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Resumen

Introduccion: La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) o higado graso se caracteriza por
una excesiva acumulacion de grasa en el higado, es un desorden metabdlico con una prevalencia mundial
cercana al 25 %, con un espectro de dafio hepatico que abarca la esteatosis sin fibrosis, esteatohepatitis
con fibrosis variable y la cirrosis o grado maximo de fibrosis, dicha fibrosis determina el pronéstico y los
desenlaces de la enfermedad. Objetivo: evaluar la asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el
grado de fibrosis hepatica en pacientes con diagnostico de higado graso en un centro de hepatologia en la
ciudad de Bogota, Colombia. Pacientes y métodos: se realiza un estudio de casos y controles de pacientes
con diagndstico de higado graso, a quienes se les haya realizado elastografia en tiempo real (Supersonic). Se
tomé la informacién de pacientes con diagnéstico de higado graso que cumplieron criterios de inclusion. Las
variables continuas se describieron utilizando medidas de tendencia central y desviacion estandar. Las varia-
bles categdricas se describieron con nimeros y porcentajes. Se considero un intervalo de confianza (IC) del
95 % como estadisticamente significativo. Resultados: se incluyeron 361 pacientes, de los cuales el 95,2 %
(n = 344 pacientes) presentd algiin grado de alteracion (12 % fibrosis minima, 33 % fibrosis moderada, 34 %
fibrosis grave y 16 % cirrosis) y solo el 5 % mostrd un higado normal. No tener un adecuado peso se relaciona
con fibrosis grave F3, odds ratio (OR): 3,24 (IC: 1,03-10) y cirrosis F4, OR: 2,33 (IC: 2,33-42,99). No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas entre la alteracion del IMC y cualquier grado de fibrosis
(OR: 2,74; 1C: 0,90-8,40). La presencia de diabetes mellitus (DM) presenta una probabilidad de riesgo de 10
veces de terminar en cirrosis F4, en especial, con mal control de la enfermedad (OR: 5,16; IC: 1,23-30,33).
Conclusion: existe una asociacion entre el IMC, el perfil glicémico anormal y el desarrollo de fibrosis grave
y avanzada. En la préctica clinica, son necesarias una mayor vigilancia y evaluacion de los pacientes con
higado graso, con el fin de evitar la progresién de la fibrosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA)
o higado graso se caracteriza por una excesiva acumula-
cién de grasa en el higado, asociado con la resistencia a la
insulina”. Se define como la presencia de esteatosis en el
5 % o mas de los hepatocitos en un analisis histolégico, se
diagnostica por biopsia o por imdgenes radiologicas, usual-

mente ante la presencia de grasa en una ecografia y luego de
descartar causas secundarias de esteatosis hepdtica, como
consumo de alcohol mayor de 20 g/dia para hombres y
mayor de 10 g/dia para mujeres, ingesta de medicamentos
hepatotoxicos, virus de la hepatitis B y C, hemocromatosis,
autoinmunidad y otras causas de hepatopatia crénica®.

El higado graso estd asociado con la obesidad, diabetes
mellitus (DM), dislipidemia e hipertensién arterial, y se
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Abstract

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) or fatty liver, is characterized by an excessive accu-
mulation of fat in the liver, is a metabolic disorder with a worldwide prevalence close to 25%, with a spectrum
of liver damage that covers the steatosis without fibrosis, steatohepatitis with variable fibrosis and cirrhosis
or maximum degree of fibrosis, this fibrosis determines prognosis and outcomes in the disease. Objective:
To evaluate the association between body mass index and the degree of liver fibrosis in patients diagnosed
with fatty liver in a hepatology center in the city of Bogota, Colombia. Patients and methods: A case-control
study is carried out with patients diagnosed with fatty liver, who have undergone real-time elastography
(Supersonic). Information was taken from patients diagnosed with fatty liver who met the inclusion criteria.
Continuous variables were described using measures of central tendency and standard deviation. Categorical
variables were described with numbers and percentages. A 95% confidence interval was considered statis-
tically significant. Results: 361 patients were included, of which 95.2% (n=344) presented some degree of
alteration (12% minimal fibrosis, 33% moderate fibrosis, 34% severe fibrosis and 16% cirrhosis) and only 5%
showed a liver normal. Not having an adequate weight is related to severe fibrosis F3 OR 3.24 (1.03-10) and
cirrhosis F4 OR 2.33 (2.33-42.99). No statistically significant differences were found between altered body
mass index and any degree of fibrosis OR 2.74 (0.90-8.40). The presence of DM presents a 10-fold risk proba-
bility of ending in F4 cirrhosis, especially with poor disease control OR 5.16 (1.23-30.33). Conclusion: There
is an association between abnormal body mass index and glycemic profile and the development of severe and
advanced fibrosis. It is necessary in clinical practice, greater surveillance and evaluation of patients with fatty

liver, in order to prevent the progression of fibrosis.
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Non-alcoholic fatty liver, hepatic fibrosis, cirrhosis, real-time elastography, supersonic.

considera la manifestacién hepdtica del sindrome meta-
bélico (SDM)®. La mayoria de los pacientes con higado
graso tiene esteatosis hepdtica sin fibrosis en su fase inicial,
con un buen pronéstico a largo plazo™; otros pacientes
presentan fibrosis e inflamacién o esteatohepatitis (fase
intermedia) y pueden progresar a la etapa final de la fibrosis
o cirrosis con riesgo adicional de hepatocarcinoma®.

Es importante identificar a los pacientes con higado graso
en sus diferentes etapas, y de acuerdo con ellas ofrecerles
un tratamiento dirigido a evitar la progresién de la fibro-
sis. En los pacientes con cirrosis dado su mal prondstico, se
deben evaluar las complicaciones como vérices esofdgicas,
insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma®”. Actualmente,
la biopsia hepatica se estima como la prueba de oro para
evaluar el grado de fibrosis®; sin embargo, es una prueba
invasiva que puede causar dolor, hemorragia e incluso la
muerte®. Debido al caricter invasivo y a las complicacio-
nes de una biopsia, cada vez es mds frecuente la aplicacién
de diversos métodos no invasivos para evaluar el grado de
fibrosis en los pacientes con higado graso!'?).

En la préctica hay varios sistemas de puntuacion clinica y
meétodos no invasivos, que incluyen el indice de aspartato-
aminotransferasa (AST)/recuento de plaquetas?, la rela-
cién entre AST/alanina-transferasa (ALT)"?, elastografia
transitoria (Fibroscan), elastografia por resonancia y elas-
tografia en tiempo real '™ o Supersonic, esta tltima es una
prueba no invasiva de reciente utilizaciéon en Colombia,
que determina la elasticidad del higado y calcula el grado
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de fibrosis hepatica; en algunas ocasiones, reemplaza la
toma de la biopsia hepdtica y es 1til para el seguimiento de
la mayoria de los pacientes con hepatopatias¥.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre
el indice de masa corporal (IMC) y el grado de fibrosis
hepdtica en pacientes con diagnéstico de higado graso
en un centro de hepatologia en la ciudad de Bogots,
Colombia.

PACIENTES Y METODOS

Poblacion

Se realiz6 un estudio de casos y controles de pacientes
con diagnéstico de higado graso a través de ecografia u
otras imdagenes en seguimiento en consulta de hepatolo-
gia en el Centro de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CEHYD) en Bogot4 entre el 1 de enero y el 30 de diciem-
bre de 2017, a quienes se les hubiera realizado elastogra-
fia en tiempo real (Supersonic). Se consideraron casos de
aquellos pacientes que presentaron algtin grado de fibrosis
y controles a los participantes con higado graso sin fibro-
sis determinado como FO. Se excluyeron los pacientes que
refieran consumo de alcohol (> 10 g en mujeres y > 20 g
en hombres al dfa), presencia de marcadores positivos para
virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), autoinmunidad,
hemocromatosis confirmada por estudio genético o con-
sumo de medicamentos hepatotéxicos.
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Variables

Se tomaron las variables edad, sexo, presencia de sindrome
metabdlico, hipertensién arterial, IMC, nivel de transami-
nasas, cociente de relacién de transaminasas, dislipidemia,
glicemia, insulina y grado de fibrosis.

Las definiciones operativas se realizaron de acuerdo con
los siguientes criterios: presencia de sindrome metabdlico
y dislipidemia de acuerdo con los criterios del panel de tra-
tamiento en adultos (ATP III)"Y, hipertension arterial de
acuerdo con las guias del JNC8, DM de acuerdo con los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes'®, sobre-
peso y obesidad de acuerdo con los criterios de Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)”. La determinacién de fibro-
sis hepética se realizd mediante elastografia en tiempo real
(Supersonic) utilizando el sistema de ultrasonido Aixplorer
(SuperSonic Imagine S. A. Aix-en-Provence, Francia) con
una sonda convexa de banda ancha (SC6-1), se consideraron
FO-F1 valores entre 5,1y 6,8 kPa, F2 entre 7,2 y 8,3 kPa, F3
entre 9,2y 10,1 y F4 entre 12,8 y 18,8 kPa.

Fuente de informacion

Formato del proyecto: se utilizé como fuente secundaria el
registro de la historia clinica de los pacientes de una con-
sulta en un centro de hepatologia situado en la ciudad de
Bogota.

Plan de recoleccion y analisis de informacion
Para la recoleccién de la informacion se utilizé un formato

propuesto para el estudio que incluia las variables, la infor-
macion se tabulé utilizando la base de datos del programa

Stata 12 y el programa Excel, realizando las tablas con sus
estadisticas y gréficas, respectivamente.

Se tomo la informacién de pacientes con diagnéstico de
higado graso que cumplieron criterios de inclusién con el fin
de establecer el grado de fibrosis y su relacién con el IMC.

Las variables continuas se describieron utilizando medi-
das de tendencia central y desviacién estandar. Las varia-
bles categéricas se describieron con nimeros y porcentajes.
Se consideré un intervalo de confianza (IC) del 95 % como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De un total de 1044 pacientes atendidos entre enero y
diciembre del 2017, se excluyeron 683 que no cumplian
con criterios de inclusién o tenfan informacién incompleta.
Se incluyeron en el estudio 361 pacientes (Figura 1), de los
cuales el 58 % fueron mujeres, con un promedio de edad de
57 anos, con una edad minima de 16 afios y una médxima
de 90 afios.

La prevalencia de sobrepeso en este estudio fue de 49,2 %
(n=177), con un IMC en promedio de 26 * 3,9, mientras
quelade obesidad fue de 20,7 % (n=75). Lamedia del peri-
metro abdominal fue de 94 + 10 cm. E127 % (n = 99) pre-
sentd un sindrome metabdlico completo. La hipertensién
arterial se observé en el 28 % (n = 101), DM en el 17,7 %
(n = 64), alteracion de la glicemia en ayunas en 27,9 % (n
=101) e hiperinsulinemia en 56,9 % (n = 205) (Tabla 1).

Se encontraron 207 (57,3 %) pacientes con nivel de HDL
disminuido y 160 (44 %) de los pacientes presentaron nivel
de triglicéridos > 150 mg/dL. El 81,5 % (n = 294) de los
pacientes present6 un cociente ALT/AST > 1, que es un
indicador de fibrosis hepatica.

1044 pacientes

Criterios de exclusion:
- Consumo de alcohol
- VHB, VHC
- Autoinmunidad
- Hemocromatosis
- Medicamentos

361 pacientes

v v

FO: sin fibrosis F1: fibrosis leve
5% (n=17) 12 % (n =42)

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
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v

F2: fibrosis moderada
33% (n=119)

v v

F3: fibrosis grave F4: cirrosis
34 % (n=124) 16 % (n = 59)

271



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, bioquimicas, metabdlicas y
diagnosticas de fibrosis hepatica

Variable Hombres Mujeres
Edad (afios) 41,3 (149) 58,7 (212)
IMC media (kg/m?) 27 27
SDM (%/n) 72,6 (262) 27,4 (99)
HTA (%l/n) 72 (260) 28 (101)
DM (%/n) 82,2 (297) 17,7 (64)
Glicemia > 100 mg/dL 72 (260) 28 (101)
HDL< 40 mg/dl (%/n) 42,7 (154) 57,3 (207)
TGS>150 mgs /dl (%/n) 55,7 (201) 44,3 (160)

Grado de fibrosis

FO 41,2 (7) 58,8 (10)
F1 42,9 (18) 57,1 (24)
F2 39,5 (47) 60,5 (72)
F3 41,9 (52) 58,1 (72)
F4 42,4 (25) 57,6 (34)
Total 146 212
% n
Peso adecuado 30,1 109
Sobrepeso 49,2 177
Obesidad 20,7 75
Total 100 361

DM: diabetes mellitus; HDL: high density lipoprotein; HTA: hipertension
arterial; IMC: indice de masa corporal; SDM: sindrome metaboélico;
TGS: triglicéridos.

Al realizar la medicién de fibrosis con elastografia en
tiempo real se encontrd que el 95,2 % (n = 344) presentd
algin grado de alteracién (11 % fibrosis minima, 32 %
fibrosis moderada, 34 % fibrosis grave y el 16 % cirrosis) y
solo el 4 % mostr6 un higado completamente normal.

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el grado de fibrosis y el sexo (OR: 0,9; IC: 0,3-
2,9). No tener un adecuado peso se relaciona con fibrosis
grave F3 (OR: 3,24; IC: 1,03-10) y cirrosis F4 (OR: 2,33;
IC: 2,33-42,99) (Figura 2). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la alteracion del IMC y
cualquier grado de fibrosis (OR: 2,74; IC: 0,90-8,40) y no
fue posible calcular la probabilidad de riesgo entre fibrosis
y obesidad al no tener controles sin fibrosis en este grupo.
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Tener aumento del perimetro abdominal tanto en muje-
res como en hombres presenta una probabilidad de riesgo
de 9,4 veces de desarrollar cirrosis (IC: 2,41-39,64). La
hipertensidn arterial no se relacioné con desarrollar fibrosis
en cualquier grado, mientras que la presencia de DM pre-
senta una probabilidad de riesgo de 10 veces de terminar
en cirrosis F4, en especial en los pacientes con mal control
dela enfermedad (OR: 5,16; I1C: 1,23-30,33). Estos valores
no presentaron modificacion con el modelo de regresion
logistica (Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion entre grados de fibrosis hepatica e IMC

Variable dependiente/ OR ajustado I1C 95 %
independiente

Fibrosis/Sexo 0,99 0,37-2,67
Fibrosis/IMC 2,74 1,02-7,31
Fibrosis/sobrepeso 1,90 0,71-5,08
Fibrosis/obesidad NA
Fibrosis F1/IMC 1,64 0,53-5,14
Fibrosis F1/sobrepeso 1,32 0,61-4,11
Fibrosis F1/obesidad NA
Fibrosis F2/IMC 1,85 0,66-5,14
Fibrosis F2/sobrepeso 1,57 0,54-4,34
Fibrosis F2/obesidad NA
Fibrosis F3/IMC 3,24 1,15-9,09
Fibrosis F3/sobrepeso 2,03 0,71-5,80
Fibrosis F3/obesidad NA
Cirrosis F4/IMC 9,93 2,78-35,48
Cirrosis F4/sobrepeso 5,25 1,43-19,22
Cirrosis F4/obesidad NA
Fibrosis/DM 3,58 0,46-27,55
Fibrosis F1/DM 2,16 0,23-20,02
Fibrosis F2/DM 1,74 0,21-14,74
Fibrosis F3/DM 3,64 0,45-28,8
Cirrosis F4/DM 10,22 1,26-82,3
Fibrosis/Glic > 100 mg/dL 1,85 0,52-6,61
Fibrosis F1/Glic > 100 mg/dL 1,09 0,25-4,75
Fibrosis F2/Glic > 100 mg/dL 1,24 0,33-4,55
Fibrosis F3/Glic > 100 mg/dL 1,76 0,47-6,51
Cirrosis F4/Glic > 100 mg/dL 5,16 1,26-2,39
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Figura 2. Asociacion entre fibrosis hepatica e IMC. A. Asociacién entre fibrosis leve e IMC. B. Asociacién entre fibrosis moderada e IMC. C.
Asociacién entre fibrosis avanzada e IMC. D. Asociacidn entre cirrosis e IMC.

DISCUSION

El higado graso es un desorden metabdlico con una preva-
lencia en los paises occidentales del 20 %-40 %!'®), 12 %-
30 % en Asia"” y una prevalencia global entre 20 % y
25 %(%2D), La gravedad de la enfermedad aumenta con los
factores de riesgo, que se encuentra en 10 %-20 % en indi-
viduos con peso normal, 50 % con sobrepeso y 80 % con
obesidad®.

El higado graso no alcohdlico es una condicién que
comprende un espectro de dafio hepdtico que va desde
la esteatosis, pasando por la esteatohepatitis con fibrosis
variable y culminando en la cirrosis, con valores normales
o elevados de ALT®¥. La EHGNA se asocia con ciertas
condiciones como sindrome metabdlico, DM, obesidad,
hipertensién arterial y dislipidemia®®. El sindrome meta-

bdlico se caracteriza por un grupo de factores de riesgo
que favorecen la resistencia a la insulina®, entre estos, la
alteracion del IMC, un factor importante para el desarrollo
de EHGNA®. En este estudio se encontré que, entre los
pacientes con higado graso, el 30,1 % presentaba IMC < 25
kg/m?; el 49,2 %, entre 25y 30 kg/m?, y el 20,7%, > 30 kg/
m?. Adicionalmente, se observé una asociacién entre alte-
racion del IMC con el desarrollo de fibrosis grave y avan-
zada, la cual fue estadisticamente significativa (Tabla 2).
Varios estudios demuestran la asociacion entre higado
graso y DM@, En un estudio italiano con 458 pacientes se
encontr6 que la DM fue el marcador mdas importante para
higado graso y mayor grado de fibrosis (OR: 1,97; IC 95 %:
1,2-3,7)®. En el presente estudio la DM se presentd
en hombres en un 82,2 % y en las mujeres, en 17,7 %.
Al ajustar los datos de asociacién con fibrosis grave F3 y
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cirrosis se encontré una asociaciéon con la DM (OR: 10,22;
IC 95 %: 1,36-44,6) y la glicemia alterada en ayunas (OR:
5,16; IC 95 %: 1,23-30,33).

El higado graso puede presentarse en cualquier edad, sin
ser un factor de riesgo, dato confirmado en el presente
estudio al no encontrar una asociacién entre la edad y el
sexo estadisticamente significativa en nuestros pacientes.

E120 % de los pacientes que presenta EHGNA progresa
a cirrosis®; en este estudio se encontré la presencia de
cirrosis en el 16,3 % de la serie total con un discreto predo-
minio en las mujeres: 57,6 % frente a 42,4 %.

La presente investigacion tiene como limitacién que al
ser un estudio de casos y controles, se present6 un sesgo
de seleccion en el grupo control, al tener todos sobrepeso
u obesidad; situacién que podria corregirse en futuros
estudios aumentando la cantidad de participantes. No fue
posible evaluar la asociacion del perimetro abdominal con
cirrosis por un subregistro en las historias.

CONCLUSIONES

El estudio encontrd una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre un IMC y perfil glicémico anormal y el desa-
rrollo de fibrosis grave y avanzada. Por lo anterior, se hace
necesario que en la préctica clinica se realice una mayor
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