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RESUMEN

Introduccion: El higado graso no alcohdlico (HGNA) es
una entidad compleja, que se ve afectada por factores
ambientales interrelacionados y por una
predisposicion genética. Tanto la definicion como el
diagndéstico de confirmacién son histoldgicos.  Sin
embargo, desde un punto de vista practico, se utilizan
criterios diagndsticos clinicos no invasivos que
permiten simplificar el diagndstico del paciente vy, por
tanto, pueden ser una buena solucién para el cribado
de la enfermedad.

Objetivo: Determinar el comportamiento de estudios
biogquimicos en pacientes con higado graso no
alcohdlico.

Método: Se realizé un estudio de serie de casos a 110
pacientes diagnosticados por ecografia de higado
graso no alcohdlico durante junio de 2018 a junio de
2022. Se obtuvieron los datos clinicos pertinentes y se
aplicaron test estadisticos descriptivos e inferenciales.
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a
complex entity, which is affected by interrelated
environmental factors and genetic predisposition. Both
the definition and the confirmatory diagnosis are
histological. However, from a practical point of view, non-
invasive clinical diagnostic criteria are used, to simplify the
diagnosis of the patient and, therefore, it may be a good
solution for the disease screening.

Objective: To determine the behavior of biochemical
studies in patients with non-alcoholic fatty liver disease.

Method: A case series study was performed in 110
patients diagnosed by ultrasonography with non-alcoholic
fatty liver disease, betwween June 2018 and June 2022.
Relevant clinical data were obtained; descriptive and
inferential statistical tests were applied.

Results: A higher number of patients were found in the
24-28 years age group. Values out of the normal range
were found for LDL cholesterol, total cholesterol,
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Resultados: Se encontré mayor nimero de afectos en
el grupo de 24 a 28 afios de edad. Se encontraron
valores no comprendidos en el rango normal en el
colesterol de LDL, colesterol total, triglicéridos y las
transaminasas TGP y TGO, sin que se haya podido
establecer un perfil que se corresponda con los grados
de infiltracidn hepatica.

Conclusiones: Los estudios bioquimicos realizados no
permitieron establecer un perfil predictivo sobre el

triglycerides and TGP and TGO transaminases, without
being able to establish a profile corresponding to the
degrees of hepatic infiltration.

Conclusions: The biochemical studies performed did not
allow to establish a predictive profile on the degree of
hepatic steatosis, although values not within the normal
range were found in lipid and enzymatic determinations.

Keywords: young adult, non-alcoholic fatty liver disease,
biochemical indicators

grado de esteatosis hepatica, aunque se encontraron
valores no comprendidos en el rango normal en
determinaciones lipidicas y enzimaticas.

Palabras clave: adulto joven,
alcohdlico, indicadores bioquimicos

higado graso no

Introduccion

Es importante valorar el estado del metabolismo con independencia de la definicidon de
obesidad, dado que un individuo puede estar metabdlicamente enfermo a pesar de tener un
indice de masa corporal (IMC) normal."? En estos pacientes se presenta con frecuencia
resistencia a la insulina, hipertensidn arterial y perfil lipidico e inflamatorio desfavorable, asi

como, acumulacién de grasa ectdpica, predominantemente visceral.®

Se han descrito dos fenotipos. Un fenotipo de individuos delgados, cuyo peso e indice de
masa corporal (IMC) es normal, que presentan resistencia a la insulina, adiposidad central,
cifras bajas de colesterol de HDL, elevadas concentraciones de triglicéridos, que pueden
asociarse con hipertension arterial sistémica y con el higado graso no alcohélico (HGNA).(4'5’

En el otro fenotipo, se encuentran obesos con IMC > 30.16, que no presentan ninguna de las
alteraciones metabdlicas mencionadas. Se ha planteado que la acumulacién local de grasa

en depdsitos viscerales es mds importante que la cantidad de grasa corporal total.®

Varios autores planten que el HGNA es una entidad compleja, que se ve afectada por
factores ambientales interrelacionados y por predisposicion genética.m El estilo de vida
tiene impacto en el desarrollo de esta entidad; dietas con alto consumo de carne roja,
granos refinados y bebidas azucaradas, asi como el sedentarismo y el tabaquismo, se

consideran factores de riesgo independientes para su desarrollo.">®
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Para evaluar el HGNA se utilizan métodos invasivos y no invasivos; entre los invasivos se
encuentran, la evaluacion sérica de funcién hepatica y la biopsia hepatica, entre otros. En los
no invasivos se utilizan técnicas imagenoldgicas: ecosonografia hepdtica, tomografia axial
computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) y la elastografia hepatica o

Fibroscan.®%

La evaluacién sérica de la funcidon hepatica utiliza las transaminasas, la alanina-
aminotransferasa (ALT/TGP) y la aspartato-aminotransferasa (AST/TGO). Estas enzimas
catalizan la transferencia de los grupos alfa-amino de la alanina y el acido aspartico

respectivamente, al grupo alfaceto del acido alfacetoglutérico.(“’m

Otras determinaciones séricas son: glicemia, colesterol total, HDL colesterol, LDL-colesterol y
triacilglicéridos, cuya modificacidon de los valores normales se ha presentado en pacientes
con higado graso no alcohélico (HGNA).

Por los elementos antes expuestos, el objetivo de la presente investigacion consiste en
determinar el comportamiento de estudios bioguimicos en pacientes con higado graso no

alcohdlico.

Método

Se realizé un estudio de serie de casos de pacientes con enfermedad de higado graso no
alcohdlico, diagnosticados por ecografia de abdomen superior en el servicio de Imagenologia
del Hospital Clinico Quirdrgico Lucia lfiiguez de Holguin, en el periodo entre el mes de junio

de 2018 a junio de 2020.

Poblacidn y muestra
El universo definido contd con 1325 pacientes adultos jévenes de ambos sexos, que fueron
diagnosticados con enfermedad de higado graso no alcohdlico en el periodo de estudio

antes sefialado.
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La muestra estuvo compuesta por 110 pacientes adultos jovenes de 18 a 35 afos de edad,
de ambos sexos, diagnosticados con HGNA y que se corresponden con los criterios definidos

en el estudio, sobre caracteristicas individuales, factores de riesgo y patologias presentes.

Criterios de inclusion:
- Pacientes adultos jévenes diagnosticados con HGNA, que no presentaban alguna

enfermedad crénica.

Criterios de exclusidn:

- Pacientes adultos jovenes con evidencias seroldgicas de hepatitis virales.

- Pacientes que usaban medicamentos hepatotdxicos como: diltiazem, esteroides,
antirretrovirales, tamoxifeno, antiepilépticos o tratamiento con estatinas durante el periodo
de estudio.

- Pacientes con antecedentes de consumo de alcohol mas de dos veces por semana.

A todos los pacientes se les solicitd el consentimiento informado para participar en la

investigacion.

Operacionalizacién de las variables

Se utilizaron las siguientes variables, que segun su intervencién en el problema clasifican
como:

Variable dependiente: Presencia de higado graso no alcohdlico (HGNA) clasifica como
cualitativa ordinal.

Para estadificar el grado de esteatosis hepatica por ecografia se utilizo la escala de medicién
con las categorias siguientes de acuerdo al grado de infiltracion grasa hepatica.

- Grado 0: Ecogenicidad normal.

- Grado I: Aumento ligero y difuso de la ecogenicidad del parénquima hepatico, con
visualizacién del diafragma y los bordes de la vasculatura hepatica.

- Grado II: Moderado aumento de la ecogenicidad hepatica.

- Grado lll: Aumento marcado de la ecogenicidad con pobre visualizacién de los bordes de

los vasos intrahepaticos.
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La evaluacién hepatica por ultrasonografia fue realizada por especialistas radiélogos del
servicio de imagenologia, mediante un transductor convex multifrecuencia de 5,2 mHz,
donde se visualizé tanto en decubito supino como en decubito lateral izquierdo, se realizé
ademas comparando la ecogenicidad del parénquima hepatico con los vasos portales, con la

ecogenicidad del parénquima renal y con la ecogenicidad del hemidiafragma derecho.

Variables independientes: edad, glicemia, transaminasas, colesterol total, triglicéridos y HDL
colesterol, LDL-colesterol, TGP, TGO, IMC.

Edad: Clasifica como variable cuantitativa continua. Se codifica seguin la edad bioldgica,
considerando afios cumplidos en el momento del estudio. Se utilizaron los intervalos de
clase definidos de la siguiente forma: valor minimo 16 afios, valor maximo 36 afios; amplitud
18 anos; con cinco intervalos de clase definidos como (16 < 20]; (+20 < 24]; (+24 < 28]; (+28 <

32]; (+32 < 36].

Glicemia: Para la determinacion de los valores correspondientes a esta variable se utilizo el
reactivo Rapigluco test. Se operacionalizé como ordinal, considerada como normal cuando
los valores son inferiores o iguales a 6,6 mmol/L y elevada por encima de este, aunque por

su naturaleza es cuantitativa continua.

Triglicéridos: Se operacionaliz6 como variable ordinal, cuantitativa continua, considerada
normal cuando los valores sean iguales o menor que 1,70 mmol/L y elevados cuando sean

superiores a este valor, aunque por su naturaleza es cuantitativa continua.

HDL-colesterol: Se operacionalizé como variable ordinal, considerada normal cuando los
valores sean mayores o iguales a 0,9 mmol/L y baja cuando sean inferiores a este valor,

aungue por su naturaleza es cuantitativa continua.

LDL-colesterol: Se operacionalizd como variable ordinal, considerada normal cuando los
valores sean menores o iguales a 3,36 mmol/L y elevada cuando sus valores sean superiores
a este, aunque por su naturaleza es cuantitativa continua. Se calculd segun la formula de

Friedewald: colesterol total-(triglicéridos / 2,1) -HDL-colesterol.
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Las muestras de estas determinaciones fueron procesadas en el auto analizador quimico
Elimat de la firma Elitech, en el laboratorio clinico del centro hospitalario. Todas las técnicas
utilizadas emplearon reactivos producidos por la Empresa de Produccién de Bioldgicos

Carlos Juan Finlay (HELFA Diagnostics).

Enzima alanina — aminotransferasa (TGP): Se operacionaliz6 como variable ordinal, normal
cuando los valores se encuentren en el intervalo de 10 a 50 U/L y anormal cuando se
encuentren los valores fuera de este intervalo, aunque por su naturaleza es cuantitativa

continua. Se determind en sangre venosa después de un ayuno nocturno de 12-14 h.

Enzima aspartato-aminotransferasa (TGO): Se operacionalizd como variable cuantitativa
continua, normal cuando los valores se encuentren en el intervalo de 10 a 50 U/L y anormal
cuando los valores se encuentren fuera de este intervalo. Se determind en sangre venosa
después de un ayuno nocturno de 12 a 14 h. Ambas enzimas se determinaron por métodos

enzimaticos cinéticos y punto final en el autoanalizador quimico HITACHI 902.

Métodos estadisticos

Se aplicaron pruebas estadisticas descriptivas y como estadistica inferencial, el coeficiente
Eta para determinar la posible asociacién entre los estudios bioquimicos y los grados de
infiltracién grasa del higado.

El procesamiento de la informacidn se realizé de forma automatizada a partir de una base de
datos primarios en Microsoft Excel, con las variables en estudio; edad de los pacientes,
grado ecogréfico de HGNA, valores de aminotransferasas, glicemia, lipoproteinas (HDL —C y
LDL-C), colesterol y triglicéridos. Se realizé la estadistica descriptiva, asi como la inferencial el

sistema estadistico SPSS version 17.0.

Resultados

La composiciéon de la muestra segin edad y sexo de pacientes con higado graso no
alcohdlico (HGNA) se valora en la tabla I. Se observa el predominio del sexo femenino con 83

pacientes (75 %).
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Tabla I. Edad y sexo de pacientes con higado graso no alcohdlico (HGNA).

Sexo Masculino Femenino Total

Edad Mo E Mo % Mo %

16-20 4 3,64 10 5,05 14 12,73
+20-24 2 1,83 19 17,2 21 20,91
+24-28 B 7,29 26 23,6 34 31,82
+28-3] ) B, 14 18 16,3 27 23,64
+32-3§ 4 3,64 10 5,09 14 10,90

Total 27 24,5 83 75,4 110 10:0,00

La tabla Il muestra el comportamiento de los pacientes con HGNA por grupos etarios
respecto al grado de infiltracion grasa hepdtica, en que predomind el grado Il con 52
pacientes (46,26 %). También se encontrd que el grado Il aparece mayor frecuencia en los

pacientes de edades comprendidas entre 28 y 32 anos de edad con 4 casos.

Tabla Il. Pacientes con higado graso no alcohdélico por grupos etarios segin grado de infiltracién de grasa

hepdtica.
Grado de infiltracion grasa hepatica
I Il 1l

Edad Mo % Mo % No % Total
16- 20 £ 5,45 7 6,36 1 0,10 14
+20-24 11 10,00 B 7127 2 0,20 21
+24 - 28 14 12,75 18 16,36 2 0,20 34
+28-32 11 10,00 12 10,91 4 0,40 27
+32 - 36 16 14,55- 7 &,36 1 0,10 14

Total 58 52,73 52 46,26 10 0,05 110

Respecto al comportamiento de las variables bioquimicas, en la tabla Ill se observé que las

HDL aparecen con valores normales en el mayor numero de pacientes y en mayor cantidad,
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9 pacientes del grado |, tienen un nivel bajo. En tanto los resultados en relacién al colesterol
LDL, son del grado Il los que tienen la mayor cantidad de pacientes con niveles elevados de

este colesterol con 23 casos de 41.

Sobre el colesterol total las cifras mas representativas estdn en los pacientes con grado Il de
esteatosis, de los 9 pacientes con cifras elevadas. Los valores de triglicéridos también
denotan incremento en los pacientes con grado I, aparecen 13 casos. La glicemia presenté
solo 2 pacientes con niveles elevados de la misma en el grado I; para los que tienen grado lI
de infiltracién grasa se observan los valores de frecuencias mas bajos en todos los

parametros.

Tabla lll. Comportamiento de variables bioquimicas en pacientes con HGNA segun grado de infiltracion grasa

hepdtica.

Variables Bioguimicas
Grado de infiltracion | HDL-Colesterol LD L-Colesterol Colesterol Total Triglicéridos Glicemia
grasa MNormal Bajo MNormal Alto MNormal Alto MNormal Alto Mormal | Alto
hepdtica Mo MNo MNo MNo Mo Mo Mo MNo MNo MNo
| 39 ] 37 11 45 3 36 12 45 2
Il 45 3 29 23 47 5 39 13 52 0
11 9 1 3 7 ] 1 9 1 10 )
Total 97 13 B9 41 101 9 B4 26 107 2-3

La tabla IV muestra el comportamiento de las enzimas, en el caso de la ALT se observé que
27 pacientes presentaron valores elevados, de los cuales 14 con ALT alterado aparecen en el
grupo con grado de infiltracién I. En los valores de la AST, la mayor cantidad de pacientes
gue aparecen con nivel alterado de esta enzima se encuentran en el grupo | de severidad

con 19 de 41.
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Tabla IV. Comportamiento de las enzimas hepaticas en pacientes con HGNA segun grado de infiltracidon grasa

hepatica.
TGP TGO
Grado de
MNormal Alterado Mormal Alterado
infiltracion grasa
hepatica Mo | % Mo % Mo % Mo %
| 34 30,91 14 12,73 29 26,36 19 17,27
I 43 38,18 10 9,09 34 30,91 18 16,36
mi 7 5,36 3 2,73 B 5,46 4 3,64
Total B3 75,45 27 24 55 6o 62,73 41 37,27
Discusion

En cuanto al analisis de los resultados de la tabla | que muestra el comportamiento de los
pacientes con HGNA por grupos etarios y sexo, se observé el predominio del sexo femenino
con 83 pacientes (75 %), elemento expuesto por varios autores. En cambio, segun
investigadores de los paises bajos, el sexo masculino es un factor de riesgo y la prevalencia
en hombres es dos veces mayor que en mujeres. Algunos autores no reportan predominio
de sexo.™ E| predominio de uno u otro sexo es un tema discutido y controversial en la
actualidad, donde los resultados de multiples investigaciones evidencian no se debe

asegurar de manera absoluta su influencia en la aparicion de la enfermedad.

La tabla Il representa el comportamiento de los pacientes con HGNA por grupos etarios con

(47)

respecto a lo cual numerosos autores,™"’ se pronuncian a favor de que es mas frecuente

entre los 40 y 60 afos, aunque no descartan su presencia en personas jovenes. Contrario a

estudios actuales, Kushala,m)

Y su equipo presentaron una investigacidon en adultos jovenes
donde el nimero mayor de afectados estaba en el grupo de 22 a 26 afnos y uno de cada 5
jovenes tenia higado graso.

En otro estudio se ha encontrado el mayor nimero de afectados en menores de 40 afios, lo

gue coincide con nuestro estudio.
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La presencia de infiltracidn grasa en el higado a predominio de jévenes entre los 24 y 28
anos reafirma la tendencia actual de encontrar este padecimiento en todos los grupos de
edad; incluso en la edad pediatrica y la prevalencia parece aumentar con la edad asociado al
hecho de que en individuos jovenes es asintomdtica y apenas se estudia, por tanto, como su
efecto es progresivo se identifican los pacientes cuando aparecen los sintomas en edades
superiores.

Al analizar las variables bioquimicas que se expresan en las tablas Il y IV en pacientes con
higado graso no alcohdlico manifiestan en general que la menor cantidad de pacientes con
niveles normales de los valores estan en el grado Il. Estudios recientes demuestran la
importancia de las alteraciones en la lipemia como factor de riesgo de mortalidad por

enfermedad cardiovascular en poblacién aparentemente sana.

Los resultados antes mencionados presentan cierta correspondencia con otros obtenidos en
México, a pacientes con higado graso no alcohdlico donde muestran una asociacidn
altamente significativa de esteatosis con valores elevados de triglicéridos asociado a la edad
y el género. Concluye que, a mayor edad, género masculino, cifras elevadas de lipidos
totales, triglicéridos y TGP, se incrementa el riesgo de presentar HGNA, incluso sin evidencia
de sobrepeso u obesidad.”

En cuanto al comportamiento de los triglicéridos, segin expresa un articulo de autoras
ecuatorianas, su incremento tiende a actuar durante un largo periodo, por lo que su
incremento a estas edades suele pasar inadvertido; pero crea condiciones favorables para el
comienzo de aterosclerosis y llega a manifestarse clinicamente en la tercera edad, de ahi la

importancia de su control en esta etapa de la vida.*?

También en este sentido estos resultados tienen cierta coincidencia con otros estudios
mexicanos en estudiantes entre las edades de 19 a 24 afios, donde las variables bioquimicas
como HDL, LDL, glucosa, y triglicéridos, se encontraban dentro de los pardmetros normales;
sus autores consideran que ocurre debido a las edades en estudio dado que en estas aun los
mecanismos homeostaticos regulan los niveles de estas sustancias.”

Muchos autores coinciden que para que se manifiesten valores elevados de los lipidos en

sangre se requiere la existencia de defectos metabdlicos duales como incremento en la
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secrecidn hepatica de triglicéridos por efecto de un aumento de la grasa del higado, lo cual
se acompafia de aumento de la grasa subcutanea abdominal.*”

Estudios revelan que el HGNA se puede asociar con trastornos de la secrecidon pancreatica de
insulina y la internalizacidn periférica de la glucosa sanguinea. Se ha reportado mediante el
estudio de las curvas plasmaticas de glucosa que la insulinorresistencia se asocia a la
HGNA.®

El comportamiento de las enzimas, en el caso de TGP en la tabla IV, la menor cantidad 7
pacientes de grado lll, con nivel normal de dicha enzima (6,36 %) y la mayor cantidad 14 con
TGP alterado estan con grado de severidad | (12,73 %), esto indica que la mayoria de estos
pacientes, mas de la mitad tienen alterado el TGP, por lo que al aplicar el coeficiente Eta

(0,662), es posible afirmar una relacién moderada vy significativa entre la infiltracién grasa y

los valores de TGP.

Con relacién a la enzima TGO, en el grado | se observd la mayor cantidad de pacientes con
valores elevados, lo que al aplicar el coeficiente Eta (0,716), permitiéd afirmar relacién
moderada y significativa entre la infiltracion grasa y los valores de TGO.

En la presente investigacion, los resultados de las pruebas de laboratorio coinciden con los

(16) y Dinza Cabrejas,m) donde predominaron las cifras elevadas de

de Castro Villalobos,
aminotransferasa, especialmente de la TGP, la cual puede aumentar de 2-3 veces su limite

normal.

Sin embargo, se ha relacionado la elevacion de la TGP con la resistencia a la insulina en el
tejido adiposo y con el contenido de triglicéridos a nivel hepatico, sin que exista relacién con
la inflamacion o fibrosis. Hasta en 60 % de los pacientes con higado graso no alcohdlico
confirmado mediante biopsia presentan cifras normales de esta enzima hepatica, de modo
gue es un mal indicador para el diagndstico y seguimiento de forma aislada.

Aporte cientifico: La investigacidon realizada evidencia la necesidad de incorporar otras
determinaciones bioquimicas en el estudio del grado de infiltracién grasa en los pacientes de
higado graso no alcohélico (HGNA), para establecer un perfil que contribuya a su diagndstico

y evaluacién.
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Conclusiones

Los estudios bioquimicos realizados no permitieron establecer un perfil predictivo sobre el
grado de esteatosis hepatica, aunque se encontraron valores no comprendidos en el rango
normal en determinaciones lipidicas y enzimaticas. Los pardmetros bioquimicos en la
poblacién estudiada no evidencian un perfil uniforme que tenga valor predictivo en cuanto
al grado de esteatosis, pero si ofrecen informacién sobre el incremento cada vez mayor de

infiltracién grasa hepatica en poblacién no obesa.
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