no hace parte de los estudios iniciales, se ha tomado el termino
esteatohepatitis no alcohdlica EHNA “presunta”, el cual se ha adoptado con
pacientes que presentan pruebas hepaticas anormales, con serologia viral
negativa e higado de aspecto Hiperecogénico en estudios de imagenes sugestivo
de higado graso.(20)

Las transaminasas anormales son un marcador serolégico importante de
inflamacion hepatica y por consiguiente uno de los parametros a modificar para
retardar el desarrollo de fibrosis hepatica; por lo tanto, la elevacion de
transaminasas usualmente es el primer eslabon identificable en la cascada de
eventos que llevan a diagnosticar una EHNA. (19)

14



2.2.2. La biopsia hepatica en la EHNA.

Para entender mejor la fisiopatologia de la EHNA es necesario abordar los
cambios histoldgicos que se generan, los cuales los podemos evaluar mediante la
biopsia hepatica, la cual es el método diagndstico para esta patologia, aunque por
ser un método invasivo y costoso no se realiza en todos los pacientes e incluso
siempre se recomienda ponderar riesgo beneficio antes de exponer a un paciente
a este examen dado que los resultados de una biopsia alteran el diagnostico
presuntivo pre biopsia con poca frecuencia.(19), (22)

La EHNA esta precedida de depdsitos de grasa en los hepatocitos desde el punto
de vista histolégico se han identificado 2 tipos de esteatosis:

- Esteatosis Macrogotular o macrovacuola (de gran vacuola) la cual indica que una
sola gota grasa desplaza el nucleo hacia la periferia del hepatocito.(23)

- Esteatosis Microgotular o microvacuola (multiples vacuolas pequefas) en la que
multiples gotas de grasa finas que no desplazan el nucleo, que posteriormente se
asocia a actividad inflamatoria representada principalmente por balonizacion de
los hepatocitos, infiltrado inflamatorio y ademas actividad hialina de Mallory que
constituye el sustrato inflamatorio de la esteatohepatitis. (23)

La EHNA histologicamente es muy similar a la esteatohepatitis Alcohdlica (cuerpos
hialinos de Mallory), aunque se diferencia de ésta en el numero de hepatocitos
que contienen dicho material hialino y el tamafo de los depdsitos que suelen ser
mayores en la hepatopatia alcohdlica. (23)

La fibrosis que aparece en EHNA se da en respuesta a la inflamacién agresiva
persistente que a la larga genera depdsitos de colageno induciendo
consecuencias deletéreas en el flujo y riesgo sanguineo de los hepatocitos. Por lo
general la fibrosis es una consecuencia irreversible del dafio hepatico, y presenta
una distribucion peri venular y peri sinusoidal caracteristica. Usualmente se
observa una fase inicial de fibrosis dentro o alrededor de los fasciculos portales o
de la vena central y luego el colageno se va depositando dentro de los sinusoides
hepaticos, formando bandas fibrosas Illamadas puentes de fibrosis que van
uniendo regiones del higado (porta-porta, porta-central, centro-centro). (24)

2.2.2.1. Clasificacion de la biopsia

La biopsia hepatica en EHNA habitualmente describe: El grado de actividad necro
inflamatoria y el grado de fibrosis hepatica. (25)

2.2.2.1.1. Grado de actividad necro inflamatoria histolégica: (25)

-Necrosis peri portal.
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-Necrosis en sacabocados o hepatitis de interfaz: Ruptura de la placa limitante de
hepatocitos peri portales por células inflamatorias.

-Necrosis en puentes Necrosis confluente que enlaza o forma puentes entre las
estructuras vasculares como venas porta entre venas porta y venas centro-
lobulillares.(25)

2.2.2.1.2. Grado de fibrosis hepatica

Se ha cuantificado junto con el dafio hepatocelular mediante el uso del indice de
actividad histolégica (HAI, histologic activity index) en escala numérica de cero a
seis y el indice METAVIR que se representa en escala numérica de cero a cuatro,
en el cual cero es sin fibrosis y cuatro es fibrosis avanzada: Cirrosis. (25)

2.2.2.1.3. Utilidad de la Biopsia hepatica en EHNA

El Gold Estandar para diagndstico de EHNA es la biopsia hepatica, la cual debe
confirmar esteatosis y caracteristicas necro inflamatorias con o sin fibrosis
hepatica (la fibrosis peri sinusoidal es muy caracteristica), a tener en cuenta no se
realiza a todos los pacientes con sospecha de Higado graso o Esteatohepatitis
(ninguna guia la incluye en primera evaluacion).(19)

Segun las pautas de 2012 de la Asociacion Estadounidense para el Estudio de la
Enfermedad Hepatica (AASLD), la biopsia hepatica debe reservarse a pacientes
con diagndsticos potencialmente contrapuestos. (25)

Multiples estudios respaldan el valor de la biopsia hepatica como el realizado por
Skelly et al. que evidencié6 como de 354 pacientes sometidos a biopsias por
presentar pruebas hepaticas anormales inexplicadas 66% tenian higado graso y
50% tenian esteatohepatitis, con un 19% de las biopsias restantes tenian otras
causas tratables entre las que estaban la hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar
primaria, la hemocromatosis y enfermedad hepatica alcohdlica. (25)

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar contra el cual se evaluan los métodos
no invasivos (seroldgicos y de imagen) para evaluar estas caracteristicas.
Mediante la evaluacion histologica, se puede distinguir entre EHNA, una lesion con
potencial progresivo y sin EHNA, lesiones sin potencial de progreso. (25)

2.2.3. Fisiopatologia de la Esteatohepatitis.
La Esteatosis hepatica siempre precede a la EHNA, diferenciadas porque esta
ultima es una patologia Inflamatoria y cronica, nominando al componente

inflamatorio “Hepatitis” como la lesién de los hepatocitos asociada al flujo interno
de células inflamatorias que puede llevar a necrosis del hepatocito por
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lipotoxicidad, generada por metabolitos de los triglicéridos y acidos grasos
libres.(25), (26).

De esta manera en EHNA el dafio del hepatocito se va dando principalmente por:
El estrés oxidativo, la activacion de vias apoptéticas a nivel mitocondrial-lisosomal
de los hepatocitos, el estrés del reticulo endoplasmatico y la respuesta de
proteinas sin desplegar (27)

2.2.3.1. Mecanismos que se afectan en EHNA

El Aumento de la movilizacion periférica de acidos grasos.
El Aumento de la sintesis hepatica de acidos grasos.
La alteracion del catabolismo hepatico de los acidos grasos.

La alteracién de la sintesis de triglicéridos y su secrecion como lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) desde el higado. (26)

2.2.3.1.1. El Aumento de la movilizacién periférica de acidos grasos

El Aumento de la movilizacion periférica de acidos grasos: La ACTH (hormona
adrenocorticotropica), Glucagdén y epinefrina, mediados por adenosina mono
fosfato ciclico (AMPc) inducen que el tejido adiposo libere mas acidos grasos
libres.(26)

2.2.3.1.2. El Aumento de la sintesis hepatica de acidos grasos.

El Aumento de la sintesis hepatica de acidos grasos: Cuando hay consumo en
exceso de carbohidratos el higado los transforma a acidos grasos aumentando el
riesgo de NASH e higado graso(26)

La insulina es una sefal inhibidora importante que previene la lipolisis del tejido
adiposo después de las comidas, pero cuando se presenta resistencia a la insulina
adipocitaria se da una lipdlisis postprandial inadecuada induciendo liberacion de
acidos grasos libres en la circulacion. (26)

2.2.3.1.3. La alteracion del catabolismo hepatico de los acidos grasos.
La alteracion de la beta-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos es casi el
factor mas importante en la cascada molecular de la esteatosis no alcohdlica y

posterior desarrollo de EHNA(26)

2.2.3.1.4. La alteraciéon de la sintesis de triglicéridos y su secrecion como
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) desde el higado. (26)
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Los &cidos grasos suministrados al higado, pero no metabolizados se re
esterifican para formar triglicéridos, lo cual asegura que el nivel de acidos grasos
dentro de los hepatocitos siga siendo baja, evitando asi la lesion celular de los
metabolitos de los acidos grasos pero este mecanismo se dafia aumentando el
riesgo.(26)

Los acidos grasos mono insaturados son necesarios para producir triglicéridos,
pero este mecanismo se afecta en el higado y puede predisponer a la
lipotoxicidad, ya que una vez que se forman los triglicéridos, se necesitan varios
componentes para formar y segregar VLDL intacto (lipoproteinas de muy baja
densidad) (26)

2.2.3.2. Teoria del doble impacto en el mecanismo patogénico de la
EGHNA. (28)

Primer impacto: Disminuye la capacidad celular de respuesta ante la insulina
produciendo hiperinsulinemia compensatoria, a nivel de tejido adiposo se favorece
lipdlisis con liberacién de acidos grasos libres al higado y disminuye absorcién de
glucosa en musculo esquelético generando esta hiperinsulinemia aumento de
gluconeogénesis en el hepatocito lo que aumenta la captacion de acidos grasos
libres por disminucion de la glucogeno-sintesis, alterando el trasporte de
triglicéridos inhibiendo su beta-oxidacién, lo cual produce inicialmente Esteatosis
hepatica simple.(28)

Segundo impacto: El mecanismo antioxidante de los hepatocitos se trata de
sostener inicialmente a pesar de este estrés oxidativo descrito pero a la larga
genera peroxidacion lipidica a causa del exceso de radicales libres de oxigeno
mitocondrial actuando sobre los acidos grasos de la membrana celular. Esto
genera que los hepatocitos y células de kupffer aumenten sintesis de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), Factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-
b1), Ligandos fas e interleuquina 8 (IL8), los cuales aumentan la apoptosis de
hepatocitos, sintesis de colageno que favorece la fibrosis y necro inflamacion,
llevando finalmente a cirrosis hepatica.(28)

2.2.4. Progresion de la EHNA a cirrosis y hepatocarcinoma

La EHGNA es la causa mas frecuente de hipertransaminasemia persistente y
cirrosis criptogénica en adultos. (28), (29)

El almacenamiento de triglicéridos en la EHNA es un marcador de exposicidon
aumentada de las células hepaticas a los acidos grasos potencialmente toxicos,
dandose una ‘lipotoxicidad mediada por acidos grasos” que induce muerte
hepatocitaria acelerada frente a superar los mecanismos de regeneracion de los
hepatocitos muertos. (30)
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Como respuestas de reparacion las células estrelladas hepaticas se activan a
miofibroblastos que producen matriz excesiva y factores que estimulan la
expansion de las poblaciones precursoras de células hepaticas generando
quimiocinas que atraen células inflamatorias al higado.(30)

La intensidad de estas respuestas de reparacion depende del grado de muerte de
las células hepaticas deformando la arquitectura hepatica induciendo la fibrosis
por medio de la infiltracion de células inmunes generando ademas ndédulos
epiteliales en regeneracion caracteristicos en la fibrosis avanzada. (30)

De esta manera, la cirrosis en la Esteatohepatitis no alcohdlica se produce cuando
la reparacion es extrema y sostenida, en la reconstitucion de epitelio hepatico
sano o funcional, pero en ultima instancia sin éxito. (30)

Se ha determinado que aproximadamente una tercera parte de los pacientes con
Esteatohepatitis no alcohdlica progresan a cirrosis hepatica y de estos hasta un
27% puede llegar a cursar con Hepatocarcinoma.(30)

2.2.5. Diagnéstico de EHNA por métodos clinicos, bioquimicos y por
imagenes.

Las Asociaciones Europeas para el estudio del higado, la diabetes y la obesidad
proponen como evaluacion inicial de los pacientes en quienes se sospecha
Enfermedad hepatica grasa de origen no alcohdlico un Interrogatorio claramente
definido para descartar ingesta alcohdlica, consumo de farmacos inductores de
esteatosis, coinfeccidn por virus hepatotrépos, ademas de realizar un adecuado
examen fisico y como estudios complementarios: niveles de transaminasas, perfil
lipidico, hemograma, insulina basal, glicemia basal, acido urico y como imagen
inicial la Ecografia hepatica.(31)

2.2.5.1. Métodos clinicos

La EHNA por lo general no genera sintomas, al examen fisico puede pasar
completamente imperceptible, la hepatomegalia y dolor en hipocondrio derecho
son infrecuentes pero se pueden presentar, en caso de cursar con fibrosis
avanzada debemos buscar signos clinicos de cirrosis. EI examen fisico debe
buscar signos de condiciones que cursan concomitantemente con este problema,
por ejemplo mediante las medidas antropométricas se debe sospechar en
pacientes con indice de masa corporal (IMC) anormal especialmente en pacientes
con obesidad o sobrepeso, que presenten signos clinicos de resistencia a la
insulina, aumento de perimetro abdominal o presencia de diabetes. (31),(28)
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2.2.5.2. Métodos bioquimicos

No hay aun en método bioquimico con sensibilidad mayor a 95% que nos permita
confirmar la EHNA, pero si es importante la utilizacion de los disponibles como
apoyo diagndstico y seguimiento de la evolucion; Los principales Marcadores
séricos sanguineos a evaluar en pacientes con EHNA son las transaminasas:
Alanino amino transferasa (ALT), Aspartato amino transferasa (AST) y la Gamma
glutamil transferasa (GGT) las cuales se describiran en el numeral 2.2.6. (31)

Se ha considerado la ferritina como un marcador indirecto de la inflamacién
hepatica pero ante la baja sensibilidad no se utiliza de rutina, aunque si se ha
incluido en algunos modelos predictivos que combinan parametros clinicos vy
bioquimicos para determinar grado de fibrosis hepatica, pero especialmente en
paises en vias de desarrollo se sub utilizan por el costo elevado, entre estos
modelos estan: el SteatoTest (BioPredictive), Fibrospect, “NAFLD fibrosis score” y
el indice de higado graso (IHG) (15), (28)

2.2.5.3. Imagenes diagnodsticas

Los estudios imagenolégicos apoyan diagnostico y son no invasivos, permiten
evaluar la grasa hepatica en forma cualitativa y cuantitativa, siendo los mas
usados la ecografia, la escanografia y la resonancia magnética.(31)

La ecografia tiene una sensibilidad para el diagnostico de esteatosis del 93%
siempre y cuando la infiltraciébn grasa hepatica sea mayor a un 33%, con una
especificidad entre el 84 y 95% .(31).

La escanografia tiene una sensibilidad del 82% y especificidad del 100%, si el
porcentaje de grasa hepatica es mayor o igual al 30%, es decir nos sirve para
estadios 2 — 3 de esteatosis , pero disminuye considerablemente la sensibilidad
en esteatosis leve o grado 1 (ocurre similar en la ecografia).(31).

La resonancia es el método diagndstico por imagen mas sensible, con presencia
de grasa intrahepatica de solo 3% ya es detectable, utilizando herramientas como
la espectroscopia o técnicas de cambio quimico para calcular el grado de
infiltracion grasa nos puede dar una sensibilidad cercana al 100%. (31)

2.2.6. EHNA y transaminasas
Los principales Marcadores séricos sanguineos a evaluar son las transaminasas:
Alanino amino transferasa (ALT) , Aspartato amino transferasa (AST) y la Gamma

glutamil transferasa (GGT), de las cuales la ALT, cuando esta elevada tiene una
sensibilidad de 45% y una especificidad del 85% para el diagnostico de
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Esteatohepatitis no alcohdlica, por lo cual es mas utilizada como un apoyo al
diagnostico.(31)

Las transaminasas por si solas no sirven para diagnostico, pero son el principal
marcador bioquimico en el estudio de una hepatopatia; para deteccién de una
hepatopatia la Alanino amino transferasa (ALT) tiene una sensibilidad del 83% vy
una especificidad similar, siendo la mas sensible de las 3 transaminasas que mas
se utilizan, en comparacion con la Aspartato amino transferasa (AST) menor de
70% e igualmente menos especifica.(32)

La menor especificidad de la Aspartato amino transferasa (AST), esta dada por
que se encuentra en tejidos como el muscular esquelético, cardiaco, renal,
cerebral, pancreatico, pulmonar, e incluso en células sanguineas como leucocitos
y hematies. (32)

El 50% de los pacientes con EHGNA pueden llegar a tener las transaminasas
normales, pero un 80% de los pacientes con EHNA se pueden identificar sobre la
base de transaminasas elevadas, en los cuales hay mas probabilidad de
progresion de la fibrosis hepatica, ademas en presencia de higado graso, tener
elevacion de enzimas hepaticas esta asociado con la aparicion de diabetes
mellitus y por consiguiente un aumento de morbimortalidad (19), (33)

Considerar unicamente la ALT como unico marcador de inflamacion hepatica es
inadecuado, tener en cuenta la relacion AST/ALT sirve como marcador prondstico
de fibrosis hepatica durante la evaluacidon de los pacientes con EHNA, en esta
condicioén por lo general la relacion es menor de 1. (29)

Un aumento aislado de GGT no es sugestivo de enfermedad hepatica, tampoco
sirve como predictor de fibrosis hepatica excepto que sea una elevacion
persistente acompanada por alteracion de AST o ALT, aumentando la sensibilidad
para detectar hepatopatia, aun asi el aumento de la GGT en pacientes diabéticos
con EGHNA se relaciona con un aumento del riesgo de presentar eventos
cardiovasculares. (16)

La actividad de las transaminasas no correlaciona con la severidad de la
enfermedad, en presencia de cirrosis hepatica e incluso Hepatocarcinoma se
puede encontrar niveles séricos de transaminasas normales, aunque en EHNA las
podemos encontrar elevadas, no mas de 4 veces su valor normal.(34)
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2.2.7. Factores de riesgo relacionados con EHNA

Se ha documentado como factores de riesgo independientes para la progresion de
la fibrosis en EHNA los siguientes: (15)

Resistencia a la Insulina

IMC mayor de 28

Edad mayor de 45 afios en ambos sexos

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

Y con un impacto negativo en la supervivencia:(15)

Presencia de diabetes con elevacion de Transaminasas ALT y AST

Ser mayor de edad y tener necro inflamacion en la biopsia hepatica
inicial

Ser mayor de edad y tener alteracién en la glicemia basal y cirrosis

En base al proyecto de investigacion ampliaremos en los siguientes 3 aspectos:

- Obesidad y sobrepeso
- Hiperinsulinemia
- Dislipidemia

2.2.7.1. Obesidad

La obesidad y sobrepeso se producen por acumulacién anormal o excesiva de
grasa, por un desbalance energético entre las calorias consumidas y las gastadas
(como causa principal) de etiologia multiple, en donde intervienen factores
genéticos, ambientales y psicologicos. (35)

Para definir obesidad segun la OMS (organizaciéon mundial de la salud) nos
debemos basar en indice de masa corporal (IMC), el cual lo podemos obtener de
la relacion entre el peso en kilogramo de una persona y su estatura. De esta
manera para clasificar si un paciente esta en obesidad o sobrepeso nos basamos
en la siguiente clasificacion: (36)
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Tabla 2: Clasificacion Categoria IMC.

Valor del indice de masa Categoria
corporal (IMC)
menor de 25 Kg/m2 Peso normal
25 a 29.9 Kg/m2 Sobrepeso
mayor o igual a 30 Kg/m2 Obesidad
30 a 34.9 Kg/m2 Obesidad grado |
35 a 39.9 Kg/m2 Obesidad grado lI

mayor o igual a 40 Kg/m2 Obesidad grado Il

Generada a partir de la informacion obtenida de: Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Obesidad y
sobrepeso 2017. Disponible en: http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

La prevalencia de obesidad en Colombia para el afo 2010 fue de 11,5% en
hombres y de 20% en mujeres, segun las estadisticas de la World Federation of
Obesity, sigue el mismo patron de incremento a nivel global aumentando la
prevalencia de enfermedades cardiovasculares. (37)

En Colombia ante la creciente problematica de la obesidad se logré crear una
politica publica desde la legislacion con la Ley anti obesidad 1355 de 2009, pero a
pesar de ésta la obesidad sigue creciendo en el pais, aumentando costos de
atencion en salud, dada su asociacion con enfermedades no transmisibles las
cuales para el 2020 se han considerado causa de mortalidad global de 73% vy
morbilidad 60%. (35), (38)

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en Colombia en adultos de 18 a 64 afos
es de 51,2% vy se ha identificado asociacion a factores de riesgo
sociodemograficos como: vivir en area Urbana, ser mujer o tener un nivel de
SISBEN igual o mayor a 4. (39),(35)

Segun un analisis publicado en The Lancet, se tomaron 57 estudios prospectivos
en los que sé que incluyd una muestra total de 900000 (novecientos mil) pacientes
a nivel global y se ha determinado claramente la asociacion entre tener un IMC
mayor de 25 y mayor mortalidad por diabetes mellitus, enfermedad renal y
hepatica no neoplasica, en especial Cirrosis hepatica HR 1,7 CON IC 1,54-
2,08.(40)

La mortalidad asociada a un IMC aumentado es de 30% mas por cada 5 kg/m2
que se tenga por encima de 25, ademas se asocia con aumento de mortalidad por
cardiopatia isquémica o padecer accidentes cardiovasculares, falla cardiaca e
hipertension arterial. (40)
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El aumento de contenido graso corporal induce resistencia a la insulina, en
especial cuando la distribucion es de predominio corporal central (obesidad
central), lo cual se ha asociado con aumento del riesgo de aparicion de EHGNA.
(34)

Se ha determinado que la prevalencia de Esteatohepatitis no alcohdlica en
pacientes obesos oscila entre un 10 a un 56% con una media de 33%, y de este
grupo de pacientes se ha determinado que un 67% pueden presentar fibrosis
portal, aunque hay estudios que consideran una prevalencia de EHGNA en un
80% de la poblacién con obesidad. (41)

2.2.7.2. Hiperinsulinemia y EHNA

Una de las funciones de la insulina es estimular la capaciéon de glucosa por las
células de tejido periférico, en especial el muscular y al mismo tiempo suprimir la
produccion de glucosa a nivel hepatico. (42)

El papel de la insulina en la progresion de la fibrosis en la EHNA estd dado
principalmente por el fenomeno de resistencia a la insulina , en el cual se inicia a
nivel del tejido adiposo periférico donde se da un cambio en el receptor de insulina
disminuyendo la captacién de glucosa lo que induce supresion de la lipdlisis ,
aumentando sintesis de triglicéridos y captaciéon hepatica de acidos grasos libres
finalmente promoviendo la acumulacion de grasa inducida por la hiperinsulinemia
mediante aumento de la lipogénesis hepatica la cual se puede dar hasta en un
26% mas comparado con pacientes sanos, siendo la Hiperinsulinemia causa y
consecuencia en EHNA, dada su asociacion clara con el sindrome metabdlico, lo
cual aumenta la progresion de la fibrosis hepatica. (6), (34)

De esta manera se ha considerado a la resistencia a la insulina como predictor
independiente para la incidencia de EGHNA, ademas la hiperinsulinemia se asocio
con una actividad elevada de ALT independiente del indice de masa corporal y la
distribucion de grasa corporal, documentandose una asociacion de resistencia a la
insulina con higado graso y EHNA. (43)

2.2.7.3. Dislipidemia y EHNA

La dislipidemia esta incluida entre los diferentes componentes del sindrome
metabalico el cual como hemos descrito esta asociado a la EHNA, la dislipidemia
influye en especial por el componente de Triglicéridos y HDL, un aumento de
triglicéridos en la EHNA es un marcador de exposicion aumentada de los
hepatocitos a acido grasos que generan “lipotoxicidad generando apoptosis
acelerada, tal como se describié en el apartado de fisiopatologia (30)

La hipertrigliceridemia se ha relacionado en forma independiente con el desarrollo
de EHNA, acorde al estudio realizado en China por Xu et al. En 6905 personas no
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obesas en 2013, por lo que el control de este aspecto en un paciente con EHNA
influye en evitar la progresion de la fibrosis hepatica. (44)

2.2.8. Epidemiologia de la Esteatohepatitis no alcohdlica

La prevalencia mundial de EHNA es de 24%, con la prevalencia mas alta en
Surameérica 31%, Medio oriente 32%, Asia 27% , Estados Unidos 24% y Europa
23%, menos prevalente en Africa con un 14%. (18)

La Esteatohepatitis no alcohdlica EHNA es la primera causa de enfermedad
hepatica crénica en los Estados Unidos, estimandose que la enfermedad hepatica
grasa se presenta en 30-40% de su poblacion, es decir entre 80-100 millones de
personas en este pais la padecen, siendo aun mayor el numero de personas que
estan en riesgo de padecerla, ya que comorbilidades que la preceden han venido
en aumento de prevalencia como lo es la obesidad, la diabetes mellitus y el
sindrome metabdlico. (17) ,(19)

La EHNA es la tercera causa principal de cirrosis en los EE. UU, triplicandose el
numero de casos de trasplante hepatico en los ultimos 15 afios por esta causa, en
algunos estudios se ha considerado la EHNA como la segunda causa de
trasplante de higado.(17) (19)

En Latinoamérica la prevalencia de EHNA va en aumento, su asociacién a la
obesidad y la Diabetes mellitus hace que afo por afio la curva de estos 3
problemas vaya en aumento en todos los paises, en especial en los
suramericanos. (41)

En base a la fuerte asociacion entre EHNA y sindrome metabdlico, esta ultima
condicion, segun el estudio CARMELA Los paises que han tenido mayor aumento
en la prevalencia han sido en: Estados unidos, Costa Rica, Puerto Rico, México,
Chile y Venezuela siendo estos 3 ultimos los de mayor prevalencia en
Latinoamérica. (41)

Teniendo en cuenta que un 80% de pacientes con Obesidad desarrollan EGHNA

se ha estimado una distribucion de la prevalencia de esta condicion de la
siguiente manera:(41)
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Tabla 3. Prevalencia EGHNA en Latinoamérica y Estados Unidos

PAIS O REGION PREVALENCIA
%
Estados Unidos 29
Centroamérica 15-20
México 26
Suramérica
Venezuela 24
Chile 24
Uruguay 20
Paraguay Y Ecuador 18
Resto De Suramérica <16

Generada a partir de: Lopez-Velazquez JA et al. The prevalence of nonalcoholic fatty liver disease in the
Americas. Ann Hepatol. 2014 Apr;13(2):166—78.

En Colombia aun no dispone de datos nacionales para EHGNA, de acuerdo al
ENSIN 2015 un 56,4% de la poblacion tiene Exceso de peso (incluye sobrepeso y
obesidad) del cual se determiné un 18,7% de obesidad; para hacer un calculo
aproximado de EGHNA aplicando la inferencia del parrafo anterior, se puede decir
que un 14.9% de la poblacién presenta esta problema y el 37,7% restante
(poblacion con sobrepeso) esta en alto riesgo de padecerla. (Basado en Encuesta
Nacional de Situacion Nutricional en Colombia 2015).

2.2.9. Tratamiento de la EHNA

Se basa en un Plan de reduccion de peso que incluya una Dieta balanceada,
cambios en estilo de vida y Ejercicio, no se ha logrado comprobar aun eficacia con
los tratamientos farmacolégicos.(15) (19), (45),

La reduccién de peso corporal disminuye la concentracién de grasa intrahepatica
y los niveles de aminotranferasas lo cual se ha corroborado mediante cambios
histolégicos en cuanto a reduccion de la inflamacién hepatica con significancia
estadistica.(46)

La disminucién de 3,5% del peso corporal total mejora la esteatosis, y cuando la
pérdida es de 7% del peso corporal total hay disminucion en la necro inflamacién
hepatica. Estos planes de reduccion de peso son mas efectivos cuando se
instaura un programa intensivo, habitualmente reflejan en mejoria en los niveles
de ALT vy la histologia hepatica en comparacion con la educacién general sola o
habitual. (19), (45).

La actividad fisica en pacientes con EHNA asociado a una minima pérdida de
peso o nula, llega a lograr disminuir la acumulacion de grasa a nivel hepatico. (47)
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2.3. ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA PRESENTE INVESTIGACION.
Tabla 4. Estudios relacionados
Autor Disefo Muestra Resultados Limitaci Método
principales ones estadistico

Determinantes de la asociacion del sobrepeso con la actividad alanina aminotransferasa

sérica elevada en los Estados Unidos. (43)

Ruhl
CE1, Ever
hart JE.

Cohorte 5724
retrospec Adultos de
tiva ambos

Sexos

La hiperleptinemia y la
hiperinsulinemia fueron
los principales
determinantes de la
asociacién del sobrepeso
con la actividad ALT
sérica elevada.

Regresién
logistica
multiple

La reduccién de peso mejora los marcadores de la funcién hepatica y la resistencia a la
insulina en pacientes diabéticos tipo 2 con higado graso

no alcohdlico. (48)

O Al-Jiffri,
EM
Ashmawy

RCT 100 adultos
con DM
sexo

masculino

Reduccion ALT 40,8%
ASAT 3,81%,GGT32,73%
INDICE HOMA 37,8%

Y EN IMC 15%.

15% de reduccion en el
IMC es eficaz para
mejorar la condicion
hepatica y la resistencia a
la insulina en diabéticos
tipo 2 con NAFLD

por DM
recibian
hipogli-
cemiante
oral.

T pareada y
luego para
comparaciéon
entre los 2
grupos t
independient
e

Los efectos de la pé

rdida de peso sobre los niveles normales de transaminasas en

pacientes obesos. (49)
lhsan Cohorte 37 adultos la pérdida de peso resulta | Numero T pareada
Uslan prospectiva | obesos con | en una disminucion en los | reducido
ALT normal | niveles normales de ALT | de
asi como en la resistencia | muestra
a la insulina
La pérdida de peso a través de la modificacion del estilo de vida reduce
significativamente las caracteristicas de la esteatohepatitis no alcohdlica. (50)
Vilar- Cohorte 293 adultos | Mayor pérdida de peso se | Analisis Correlaciones
Gomez E, | Prospectiva asocia a mejora en solo a 1 de Pearsony
Marti ' histologia de NASH. Las | afio, no Spearman
artinez- . .

tasas mas altas de evalua
Perez reduccion de fibrosis se después

dan con pérdida de peso | del cese

210%. de tto.

Resistencia a la insulina e higado graso, correlacién clinica y pronéstico de la
enfermedad.(51)

Santiago | Descriptivo | 162 adultos | La dislipidemia continua Tamafo -
Sanchez | (clinico) siendo el factor de riesgo | muestral
Pardo, Retrospecti mas importante para la
Jhon E VO presentacion de higado
Prieto graso. El indice de
Ortiz resistencia a la insulina

tiene una alta asociacion
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normal, sin antecedente

s de consumo

de alcohol crénico ni diabetes mellitu
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Higado graso no
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hiperinsulinemia

Muestra
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y
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que
disminuye
la
probabilid
ad de
resistenci
aa
insulina.

Correlacién
(analisis
multivariado)
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3. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo.

La disminucion o el aumento de peso corporal en pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica va a tener un efecto directamente proporcional en
los niveles de transaminasas en pacientes valorados en un centro de
enfermedades hepaticas en Bogota.

Hipotesis nula

La variacion de peso corporal en un afio tiene efecto en los niveles de
transaminasas de pacientes adultos con EHNA

Hipotesis alterna

La variacion de peso corporal en un afo No tiene efecto en los niveles de
transaminasas de pacientes adultos con EHNA
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relaciéon entre la variacion de peso en un afio y niveles de
transaminasas, lipidos e insulinemia en pacientes adultos con esteatohepatitis no
alcohdlica con recomendacion de reduccion de peso, en un centro especializado
de enfermedades hepaticas en Bogota.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes de la cohorte de
estudio.

Estimar la proporcién de sobrepeso y obesidad general, por sexo y grupo de edad
al ingreso y al afo.

Explorar la relacidn entre las variaciones de peso al afio, con la variacion de los
niveles de transaminasas.

Identificar la proporcién de dislipidemias e hiperinsulinemia en los pacientes al
ingreso y al ano.

Explorar la relacion entre las variaciones de peso al ano, con los cambios de los
niveles de lipidos e insulina.
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5.METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE

Estudio cuantitativo, de fuente secundaria-obtenida de base de datos con medidas
antropométricas y resultados de analisis de laboratorio clinico de perfil metabdlico.

5.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte retrospectiva de pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica con indicacion médica de reduccién de peso,
registrados en una base de datos anonimizada de un centro de enfermedades
hepaticas en Colombia que ingresaron entre el 1 de Septiembre de 2011 y el 31
de Octubre de 2016, con seguimiento minimo de un afo, con exploracion de la
variacion de los valores de las transaminasas como indicadores de inflamacion
hepatica y el comportamiento del peso, edad, género, lipidos, glicemia e
insulinemia.

Figura 1: Disefio del estudio

Seguimiento al afio

Ingreso 2011 -
2016 -Peso t0 Inicio del
Toma de: -Talla estudio
-Peso -IMC Variaciones al afio
Talla -Transaminasas de:
AMC -Perfili lipidico - Peso, talla, IMC
-Transaminasas -Insulinemia - Transaminasas
-Perfili lipidico - Perfil Lipidico
- Insulinemia
Indicacion méedica
reduccion de peso l l

Cohorte de pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. t= 1 afio
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5.3 POBLACION

La poblacion blanco del estudio fueron pacientes adultos con diagnéstico de
esteatohepatitis no alcohdlica.

La Poblacion accesible para la muestra fueron adultos, definidos como mayores
de 18 anos, de ambos géneros, con diagnostico clinico e imagenologico de
esteatohepatitis no alcohdlica con seguimiento al afio de la valoracion
antropomeétrica y metabdlica de ingreso, que cumplan criterios de inclusion y
exclusion.

Los pacientes de la cohorte con esteatohepatitis eran afiliados o beneficiarios del
régimen contributivo del sistema de salud colombiano, procedentes de Bogota,
D.C. — Colombia, que ingresaron al centro especializado en enfermedades
hepaticas y digestivas para tratamiento y control entre 2011 y 2016

5.4 DISENO MUESTRAL

Unidad de analisis: Registros de pacientes en base de datos anonimizada. Cada
registro correspondié a un paciente.

La base de datos es suministrada por el centro médico especializado con filtro de
acuerdo con los criterios de inclusion, el cual fue realizado por profesional de
salud autorizado para el manejo de los registros de los pacientes.

En el estudio se incluy6 la totalidad de los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion y exclusion, no se trabajé con muestra.

Se obtuvo la informacién de una fuente secundaria por lo que se incluyé toda la
poblacidn disponible que cumplié claramente con los criterios de inclusion y
exclusion.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Eliminacién de nombres, apellidos, cédula y cédigos que permitieran identificar los
pacientes.

e Pacientes adultos, mayores de 18 anos

o Diagnostico registrado de esteatohepatitis no alcoholica (EHNA o NASH)

e Estudio diagndstico imagenologico compatible con higado graso. (incluir a
los que tengan uno o mas de los siguientes):
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e Ecografia Abdominal o Hepatobiliar.

e Doppler esplenoportal.

e Escanografia de Abdomen simple o con contraste.

¢ Resonancia nuclear magnética de Abdomen simple o con contraste.
e Biopsia Hepatica.

¢ Indicacién de plan de reduccion de peso *

e Seguimiento al afio de la valoracion médica de ingreso en el Centro de
Enfermedades hepaticas en la ciudad de Bogota.

e Transaminasas anormales con niveles séricos mayores de 30 U/l al ingreso
y valores de control al afo ALT — TGP (Alanino amino transferasa), AST —
TGO (Aspartato amino transferasa) y GGT (Gammaglutamil transferasa).

e Tener diligenciados al ingreso y al afo, los campos de peso corporal,
estatura, edad, sexo y los valores séricos de los componentes descritos a
continuacion:

e Colesterol HDL
e Colesterol LDL
e Triglicéridos

e Colesterol total
e Glicemia basal
¢ Insulina Basal.

*Indicacién plan de reduccién de peso

El plan de manejo para reduccion de peso indicado a las personas registradas en
la base de datos (como criterio de inclusidon), fue dado de acuerdo con los
procedimientos y pautas del centro médico especializado, se enfocaba
principalmente en 2 aspectos: Recomendacion de instaurar actividad fisica vy
mejorar la dieta mediante la reduccion de ingesta caldrica diaria, por lo que se
daba la recomendacion verbal a cada paciente durante la consulta médica, de
realizar actividad fisica (aerobica o resistencia) de 150-250 min/semana, asociada
con la restriccion caldrica (menos de 1500 Kcal/dia), segun las recomendaciones
nacionales e internacionales para el tratamiento de la enfermedad grasa hepatica
no alcohdlica, incluida la Esteatohepatitis no Alcohdlica. (39), (45)

CRITERIOS DE EXCLUSION

A la base de datos suministrada con los filtros de los criterios de inclusion se le
realizd una verificacion de la misma y se revisaron nuevamente los criterios de
exclusion que se relacionan:

e Antecedente de:
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Hepatotoxicidad (Exposicion a farmacos Hepatotdxicos)
Hepatitis virales A,Bo C
Hepatitis autoinmune
Cirrosis Biliar primaria
Hemocromatosis
Insuficiencia cardiaca
Diabetes Mellitus en manejo con Insulina
Fibrosis hepatica avanzada
Infecciones Agudas en especial de origen viral
Masas ocupando espacio a nivel hepatico: Quistes simples o
complejos, Hemangiomas, Adenomas, Hiperplasia nodular focal,
Hepatocarcinoma o masas por metastasis.
o Patologias biliares obstructivas agudas o crénicas
o Trauma hepatico antiguo o reciente
Insuficiencia Renal cronica o aguda
Cardiopatias crénicas que cursen con falla cardiaca
Antecedente de Cirugias para obesidad;
Desnutricidn crénica
Patologia tumoral maligna activa o tratada con curacién o no en cualquier
parte del cuerpo
Embarazo
e Post parto menor a 6 semanas

O O O O O O O 0 0 o0

Figura 2: Depuracion para determinar Numero Total de pacientes para analisis de
Datos.

Base de Datos Total
477 pacientes
[Anonimizada

— ( | 29050cuspin
Criterios de Inclusion

Cumplen criterios de

Inclusion 187
m—) ( 30 pacientespor
Criterios de Exclusion

137 Pacientes al filtrar
estrictamente con
criterios de exclusion

Numerototal de pacientes
para analisis de datos:

137
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5.6 DESCRIPCION DE VARIABLES

Las variables estan descritas el siguiente apartado: Tabla de variables.

5.6.1 TABLA DE VARIABLES

Tabla 6. Tabla de descripcidon de variables

Nombre de la [Unidad de| Tipo de | Definicién Nivel Segun
Variable medida en el Variable Operativa de relacion®
estudio medicién
Transaminasa  [>30 U/I Cuantitativo | Enzima Hepatica | Continua | Variable
AST (Aspartato (marcador de Dependiente
amino inflamacion hepatica)
transferasa
Transaminasa [=30 U/I Cuantitativo | Enzima Hepatica | Continua | Variable
ALT (marcador de Dependiente
(Alanino  amino inflamacion hepética)
transferasa)
Transaminasa  [>30 U/I Cuantitativo | Enzima Hepatica | Continua | Variable
GGT (marcador de Dependiente
(Gamma inflamacion hepética)
glutamil
transferasa)
Peso Kilogramos Cuantitativo | Medida Continua | Variable
Antropométrica Independiente
indice De Masa [< 18 Bajo Peso. | Cuantitativo | Medida de | Ordinal Variable
Corporal 18-24.9 Normal asociacion entre el Independien
peso y la talla te
25-29,9
Sobrepeso
30-34.9
Obesidad Gl
> 35 Obesidad
Gl
Glicemia Cuantitativo | Concentracion de | Continuo Variable
Mg/dl glucosa en sangre Dependiente
Insulina Mg/dl Cuantitativo [ Concentracion total | Continuo | Variable
de Insulina basal en Dependiente
sangre
Resistencia a la | Cuantitativo | Disminucion Cuantitativ | Variable
Insulina EII:jO biologica de la|o Dependiente

respuesta a la
insulina.
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Nombre de Ila |Unidad de| Tipo de | Definicion Nivel Segun
Variable medida en el Variable Operativa de relacion®
estudio medicién
Edad Anos Cuantitativo | Afios de vida Continuo | Variable
Independiente
Género 1=Masculino | Cualitativo | Género del | Nominal Variable
2=Femenino paciente Independiente

Es importante aclarar que todas las variables fueron medidas en 2 momentos
(primera valoracion ingreso y segunda al afo), en la base de datos se nominaron
como sub 1y 2, es decir:

AST 1 = la obtenida en la primera valoracion.

AST 2 = la obtenida en la segunda valoracion.

5.6.2 DIAGRAMA DE VARIABLES

Figura 2. Diagrama de variables dependientes e independientes

Peso

Transaminasa
ALT (Alanino
amino
transferasa)

Transaminasa
AST (Aspartato
amino

transferasa)

indice de

Masa

Corporal

Independie

ntes

Transaminasa
GGT (Gamma
glutamil
transferasa)

Glicemia

Insulina

Dependientes

Resistencia de

Insulina

Grupo expuesto: Los que no presentaron Aumento de peso corporal con respecto

al peso inicial. (Se tuvo en cuenta variacion: 1 Kilogramo de peso o mas).
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Grupo no expuesto: Los que presentaron disminucion de peso corporal con
respecto al peso inicial, que esta definido por guias internacionales como
reduccion del 5% del peso inicial al momento de realizar el diagnostico, sin
embargo, en el estudio se tomaron todas las disminuciones de peso (variacion: 1
Kilogramo de peso o0 mas)

Tabla 7. Tabla descripcion Exposicion y Desenlace.

pacientes > 18 afios con | CARACTERISTICA DESENLACE

EHNA (transaminasas

anormales + imagen higado

graso)

GRUPO CON EXPOSICION | Aumento del peso EFECTO EN LA
corporal al final del VARIACION DE
estudio TRANSAMINASAS

(AUMENTAN-

GRUPO SIN EXPOSICION Disminucién de peso DISMINUYEN —
corporal con respecto al PERMANECEN IGUAL)
peso inicial al final del
estudio

Figura 3: Diagrama factor de riesgo — confusion.

Variacion
peso

Género

AST
ALT
GGT
GLICEMIA
INSULINEMIA
PERFIL LIPIDICO
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5.7 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
5.7.1 Fuente de informacion

Fuente secundaria: Base de datos (BD) anonimizada, sin registro de nombres y
apellidos, documento de identidad o codificacion que permita reconocer a los
pacientes, con filtro realizado por un tercero que no hace parte del equipo de
investigacion.

La BD fue obtenida de los registros de los pacientes atendidos en un Centro
Especializado en enfermedades hepaticas y digestivas en Bogota, D.C.,
Colombia, disponibles en medio electronico, formato Excel, xIxs, a la cual se le
realizé verificacion con Antivirus Mc Afee, se le tomé doble backup, con archivos
en nube institucional protegida con protocolo de seguridad informatica de la
universidad, con permisos de acceso a los dos investigadores y al asesor
metodoldgico, el archivo original en carpeta protegida no compartida y las copia
con acceso compartido a las investigadores.

Una de las copias se revis6 por los investigadores para realizar verificacion de
criterios de exclusién y filtro, con la generacién de una segunda Base de datos,
que igualmente se duplicé, con almacenamiento del original en nube institucional
en carpeta restringida y manejo de dos copias con acceso a los tres miembros del
equipo de investigacion.

5.7.2 Instrumento de recolecciéon de informacion

Se disefid como instrumento de recoleccion para registro de los datos obtenidos,
una tabla de datos en el programa Excel, se realiz6 la depuracién respectiva para
el analisis y luego se exportara al programa estadistico SPSS, para el analisis
estadistico respectivo, la cual nombramos como Base de Datos 2 (BD2).

5.7.3 Proceso de obtencion de informacion

Previo a la recoleccién de la informacion se generd una carta de solicitud al Centro
Especializado para la autorizacion del uso de la informacion suministrada, la cual
se dio mediante una base de datos completamente anonimizada, suministrada con
las caracteristicas solicitadas para el proyecto con criterios de inclusion vy
exclusién (Ver en anexos A y B) Carta de autorizacion uso de informacion
suministrada a los investigadores y Carta de solicitud de una base de datos
anonimizada.
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5.8 Prueba piloto

No aplica, en razén a que para el estudio se incluy6 toda la poblacion disponible
que cumplié claramente con los criterios de inclusién y exclusién, la cual se
incluira en el analisis.

5.9 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

El analisis de sesgos se realizdé desde el punto de vista de los 3 tipos de errores y
sesgos principales: Seleccion, Informacién, y Confusion.

Tabla 8. Analisis de sesgos

DESCRIPCION DEL
RIESGO

FORMA DE CONTROL

Sesgo de Seleccion.

- La muestra se tomo de
un centro de
enfermedades hepaticas
y digestivas  (centro
especializado) , era
probable que cursaran
con patrones de
presentacion de la
enfermedad mas
avanzados, y mayor
probabilidad de
alteracion en varios item
de su perfil metabdlico y
hepatico.(sesgo de
Berkson)

-El riesgo de seleccionar

pacientes que
cumplieran con los
criterios de inclusion
mencionados, pero
ademas cursaran con
otras causas de
elevacion de

transaminasas, dada la
cantidad de patologias,
sustancias y condiciones

Sesgo de Seleccion.

Se asegurd que los que estaban en fase de fibrosis
hepatica avanzada: cirrosis no fueran seleccionados, por
esto fue un criterio de exclusién para la base de datos
solicitada. (Ver criterios de inclusion y exclusion).

-Se ampliaron los criterios inclusion y exclusion en forma
considerable, aprovechando que por protocolo en el centro

de atencibn a todo paciente con elevacién de
transaminasas desde la primera valoracién se le ordenaba
analisis bioquimico para descartar infeccion,

autoinmunidad, etc.,

Criterios de inclusion

Pacientes adultos, mayores de 18 afios

Diagndstico registrado de esteatohepatitis no alcohdlica

(EHNA o NASH)

Estudio diagnéstico imagenolégico compatible con higado
graso. Puede ser (incluir a los que tengan uno o mas de los
siguientes):

e Ecografia Abdominal o Hepatobiliar.

e Doppler esplenoportal.

e Escanografia de Abdomen simple o con
contraste.

¢ Resonancia nuclear magnética de Abdomen
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DESCRIPCION DEL
RIESGO

FORMA DE CONTROL

que pueden generar que
estas enzimas se alteren
es alta.

-Riesgo de incluir en la
muestra sujetos con una

disfuncién metabdlica
grave que no fuera
comparable con los
demas, pudo generar
una falsa tendencia
hacia uno de |los
extremos, como
obesidad morbida,
coexistencia de

patologias graves como

Cancer, disfuncioén
severa de  6rganos
vitales como rindén,

corazon, etc.

simple o con contraste.
e Biopsia Hepatica.

Indicacion de plan de reduccion de peso

Seguimiento al ano de la valoracion médica de ingreso en
el Centro de Enfermedades hepaticas en la ciudad de
Bogota.

Transaminasas anormales con niveles séricos mayores de
30 U/l al ingreso y valores de control al afio ALT — TGP
(Alanino amino transferasa), AST —TGO (Aspartato amino
transferasa) y GGT (Gammaglutamil transferasa).

Tener diligenciados al ingreso y al afio, los campos de peso
corporal, estatura, edad, sexo y los valores séricos de los
componentes descritos a continuacion:

Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Glicemia basal e

Insulina Basal.

Criterios de inclusion

Antecedente de:

-Hepatotoxicidad (Exposicion a farmacos -Hepatotdxicos)
-Hepatitis virales A, Bo C

-Hepatitis autoinmune

-Cirrosis Biliar primaria

-Hemocromatosis

-Insuficiencia cardiaca

-Diabetes Mellitus en manejo con Insulina

-Fibrosis hepatica avanzada

-Infecciones Agudas de origen viral

-Masas ocupando espacio a nivel hepatico: Quistes simples
o complejos, Hemangiomas, Adenomas, Hiperplasia
nodular focal, Hepatocarcinoma o masas por metastasis.
-Patologias biliares obstructivas agudas o cronicas

-Trauma hepatico antiguo o reciente

-Insuficiencia Renal crénica o aguda

-Cardiopatias cronicas que cursen con falla cardiaca
-Antecedente de Cirugias para obesidad;

-Desnutricion crénica

-Patologia tumoral maligna activa o tratada con curacién o
no en cualquier parte del cuerpo

-Embarazo

-Post parto menor a 6 semanas

Mediante restriccion se limitaron los intervalos de indice de
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DESCRIPCION DEL
RIESGO

FORMA DE CONTROL

masa corporal y se evitd incluir pacientes con Obesidad
morbida buscando uniformidad en la muestra.

Sesgo de Confusién

-El hecho de estudiar
pacientes con
esteatohepatitis puede

llevar incluido un gran
nimero de pacientes

con sindrome
metabodlico, del cual
varias de sus variables
también me pueden
alterar las
transaminasas y este
cambio no darse

exclusivamente por la
variacion del indice de
masa corporal.

-Riesgo de Sesgos de
concepto dado que al
analizar la variable peso
e indice de masa
corporal como se
comparé con una 2da

medicion habia que
dejar un lapso
considerable para
evaluar realmente un
cambio en este

parametro al igual que
en las transaminasas y
verificando ademas a
través del tiempo que no
aparecieran
comorbilidades.

Se controld limitando valores muy extremos de cada uno de
los componentes del sindrome metabdlico, en la base de
datos inicial se tom6 en cuenta la hipertrigliceridemia,
hiperglicemia y valor de IMC y se excluyeron quienes tenian
valores criticos para evitar influencia marcada de estas
otras variables en el efecto sobre transaminasas.

-Se controlé6 determinando cémo lapso entre valoracion
inicial y control 1 afio, asi el factor tiempo fue adecuado
para que no influyera en una falsa “no variacion” de las
transaminasas o el peso.

- En cuanto al aspecto del manejo nutricional de los
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DESCRIPCION DEL FORMA DE CONTROL
RIESGO

pacientes y los cambios de dieta, no se pudo corroborar en
-Aunque esta | forma objetiva en este estudio dado que no hay un item en
estandarizado el Plan de | la base de datos suministrada que corresponda a
reduccion de  peso, | adherencia a estos cambios o que discrimine cumplimiento
basado en | de objetivos de dieta, aunque a todos los pacientes del
recomendaciones centro de atencion con diagnostico de EHNA se les dio
verbales al paciente no | recomendacion de plan de reduccion de peso que incluyo
hay un item en la base | cambios en la dieta como se describié6 previamente
de datos suministrada | (Estandarizado en la institucion prestadora de salud),
que corresponda a | aunque a tener en cuenta que el objetivo principal del
adherencia a  estos | estudio lo que se verifico fue el efecto de los cambios de

cambios o] gue | peso en la variacion de las transaminasas.
discrimine cumplimiento
de objetivos de dieta -Se control6 buscando uniformidad en la muestra

adicionando como criterios de exclusion pacientes con
desnutricién, Obesidad modrbida, Diabéticos en manejo con
insulinoterapia, Cancer, antecedente de cirugias para
obesidad, post parto o gestacién dado que evidentemente
iban a tener una dieta y estado nutricional distinto a la
poblacion objeto del estudio.

Este aspecto se tuvo en cuenta en la discusion de los
resultados.

Sesgo de Informacion

Se encontraron datos | Se Estandarizé cada variable para que al ser incluida en el
perdidos o] no | andlisis estadistico fuera realmente comparable, por lo que
diligenciados de | se incluyeron solo registros que tuvieran todos los “ltem”
paraclinicos en la base | evaluados diligenciados en su integridad para |la
de datos 1, lo que | construccién de la “base de datos 2" que fue con la que
aumento el riesgo de | realmente se hizo el analisis estadistico.(Ver figura 2)

sesgo de informacion

Ningun paciente presento el mismo valor de transaminasas en la segunda
medicion, es decir que todos tuvieron una variacion.

5.10 TECNICAS Y PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Para el analisis estadistico se utilizo el siguiente software:

“Excel 2013 sobre el que se realizo la depuraciéon de la Base de Datos IBM
SPSS version 24, licencia institucional de la Universidad del Rosario.

e EpilInfo. Vr. 7 Licencia de libre uso por CDC y OMS.

e Epidat Vr. 4.2. Licencia de libre uso por OPS, OMS. Xunta de Galicia y
Universidad CES.
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Se realizd inicialmente analisis univariado y luego el bivariado, tomando como
Variable Dependiente a las transaminasas y como variable independiente el peso
corporal y la consiguiente recategorizacion de esta variable en peso normal,
sobrepeso y obesidad grado | y Il acorde al indice de Masa Corporal.

Para el analisis descriptivo se tuvieron en cuenta variables como edad, sexo etc.
se describieron las proporciones de la muestra, mediante analisis e frecuencias
relativas y absolutas de las variables cualitativas, se determiné la distribucién
segun indice de masa corporal y posteriormente mediante el analisis con tablas
cruzadas, utilizando la prueba de Chi cuadrado se obtuvieron datos de prevalencia
de sobrepeso y obesidad segun el género. (Ver tabla 9).

Luego para el analisis estadistico de las variables cuantitativas se realizaron
pruebas de normalidad, mediante las cuales se determind si las variables
transaminasas y peso e IMC 1 presentaban distribucion Normal o No normal y en
base a esto se definid el estadistico a utilizar. Se manejaron inicialmente como
variables de tipo Cuantitativo y luego se aplicé la prueba estadistica de acuerdo a
éstas caracteristicas alineandolos a los objetivos especificos como se describe en
la siguiente tabla.

Tabla 9. Plan de analisis estadistico

Objetivo especifico Analisis estadistico

Describir las caracteristicas | Se determinaron frecuencias relativas,
demograficas de los pacientes de la | absolutas para las variables de naturaleza
cohorte de estudio. cualitativas, medidas de tendencia central
(media o mediana), dispersion (DS, Q1-
Q3), estos andlisis permitieron describir
las caracteristicas demograficas

Estimar la proporcién de pacientes con | Estimacion de la proporcion puntual y por
sobrepeso y obesidad general, por | intervalo de confianza de pacientes con
sexo y grupo de edad al ingreso y al | sobrepeso y obesidad general vy
ano. comparacion de estas proporciones al
ingreso y al afo (comparacion de
muestras pareadas a través de diferencia
de proporciones)

Explorar la relacion entre las | Calculo de correlaciones entre peso y las
variaciones de peso al afno, con la | transaminasas (ALT, AST, GGT) al afo
variacion de los niveles de | de haber sido diagnosticado.
transaminasas. Ajuste de un modelo de regresion lineal
para determinar si la variacion del peso
explica el cambio de transaminasas; y
ajuste de un modelo de regresion lineal
multiple donde se ingresé ademas las
variables de sexo, edad, insulinemia,
glicemia y lipidos.

Estimar la proporcion de dislipidemias | Estimacion de la proporciéon puntual y por
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e hiperinsulinemia en los pacientes al
ingreso y al aio.

intervalo de confianza de pacientes con
dislipidemias y  hiperinsulinemia vy
comparacion de estas proporciones al
ingreso 'y al afio (comparacion de
muestras pareadas a través de diferencia
de proporciones)

Explorar la relacion entre las
variaciones de peso al afo, con los
cambios de los niveles de lipidos e
insulina.

Se compararon los niveles de lipidos e
insulina y el peso al inicio y al afo a través
de una comparacion de medias pareadas,
adicional se calcul6 la correlacion entre el
cambio del peso con los niveles de
insulina y lipidos, se ajusté con una
regresion lineal multiple para identificar la
importancia del cambio de peso y las
variables  sociodemograficas en la

variacién de la insulina y los lipidos.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se rigié por las Normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, establecidas en la Declaracion de Helsinki, adoptada por la
asamblea 642. Fortaleza Brasil 2013, la Ley 23 de 1981 de Etica Médica, la
Resolucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia, sobre investigacion en salud y la Ley 1581 de 2012 de proteccion de
datos personales, asi como otras disposiciones legales y normativas nacionales e
internacionales relacionadas.

De acuerdo con lo establecido en el articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993, es
una investigacion sin riesgo, dado que se trabaja con una base de datos
anonimizada.

Al contar con una base de datos anonimizada para un estudio observacional, de
acuerdo con el articulo 16 de la Resolucion 8430 de 1993, no se requirid de
Consentimiento Informado de cada paciente, en razon a que fué una investigacion
sin riesgo de acuerdo con el articulo 6°. De la Ley 1581 de 2012, literal e, al
tratarse de una investigacion cientifica, con base de datos anonimizada, permitio
el manejo y andlisis de datos sensibles de los sujetos. Igualmente, de acuerdo con
Garrido y Cols, pag. 174 y Gomez y Col pag. 48, donde se describe que cuando
se trabaje con base de datos anonimizadas no es necesario tener el
Consentimiento Informado.

Se cumplieron 6 de los 7 requisitos de Ezequiel Emanuel, Valor, validez cientifica,
seleccién equitativa del sujeto, proporcion favorable de riesgo beneficio,
evaluacion independiente y respeto a los sujetos inscritos. No aplicando a este
trabajo el requisito #6 “firma del consentimiento informado” ya que la base de
datos utilizada estaba completamente anonimizada. (53)

Los resultados de la presente investigacion seran socializados en la Universidad
del Rosario y en el centro especializado en el que son manejados los pacientes,
con publicacion de los resultados en una revista cientifica especializada. La
autoria se definié conforme con lo establecido por la ICMJE y las disposiciones
legales vigentes en Colombia. Se conté con permiso institucional para manejo de
base de datos y uso del nombre del centro. (54)

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética en Investigacion de la
Universidad del Rosario.
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6.1 CONFLICTO DE INTERES

Uno de los investigadores y el tutor tematico laboran en el Centro de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, el cual fue el centro de atencion médica,
del cual se obtuvo la base de datos completamente anonimizada, ésta fue
suministrada a los investigadores por un tercero.
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7. RESULTADOS

7.1 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES DE LA COHORTE DE ESTUDIO.

El 54,7% de la cohorte pertenecian al género femenino, la Mediana de la edad de
la cohorte fue de 54 afios (Rango intercuartil 16) siendo la edad mas frecuente 52
afnos, 50% de la cohorte tenia 54 afios o menos, con una edad minima de 18 y
maxima de 71 afios. (Tabla 1y 2).

El 56,2% estaban en rango de edad entre 50 a 64 afnos y un 28,5% en un rango
entre 31 a 49 afos (Tabla 3).

La mediana del peso fue de 71 kg con un rango intercuartil de 16, un minimo de
48 kg y un maximo de 116 kg, la mediana de la estatura fue de 1,65 mts, un rango
de 13 con una minima de 1,40 mts y maximo de 1,91 mts. (Tabla 4,5y 6).

El 56,9 de la cohorte presentaba Sobrepeso y 25,5% tenia peso normal, asi como
del total de la cohorte el 53,3% presentaba Resistencia a insulina (HOMA >3) y
92,7% dislipidemia. (Grafico 1,2 y 3).

Un 44,5% de la cohorte presentaba hipercolesterolemia seguido por un 42,1% que
presentaba dislipidemia mixta, en menor proporcion hipertrigliceridemia pura con
un 16,1% (Grafico 4)

El 69% de las mujeres estaban en el rango de edad de 50 a 64 afnos, en el género
masculino el 43,5% estuvo en el rango de edad de 31 a 49 afos, seguido en este
mismo género por un 40,5% en el rango entre 50 a 64 afios, por lo que fueron los
rangos de edad mas representativos de cada género (Tabla 7).

La mediana de transaminasas iniciales fueron ALT 45 con rango de 28 con minimo
de 17 y maximo de 193, AST 28 con rango de 14 minimo de 12 y maximo de 114y
GGT 43 con rango de 54, minimo de 9 y maximo de 610, con una proporcién
predominante de anormalidad en 2 de las 3 transaminasas en un 42,3% de la
cohorte,seguido por anormalidad en las 3 transaminasas con un 36,5% y el resto
de la cohorte solo una de las 3 alterada. (Tabla 8).

La mediana de la glicemia basal fue de 92 con rango intercuartil de 11, minimo de
74 y maximo de 137, La insulina basal de 13,2 con rango intercuartil de 10, un
minimo de 2 y maximo de 63 y el indice HOMA fue de 3 con rango intercuartil de
3, minimo de 0 y maximo de 21. (Ver Tabla 9)
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7.2 ESTIMACION DE LA PROPORCION DE SOBREPESO Y OBESIDAD
GENERAL, POR SEXO Y GRUPO DE EDAD AL INGRESO Y AL ANO.

Valoracién inicial.

El 53% de mujeres y 61% de hombres tenian sobrepeso, el 26% y 24%
respectivamente tenian peso normal, la obesidad en ambos géneros fue la
categoria de menor proporcion en la cohorte de este estudio. (Grafico 5)

La mediana del IMC fue de 26,8 con un rango de 19, una minima de 19,8 y
maximo de 38,8. (Tabla 6)

En todos los grupos de edad predominé el sobrepeso excepto en menores de 30
anos quienes en un 44% presentaban peso normal. A medida que aumentaba el
grupo de edad aumentaba la proporcion de sobrepeso. (Grafico 6).

Valoracién al ano.

Se mantuvo el mismo patron de predominio del sobrepeso en ambos géneros,
56% femenino y 58% masculino. (Grafico 5).

En el grupo de mayores de 65 afnos la proporcion de sobrepeso 85%, casi duplicé
a la proporcion de sobrepeso en menores de 30 anos con que fue de 44% e
inversamente la proporcion de peso normal en estos ultimos fué mucho mayor
44% respecto a la presentada en los mayores de 65 anos 8,3%. (Grafico 6).

Comparacion valoracion inicial y al afo.
Segun Género

Comparando los 2 géneros en cuanto a variacion del indice de masa corporal,
entre la valoracion inicial y al afio, no hubo variaciones mayores al 5%, excepto en
las mujeres que la proporcién de obesidad grado I, si disminuyé de un 14,7 a
9,3%, con leve tendencia a disminucién de la proporcion de sobrepeso en los
hombres 3,2% y un aumento las mujeres 2,7% entre las 2 mediciones. (Grafico 5).

Segun grupo de edad.
Comparacion valoracion inicial y al afo.

El 50% de los pacientes obesos menores de 30 afios fueron quienes presentaron
mayor variaciéon de peso al ano, ya que aumenté la proporcion de pacientes con
sobrepeso pero a expensas de menor proporcion en obesidad en este rango de
edad, los pacientes con peso normal se mantuvieron en su rango, en cuanto al
grupo de mayores de 65 afios no hubo variacion de la distribucion entre las 2
mediciones. (Grafico 6).
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Los pacientes mayores de 50 afios evidentemente mostraron una tendencia a
permanecer en el mismo rango de clasificacion por IMC, en estos 2 grupos (50 a
64 afnos y mayores de 65 anos. (Grafico 6)

7.3 EXPLORAR LA RELAC’I()N ENTRE LAS VARIACIONES DE PESO AL
ANO, CON LA VARIACION DE LOS NIVELES DE TRANSAMINASAS.

Todos los pacientes de la cohorte presentaron variacion en los niveles de
transaminasas al afo, solo 7 pacientes registraron el mismo valor de AST (pero
presentaban variacion de ALT y GGT) , de toda la cohorte solo uno presenté el
mismo valor de ALT y otro el mismo valor de GGT, igualmente con variacion de los
niveles de las otras transaminasas.

En las pruebas de correlacion (mediante prueba T para muestras relacionadas) de
cada variable en la medicion inicial respecto al afo de control se evidencid
significancia estadistica para los niveles de AST, es decir entre AST1 y AST2 (p
0.011 IC 0,9-1,4), ALT1 y ALT2(p 0.001 IC 2,3-3) Y GGT1 y GGT2 (p < 0,005 IC
4,2-4,2). (ver tabla 10)

En esta correlacion se determin6 también significancia estadistica para la variable
Peso (p < 0,005 IC 0,2-0,3) e Indice de masa corporal (p < 0,005 IC 0,1-0,8). (Ver
tabla 10)

Las variables cuantitativas mostraron distribucion no normal por lo que se utilizé el
coeficiente de correlacion de Sperman para comparacion de diferencias de medias
mediante pruebas de correlacion obteniendo diferencia estadisticamente
significativa (P 0.038) para correlacion entre la diferencia de peso y diferencia de
GGT, pero no para diferencia de ALT y AST. (Tabla 11)

Al realizar el ajuste mediante Regresion lineal multiple, cuando la variable
dependiente es GGT en el modelo, la variacién de ésta al afio estaba explicada
solamente por Triglicéridos y ALT, mas no por el peso. (Tabla 12).

Al realizar el ajuste del modelo de regresion lineal con método hacia adelante
cuando la variable dependiente es AST2, se encontré que la variacién de peso,
insulinemia y colesterol explican su variacion. El resto de variables fueron
excluidas por el modelo al no tener significancia estadistica. (Tabla 13).

Al realizar el ajuste del modelo cuando la variable es ALT, se encontré que la
variacion al afo estaba explicada solamente por la insulinemia, siendo excluidas
por el modelo las otras variables (incluido el peso y la GGT) al no presentar
significancia estadistica. (Tabla 14).
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Dadas las caracteristicas de las transaminasas como marcadores de inflamacion
hepatica, se tomaron principalmente los niveles de ALT sin dejar de lado el
analisis de los hallazgos en el efecto sobre AST y GGT.

Analisis de variacion de AST

51 pacientes presentaron aumento de AST, de estos el 49% (25 pacientes) habian
disminuido de peso, 23% (12 pacientes) permanecieron con el mismo peso y 27%
(14 pacientes) habian aumentado de peso.

La gran mayoria de la cohorte tuvo una variacion en la AST, excepto por 7
pacientes que si presentaron el mismo nivel de AST independiente de la variacion
del peso.

Analisis de variacion de ALT

52 pacientes presentaron aumento de ALT, de estos 50% (26 pacientes) habian
disminuido de peso, 19% (10 pacientes) permanecieron con el mismo peso y 30%
(16 pacientes) habian aumentado de peso.

Solo uno de los pacientes presento el mismo valor de ALT en la segunda medicién
y éste habia presentado disminucion de peso respecto a valoracion inicial.

Analisis de variacion de GGT

48 pacientes presentaron aumento de GGT, de estos 31% (15 pacientes) habian
disminuido de peso, 27% (13 pacientes) permanecieron con el mismo peso y 41%
(20 pacientes) habian aumentado de peso.

Solo uno de los pacientes presento el mismo valor de GGT en la segunda
medicion y éste habia presentado disminucidn de peso respecto a valoracion
inicial.

7.4 ESTIMAR LA PROPORCION DE DISLIPIDEMIAS E HIPERINSULINEMIA
EN LOS PACIENTES AL INGRESO Y AL ANO.

La proporcion de dislipidemias en los pacientes al ingreso fue de 92,7%
manteniéndose al afio con 91,2% siendo la hipercolesterolemia la de mayor
proporcion en las 2 valoraciones, seguido por la dislipidemia mixta y luego por la
hipertrigliceridemia. (Ver Grafico 8).

La dislipidemia mixta mostré un aumento en la segunda medicion variando de
321% a 37,2%, a expensas de una leve disminucion de la proporcién
hipercolesterolemia aislada e hipertrigliceridemia, variando de 44,5% a 41,6% y de
un 16,1% a un 11,7% respectivamente. (Ver Grafico 8).
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De esta manera se evidencidé como la condicidon de dislipidemia permanece con
minima variacion en la cohorte de pacientes con EHNA.

Los niveles de insulina basal en un 50% de los pacientes aumentd, pero al realizar
el ajuste por indice HOMA de resistencia a la Insulina se observé un aumento en
promedio de 3,6% entre las 2 mediciones, siendo en la medicion inicial de 53,3% y
al ano de 56,9%, lo cual demostré persistencia de esta condicion en la cohorte.
(Ver Gréfico 9

7.5 EXPLORAR LA RELACION ENTRE LAS VARIACIONES DE PESO AL
ANO, CON LOS CAMBIOS DE LOS NIVELES DE LIPIDOS E INSULINA.

En las pruebas de correlacion (mediante prueba T para muestras relacionadas) de
cada variable (medicion inicial respecto al afo) se evidencio significancia
estadistica para los niveles de HDL y Triglicéridos, sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa de las variables Colesterol total, LDL, Glicemia e
insulinemia.(ver tabla 10 ).

Se realizé el ajuste del modelo de regresion lineal con método hacia adelante
tomando como variable dependiente triglicéridos, se observé que la variacién de
GGT, colesterol total, LDL y glicemia explicaban las variaciones de triglicéridos al
afo de seguimiento, pero el modelo excluyé el peso y las demas variables. (Ver
Tabla 15).

Al realizar el juste del modelo de regresion lineal con método hacia adelante
tomando como variable dependiente al Colesterol total, se observd que las
variaciones de LDL y Triglicéridos explicaban su variacion (al afio de seguimiento),
pero el modelo excluyo el peso y las demas variables. (Ver Tabla 16).

Al realizar el juste del modelo de regresion lineal con método hacia adelante
cuando la variable dependiente es Colesterol LDL, el peso no explicd su variacion
pero cuando se realizé con HDL como dependiente en este caso la variacion de
peso si explico la variacion de HDL. (Ver Tabla 17).

Cuando se realizd el modelo con la Insulina como dependiente, el peso logrd
explicar su variacion. (Ver tabla 15).
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8. TABLAS

Tabla 1 Distribucion porcentual de género.

Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 75 54,7
Masculino 62 45,3
Total 137 100,0
Tabla 2 Tabla Estadisticos de la edad.

Variable Descriptivo

Edad Me = RIQ [ min-max ] 54 +16[18-71]
Tabla 3. Distribucién por grupo de edad.

Rango de Frecuencia Porcentaje P. Valido P.

edad en Acumulado

afnos

18 A 30 9 6,6 6,6 6,6
31A49 39 28,5 28,5 35,0
50 A 64 77 56,2 56,2 91,2
65 0 mas 12 8,8 8,8 100,0
Total 137 100,0 100,0

Tabla 4. Estadisticos del peso corporal inicial.

Variable

Descriptivo

Peso corporal inicial
Me + RIQ [ min-max ]

71 + 16 [48-116]
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Tabla 5. Estadisticos de Estatura

Variable

Descriptivo

Estatura Me + RIQ [ min-max ]

165 = 13 [140-191]

Tabla 6. Estadisticos del indice de masa corporal.

Variable

Descriptivo

Indice de masa corporal inicial

26 + 3.8 [19-38]

Me £ RIQ [ min-max ]

Tabla 7. Distribucién por Categoria de edad respecto a género.

Categoria de Genero

edad Descripcién Porcentajes Femenino | Masculino

18 a 30 Afios % dentro de Categoria de edad 55,6% 44.4%
% dentro de género 6,7% 6,5%

% del total 3,6% 2,9%

% dentro de Categoria de edad 30,8% 69,2%

31 a 49 Anos % dentro de género 16,0% 43,5%
% del total 8,8% 19,7%

% dentro de Categoria de edad 67,5% 32,5%

50 a 64 ARos % dentro de género 69,3% 40,3%
% del total 38,0% 18,2%

% dentro de Categoria de edad 50,0% 50,0%

65 o Mas Afios | % dentro de género 8,0% 9,7%
% del total 4,4% 4,4%
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Tabla 8. Estadisticos de las transaminasas.

Variable Descriptivo
Transaminasa AST MezRIQ [ min-max ] 28 +14[12-114]
Transaminasa ALT MezxRIQ [ min-max ] 45 + 28 [17-193]
Transaminasa GGT MezRIQ [ min-max ] 43 + 54 [9-610]

Tabla 9. Estadisticos de Glicemia, Insulina e indice HOMA.

Variable Descriptivo
Glicemia MexRIQ [ min-max ] 92 +11[74-137]
Insulina MezRIQ [ min-max ] 13,2 £ 10 [2-63]
HOMA MezRIQ [ min-max ] 3+ 3[0-21]

Tabla10. Prueba de correlacion (Prueba T para muestras relacionadas) de cada
variable: medicion inicial respecto al afo.

Variable Media RIQ [ min-max ] Sig.
PESO1 - PESO2 ,872 [,312-,255] ,017
IMC1 - IMC2 ,3168 [,1157-,0881] ,017
GLIC1 - GLIC2 -,642 [,890-2,402] ,191
INSUL1 - INSUL2 -,5768 [,6916--1,9446] ,234
HDL1 - HDL2 -3,182 [1,063-5,284] ,026
LDL1 - LDL2 -2,489 [3,407-9,227] ,846
COLTOT1 - COLTOT2 -4,073 [4,156-12,291] 457
TRIG1 - TRIG2 -6,788 [9,171-24,924] ,012
AST1 - AST2 3,861 [1,468-,959] ,011
ALT1 - ALT2 7,635 [2,343-3,003] ,001
GGT1 - GGT2 12,577 [4,210-4,252] ,000
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*Prueba de los Rangos con signo de Wilcoxon

Tabla 11. Pruebas de correlacién para comparacion de diferencias de medias de
Peso y transaminasas (coeficiente de correlacion de Sperman).

Variable N=137 DIFAST | DIFAST DIFAST DIFAST
DIFAST Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,883
DIFALT Sig. (bilateral) | 0,000 0,000 0,351
DIFGGT | Sig. (bilateral) | 0,000 0,000 0,038
DIFPESO | Sig. (bilateral) | 0,883 0,351 0,038

Tabla 12. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: GGT al afio de seguimiento.

Resumen

Modelo R R cuadrado R cuadrado
corregida

1 ,352° 124 ,118

2 428° 183 171

a. Variables predictoras: (Constante), ALT2
b. Variables predictoras: (Constante), ALT2, TRIG2

Modelo 2 Beta P Intervalo de
confianza
Constante ,950 [-21,486-22,896]
ALT2 ,318 ,000 [,363-1,061]
TRIG2 ,245 ,002 [,049-,220]
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Tabla 13. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: AST al afio de seguimiento

Resumen

Modelo R cuadrado R cuadrado
corregida

1 ,082 ,076

2 ,137 ,124

3 ,183 ,164

a. Variables predictoras: (Constante), INSUL2

b. Variables predictoras:(Constante),INSUL2,PESO2,COLTOT2

Modelo 3 Beta P Intervalo de
confianza
Constante ,000 [40,229;74,652]
INSUL2 478 ,000 [,255;,701]
PESO2 -,315 ,002 [-,511;-,120]
COLTOT2 -,064 ,007 [-,111;-,017]

Tabla 14. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: ALT2 al afio de seguimiento.

Resumen

Modelo

R cuadrado

R cuadrado
corregida

1

,120

114

a. Variables predictoras: (Constante), INSUL2

Modelo 4 Beta P Intervalo de
confianza
Constante ,000 [24,943-39,264]
INSUL2 ,347 ,000 [,423-1,144]
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Tabla 15. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: Insulina

Resumen

Modelo

R cuadrado

R cuadrado
corregida

1

,159

,153

‘a. Variables predictoras: (Constante), PESO2

Modelo 5 Beta Intervalo de
confianza
Constante ,088 [18,921-1,326]
PESO2 ,399 ,000 [,214-488]

Tabla 16. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: Triglicéridos.

Resumen
Modelo R cuadrado R cuadrado
corregida
1 ,084 ,077
2 ,124 111
3 ,284 ,268
4 ,330 ;310
a. Variables predictoras: (Constante), GGT2
b. Variables predictoras: (Constante), GGT2, COLTOT2
c. Variables predictoras: (Constante), GGT2, COLTOTZ2, LDL2
d. Variables predictoras: (Constante), GGT2, COLTOTZ2, LDL2, GLIC2
Modelo 6 Beta Intervalo de
confianza
Constante 34 | [294,244-11,555]
GGT2 ,303 ,025 [039-,568]
COLTOT2 1,620 ,000 [1,117-2,124]
LDL2 -1,545 ,000 [-,111-,017]
GLIC2 1,927 ,003 [,670-3,185]
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Tabla 17. Modelo de regresion lineal (método hacia adelante o Forward). Variable
dependiente: Colesterol total.

Resumen

Modelo R cuadrado R cuadrado
corregida

1 .803° ,645 ,643

2 ,854° 730 726

a. Variables predictoras: (Constante), LDL2
b. Variables predictoras: (Constante), LDL2, TRIG2

Modelo 2 Beta P Intervalo de
confianza
Constante ,000 [44,704-76,172]
LDL2 ,827 ,000 [,832-1,034]
TRIG2 292 ,000 [,097-,182]

Tabla 18. Variacion Global del peso
transaminasas al afio en los tres grupos.

corporal Vs. Variacién global de las

Variacion Cantidad PESO AST (Variacion ALT GGT
peso corporal | de GLOBAL neta)
pacientes EN KGS.
Aumento 45 -110,2 282 457 381
Disminucién 68 229,6 576 576 1246
Igual 24 0 -53 13 96
TOTAL 137 119,4 529 1046 1723
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9. GRAFICOS

Grafico 1. Distribucién de Categoria segun Indice de masa corporal

= NORMAL = SOBREPESO = OBESIDAD| = OBESIDAD II

Grafico 2. Distribucién de la Resistencia a Insulina (HOMA>3)

= Sin Resistencia a Insulina = Con Resistencia a Insulina
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Grafico 3. Distribucion de Dislipidemia.

= SIN DISLIPIDEMIA = CON DISLIPIDEMIA

Grafico 4. Distribucion de las categorias de Dislipidemia.

= SIN DISLIPIDEMIA = HIPERCOLESTEROLEMIA
= HIPERTRIGLICERIDEMIA = DISLIPIDEMIA MIXTA
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Grafico 5. Distribucion de sobrepeso y obesidad por género. Valoracion inicial en
comparacién con valoracion al afo.
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Grafico 6. Distribucion de sobrepeso y obesidad por grupo de edad. Comparacion
valoracion inicial y al afio.
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Grafico 7. Proporcion de dislipidemias en los pacientes al ingreso y al afio.
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Grafico 8. Proporcién de subtipo de dislipidemias en los pacientes al ingreso y al
ano.
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Grafico 9. Proporcién de Resistencia a la insulina en los pacientes al ingreso y al
ano.
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10.DISCUSION

Del analisis estadististico se demostrd que la insulinemia tiene un papel importante
en la variacion de las transaminasas ALT y AST, lo cual es muy relevante para la
conducta a tomar en el tratamiento de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica, enfocando el manejo no solo en terapias de control de peso sino
ademas en control de la insulinemia. (Ver tabla 13 y 14)

Cuando la variable dependiente es GGT, al comparar con las variables peso,
indice de masa corporal e insulinemia, éstas fueron excluidas por el modelo,
acorde a lo descrito en la literatura, dado que es menos especifica en hepatopatia,
ya que la alteracion funcional de otros 6rganos también la pueden alterar, lo que
muestra menos especificidad que AST y ALT en el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica

A pesar de solo presentar correlacion los triglicéridos en las muestras pareadas,
se incluyé en los modelos de regresion la variacion de los diferentes lipidos:
triglicéridos, colesterol, LDL y HDL (como variables dependientes) pero éstas no
explicaron la variacion de las transaminasas, a su vez la variacion de peso
tampoco explicé la variacién ocurrida en los lipidos.

La insulinemia tuvo relevancia en explicar la variacion de las transaminasas, se
uso el indice HOMA (indice de resistencia de la insulina) y en el modelo donde las
variables dependientes fueran AST y ALT, se mostrd correlacion estadisticamente
significativa (ver tabla 11 y 13), lo cual contrasta con el estudio CHIEF que si
mostro relacién en la ALT y los niveles de glicemia para las mujeres y en los
hombres con HDL y Triglicéridos.(55)

En la practica clinica estos resultados sirven para orientar el tratamiento sin
enfocarse exclusivamente en el control del peso, sino buscando también como
objetivo terapéutico mejor control de la hiperinsulinemia dada su correlacion con
las transaminasas y a su vez de la esteatohepatitis.

Entre las principales limitaciones del estudio estan que la cohorte tanto al inicio
como al afio mostré Transaminasas anormales lo que disminuyd
considerablemente la muestra para comparacion entre los 2 grupos para verificar
su variacion

En cuanto al aspecto del manejo nutricional de los pacientes y los cambios de
dieta, en este estudio no se pudo corroborar en forma objetiva su cumplimiento,
dado que no hubo un item disponible en la base de datos suministrada que
correspondiera a “adherencia o no adherencia” a estos cambios o que discriminara
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el “cumplimiento o no cumplimiento” de objetivos de dieta que hacia parte del plan
de reduccién de peso estipulado, entonces no se puede evaluar que los resultados
obtenidos se hayan dado por el plan de reduccion de peso descrito.

Otra limitacion al realizar el analisis de los R ajustados obtenidos en las diferentes
pruebas de regresiéon ninguno llegd a ser mayor a un 17% en la explicacién de la
variacion de transaminasas, e igualmente para variacién de Lipidos, por lo cual
es clave reconocer el gran componente multifactorial de la variacion de las
transaminasas en EHNA. (Tabla 12 a 14).

En cuanto a la variacion de Lipidos es llamativo ver como en el modelo para
Triglicéridos se evidencid una situacion similar, aunque si es claro como la suma
de condiciones como la glicemia o alteracion concomitante de otros de los
parametros del perfil lipidico pueden llegar a explicar hasta mas del 30% de la
variacion en los pacientes con EHNA .

Este estudio describid las principales caracteristicas del perfil metabdlico de una
cohorte de pacientes con EHNA, con los datos obtenidos se determind como el
enfoque aislado en variacion de las transaminasas no es integral en el momento
de analizar la respuesta al tratamiento en pacientes con EHNA, reconociendo asi
a esta condicién como una enfermedad metabdlica y multifactorial por lo que hay
que evaluar en forma integral el perfil metabdlico de cada paciente.

Este estudio sirve como base para plantear estudios en poblacion de la regidn
con muestras mas grandes y hacer enfoques en factores como la hiperglicemia,
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, en especial caracterizacion en
poblacion con diabetes mellitus, asi como para documentar acorde a las
diferentes categorias de indice de masa corporal si se presenta de la misma
manera el efecto en la variacion de transaminasas.
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11.CONCLUSIONES

La EHNA no depende de un solo factor para su curacién o control, tal como se
documento en la cohorte del estudio, hubo efecto de la variacién de peso sobre los
niveles de AST, sin presentar efecto sobre la variacion de las otras transaminasas,
pero factores como la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y la dislipidemia
también se correlacionan con la variacion de transaminasas.

En la cohorte la distribucion de la enfermedad en ambos géneros fue uniforme,
con rango de edad predominante entre los 50 y 64 afos, con sobrepeso y
resistencia a la insulina en mas de la mitad de la muestra y una proporcién mayor
a 92% de dislipidemia permaneciendo al afio con mayor proporcion la
hipercolesterolemia o dislipidemia mixta.

La tendencia a disminucién de peso fue mucho mayor entre los mas jévenes
(rangos de edad menores de 50 anos) a diferencia de los mayores de 50 afios que
tuvieron una minima variacién de peso, identificando ademas que a mayor edad
mayor proporcion de obesidad y sobrepeso.

Se confirmd la relaciéon entre la variacion de peso en un afio y niveles de
transaminasas, lipidos e insulinemia en adultos EHNA, presentandose efecto en
los niveles de la transaminasa AST, pero no en los niveles de ALT y GGT al afio
del seguimiento.

Aunque todos los pacientes de la cohorte presentaron variacion en los niveles de
transaminasas al ano, la elevacion de 2 o las 3 transaminasas se present6 en la
mayoria de la cohorte estando correlacionadas entre si, adicionalmente Ia
variacion de Insulinemia se correlacion6 para ALT y AST, Colesterol total para
AST y Triglicéridos para GGT.

El estudio confirma correlacion entre la variacion de peso y la variacion de HDL
pero no tiene correlacion con la variaciéon de Colesterol Total, LDL ni Triglicéridos.

La variacion de triglicéridos esta correlacionada con la variaciéon en los niveles de
GGT, Glicemia, Colesterol total y LDL, ademas la variacion de Insulinemia esta
correlacionada con la variacion de peso.

Evaluando en forma global el grupo que presento aumento de peso corporal
registro una ganancia de peso total de 110 kgs, asociando un incremento neto de
AST de 282 unidades , ALT 457 unidades y GGT 381, en comparacion con el
grupo que se mantuvo igual de peso corporal al afio que evidencid una

66



disminuciéon de AST en 53 unidades y minimo aumento en ALT 13 unidades y
GGT 96 unidades , lo cual contrasta con el grupo que presentd disminucion de
peso del cual se registré una disminucion de peso total de 229 kg. con aumento de
AST en 300 unidades , ALT 576 y GGT en 1246 unidades.

En base a estos hallazgos se determina como el aumento o disminucion de peso
no siempre siguen un patrén de variacion directa o inversamente proporcional en
la variacién global de las transaminasas, demostrandose asi como esta variaciéon
definitivamente es multifactorial.
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informarnos una vez se cumpla esta condicion.

En contraprestacion el Centro de Enfermedades Hepaticas y Digestivas S.A.S.
CEHYD, recibira copia del trabajo final con sus resultados y conclusiones.

Jhon Edison Prieto Ortiz

CC. 79298585

Especialista en Medicina Interna, Gastroenterologia y Hepatologia.

Representante legal y gerente general del Centro de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas S.A.S. CEHYD

Milton Julian Choconta Guevara

CC. 79923901 de Bogota.

Estudiante Especializacion en Epidemiologia
CES - Universidad del Rosario

Jorge Esteban Kufatty Tramontini
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Estudiante Especializacién en Epidemiologia
CES - Universidad del Rosario

ANEXO B. Carta de Solicitud base de datos al Centro de Enfermedades Hepaticas
y Digestivas.

Bogota, 20 de Enero 2018.

Senores

CEHYD-Centro de Enfermedades Hepaticas y Digestivas S.A.S.
Dr. Carlos Gémez

Gerente Médico — CEHYD

La presente para solicitar formalmente nos suministre una base de datos
completamente anonimizada de los registros de pacientes que han sido tratados
en su IPS, que cumplan con los siguientes criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de Inclusion

e Eliminar nombres, apellidos, cédula y cédigos que permitan identificar los
pacientes.

e Pacientes adultos, mayores de 18 anos

e Diagndstico registrado de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA o NASH)

e Estudio diagndstico imagenoldgico compatible con higado graso. Puede ser
(incluir a los que tengan uno o mas de los siguientes):

Ecografia Abdominal o Hepatobiliar.

Doppler esplenoportal.

Escanografia de Abdomen simple o con contraste.

Resonancia nuclear magnética de Abdomen simple o con contraste.

Biopsia Hepatica.

e Indicacién de plan de reducciéon de peso

e Seguimiento al afio de la valoracion médica de ingreso en el Centro de
Enfermedades hepaticas en la ciudad de Bogota.

e Transaminasas anormales con niveles séricos mayores de 30 U/l al ingreso
y valores de control al afo ALT — TGP (Alanino amino transferasa), AST —
TGO (Aspartato amino transferasa) y GGT (Gammaglutamil transferasa).
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Tener diligenciados al ingreso y al ano, los campos de peso corporal,
estatura, edad, sexo y los valores séricos de los componentes descritos a
continuacion:

Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos

Colesterol total
Glicemia basal
Insulina Basal.

Criterios de Exclusion

No incluir en la base de datos pacientes con:

Antecedente de:

O

O O O O O O O 0 O0

@)
©)

Hepatotoxicidad (Exposicion a farmacos Hepatotdxicos)

Hepatitis virales A,Bo C

Hepatitis autoinmune

Cirrosis Biliar primaria

Hemocromatosis

Insuficiencia cardiaca

Diabetes Mellitus en manejo con Insulina

Fibrosis hepatica avanzada

Infecciones Agudas en especial de origen viral

Masas ocupando espacio a nivel hepatico: Quistes simples o
complejos, Hemangiomas, Adenomas, Hiperplasia nodular focal,
Hepatocarcinoma o masas por metastasis.

Patologias biliares obstructivas agudas o cronicas

Trauma hepatico antiguo o reciente

Insuficiencia Renal crénica o aguda

Cardiopatias crénicas que cursen con falla cardiaca

Antecedente de Cirugias para obesidad;

Desnutricion crénica

Patologia tumoral maligna activa o tratada con curacién o no en cualquier
parte del cuerpo

Embarazo

Post parto menor a 6 semanas

El uso de esta base de datos tendra como finalidad realizar un trabajo de
investigacién cientifico como proyecto de grado para optar por el titulo de
especialista en epidemiologia de la Universidad el Rosario, dicho trabajo tendra

como titulo

“Efecto de la variacion del peso sobre los niveles de

transaminasas en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica”, se aclara
esta base de datos se utilizara exclusivamente para este proyecto.
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Atentamente,

Milton Julian Choconta G. Jorge E. Kuffaty
C.C. 79923901 C.E 454762

Firma como garante de cumplimiento de los requisitos solicitados para inclusion de
datos de los pacientes en la base de datos suministrada:

Carlos Gomez

C.C. 19310947 de Bogota.

Gerente Médico — CEHYD

Centro de Enfermedades Hepaticas y Digestivas S.A.S.
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