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RESUMEN

Introduccion: La esteatosis hepatica no alcoholica es la enfermedad con mayor frecuencia en
el mundo, esta se asocia a diabetes mellitus tipo 2; padecimiento con gran impacto econémico-
social.

Objetivo: Describir el comportamiento de esteatosis hepatica en una poblacién de pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Metodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal en 94 pacientes
diabéticos atendidos en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo
comprendido entre febrero 2016- febrero 2018.

Resultados: La esteatosis fue leve en 42,6 %, moderada (44,7 %) y severa en 12,8 %, en
ambos casos, con un NAFLD score principalmente indeterminado (72,3 %). Se detecto
fibrosis FO-1 en 58,5 % de los pacientes, F2 (29,8 %) y significativa (F3 y F4) en 11,7 %). Se
detectd asociacion entre ecogenicidad hepatica aumentada, patron hepatico difuso y grado
severo de esteatosis por ecografia con mayor grado de fibrosis segun elastografia. Se detect6
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relacion significativa de niveles elevados de HBALC con fibrosis significativa medida tanto
por NAFLD score como por elastografia.

Conclusiones: La esteatosis hepatica presente en los pacientes con diabetes mellitus fue
principalmente leve a moderada con prevalencia de fibrosis leve, el grado de fibrosis
significativa se asocié con ecogenicidad hepatica aumentada, patron hepatico difuso, grado
severo de esteatosis por ecografia y niveles elevados de hemoglobina glucosilada.

Palabras clave: diabetes mellitus; esteatosis hepéatica no alcohdlica; enfermedad del higado

graso no alcohdlico.

ABSTRACT
Introduction: Non-alcoholic liver steatosis is the most frequent disease in the world. It is

associated with type 2 diabetes mellitus, representing great economic-social impact.
Objective: To describe the behavior of hepatic steatosis in a population of patients diagnosed
with type 2 diabetes mellitus.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in 94 diabetic
patients treated at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital, from February 2016 to
February 2018.

Results: Steatosis was mild in 42.6%, moderate (44.7%) and severe in 12.8%, with a mainly
indeterminate NAFLD score (72.3%). FO-1 fibrosis was detected in 58.5% of the patients, F2
(29.8%) and significant (F3 and F4) in 11.7%). Association between increased liver
echogenicity, diffuse liver pattern and severe degree of steatosis were ostensible by ultrasound
with higher degree of fibrosis according to elastography. Significant relationship of elevated
levels of HBA1C with significant fibrosis was detected, measured both by NAFLD score and
by elastography.

Conclusions: Hepatic steatosis present in patients with diabetes mellitus was mainly mild to
moderate with prevalence of mild fibrosis, the degree of significant fibrosis was associated
with increased liver echogenicity, diffuse liver pattern, severe degree of steatosis by
ultrasound and high levels of hemoglobin. glycosylated.

Keywords: diabetes mellitus; non-alcoholic liver steatosis; nonalcoholic fatty liver disease.
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Introduccion
La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) constituye una enfermedad hepatica

caracterizada por la presencia de grasa ectopica en el higado que se acompafia de evidencia
de dafio celular, inflamacion o diferentes grados de fibrosis,? de resistencia a la insulina y
frecuentemente asociada a diabetes mellitus tipo 2 (DM2).® Esta enfermedad comprende
rangos que oscilan entre la esteatosis simple hasta la esteato-hepatitis no alcohdlica.®

El interés cientifico por esta enfermedad ha aumentado en los ultimos afios debido a la alta
prevalencia de EHNA en los paises occidentales y el riesgo de progresion desde estadios
histologicos precoces con presencia de esteatosis simple a fases tardias de la enfermedad con
inflamacion o fibrosis.

Conocer la magnitud de EHNA en las personas diabéticas permitira justificar estrategias de
intervencion preventivas. ldentificar tempranamente a los pacientes que la padecen, y efectuar
una vigilancia epidemioldgica de los sujetos susceptibles, mejorando los elementos que
puedan ser modificados. De esta manera no solo se evitarian las enfermedades
cardiovasculares, sino también se impediria la progresion de esta patologia hepética hacia
formas mas graves. Al tener en cuenta que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad cronica muy prevalente en Cuba, con un alto impacto en el sistema de salud, se
considerd oportuno realizar este estudio con el objetivo de describir el comportamiento de

esteatosis hepatica en una poblacion de pacientes con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2.

Métodos

Se realizé una investigacién observacional, descriptiva, transversal a un grupo de pacientes
mayores de 18 afios, con diagndstico de DM2, con elevacion de perfil bioquimico hepatico o
patrén ecografico sugerente de probable esteatosis hepatica, atendidos en consulta de
protocolo de diabetes mellitus complicada en el Hospital Clinico Quirurgico ‘“Hermanos
Ameijeiras”, en el periodo comprendido entre 1 de febrero de 2016 y el 1™ febrero de 2018.
Se excluyeron pacientes con hepatopatias cronicas asociadas a virus hepatitis B y C,

hemocromatosis y enfermedades autoinmunes, asi como pacientes alcohélicos y embarazadas.

Procedimientos
Una vez que los pacientes firmaron el consentimiento informado, el médico jefe del proyecto

procedio a incluirlos en el estudio y evaluarlos mediante interrogatorio, examen fisico y

examenes de laboratorio.
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La presencia y grado de esteatosis hepatica se determind a través de la escala no invasiva
NAFLD Fibrosis Score, {-1,675 + [0,037 x edad (afios)] + (0,094 x IMC) + [1,13 x
IFG/diabetes (Si = 1, No =0)] + (0,99 x ASAT/ALAT) - [0,013 x plaquetas (109/L)] - [0,66

x albumina (g/dL)]} cuyo célculo se realizo a través del sitio web http://NAFLDscore.com.

Segun los resultados, los pacientes se clasificaron con indice de fibrosis negativo (< -1,455),
indeterminado (-1,455 hasta +0,676) o elevado (>0,676).*
Se realizd ultrasonido abdominal y en dependencia de los resultados se diagnosticé la

esteatosis hepatica no alcohdlica y se clasifico en uno de los tres estadios existentes:

— Leve cuando se observo un aumento de la ecogenicidad y hepatomegalia.
— Moderada cuando se agreg6 atenuacion del sonido.
— Severa cuando no se visualizo la pared de los vasos portales y diafragma.

A los casos con alta sospecha de diagndéstico positivo de esteatosis hepatica dada por un indice
de fibrosis positivo en los exdmenes seroldgicos o por estudios imagenolégicos se les evalud
por FibroScan para determinar el grado de fibrosis segun los siguientes valores:

— FO-1: Si el valor resultante fue menor de 7 kPa, equivale a niveles de fibrosis O y 1.

— F2: Estando el margen entre los valores 7 a 9,4 kPa, indicd que existid fibrosis
moderada o nivel 2.

— F3:Si el margen oscilé entre 9,4 y 12 kPa, fue indicativo de que la fibrosis se encontro
en estado avanzado o nivel 3.

— F4: Si el resultado superd los 12 kPa, la fibrosis fue grave o en nivel 4.

Técnicas para la obtencion, analisis y discusion de la informacion
La informacion qued6 registrada en un modelo de recoleccion de datos con la que se

confecciond una base de datos utilizando Microsoft Office Excel 2013. El tratamiento
estadistico de los resultados se realiz6 de forma computarizada con el uso del paquete
estadistico SPSS (Statistical Pachage for Social Sciences) version 21.0 para Windows.

Para resumir la informacion de las variables cuantitativas se utilizaron estadigrafos
descriptivos como la media y desviacion estandar, dependiendo de la aproximacion de estos
a una distribucion normal (prueba de Shapiro-Wilk). Para las variables cualitativas se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas. Para evaluar la asociacion entre variables se
utilizaron las pruebas de Kruskal Wallis y U de Mann-Whitney. Los resultados se presentan

en forma tabular y gréafica.

Etica
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Los resultados del estudio solo se usaron con fines investigativos y en ningun caso se revelo
la identidad de los pacientes. Estos estuvieron de acuerdo con ser incluidos en esta

investigacion mediante consentimiento informado.

Resultados

Del total de pacientes diabéticos estudiados, 53 (56,4 %) fueron del sexo femenino y 41 (43,6
%) masculino para una razon F:M de 1,3. Ningun individuo fue clasificado como bajo peso,
55,3 % se clasificaron como sobrepeso; 27,7 % como obesos y 17 % como normo peso con
una circunferencia abdominal media de 93,8 cm (DE: 9,6 cm). La media de los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1lc) fue 5,9 % (DE: 0,9 %) (tabla 1). El grado de esteatosis
segun NAFLD score fue indeterminado en 68 pacientes (72,3 %) y se detectd una fibrosis
significativa en 26 pacientes (27,7 %). La elastografia refiri6 un grado de fibrosis FO-1 de 58,5
% (55 pacientes), F2 de 29,8 % (28 pacientes) y F3-4 de 11,7 % (11 pacientes).

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la muestra

. Frecuencias
Variables Absoluta | Relativa (%)
=30 11 117
Edad 0-39 42 47
Segim grupos etarios en afios A0-A0 0 30,9
0y més 12 12,8
Sexo Femenmo 33 364
Mazculing 41 436
Normo peso 16 17,0
Estado nutricional Sobrepeso 52 33,3
Ohezo 26 27,7
HTA N-_:- 31 33,0
51 63 67,0
Hibito de fumar Mo Fuma 71 73,5
Fuma 23 245
HbAlc (3e) 59 =089
Crrcunferencia abdomimal (o) 938 06
i . as Indetermmado i 723
Grado de esteatosis segin NAFLD score oo o sionificativa | 26 7.7
Fo-1 33 383
Grado de fibrosis segin elastografia E2 28 202
Fi4 11 117
Total od

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
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La relacion entre las variables ecogréaficas de esteatosis hepatica no alcoholica con el grado
de fibrosis segun elastografia se muestran en la tabla 2. La mayoria de los enfermos
presentaban un tamarfio de higado normal y un contorno hepéatico normal independientemente
del grado de fibrosis. La ecogenicidad hepéatica aumentada, el patron hepatico difuso y el
grado severo de esteatosis por ecografia presentaban una mayor dependencia significativa a

medida que aumentaba el grado de fibrosis segun elastografia.

Tabla 2 - Correlacion entre las variables ecogréaficas de los pacientes diabéticos con
esteatosis hepética no alcohdlica con el grado de fibrosis

Vaiahl FO-1 F2 Fid4
ariables N° % Ne % Ne %
MNormal 54 574 28 208 [ 0.6
Tamsatio del pe
higado Pequeiio - - - - 1 11
Aumentado 1 11 - - 1 11
Significacion (p) 0,027
Contomo Regular 35 383 28 108 8 83
hepatica Irregular - - - - 3 32
Significacion (7) 0,000
o Normal 24 253 1 1.1 R -
Ecogenicidad
Aumentada 31 329 27 28,7 11 11,7
Significacion (p) 0,000
Difuso 10 10,6 14 145 7 74
Patrén Granular fino 2 21 2 21 3 32
hepatico Homogéneo 40 126 10 10,6 1 11
Llovizma 3 32 2 21 - -
Significacion (p) 0,000
Crado Leve kT 40,4 2 21 R -
ecografico de hioderado 135 15.9 21 223 A 6.4
esteatosis Severo 7 21 5 53 5 53
Significacién (p) 0,000

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Al evaluar la relacion entre el grado de EHNA vy el control glucémico (tabla 3) se observaron
niveles superiores de HbAlc en los pacientes con fibrosis significativa (6,5 %) vs. fibrosis
indeterminada (5,7 %). No se detecto relacion con el valor medio de la circunferencia

abdominal, ni con el valor medio del IMC en los pacientes obesos.

Tabla 3 - Relacion entre el grado de esteatosis hepatica no alcohdlica segin NAFLD score y

el control glucémico
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Desviacion | Significacion

Variables Media estindar 1]
Iﬂdiﬁ::?;;ﬂdﬂ 5.7 0,86
HbAlc% e 0.001
throsis significativa -
(n=16) 6.5 0.98
Indstermmado =
023 828
Circunferencia (n=68) ] ) 0085
abdominal (em) | Fibrosis significativa - ; |
. 674 12,17
(n=26)
Indeterminado
EI NS 218
Obesidad (n=68) i )
A _ 0,104
(IMC) Fibrosis significativa
. 34,1 203
n=26)

“U de Mann-Whitney
Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

El analisis de la relacion entre el grado de EHNA segun elastografia y el control glucémico
(tabla 4), permiti6 apreciar diferencias (p=0,000) en el grado de esteatosis con relacion a los
niveles medios de HbAlc. Especificamente, en el grupo con grado de fibrosis menor (F0-1)
se encontraron los valores medios de HbAlc mas bajos (5,6 %); en el grupo con grado superior

(F3-4) los valores medios de HbA1c fueron mas altos (6,8 %).

Tabla 4 - Relacion entre el grado de esteatosis hepéatica no alcohdlica segun elastografia y el

control glucémico

Grado de esteatosis hepdtica segin Media Desviacion Significacién
elastografia estandar m*
FO-1 (n=33) 3.6 0,76
HbAle F? (n=28) 6,3 0,94 0,000
Fi4in=11) 6.3 0,98
F0-1 (n=33 834 9.28
aﬁfﬁeﬁ?} F2 (n=28) 94,6 10,40 0872
F34(n=11) 0442 10,55
FO-1 (n=33) 32,7 23
Otesidad (IMC) FI (n=1%) 33,5 29 0.903
F3-4(n=11) 34,1 2.6

“Prueba de Kruskal Wallis
Fuente: Panilla de recoleccion de datos.

Discusién
En el presente estudio predominaron los pacientes de la quinta y sexta década y las pacientes
femeninas, lo que se corresponden con lo descrito por diferentes autores.®78910 También

han sido informadas frecuencias similares a las de esta investigacion en cuanto a sobrepeso e
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HTA.%12 Sin embargo, la frecuencia de tabaquismo en la muestra fue baja, lo que coincide
con el estudio realizado en Riobamba, Ecuador, donde los autores plantean que la mayoria de
los diabéticos de la tercera edad no consume tabaco.®® Contradictoriamente, Razvodovsky®4
demostro que la mayoria de los pacientes diabéticos que formaron su estudio eran fumadores.
La evidencia cientifica sobre la compleja relacion entre la masa grasa visceral, la resistencia
insulinica y la EHNA es controvertida. La severidad de la resistencia insulinica es un factor
determinante de la progresion del dafio hepéatico en la EHNA, y la propia resistencia insulinica
en el tejido adiposo ha sido propuesta como base de la patogénesis del dafio hepatico. En
consecuencia, la obesidad visceral (medida por el indice de adiposidad visceral y la
circunferencia de la cintura) podria representar un marcador no invasivo de la gravedad de la
enfermedad en la poblacion general. Sin embargo, no se encontraron estudios controlados y
con suficiente nimero de pacientes que evallen la asociacion entre la circunferencia de cintura
y la lesion hepatica.®®

En el estudio de Sanjinez-Asbln y otros®® de EHNA en pacientes DM2; 22,8 % de los
pacientes presentaron esteatosis grado 1 o leve; 65,8 % esteatosis grado 2 0 moderada y 11,4
% esteatosis grado 3 o severa. EI comportamiento observado en el presente trabajo coincide
con estos resultados, donde la mayoria de los pacientes presentaron grado moderado.
Cuando se analizé la relacion entre el control glucémico y el grado de esteatosis hepéatica no
alcoholica, segin NAFLD score y segun resultados por elastografia se observé una relacion
significativa entre niveles altos de hemoglobina glucosilada y mayor grado de fibrosis, en
ambos casos. En la literatura revisada se encontré que en algunos trabajos se ha visto la
asociacion de hiperglicemia con la mayor incidencia de esteatosis hepatica.™® Sin embargo,
no se encontraron otros trabajos que evaluaran la relacion del grado de esteatosis hepética con
la hemoglobina glucosilada.

Autores como Llopis y otros”) tampoco encontraron correlacion entre los afios de evolucion
de la diabetes, la hemoglobina glucosilada media y el grado de fibrosis o la presencia de
fibrosis significativa. Aunque en este caso, la poblacion objeto de estudio se refiere a DM1.
No obstante, es véalido comentar que Amarapurkar® realizd un estudio con el objetivo de
encontrar los factores predictivos de fibrosis en pacientes con EHNA y DM. De 36 pacientes
confirmados con histologia de EHNA que se habian asociado a DM presentados durante el
afio 2001 y 2002, la fibrosis estuvo presente en 11 (30,5 %) y ausente en 25 (69,4 %).
Correlaciones univariadas y multiples coeficientes no detectaron asociacion significativa de

la fibrosis y otros parametros evaluados.
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Por otro lado, Roldan-Valdez y otros®® en un estudio transversal, realizado en poblacion
adulta evaluo la presencia de EHNA y sindrome metabdlico mediante clinica, pruebas de
funcidn hepatica y ultrasonografia; 35,2 % presentaron EHNA y 25,9 % sindrome metabolico.
Los niveles elevados de glucosa en ayuno (102 + 38,8 mg/dL) colesterol total (231,9 + 37,2
mg/dL) y lipoproteinas de muy baja densidad (35 £ 12 mg/dL) en conjunto, se correlacionaron
con la presencia de esteatosis hepatica grado 2-3. Aunque este estudio no incluyé la
hemoglobina glucosilada, la relacién con el nivel alto de glucosa en ayuno como mal control
metabolico podria sugerir que los niveles de hemoglobina glucosilada también podrian haber
estado elevados. Ademas, se conoce que la hiperglucemia es un predictor de cambios
ultrasonograficos de EHNA y un factor prondstico de progresion a cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Esto pudiera justificar la relacion entre grados de esteatosis y fibrosis con los
niveles mayores de hemoglobina glucosilada encontrada en la actual investigacion.

Se concluy6 entonces, que la esteatosis hepatica presente en los pacientes con DM fue
principalmente leve a moderada con prevalencia de fibrosis leve, el grado de fibrosis
significativa se asocid con ecogenicidad hepatica aumentada, patron hepético difuso, grado

severo de esteatosis por ecografia y niveles elevados de hemoglobina glucosilada.
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