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RESUMEN

Introduccion: El Higado graso no alcohdlico junto con la diabetes mellitus son
patologias muy frecuentes a nivel mundial, estas enfermedades se
encuentran relacionadas por su fisiopatologia, produciendo un aumento de los
acidos grasos libres, los que se acumulan en el higado y producen la
esteatosis hepética. Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo, analitico y transversal. El universo fue de 447
pacientes que fueron atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en
el periodo de octubre del 2019 a octubre 2020 y la muestra poblacional fue un
total de 206 pacientes que padecian Higado graso no alcohdlico con o sin
Diabetes Mellitus y que cumplian con los criterios de inclusion. Resultados:
En esta poblacién se analizd individualmente al higado graso no alcohdlico
con n=271 (68,96%) y la combinacion de esta patologia con la diabetes
mellitus con n=122 (31,04%); cuyo fin, era determinar qué el higado graso no
alcohdlico es un factor predisponente, no solo para el desarrollo de la diabetes
mellitus, si no, que también se asocia a mayores complicaciones y mayor
mortalidad en los pacientes con diabetes mellitus (Tabla y grafico
2). Conclusiones: El sexo femenino es el mas propenso a padecer HGNA y
a desarrollar por ende DM2. La HTA y la obesidad resultaron ser las
comorbilidades més frecuentes en pacientes que tiene HGNA, DM2 y cuando
tienen HGNA mas DM2. Debido a la resistencia a la insulina el HGNA
predispone al desarrollo de la DM2 y al asociarse producen un mayor nimero

de fallecimiento.

Palabras claves: Higado graso no alcohdlico, diabetes mellitus tipo 2,

resistencia a la insulina
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver together with diabetes mellitus are very
frequent pathologies worldwide, these diseases are related by their
pathophysiology, producing an increase in free fatty acids, which accumulate
in the liver and produce hepatic steatosis. Methodology: A retrospective,
observational, descriptive, analytical, and cross-sectional study was carried
out. The universe consisted of 447 patients who were treated at the Teodoro
Maldonado Carbo Hospital in the period from October 2019 to October 2020
and the population sample was a total of 206 patients suffering from non-
alcoholic fatty liver, with or without type 2 Diabetes Mellitus and who they met
the inclusion criteria. Results: In this population, non-alcoholic fatty liver was
analyzed individually with n = 271 (68.96%) and the combination of this
pathology with diabetes mellitus with n = 122 (31.04%); whose purpose was
to determine that non-alcoholic fatty liver is a predisposing factor, not only for
the development of diabetes mellitus, but also associated with greater
complications and higher mortality in patients with diabetes mellitus (Table and
graph 2). Conclusions: The female gender is more prone to suffer from
NAFLD and therefore to develop DM2. HBP and obesity were the most
frequent comorbidities in patients who have NAFLD, DM2 and when they have
NAFLD plus DM2. Due to insulin resistance, NAFLD predisposes to the
development of DM2 and, when associated, produces a greater number of
deaths.

Key words: Non-alcoholic fatty liver, type 2 diabetes mellitus, insulin

resistance
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INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA), es una patologia bastante comun, se
habla de un 20% de incidencia a nivel mundial, las enfermedades hepaticas
estan consideradas terceras como principales causas de muerte en el
mundo(1). En Estados Unidos, la poblacidon hispana tiene mayor prevalencia
gue la nativa(2), mientras que globalmente, un 70% de pacientes con HGNA
tienen diabetes mellitus tipo 2 y un 60% en pacientes con hiperlipidemia. Se
estima que unos 400 millones de personas tienen diagndstico confirmado de
diabetes, de los cuales, el 90% tiene el tipo 2(3). La HGNA, cuando se la
relaciona a la DM2, puede generar una progresién acelerada hacia una
esteatohepatitis no alcohdlica, misma que tiene el riesgo de terminar en
fibrosis avanzada. Es discutido, pero la esteatohepatitis no alcohdlica se la
esta empezando a considerar como complicacién de la DM2.(3)

Estas enfermedades se encuentran relacionadas por su fisiopatologia, siendo
una relacion genética, desconocida en su totalidad por el momento, pero
juntando los factores de riesgo como inactividad fisica y un elevado consumo
de calorias, propicia la apariciéon del mecanismo fisiopatolégico de la DM, la
resistencia a la insulina. Misma que produce un aumento en los acidos grasos
libres en el organismo, que se depositan en el higado, reduciendo la lipdlisis
y produciendo esteatosis hepéatica.(3) (4)

En nuestro medio, tanto la diabetes mellitus tipo 2, como el higado graso no
alcohdlico, son exponencialmente frecuentes, en el caso de la DM2, existieron
16,370 casos en 2017. segun el INEC(5), sumado a estudios realizados en la
ciudad de Cuenca a 223.798 habitantes, donde se arrojo6 como resultado que
la DM2 esta presente en el 5,9 % de hombres y un 5,8 % en mujeres(6). En
el caso de la HGNA, existieron 1397 casos de fallecimientos en varones y 926
fallecimientos en mujeres por cirrosis y otras enfermedades del higado, siendo
un 3.79% del total de causas de defunciones en varones y un 0.3% de todas

las defunciones en mujeres, en el afio 2016, segun el INEC.(7)



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
1. Estimar la proporcion de la Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes con
higado graso no alcohdlico atendidos en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, en el periodo comprendido entre el 10 de
octubre de 2019 al 10 de octubre de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Ildentificar las caracteristicas de la poblacion en estudio a través de la
operacionalizacion de las variables.

2. ldentificar cuales son las complicaciones y comorbilidades asociadas a
los pacientes que padecen Diabetes Mellitus tipo 2 e higado graso no
alcohdlico.

3. Establecer correlaciones entre la diabetes mellitus tipo 2 y el higado

graso no alcohdlico.



2. MARCO TEORICO

CAPITULO 1. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica (NAFLD), es una de las
enfermedades mas comunes del higado a nivel mundial, presente
aproximadamente enun 25% en adultos, debido al cambio en el estilo de vida,

especialmente en la alimentacidn suele presentarse también en nifios.(8)

Cuenta con una elevada incidencia debido a que varios de sus factores de
riesgo, como la hiperlipidemia, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus,
son muy frecuentes en la poblacién en general, llegando a ser de 1 en 100
000 habitantes al afio. En paises de Europa, como en el caso de Espafia, se
ha llegado a estimar que un 20% de la poblacién tiene cierto grado de

esteatosis hepéatica. (9)

Sudamérica y Medio Oriente son acreedores de la mayor prevalencia de la
NAFLD, en contraste de Affrica cuya prevalencia esla mas baja. En el caso de
Norte América, se habla de un 24%, mientras en la region europea, 23.7%.
Hablando sobre Suramérica se estima un 26.6 a 36.2%, que se considera que

tienen los porcentajes mas altos sobre los demas. (10)

De la totalidad de los pacientes, aproximadamente un 20% desarrolla una
esteatohepatitis, a partir de una esteatosis hepética simple, de estos, un 5%
evoluciona a cirrosis hepética, condicién crénica irreversible, asi mismo,
cuando hay presencia de obesidad o malos hébitos alimenticios en las
primeras etapas de la vida, se tiende a progresar a una NAFLD, de igual

manera cuando tienen un indice de masa corporal elevado. (11)(12)

Esta enfermedad tiene varias comorbilidades acompafiantes, las mas
prevalentes son aquellas que tienen que ver con el desorden alimenticio y
trastornos lipidicos como la obesidad, la hiperlipidemia y el sindrome

metabdlico, en orden descendente de prevalencia (12). En afios anteriores se



realizaron estudios sobre el HGNA, encontrando una frecuencia mayor en
aguellos pacientes con diagnostico de obesidad, en una relacion 7:3.
Actualmente, en publicaciones de Espafia, se encontrdé que tiene mayor
prevalencia en mujeres, afectando a varios grupos etarios, dentro de los
cuales el rango comprendido entre 51 a 64 afios fue el mas prevalente.
También se asociaron parametros antropométricos como el indice de masa
corporal donde a mayor nimero, mayor es el riesgo de padecer de HGNA.
(13)

El HGNA coexisten en particular con otra enfermedad cronica, la Diabetes
Mellitus, donde en Japdn, se encontrd que la incidencia de la DM fue mayor
cuando tenian HGNA de base, considerado como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de la DM, a pesar de que existan niveles séricos
de glucosa en cifras normales. También se demostr6 que a medida que
progresa la HGNA, la incidencia de DM tiende a disminuir (14). En estudios
europeos se llega a la misma conclusion que los estudios asiaticos, donde
afirman que la HGNA es un factor de riesgo importante para desarrollar DM,
IRC, cardiopatias, entre otras(14)(15).

La Diabetes Mellitus es una patologia créonica donde existe una resistencia a
la insulina, aumentando los niveles séricos de glucosa. Es de las patologias
mas comunes en el mundo, que muchas ONGs, asociaciones de varios paises
y federaciones mantienen un estado de alerta por su impacto social, clinico y
epidemiologico. Globalmente, posee una prevalencia de aproximadamente

8,8% de pacientes, con una mortalidad por encima del 80%(16)(17).

La prevalencia de la DM varia segun la region donde sea estudiada, siendo la
africana la mas prevalente; su pais Micronesia con un 37,3%, seguida de
paises de Oriente Medio. En estudios globales, los han llegado a asociar al
IDH, pero no resultaron concluyentes por la variabilidad de condiciones

sociales entre el IDH, los factores de riesgo y la aparicion de DM. (17)



En Latinoamérica, paises del Norte como México reporta una prevalencia de
9.4 %, con elevaciones entre el 30 al 39% en distintos grupos etarios con
respecto a afios anteriores, cuentan con mayor nimero de casos en la zona

urbana comparada con la zona rural(18).

En chile, se ha demostrado que son mas afectados por la DM aquellos cuyo
grupo etario es mayor a 45 afos, de sexo femenino y tienen comorbilidades,
ademas de historial familiar de DM. Sin embargo, el riesgo aumenta a partir
de los 65 afios. Encontraron también una asociacién entre pacientes con
malos habitos alimenticios, sobrepeso y la aparicion de DM, con especial
mencion a la obesidad, donde cerca del 85% de su poblacion diabética es
obesa. La suma de las comorbilidades, la edad, la inactividad fisica y la
obesidad se convierten en las principales causas de la aparicion de la DM.
(19)

En Peru se realizaron varios estudios a su poblacién donde se determind que
la incidencia de DM bordeaba los 20 casos nuevos por 1000 persona-afios,
ellos coinciden con la premisa que el sedentarismo, la obesidad, la
dislipidemia y los antecedentes clinicos son factores de riesgo altamente

predisponentes de la DM. (20)

En Ecuador se estima que la prevalencia de esta enfermedad va desde el
2,7% a un promedio de 5.7%. Los estudios en el pais revelan que el grupo
etario comprendido entre 50 a 60 afios, tuvo mayor prevalencia, por ende, se
concluyd que la edad es un factor de riesgo principal, al igual que los otros
paises. Sin embargo, la comorbilidad que tuvo mayor prevalencia fue el

sedentarismo.

Deigual manera, se demostro que los antecedentes familiares tienen un papel
crucial para el aumento de casos de DM, se llega a hablar de un incremento
de 2,44 veces el riesgo de desarrollar DM cuando es comparado con los

pacientes que no poseen registro de antecedentes. (21)



CAPITULO 2. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

2.1 Definiciéon

La patologia higado graso no alcohdlica es una de las principales causas de
enfermedades hepéaticas presentes a nivel de Occidente, se define por la
acumulacién mayor del 5% de triglicéridos y acidos grasos en los hepatocitos

sin causa alcohodlica, hereditaria como la enfermedad de Wilson o

farmacolégica como el uso de amiodarona, esteroides o metotrexato. (22)

La EHGNA inicia como esteatosis hepatica, la que se define como la
acumulacion de grasa en el higado, comun casi en la mayoria de la poblacion.
Luego progresa a esteatohepatitis no alcohdlica conocida también como
NASH, en esta etapa las células hepéticas se inflaman y empiezan a presentar
cambios celulares parenquimatosos en donde podria ser reversible o

progresar a una fibrosis o cirrosis hepatica.(23)

La progresion a fibrosis hepatica requiere de muchos factores dandose de
manera lenta, pudiendo pasar incluso hasta 20 afios en desarrollarla por
completo, el mecanismo consiste en tratar de reparar el tejido hepatico, el cual
se da de manera anormal aumentando el riesgo de progresar a cirrosis 'y por

ende a sus complicaciones.(23)

La enfermedad HGNA luego de pasar las tres fases, puede presentar
complicaciones entre las mas comunes: hepatocarcinoma, varices esofagicas

e insuficiencia hepatica, acortando asi sus afios de vida.

2.2 Etiopatogenia

El incremento excesivo de grasa abdominal y visceral conjuntamente con la
resistencia a la insulina son los dos mecanismo fisiopatolégicos principales
para el desarrollo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico, generando
la formacion de triglicéridos y acidos grasos a nivel hepatico y provocando

mayor riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis y cirrosis.(24)



La resistencia a la insulina provoca dafio en los tejidos, principalmente en el
higado, tejido adiposo y cerebro. Su impacto en el tejido hepatico hace que
facilite la acumulacion de grasa en el mismo, provoca un aumento de la
liberacién de glucosa en sangre. El muasculo incrementa la liberacion de
triglicéridos, aumentando la entrada en el higado e impidiendo su liberacién,
elevando de esta manera la cantidad de triglicéridos dentro de las células

hepaticas.(24)

2.3 Factoresderiesgo

Los factores de riesgo del HGNA son tanto genéticos como ambientales. Entre
los factores genéticos se da con mayor frecuencia entre los 40 a 59 afios,
predomina mas en el género masculino que femenino y en aquellas personas
gue poseen polimorfismos PNPLAS3. Este polimorfismo se ha presentado con

mayor prevalencia en hispanos de origen mexicano.(25)

Los malos habitos alimenticios mas el sedentarismo hace que el IMC sea
excesivo, especialmente en los Latinoamericanos, presentando sobrepeso y
obesidad en la mayoria de la poblacion en un porcentaje de 62,8% en
hombres y 59,8% en mujeres. Siendo la obesidad uno de los factores riesgo

principales para el inicio del desarrollo de esteatosis hepatica.(26)

Los factores ambientales estan intimamente relacionados con el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia, la hipertension y la

obesidad, aumentando el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

2.4 Manifestacion clinica

Generalmente al inicio de las etapas del HGNA los pacientes suelen ser
asintomaticos, cuando presentan alguna clinica significa que se encuentran

en etapas tardias.(27)

Inicialmente se manifiesta con dolor abdominal en hipocondrio derecho, fatiga,

dispepsia, cansancio y malestar general. Al examen fisico o al realizar



exadmenes ecograficos en algunos pacientes se puede presentar

hepatomegalia.(27)

En fases tardias suelen presentar ascitis, ictericia, edemas en las
extremidades, venas varicosas con irradiacion umbilical conocido como el
signo de cabeza de medusa. En cuanto a la clinica histopatologica el higado
pierde su estructura normal, volviéndose fibroso, llenandose de nédulos vy
alterando la vascularizacion hepética, finalmente el higado se wuelve

pequefio.(28)

2.5 Complicaciones

2.5.1 Complicaciones hepaticas

A) Carcinoma hepatocelular

Es un tumor primario del higado que se presenta comiunmente a nivel mundial
en un 15 al 20%. Entre todas las complicaciones, éste se manifiesta de forma
tardia y empieza a desarrollarse a partir de la esteatohepatitis no alcohdlica.
Suele diagnosticarse de forma inusual ya que no siempre presenta sintomas

y cuando lo hace es por el tamafio del tumor.(29)
B) Hipertension portal

Considerada una de las principales complicaciones, se caracteriza por ascitis,
el signo de medusa, hipertensiéon de la vena porta y predispone a la formacion
de varices esofagicas el cual es una causa contundente para la

hospitalizacién.(30)
C) Insuficiencia hepéatica

Se define por la presencia de al menos tres de las seis siguientes: la
encefalopatia hepéatica, hipoalbuminemia, relacion de la albumina/globulina y

TGP/TGO invertida, perdida de vello androgénico y ginecomastia.(30)



2.5.2 Complicaciones extrahepéticas

A) Enfermedad cardiovascular

EI HGNA junto con otros factores como la obesidad, la resistencia a la insulina
y el sindrome metabdlico, predisponen a la enfermedad cardiovascular,
debido a la ateroesclerosis que provoca un estado inflamatorio y llevando a la

disfuncion endotelial. (31)
B) Diabetes Mellitus

La obesidad visceral y abdominal provoca un exceso de acidos grasos libre y
este a su vez conlleva al desarrollo de la resistencia ala insulina. Se presentan
alteraciones metabdlicas desde dislipidemia hasta esteatosis y

esteatohepatitis.(31)
C) Enfermedad renal crénica

Aquellas personas con factores de riesgos metabodlicos, como diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension los cuales son dados porla acumulacion de grasa
excesiva en el higado, suelen ser predisponentes para el desarrollo de
enfermedad renal cronica, debido a la inflamacién cronica en la EHGNA por

el estrés oxidativo y la citotoxicidad .(31)
D) Hipotiroidismo

El hipotiroidismo al estar relacionado con la obesidad y el sindrome
metabdlico crea una relacién fuerte con el HGNA. Los bajos niveles de
hormona tiroidea alteran la secreciéon de insulina, provocando un aumento en
el transporte de acidos grasos al higado y su consecuente acumulacion

excesiva de los mismos llevando asi a la resistencia insulinica.(31)
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2.6 Diagndéstico

Son pocos los pacientes que tiene un diagndstico precoz de la enfermedad se
enteran de que tienen HGNA por exdmenes de rutina ya sean de sangre o de
imagenes. Por lo general estos pacientes no suelen tener manifestaciones
clinicas en etapas tempranas, por ello la importancia de tener el diagnostico

lo mé&s pronto posible.(32)
A) Historia clinica

Se empieza con una historia clinica detallada, para saber antecedentes
personales y familiares, conocer de los habitos alimenticios y consumo o no

de alcohol y tabaco, descartar si toma cierto tipo de medicamentos.(32)
B) Exdmenes de laboratorios

Se debe saber que los examenes de sangre no siempre estan correlacionados
con el fisico del paciente ya que pueden existir pacientes con un IMC normal,
pero con dislipidemia, hiperglicemia, hipertension, adiposidad central. O
viceversa existir pacientes obesos pero que metabdlicamente estdn normal.
Por la cual es importante realizar examenes también de imagenes para un

diagndstico altamente predictivo.

Las enzimas hepaticas elevadas no suelen ser netamente indicativo de
EHGNA, sino que pueden ser por otras causas, lo cual nos indican la

realizacion de otras pruebas.(32)

C) Examenes de imagenes
Ecografia abdominal

Los examenes de imagenes tienen un valor predictivo alto, por permitir
visualizar el higado y si tiene alguna alteracion en sus vasos hepéticos. El
higado graso no alcohodlico suele diagnosticarse por examenes de imagenes

de rutinas por el cual se puede clasificar en leve moderado y grave. Leve se
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caracteriza por permitir observar claramente los vasos intrahepaticos y por el
aumento minimo de la ecogenicidad. Moderado; el aumento de la
ecogenicidad es moderado y los vasos hepaticos no se ven con claridad.
Grave; la ecogenicidad se observa muy marcada y los vasos intrahepaticos

no permiten verse. (32)
Tomografia abdominal

Permite observar una imagen clara del higado. Ayuda en el diagndstico de si

existe 0 no la presencia de tumores.
Resonancia magnética

Este método de imagen nos permite ver si existe alguna anomalia a nivel de
los vasos hepéticos y también ver cual es el grado de acumulacién de grasa
en el higado. No es indicativo usarla para diferenciar en grado hepatico esta
ya que no permite saber si se trata de una esteatosis 0 una esteatohepatitis.
(32)

Fibroscan y elastografia

Este método nos permite ver el higado en etapas mas avanzadas es decir una
esteatohepatitis, ya que permite visualizar y medir la rigidez hepatica. No
significa que nos permita diferenciar con exactitud si se trata de una

esteatohepatitis o de una fibrosis.(32)
Biopsia hepatica

Considerada uno de los métodos mas confiables para descartar si tiene
esteatohepatitis o fibrosis. El inconveniente es su poca accesibilidady también
sus posibles complicaciones como infecciones o incluso muertes, por lo que

no se la utiliza con mucha frecuencia. (32)
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CAPITULO 3. DIABETES MELLITUS 2

3.1 Definicién
La diabetes mellitus es una patologia cronica muy frecuente, caracterizada
por glucosa elevada en el torrente sanguineo mejor conocido como

hiperglucemia, considerada como la segunda enfermedad mas causal de

muertes en el Ecuador. (33)

3.2 Etiopatogenia

Se da por tres factores fisiopatolégicos: la resistencia a la insulina, la secrecién
anormal de la hormona insulina debido a una disfuncién de las células betay
por un incremento en la fabricacion de glucosa por el higado. Los hombres se
ven mas afectados por esta enfermedad que las mujeres, al igual que ciertos

grupos étnicos como latinos, asiaticos e indoamericanos.(34)

Existen dos tipos de diabetes, la diabetes tipo 1 asociada a jévenes y a un
problema autoinmunitario donde las células beta del pancreas son destruidas,
evitando asi la produccién de insulina. La diabetes tipo 2 se da por una falla
en la actividad del pancreas al secretar insulina, por una falla en la accién de
la insulina al ingresar glucosa a las células o que se dé por ambas

situaciones.(34)

Las personas con EHGNA tienden a ser mas sensibles a desarrollar diabetes
mellitus debido a su fisiopatologia causal de resistencia a la insulina y por
ende a desarrollar complicaciones hepaticas mas graves como carcinoma
hepatocelular celular o cirrosis hepatica. La presencia de HGNA esta
estrechamente relacionado con la DM2 y la obesidad en la mayoria de la

poblacién. (34)

3.3 Factoresderiesgos

El indice de masa corporal excesivo provoca alteraciones metabodlicas como

la hiperglicemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia e hipertension favoreciendo
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al desarrollo de complicaciones del higado graso no alcohdlico y la diabetes
mellitus. (35)

La obesidad se define como la presencia excesiva de tejido adiposo donde a
través de las citocinas y adipocinas genera una inflamacion produciendo dafio
a nivel de piel, vasos sanguineos, higado y corazon. Los acidos grasos libres
proveniente del tejido adiposo son absorbidos por el higado produciendo un

exceso de grasa en dicho 6rgano.(35)

Debido a la relacion directa entre el sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina y obesidad, con la EHGNA, se define dicha patologia como un factor
predisponente para el desarrollo de diabetes mellitus por la acumulacion

aumentada de grasa hepatica.(35)

3.4. Tratamientode HGNA y DM2

El tratamiento va de la mano con cambios en el estilo de vida como también

en la implementacion farmacologica.

A) Estilo de vida

Un adecuado estilo de vida consiste en tener buenos habitos alimenticios, no
fumar, no ingerir bebidas alcohdlicas y evitar tener una vida sedentaria. El
realizar ejercicios ayuda a disminuir la acumulacion de grasa abdominal,
fortaleciendo la salud cardiovascular, también infiere en la disminucion de la

resistencia a la insulina evitando asi el desarrollo de esteatosis.(36)
B) Farmacoterapia
Hipoglucemiantes

El tratamiento en el HGNA consiste en farmacos hipoglucemiantes como la
pioglitazona de 30 mg/dia disminuyendo el nivel de esteatosis e inflamacion.
En el caso de HGNA mas DM2 se ha utilizado terapias combinadas de

pioglitazona mas vitamina E. (36)
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Hipolipemiantes
- Estatinas

Debido a la alta probabilidad de complicaciones cardiovasculares que tiende
a desarrollar el HGNA mas DM2, es importante proteger este factor con las

estatinas.(36)

- Fibratos

Indicados para tratar la dislipidemia por ende mejor la condicion hepatica.
Puede recomendarse en conjunto con las estatinas para evitar también

complicaciones cardiovasculares.(36)
- Ezetimibe

Indicados para regularizar los niveles de colesterol, puede tratarse junto con
las estatinas. Recomendado en pacientes que tienen higado graso no

alcohélico més diabetes mellitus tipo 2.(36)
- Cirugia metabdlica

Se opta por una cirugia cuando pese a los farmacos y cambios en el estilo de
vida, no han sido de mejora para el paciente. Tiene buen prondstico incluso

podria revertir el nivel de esteatosis hepatica.(36)
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefo del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, analitico y
transversal en el periodo del 10 de octubre de 2019 al 10 de octubre del 2020,
mismo que se realizd en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, con el propésito de demostrar la frecuencia de la diabetes mellitus en

el higado graso no alcohdlico.

3.2 Poblacionde estudio:

Se obtuvo una base de datos con un universo de 447 pacientes, mismos que
fueron filtrados en base a su diagndéstico, obteniendo una poblacién de 393,
los cuales cumplian los criterios de inclusién y exclusién planteados a

continuacion:
Criterios de inclusioén:

1. Pacientes con higado graso no alcohdlico atendidos en el HTMC

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con higado graso alcohdlico u otro tipo de higado graso.
2. Pacientes con enfermedades neoplasicas hepaticas.

3. Pacientes diabéticos sin higado graso no alcohdlico.

Los datos fueron ingresados en una base de datos de Excel, donde se realizé
la operacionalizacion de las variables, informacion que se obtuvo de historias
clinicas de los pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, del sistema
informatico AS400. Para la realizacion del estudio, se utilizaron las siguientes

variables:
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3.3 Operacionalizacion de las variables:
Nombre | Definicion Instrumentos Resultado
de de la
Variables | variable
Sexo Identificar el | Categdrico, Historias Masculino o Femenino
sexo del nominal y clinicas
paciente | dicotomico.
I
Edad Determinar | Numéricay Historias Anos
la edad en discreta clinicas
anos del
paciente
[ [
Esteatosis | Identificar el | Categorica, Registros Leve
hepética grado de ecograficos e
esteatosis ordinal, Historia Moderada
hepatica del | politomica clinica
paciente Grave
IMC Determinar | Numerica, Historias IMC <18.5 = Bajo peso
el Indice de razon, clinicas
masa IMC entre 18.5y 24.9 =
corporal del | continua Saludable
paciente
IMC entre 25 y 29.9 =
Sobrepeso
IMC entre 30 a 34,9 =
Obesidad clase |
IMC entre 35 a 39,9 =
Obesidad clase I
IMC >40 = Obesidad clase
[
Mortalidad | Determinar | Categorica, Historias Vivo
el estado del| nominal, clinicas
paciente politomica Fallecido
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3.4 Estrategiade analisis estadistico:

El nivel de confianza del estudio se sitia en 95%, con un margen de error de
5%. Los datos recogidos en Excel seran procesados mediante el programa

SPSS, Stadistical Package for Social Science, en su version 25.
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RESULTADOS

Para la realizacion de esta investigacion se obtuvo un universo de 754
pacientes, de los cuales 393 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusion para la muestra poblacional.

Primer objetivo: Describir las caracteristicas de la poblacion a través de la

estadistica descriptiva.

De los 393 pacientes que fueron seleccionados, el sexo femenino predomind
sobre el masculino con 229 (58,27%) y 164 (41,73%) respectivamente (Tabla
y gréfico 1).

En esta poblacién se analizd individualmente al higado graso no alcohdlico
con n=271 (68,96%) y la combinacion de esta patologia con la diabetes
mellitus con n=122 (31,04%); cuyo fin, era determinar qué el higado graso no
alcohdlico es un factor predisponente, no solo para el desarrollo de la diabetes
mellitus, si no, que también se asocia a mayores complicaciones y mayor

mortalidad en los pacientes con diabetes mellitus (Tabla y grafico 2).

De los n=393 (89,31%) pacientes con esteatosis hepatica en general, la forma
moderada fue la mas dominante con n=190 (48%) casos. En el analisis
individual, los pacientes que solo presentaron higado graso no alcohdlico
(n=271; 68,96%) predomind el grado moderado seguido por el grado grave
con n= 122 (45,02%) y 75 (27,68%) respectivamente. Los pacientes con
esteatosis hepatica y diabetes mellitus (n=122; 31.04%), asi mismo, la forma
moderada fue la mas frecuente con n=68 (55,74%), pero la forma grave

aumento su proporcion a n=42 (34,43%) (Tabla y grafico 3).

Se realizd una prueba del chi cuadrado, dando como resultado p=<0,001 con
un chi tabla de p:0,05, con un resultado estadisticamente significativo para la
diferencia en la gravedad de la esteatosis en presencia de diabetes mellitus
(Tabla 4).
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Dentro de las categorias del indice de Masa Corporal (IMC), el sobrepeso y la
obesidad clase | se impusieron sobre las demas categorias con 130 (33,08%)

y 124 (31,55%) pacientes, respectivamente (Tabla 5y Gréfico 4).

De acuerdo con los grupos etarios, en general, podemos observar que los
rangos de edad que se ven mas afectados por estas dos patologias y su
relacién en esta poblacion son desde los 30 a los 69 afios de edad, pero con

mayor frecuencia son los de 60 a 69 (n=96; 21,82%) (Tabla 6 y grafico 5).

Segundo obijetivo: identificar cuales son las complicaciones y comorbilidades
asociadas alos pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 e higado graso

no alcohdlico.

En el analisis de las complicaciones podemos observar que los pacientes con
DM + HGNA presentan ademas de las complicaciones propias de la DM, otras
complicaciones que se relacionan en su mayoria por el dafio hepatico de base
ocasionado por la esteatosis; en esta tabla identifica las complicaciones mas
frecuentes en el HGNA e HGNA + DM son las varices esofagicas (n=10;
66,66% y n=5; 33,33% respectivamente), fibrosis hepética (n=9; 47,37% y
n=10; 52,63%) y cirrosis hepatica (n=14; 70% - n=6; 30%) (Tabla 7 y gréafico
6).

En relacién con las comorbilidades de la poblacién en estudio podemos
observar que las patologias mas frecuentes en las dos variables estudiadas
(HGNA y DM + HGNA) se encuentran la HTA con una n=141 (34,39%) y la
obesidad con una n= 99 (24,15%) (Tabla 8 y grafico 7).

En relacidon con la mortalidad se puede observar que hubo un porcentaje bajo
de fallecimientos n=58 (14,76%), sin embargo, considerando que el HGNA
obtuvo n=38 (14,02%) de pacientes fallecidos y la combinacién con diabetes
mellitus obtuvo n=20 (16,39%), se puede establecer que al agregarse la
diabetes al HGNA, genera una tendencia a mayores fallecimientos. (Tabla 9y
grafico 8).
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Tercer objetivo: Establecer correlaciones entre la diabetes mellitus tipo 2 y el

higado graso no alcohélico.

De acuerdo con el sexo por patologias, tanto en la HGNA como la poblacion
gue tiene HGNA vy diabetes mellitus, el sexo femenino predomind con un
58,93% a diferencia del masculino con un 41,07%. Estos resultados nos dan
a entender que la poblacién femenina esta mayormente predispuesta a
padecer HGNA; y es aun mas frecuente que se presenten las dos patologias
De acuerdo con el sexo por patologias, tanto el HGNA como la poblacién que
tiene HGNA vy diabetes mellitus, el sexo femenino predomind con un 58,93%
a diferencia del masculino con un 41,07%. Estos resultados nos dan a
entender que la poblacion femenina estd mayormente predispuesta a padecer
HGNA; y es aln mas frecuente que se presenten las dos patologias en el sexo
femenino con un 60,66% (Tabla 10 y Grafico 9).

Cuando se relaciona el IMC con los factores de riesgo, tanto sélo en HGNA,
como en HGNA vy la combinacion con diabetes mellitus, se encontré6 que la
mayor prevalencia estaba distribuida entre sobrepeso y obesidad clase |,
obteniendo 91 (33,58%) pacientes para HGNA y 38 (31,97%) pacientes para
la combinacion, mientras que en obesidad clase | se obtuvo 86 (31,73%)
pacientes para HGNA y 38 (31,15%) para la combinacién de ambos. Es decir,
mas de la mitad de los pacientes (254 - 65%) se encontraban en estas dos
clasificaciones del IMC (Tabla 11y Grafico 10).
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DISCUSION

El higado graso no alcohdlico es una entidad bastante frecuente, donde su
misma naturaleza crénica, predispone a la aparicibn de distintas
comorbilidades y posibles complicaciones. Sin embargo, su caracterizacion
tiene resultados semejantes, como en el caso de Dinza et al donde
demostraron un predominio del sexo femenino sobre el masculino, similar a
nuestro estudio, donde obtuvimos mayor prevalencia de sexo femenino con

un 57,5% del total de pacientes. (37)

Dinza et al también asevera una elevada prevalencia del grupo con esteatosis
hepatica moderada, consecuente con nuestros resultados, donde asi mismo,
aquellos pacientes que contaban con un grado moderado de esteatosis
presentaban una elevada frecuencia, con 190 (48%) de pacientes(37).
Quevedo et al, en su estudio obtuvo como grado mas prevalente al moderado,

con 45,5%, coincidiendo con los resultados de este estudio.(38)

Mantovani et al resalta una tendencia a la aparicion de diabetes mellitus en
pacientes con higado graso no alcohdlico preexistente, con un valor de p <
0.0001, similar a nuestra investigacion donde se observd que un 31,04% de
pacientes presentaron diabetes mellitus. Se encontr6 una relacion
directamente proporcional entre la patologia mencionada y la gravedad de la
esteatosis hepdtica, resultados que corresponden al estudio de Chavez B,
donde el mencionado obtuvo una mayor severidad de esteatosis hepatica en

pacientes con diagnéstico agregado de diabetes mellitus.

Los resultados de Sahuquillo M et al en su investigacion encontré que, de su
poblacidn, el 71% padecia obesidad, con el grado 1 como mas prevalente con
el 33%, ademas de un 23% que presentan sobrepeso, resultados
concordantes con el estudio, puesto que el sobrepeso y la obesidad clase | se
destacaron sobre las demas categorias con n=130 (33,08%) y 124 (31,55%)

pacientes, respectivamente.
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Gomez B et al menciona como grupo etario mas frecuente al rango
comprendido entre 50 a 64 afios con el 41,87% de la muestra, resultados
cercanos a nuestro grupo mas frecuente, comprendido entre los 30 a 69 afios,
sin embargo, nuestro grupo con mayor frecuencia fue el de 60 a 69 afios de

edad con el 21,82% de los pacientes.

En nuestro estudio se demostr6 que la mayor cantidad de complicaciones
fueron hepéticas o extrahepaticas, por encima de las complicaciones de la
diabetes mellitus, siendo las varices esofagicas la mas frecuente con el
66,66% de los pacientes y seguida de la fibrosis hepatica con 47,37%, valores
que se discuten con Velarde J et al (31), donde menciona a la enfermedad
coronaria como eje de las complicaciones mortales en la patologia y excluye
las complicaciones hepaticas argumentando un 0,4% de mortalidad. Perdomo
C et al (39) habla en su investigacion sobre la fibrosis como complicacion mas
frecuente, presentandose en 1 de 6 pacientes, mismo que concuerda de cierta
manera con nuestro estudio, puesto que nuestra segunda complicacion mas
frecuente resulto la fibrosis hepatica; se sugiere que la brecha existente entre

estas complicaciones se debe a las diferencias entre universos de pacientes.

Sahuquillo M et al presenta algunos factores de riesgo que coinciden con las
comorbilidades mas frecuentes de nuestro estudio, entre estas ubica a la
obesidad como la de mayor prevalencia, mientras que la HTA en tercer lugar,
a diferencia de nuestro estudio donde la HTA resultd ser la comorbilidad mas
frecuente con el 34,39% y en segundo lugar la obesidad con el 24,15% de los

pacientes.

En la mortalidad, de nuestro estudio se obtuvo una baja tasa de fallecimientos
con el 14,76%, sin embargo, se pudo observar una mayor tasa de defunciones
en los pacientes que combinaban tanto el HGNA como la diabetes mellitus,
con 16,39%, en contra del 14,02% de sélo HGNA. Segun Velarde V, habla
sobre un 34% a 69% de mortalidad por encima de la normal, destacando que
el HGNA suele asociarse fuertemente con la diabetes mellitus, aumentando

el riesgo de mortalidad, resultados que apoyan nuestro estudio, puesto que
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en ambos resulté una mayor mortalidad al coexistir la diabetes mellitus con el
HGNA.

Cuando se investigo el sexo segun la combinacion de ambas patologias, se
demostré que el sexo femenino resultd ser el mas prevalente con 58,93%,
resultado que contrasta con el estudio de Wenji D et al (40), donde obtuvieron
un 60,11% de pacientes de sexo masculino, a diferencia del 59,35% de
pacientes femeninos. Sin embargo, Chavez W (39) concuerda con nuestra
investigacion, puesto que obtuvo como resultado que de sus pacientes con
HGNA + diabetes mellitus, el sexo femenino prevalecié sobre el masculino

con 26 y 15 pacientes, respectivamente.

Wenji D et al también resalta en su estudio una mayor prevalencia de
pacientes obesos con un 77,87%, mientras que nosotros contamos con una
poblacion con el 65% de pacientes que presentan un grado de sobrepeso y
obesidad clase |, siendo el primero el mas frecuente. Aunque nuestras
aseveraciones se ven contrastadas por los valores que obtuvo Chavez W,
donde segun el IMC, su poblacién presentd la mayor frecuencia en los
pacientes con normo peso y sobrepeso, sin embargo, su poblacion fue
estudiada en consulta externa, a diferencia de nuestros pacientes, los cuales
fueron ingresados en el hospital, por ende, se puede inferir que nuestro

estudio estuvo bajo casos de mayor complejidad.
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CONCLUSION

1. El sexo femenino esta mas propenso a padecer de higado graso no
alcohdlico y a desarrollar las dos patologias juntas, el higado graso no
alcohdlico mas la diabetes mellitus tipo 2. El grupo etario de 40 a 69
afios se predispone mas a presentar las dos enfermedades

concomitantemente.

2. El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo que predisponen la
aparicion de diabetes mellitus en el HGNA. La hipertensién arterial
junto con la obesidad son las comorbilidades mas frecuentes cuando
se trata de las dos patologias juntas o por separado. Existe mayor
nimero de complicaciones cuando se asocia la diabetes mellitus al
higado graso no alcohdlico. La aparicion de varices esoféagicas es una
complicacion directa del aumento de la severidad de la esteatosis
hepatica.

3. La presencia de higado graso y su resistencia insulinica es un factor
predisponente para la aparicion de diabetes mellitus. La diabetes
mellitus produce un mayor nimero de fallecimientos en los pacientes
con HGNA, por ello se determina como un factor de riesgo para el
aumento de la severidad de la esteatosis hepéatica. El grado moderado
de esteatosis hepatica es el predominante tanto en HGNA como en la
combinacion con la diabetes mellitus El aumento del grado de
esteatosis hepética tiene una relacion directamente proporcional con la

aparicion de la diabetes mellitus.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar el estudio con poblaciones de mayor tamafio,
apoyando asi la existencia de un efecto real entre las variables

heterogéneas, propias de un estudio a gran escala.

2. Se recomienda el estudio individualizado de las complicaciones y
comorbilidades, ademas se sugiere correlaciones estadisticas con
variables de tipo antropométrico, con una proporcion mayor en la

poblacién y con variables como el tiempo de evolucion, entre otras.

3. Se recomienda un estudio longitudinal y con un enfoque sobre la
severidad de la esteatosis hepatica, agregando correlaciones con
parametros clinicos y de laboratorio como Hb1AC, entre otros, para
lograr asi una mejor determinacion de la gravedad de la combinacién

de la diabetes mellitus con el higado graso no alcohdlico.
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GLOSARIO

HGNA: Higado graso no alcohdlico

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

IRC: insuficiencia renal cronica

EHGNA: Enfermedad del higado graso no alcohdlico
NAFLD: Nonalcoholic. Fatty Liver Disease

NASH: Non-Alcoholic SteatoHepatitis

IDH: indice de desarrollo humano

PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
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ANEXOS

Tabla 1. Frecuenciade la poblacion de acuerdo con el sexo

Sexo Recuento Porcentaje
Femenino 229 58,27%
Masculino 164 41,73%
Total 393 100%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana

afio 2019-2020

Tabla 2: Frecuenciade la poblacion de acuerdo con la patologia

Recuent | Porcentaj
Patologias o e
Higado graso no alcohdlico 271 68,96%
Higado graso no alcohdlico + Diabetes Mellitus
tipo 2 122 31,04%
TOTAL 393 100%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana

Tabla 3: Relacion entre grado de esteatosisy factores de riesgo

Correlacién de grado de esteatosis con factores de riesgo
HGN |PORCENTAJ |HGNA + PORCENTAJ | Total
A E DM E factores Total
LEVE 74 27,31% 12 9,84% 86| 22%
MODERAD
A 122 45,02% 68 55,74% 190| 48%
GRAVE 75 27,68% 42 34,43% 117| 30%
100
TOTAL 271 100% 122 100% 393 %

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020
Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
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Tabla 4: Relacion entre grado de esteatosisy factores de riesgo.

DISTANCIA CHI2

8,091024884

1,378737044

0,888076009

3,642454007

0,620686049

0,399798056

CHI CALCULADO 15,02077605 p: <0,001
CHI TABLA 5,991464547 p: 0,05

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
Tabla 5: Frecuenciade la poblacion segunIMC

IMC RECUENTO PORCENTAIE

BAJO PESO 2 0,51%
SALUDABLE 72 18,32%
SOBREPESO 130 33,08%
OBESIDAD CLASE | 124 31,55%
OBESIDAD CLASE 11 46 11,70%
OBESIDAD CLASE I 19 4,83%
TOTAL 393 100%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
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Tabla 6: Frecuenciade la poblacion segunlos grupos etarios

Grupos etarios

Recuento Porcentaje

18-29 27 6,87%

30-39 69 17,56%
40- 49 61 15,52%
50-59 83 21,12%
60 - 69 85 21,63%
70-79 47 11,96%
80-89 20 5,09%
90-99 1 0,25%
TOTAL 393 100%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana

Tabla 7: Complicaciones segun patologia

Complicaciones

HGN | PORCENTA [ HGNA + PORCENTA | TOT | PORCENTA
A JES DM2 JES AL |JES
Polineuropatia
diabética 0 0,00% 100% 2|3,08%
Neuropatia
diabética 0 0,00% 0,00% 0| 0%
Nefropatia
diabética 0 0,00% 0,00% 0| 0%
Varices esofdgicas 10 66,67% 33,33% 15| 23,08%
Hipertension portal 1 50,00% 50% 2| 3,08%
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Fibrosis hepatica 9 47,37% 10 52,63% 19| 29,23%
Cirrosis hepatica 14 70% 6 30% 20| 30,78 %
Encefalopatia
hepatica 3 75% 1 25% 416,15%
Insuficiencia
hepatica 0 0,00% 1 100% 1|1,54%
glaucoma 0 0,00% 2 100% 2|3,08%
Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020
Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
Tabla 8: Comorbilidades segun patologia
Comorbilidad
HGNA [Porcentajes| yGNA + Dm |POrCentajes| Tot | Porcentajes
IRC 10 [92.63% |9 47,37% 19 |4.4%
HTA 70 [49.65% |71 50,35% 171 |34.26%
GASTRITIS 89,29% 10,71%
CRONICA 25 3 28 18.22%
HIPOTIROIDISM 50% 50%
o] 18 18 36 |8.22%
ANEMIA 62,50% 37,50%
CRONICA 5 3 2%
ERGE 5 [6250% |3 37,50% 1.6%
DISLIPIDEMIA |17 [°4.84% |14 45,16% 31 [6.81%
OBESIDAD 68 [6868% |31 31,31% |99 [22.85%
COVID 19 30 |/5% 10 25% 40 [8.82%
IC 2 [50% 2 50% 4 1%
Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
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Tabla 9: Mortalidad segun patologias

Mortalidad
HGN |PORCENTAJ |HGNA + |PORCENTAJ |TOTA |Porcentaje
A E DM E L s
VIVOS 233 85.98% 102 83.61%| 335|  85,24%
gALLEC'DO 38 14.02% 20 16,39% 58 14.76%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana

Tabla 10: Correlacion de frecuencia entre sexo y factores de

riesgo
Sexo Femenino | Porcentaje | Masculino| Porcentaje | Total sexo| Total
HGNA 155 57,20% 116 42,80% 271 100%
HGNA + DM2 74 60,66% 48 39,34% 122 100%
Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana

Tabla 11: Correlacion entre el IMC y factores de riesgo.

IMC Higado graso no | Porcen | Higado graso no alcohdlico + | Porcen
alcohdlico taje Diabetes mellitus taje
BAJO PESO 2 0,74% 0 0,00%
20,66 13,11
SALUDABLE 56 % 16 %
33,58 31,97
SOBREPESO 91 % 39 %
OBESIDAD 31,73 31,15
CLASE | 86 % 38 %
OBESIDAD 10,33 14,75
2 ! 1 !
CLASE Il 8 % 8 %
OBESIDAD o .
CLASE Il 8 2,95% 11 9,02%
TOTAL 271 100% 122 100%

Fuente Recuento de pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del afio 2019-2020

Elaborado por: Rosero Paredes Esteban Ariel y Vélez Chicaiza Olga Viviana
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Gréaficos

Grafico 1: Frecuenciade lapoblacion de acuerdo con el sexo

SEXO

= FEMENINO = MASCULINO

Grafico 2: Frecuenciade la poblacion de acuerdocon
la patologia

Frecuencia segun patologias

= Higado graso no alcohdlico

= Higado graso no alcohdlico + Diabetes Mellitus tipo 2
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Grafico 3: Relacién entre grado de esteatosis y factores de
riesgo.

Correlacion de grado de esteatosis con factores de
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Grafico 4: Frecuencia de la poblacion segun IMC
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Grafico 5: Frecuencia de la poblacion segun los grupos etarios
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Grafico 7: Comorbilidades segun patologia
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Grafico 8: Mortalidad segun patologias.
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Grafico 9: Correlacionde frecuencia entre sexo y factores deriesgo
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Grafico 10: Correlacionentre el IMC y factores de riesgo
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