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l. INTRODUCCION
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1.1 CONCEPTO DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El termino Higado Graso No Alcohdlico (HGNA) hace referencia a la presencia
de grasa en el higado en personas con ingesta etilica inferior a 140 gramos a

la semana.

Se acepta que la cantidad de grasa hepatica necesaria para establecer el
diagndstico de HGNA, se expresa como el porcentaje de grasa respecto al
tejido hepatico total, y ha de ser superior al 5% [1]. Su valoracién, de forma
definitiva, se puede realizar mediante biopsia hepatica o por Espectroscopia

por Resonancia Magnética del Hidrogeno' (ERM-H").

Inherente al concepto de HGNA esta la definicion del umbral del consumo de
alcohol, o el significado de “no alcohdlico”, que permite excluir al alcohol
como causa de esteatosis. En la actualidad, se acepta que cantidades
superiores a 20-40 gramos/ dia en hombres y 20 gramos/ dia en mujeres
puede ser causa de higado graso [2]. Ademas de la verificacion de la
abstinencia alcohdlica, consustancial a la definicion de HGNA es la exclusion
de otras causas potenciales de esteatosis hepatica, que se definirdn mas

adelante.
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1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1952, Zelman y cols fueron los primeros en describir la existencia de
excesiva cantidad de grasa en el higado de personas obesas sin consumo de
alcohol [3]. Unos afios mas tarde, en 1958, Westerwater y Fainier
describieron la presencia de alteraciones en las pruebas de funcion vy
morfologia hepatica en pacientes obesos, y que estos parametros mejoraban

con la pérdida de peso [4].

El término HGNA fue usado por primera vez por Heribert Thaler y cols en la
literatura cientifica alemana en 1960 [5]. Posteriormente, en 1881, Ludwig y
cols describieron la presencia de inflamacidn y necrosis asociadas a esteatosis
en biopsias hepaticas, y a este proceso se le denomino Esteatohepatitis No

Alcohdlica (EHNA)[6].

Desde entonces ha habido una explosiéon de interés cientifico por el
conocimiento de este tema. Como prueba, si realizamos una busqueda en
PubMed con el término “non alcoholic fatty liver”, aparecen mas de 3.000

referencias bibliograficas en los ultimos anos.
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

El HGNA es la enfermedad hepatica mds diagnosticada en los paises
occidentales [7], con una prevalencia que oscila entre el 20% y el 30% [1], vy
amenaza con convertirse en un serio problema de salud publica [8;9] ya que
no solo se considera como capaz, en algunos casos, de evolucionar a
esteatohepatitis y cirrosis [10;11], sino que también se ha asociado con
resistencia a la insulina, obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, hiperlipidemia [8;12] y enfermedades cardiovasculares [13-18]. El
HGNA es especialmente prevalente en pacientes obesos. Asi, en un estudio
basado en necropsias de sujetos no seleccionados de la poblacion general,
Wanles y Lentz [19] encontraron esteatosis en el 70% de los pacientes obesos
y en el 35% de los no obesos, y EHNA en el 18,5% de los obesos y en 2,7% de
los no obesos habia hallazgos de inflamacion y fibrosis. Otros estudios
realizados en obesos, mediante biopsias, muestran una prevalencia de HGNA
alrededor del 60% y entre un 20% y un 25% de EHNA [20]. Ademas, cuando
se estudian pacientes diabéticos se observa que un 75% de los diabéticos tipo
2 tienen HGNA [12;21]. Este proceso también afecta a la poblacidn infantil,
estimandose una prevalencia de HGNA cercana al 2% entre nifios y

adolescentes [22].

Estudios epidemioldgicos sugieren que hay una distribucién uniforme de

HGNA entre hombres y mujeres, aunque hay variaciones de género entre las
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diferentes tipos de gravedad. En numerosas series, se observa que las
mujeres tienen la enfermedad mds avanzada que los varones, lo que sugiere
que en el género femenino el curso de la enfermedad podria ser es mas

agresivo [23].

Diversos estudios muestran variaciones raciales, observandose que el HGNA
parece ser menos prevalente en afroamericanos en comparacién con
europeos e hispanoamericanos [24]. Esto puede deberse a deferencias
genéticas en la distribucion de la grasa corporal o en la termogénesis

metabdlica [25].

También se han descrito asociaciones entre gemelos, lo que se sugiere que

hay factores genéticos que predisponen al desarrollo de EHNA [26].
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1.4 ETIOPATOGENIA

1.4.1 Factores etioldgicos.

El HGNA puede ser causado por multiples factores etioldgicos. La causa mas

frecuente es la obesidad. Si bien hay numerosos procesos patoldgicos

asociados que pueden causarlo, los cuales enumeramos a continuacion, para

posteriormente describir los mecanismos patogénicos.

Procesos etiolégicamente relacionados con la aparicion de HGNA [27]:

Resistencia a la insulina [28]
Obesidad [19]
Diabetes mellitas tipo 2 [29]
Hiperlipidemia [30]
Edad avanzada, sexo femenino [31]
Sobrecarga de los depdsitos de hierro [31]
Trastornos nutricionales asociados a medidas terapéuticas contra la
obesidad [31]
o Por dietas hipocaldricas
o Por cirugia bariatrica
= Derivacion yeyunoileal
= Derivacidn yeyuno célica

=  Gastroplastia

17
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= Derivacion biliopancreatica

Por reseccidn intestinal amplia

® Trastornos alimentarios y anomalias de la nutricién [31]

@)

@)

Anorexia, ayuno, bulimia

Nutricion parenteral total

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal de distintas causas [32].

Inducidas por farmacos / sustancias quimicas [31]

@)

@)

©)

©)

Amiodarona

Maleato de perhexilina

Bloqueadores de los canales del calcio
Glucocorticoides a dosis altas
Estrogenos sintéticos

Tamoxifeno

Cloroquina

Sindrome del aceite téxico

Dimetolformamida

Enfermedades metabdlicas [27]

@)

(©)

(©)

Enfermedad de Wilson
Glucogenosis tipo |

Abetalipoproteinemia

Sindromes que asocian grave resistencia a la insulina [27]

©)

(©)

Lipodistrofia (general o parcial)
Sindromes HAIR-AN (hiperandrogenismo, resistencia a la

insulina, acantosis nigricans)
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e Disfuncidn pituitaria e hipotalamica y otras enfermedades endocrinas

[27]

1.4.2 Otras patologias asociadas.

Debido a su asociacion con el sindrome metabdlico, el HGNA, se encuentra
frecuentemente en pacientes con obesidad, diabetes, hiperlipidemia,

hipertension, hiperuricemia y sindrome de ovarios poliquisticos [33;34].

Cada vez se describen mas casos de pacientes con IMC normal, aunque estas
personas suelen tener obesidad central o resistencia a la insulina no
diagnosticada [33;34] . También se ha observado en apnea del suefo
asociada a la obesidad y lipodistrofia [35], enfermedades peroxisomales [36],
mitocondriopatias [37], enfermedad de Weber-Christian [38], sindrome de
Mauriac [39], lipomatosis de Madelung [40], enfermedad de Wilson [41],
exposicion a los disolventes industriales [42], farmacos: amiodarona [43],
tamoxifeno [44], antiretrovirales [45] y metrotrexate [46], enfermedad

celiaca [47] y abetalipoproetinemia [48].

Muchos de estos trastornos tienen en comun el metabolismo anormal de la

grasay / o disfuncion mitocondrial.
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1.6.2 Mecanismos patogénicos: teoria del doble impacto.

Los mecanismos patogénicos que dan lugar a la aparicion de HGNA aun no
estan bien definidos, de modo que algunos de ellos son hipdtesis. No

obstante, actualmente tiende a aceptarse la teoria del “doble impacto”.

En el “primer impacto”, la resistencia a la insulina desempefa un papel
fundamental en el depdsito de acidos grasos y triglicéridos en el hepatocito,
lo que daria lugar a la esteatosis, la cual puede permanecer estable muchos
aflos. Estos hepatocitos cargados de lipidos son susceptibles de sufrir un
o" . ” . ’ .« .

segundo impacto” en el que intervendrian factores adicionales que
condicionarian la aparicion de estrés oxidativo y peroxidacion lipidica, que en
algunos pacientes ocasionarian inflamacién, necrosis y lesiones tipicas de la

esteatohepatitis [49].

Es importante aclarar que hay una gran variabilidad individual entre los
pacientes con HGNA; la mayoria solo desarrollan esteatosis (80%), algunos
evolucionan a esteatohepatitis (18%), y tan solo unos pocos del total llegan a
cirrosis hepatica (2%), a menudo filiada como criptogenética por haber
perdido sus caracteristicas especificas originales de HGNA [50] . Por ello, se
necesitan estudios para comprender mejor los factores nutricionales,
ambientales y genéticos que pueden modular la susceptibilidad a enfermar
de estos pacientes. A continuacién pasamos a describir los mecanismos

patogénicos actualmente aceptados.
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1.4.3.1 Primer impacto: desde la resistencia a la insulina hasta la esteatosis.

Se acepta que los factores que condicionan la aparicion de esteatosis son:
resistencia a la insulina, mayor aflujo de acidos grasos al hepatocito, menor

eliminacion de triglicéridos por el higado y menor oxidacién de acidos grasos.

Resistencia a la insulina.

Se define como la disminucidn de la capacidad de la insulina para ejercer sus
funciones bioldgicas en tejidos diana como son el musculo esquelético, el
higado vy el tejido adiposo. La resistencia a la insulina es un factor patogénico
clave y reproducible en el HGNA [12;51-53]. Las células de los tejidos en los
qgue actua la insulina tienen un receptor de membrana para ella. Cuando la
insulina se acopla a su receptor, éste acta como una tirosincinasa e induce
una fosforilizacién de varias proteinas intracelulares denominadas sustratos
del receptor de la insulina (SRI), de los cuales, el mejor estudiado es el SRI-1,
que induce la translocacion del transportador de glucosa GLUT-4, desde sus
vesiculas de almacenamiento citoplasmatico a la membrana celular, y asi
incrementa la captacién de glucosa [54]. Es decir, la insulina aumenta la
captacion de glucosa porque hace que haya mas GLUT-4 en la superficie de
las membranas celulares. En las vesiculas, o endosomas citoplasmaticos,
donde se localiza el GLUT-4 también se localizan los receptores de la
transferrina y el GLUT-1. En pacientes obesos, se ha observado una expresion
disminuida del gen de GLUT-4 en la membrana plasmatica de adipocitos y

miocitos, que causa insuficiente captacion celular de glucosa y unas altas
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concentraciones tanto de glucosa como de insulina, que es la manifestacion

bioquimica de la resistencia a la insulina en estos pacientes [49].

Aparte de lo anterior, uno de los principales mecanismos que contribuyen a
la resistencia a la insulina es el estimulo crénico de la enzima IKK-B (inhibitor
kappa beta kinase). El estimulo créonico de la enzima IKK-B promueve la
activacion de un factor nuclear kappa-beta (NF-kB), que es un factor de
transcripcion relacionado con la produccion de citoquinas inflamatorias,
fundamentalmente con el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a),
mediante cambios en la fosorilizacion de la serina en lugar de tirosina en el
SRI-1, lo que altera la seial intracelular ocasionada por el acoplamiento de la
insulina a su receptor [55]. Normalmente, el NF-kB se encuentra de forma
inactiva en el citoplasma debido a que estd unido a la proteina IKK [56]. Las
concentraciones elevadas de acidos grasos y la formacién de radicales libres
de oxigeno (RLO) tienen la capacidad de activar la IKK-beta que desacopla al
NF- KB de la IKK, y por tanto queda libre para migrar al nucleo e iniciar
procesos de transcripcion, lo que dara lugar a formacion de TNF-a [57]. Dado
que el TNF-a también activa la IKK-B se inicia un proceso de
retroalimentacion que perpetua la resistencia a la insulina y contribuye a la

patogenia del HGNA [58].

Actualmente, se acepta que los adipocitos pueden tener un papel central en
el desarrollo de la resistencia a la insulina y del HGNA. El adipocito es un

importante 6rgano endocrino que puede desencadenar un proceso
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inflamatorio que facilite la evoluciéon a esteatohepatitis, al ser capaz de
secretar sustancias como el TNF-q, la leptina y la resistina, ademas de acidos
grasos libres cuya concentracidn se relaciona con la resistencia a la insulina.
Por tanto, la obesidad debe considerarse una entidad proinflamatoria, y el
higado, asi como otros tejidos estdn expuestos a las citoquinas producidas en

el tejido adiposo [49].

Aumento de dcidos grasos en el interior de los hepatocitos.

En la esteatosis hepatica, se acepta que el aumento de los acidos grasos en el
interior de los hepatocitos se debe, por un lado, a un aumento de su llegada
via sanguinea procedente de la lipdlisis, y por otro, a un incremento de la
sintesis de novo en el propio hepatocito [59]. Durante el ayuno, los acidos
grasos que llegan al higado provendran de la hidrélisis de los triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo. En condiciones normales, las
catecolaminas, el glucagdon y la hormona de crecimiento estimulan esta
lipdlisis, y la insulina la inhibe. Sin embargo, en situaciones de resistencia a la
insulina, a pesar de la hiperinsulinemia, no se produce la supresién que
normalmente ésta ejerce sobre la lipdlisis, sino que hay un aumento de la
produccidn de acidos grasos por parte de los adipocitos, lo que comporta un
mayor aporte de acidos grasos al hepatocito, donde prevalece Ila
esterificacion sobre la oxidacidn; esta reserva aumentada de acidos grasos
esterificados puede almacenarse en su citosol como triglicéridos o dirigirse a

la sintesis de VLDL [60]. Ademas, la hiperinsulinemia, al inhibir la sintesis de
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las apolipoproteinas B, disminuye la exportacién de las VLDL, lo que provoca
una acumulacién de triglicéridos en el hepatocito, dando lugar a la esteatosis.
Otro mecanismo de acumulo de acidos grasos es la sintesis de novo,
lipogénesis o neosintesis de acidos grasos en el propio hepatocito, que esta
regulada de forma independiente por la insulina y la glucosa [61;62], y
ademas esta incrementada en la resistencia a la insulina por la insulinemia

asociada a ésta.

Asi, la hiperinsulinemia puede estimular la lipogénesis al inducir en el higado
la enzima SREBP-1c (sterol regulatory element-binding protein-1c) que es una
de las tres formas isomorfas de la SREBP pertenecientes a la familia de los
factores de transcripcion. La SREBP-1c en el nucleo del hepatocito activa,
mediante transcripcion, los genes requeridos para lipogénesis de dacidos
grasos y facilita de esta forma la aparicion de esteatosis [62]. Otra accién de
la SREBP-1c la realiza en la membrana mitocondrial donde activa la ACC-2
(acetil CoA carboxilasa 2) que produce manonil-coenzima a (CoA), lo cual
hace que se inhiba la CPT-1 (carnitine palmitoyl! transferase-1) que es la que
transporta los acidos grasos al interior de la mitocondria para su oxidacion. El
resultado es que hay mdas acidos grasos libres en el hepatocito y esta

reducida su oxidacion mitocondria.

Simultdneamente la hiperglucemia puede estimula la lipogénesis al activar
otra enzima denominada ChREBP (carbohidrate response element binding

protein), que activa la L-PK (liver-type pyruvate kinase) en todos los genes
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responsables de la lipogénesis [61] dando lugar a la neosintesis de acidos

grasos.

Por tanto, la accion sinérgica de la SREBP-1c y de la ChREBP, debidas a
hiperinsulinemia e hiperglucemia, activan los mecanismos necesarios para
convertir el exceso de glucosa en acidos grasos. Ademas, como consecuencia
de la mayor produccién de malonil-coA al inhibirse la proteina CPT-1
(carnitine palmitoyl trasnsferase-1), en el caso de la resistencia a la insulina
los acidos grasos provenientes de la lipdlisis en el tejido adiposo asi como los
derivados de la lipogénesis de novo, en vez de oxidarse en la mitocondria, se
esterifican preferentemente a triglicéridos [63] lo que facilita la aparicion de

esteatosis.

El tercer factor implicado en la esteatosis son los receptores del peroxisoma
proliferante activado (PPAR) que pertenecen a la familia de los receptores
nucleares. Hay tres isotipos de PPAR: PPAR-a, PPAR-B y PPAR-y que controlan
el metabolismo de lipidos y lipoproteinas, la oxidacion de acidos grasos, el
metabolismo de la glucosa y la inflamacidn vascular asociada a aterogénesis.
Los PPAR-y son necesarios para la normal diferenciacién del adipocito [64].
En el higado los PPAR estdn a concentraciones muy bajas y aumentan en
modelos animales con resistencia a la insulina y esteatosis [27]. Activados por
los acidos grasos libres, los PPAR aumentan la beta oxidacién, disminuyendo
su reserva para la sintesis de triglicéridos y formacion de VLDL. Por otro lado,

la SREBP-1c puede activar los PPAR-y. La alteracion genética de los PPAR-y da
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lugar a esteatosis con independencia de hiperglucemia o hiperinsulinemia
[65]. Las tazolidinedionas disminuyen los dacidos grasos circulantes al

aumentar la actividad de los PPAR-y en los adipocitos.

1.4.3.2 Segundo impacto.

La esteatosis hepatica, con sus elevadas concentraciones de acidos grasos
libres, es susceptible de un “segundo impacto” en el que mediante estrés
oxidativo y peroxidacion lipidica, a través de un hiperaflujo de electrones a la
cadena respiratoria mitocondrial produciria un aumento de de la produccion
de RLO que seria el causante de las lesiones inflamatorias tipicas de la EHNA

[49].

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre sustancias oxidantes vy
antioxidantes. Los principales oxidantes son el superdxido (O,-), el peréxido
de hidrogeno (H;0,) vy el hidréxilo (OH-) que provienen de las mitocondrias,
microsomas y peroxisomas. En la EHNA hay grandes concentraciones de
acidos grasos libres y una elevada beta oxidacién mitocondrial, con un gran
aumento de producciéon de oxidantes. Los pacientes con EHNA presentan
lesiones mitocondriales [66] que ocasionan una interrupcién del flujo de
electrones en la cadena respiratoria mitocondrial y produccion de RLO. Estos

oxidantes peroxidan la membranas celulares y se liberan citocinas
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proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a), el factor

de crecimiento tumoral beta 1 (TGF-1), la interleucina 8 y los ligandos Fas.

Se sugiere que estas citocinas producen dafio hepdtico y perpetuan la
resistencia a la insulina y una mayor produccion de TNF-a. El TNF-a y el TGF-
B1 activan las caspasas responsables de la apoptosis [52]. La interleucina 8
activa los neutréfilos y TGF-B1 interviene en la formacion de cuerpos de

Mallory y coldgeno por parte de las células estrelladas [67].

Los productos derivados del daifio de las membranas celulares también estdn
implicados en las lesiones de la EHNA mediante la peroxidacién lipidica [68] .
A diferencia de los RLO, estas sustancias, con vida media mas larga amplian
los efectos del estrés oxidativo. Entre otros efectos disminuyen Ia
exportaciéon de VLDL, con acumulacion de triglicéridos en el higado; producen
toxicidad directa con aumento de TNF-a; promueven el aflujo de células
inflamatorias al higado; disminuyen los antioxidantes naturales tipo
glutatién; inducen la formacidon de cuerpos de Mallory; y aumentan la sintesis
de colageno por las células estrelladas. Todo ello induce necrosis
hepatocitaria, con inflamacién y fibrosis (marcadores histolégicos de la

EHNA) [49].
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1.4.3.3 Otros mecanismos implicados.

1.4.3.3.1 Adipocinas.

El adipocito segrega adipocinas (proteinas bioactivas) que intervienen en el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos como son: la leptina, la

adiponectina, la resistina y el TNF-a.

La leptina regula la ingesta alimentaria y el gasto energético, y modula las
respuestas inmunitaria e inflamatoria [69]. Hay estudios que relacionan
concentraciones elevadas de leptina con la gravedad de la esteatosis

hepatica [70].

La adiponectina es una hormona producida por el tejido adiposo periférico y
protege al hepatocito de la acumulacién de lipidos al aumentar la beta
oxidacion de acidos grasos y disminuir el contenido de triglicéridos del
higado. En la dislipemia, la obesidad y la diabetes los niveles de adiponectina

estan disminuidos [71].

La resistina inhibe la accidén de la insulina en modelos animales, aunque en

humanos con resistencia a la insulina su expresion no esta aumentada [72].

El TNF-a aumenta la resistencia a la insulina, favorece la esteatosis y es un

agente proinflamatorio de la EHNA [73].
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1.4.3.3.2 Ligandos Fas.

En condiciones normales los hepatocitos expresan en sus membranas
ligandos Fas (perteneciente a la familia del TNF), pero no los producen. Sin
embargo, cuando se activan los NF-kB los hepatocitos pueden sintetizar
ligandos Fas que pueden actuar sobre los receptores de los hepatocitos

vecinos causando muerte celular [74].

1.4.3.3.3 Hierro.

La mayoria de los pacientes con sobrecarga primaria de hierro no debida a
hemocromatosis presentan resistencia a la insulina [75]. Ademds una
concentracion elevada de ferritina no refleja obligatoriamente un incremento
del hierro hepatico, sino que puede deberse a la propia esteatohepatitis y

considerarse como un reactante de fase aguda.

1.4.3.3.4 Endotoxinas bacterianas.

La liberacion de productos bacterianos (polisacaridos) desde el intestino
hacia el higado, a través de la vena porta podrian activar sustancias
proinflamatorias como el TNF-a. Ademds estudios en ratas con
sobrecrecimiento bacteriano han sugerido que el etanol producido por la
fermentacion en caso de sobrecrecimiento bacteriano también podria

contribuir al desarrollo de esteatosis [32].
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1.4.3.3.5 Farmacos.

Farmacos con propiedades lipofilicas (tamoxifeno, amiodarona, etc.) que
pueden atravesar la membrana mitocondrial y en el interior de la
mitocondria inhibir la beta oxidacién (causando esteatosis) y blogqueando la

cadena respiratoria (generando RLO) pueden dar lugar a HGNA [37].

1.5 HISTOLOGIA

En la valoracién del espectro de hallazgos histolégicos del HGNA tienen
particular importancia la cantidad y tipo de grasa (macro y microvesicular), la
inflamacién lobular (aguda y/ o crénica) y la fibrosis (zona 3 y portal), que

permiten catalogar los distintos estadios evolutivos.

Ademas, los hallazgos histoldgicos en los niflos pueden diferir de las de los
adultos. Uno de los hallazgos histopatoldgicos de las EHNA en adultos es la
presencia de fibrosis perisinusoidal (zona 3), sin embargo en la poblacidon

infantil la fibrosis portal es mas caracteristica [76] .
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1.5.1 Clasificacion y estadio histopatoldgico.

Brunt y cols [77] han propuesto un sistema de clasificaciéon basada en la

presencia y grado de los hallazgos histopatoldgicos mas importantes que se

recogen a continuacion:

Grado 1, leve

Esteatosis: predominantemente macrovesicular, rango maximo desde
< 33% hasta > 66% de los |6bulos.

Balonizacidn: ocasional, hepatocitos de la zona 3.

Inflamacién lobular: dispersa y leve aguda (polimorfos) y crénica
(mononucleares).

Inflamacidn portal: nula o leve.

Grado 2, moderada

Esteatosis: cualquier grado, se mezclan macrovesicular y
microvesicular.

Balonizacidn: presente en zona 3.

Inflamacion lobular: se pueden observar polimorfos asociados a
hepatocitos balonizados y / o fibrosis pericelular, inflamacion crdénica
leve.

Inflamacidn portal: ninguna, leve o moderada.
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Grado 3, severa (esteatohepatitis)

Esteatosis: normalmente > 66% (zona 3 o paraacinar), normalmente
esteatosis mixta.

Balonizacidn: predominantemente zona 3, marcada.

Inflamacién lobular: aguda y croénica dispersa, polimorfos
concentrsados en zona 3, areas de balonizacion vy fibrosis
perisinusoidal.

Inflamacidn portal: leve o moderada, no marcada.

Estadios o fases (requiere la técnica del tricrdmico de Masson o equivalente):

Estadio 1: zona 3 con fibrosis perivenular, perisinusoidal o pericelular,

focal o difusa.

Estadio 2: como el estadio 1 con mas fibrosis portal focal o difusa.

Estadio 3: puentes de fibrosis focal o difusa.

Estadio 4: cirrosis con o sin fibrosis residual perisinusoidal.

El estadio 4 incluiria EHNA con cirrosis, cirrosis con hallazgos de EHNA y

cirrosis criptogenética [50]. Se acepta que la cirrosis criptogenética puede

presentarse como la fase tardia de la EHNA que ha perdido los hallazgos

necroinflamatorios y esteatdsicos en mas de un 80% de los pacientes.
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1.6 ASPECTOS CLINICOS

1.6.1 Manifestaciones clinicas.

La mayoria de los sujetos con HGNA se encuentran asintomaticos [78], lo que
conduce a que mas de la mitad de estos sujetos permanezca sin diagnosticar

hasta que surgen complicaciones.

La mayor parte de los diagndsticos se lleva a cabo tras estudiar a pacientes
con niveles elevados de enzimas hepdticas observadas en pruebas rutinarias.

No hay por tanto sintomas o signos especificos o patognomaonicos.

1.6.2 Hallazgos de laboratorio.

Son poco especificos, solo el 50% de los pacientes con HGNA tienen elevados
los niveles séricos de transaminasas [79]. A continuacion se enumeran los

hallazgos de laboratorio mas habituales:

® Los niveles de transaminasas suelen ser normales o poco elevados y lo
mas tipico es < 1,5 veces el limite superior de la normalidad.

e Hiperglucemia (asociada con diabetes).

e Hiperlipidemia (normalmente de triglicéridos) en aproximadamente un
20% a un 25%.

¢ indices férricos anormales sin hemocromatosis.
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1.7 DIAGNOSTICO DEL HGNA

La definicién original de HGNA requiere biopsia hepatica con los hallazgos
histopatoldgicos descritos en el apartado de histologia, en individuos con

consumo de alcohol < 20 g/dia y serologia negativa para hepatitis viral.

Se ha intentado cuantificar la cantidad de grasa necesaria para definir el
HGNA mediante la concentracién de triglicéridos o su valoraciéon por medio
de Espectroscopia por Resonancia Magnética del Hidrogeno' (ERM-H'), y
actualmente se acepta que existe HGNA cuando el porcentaje de grasa

supera el 5% [1].

A continuacién describimos los distintas pruebas diagndsticas invasivas y no

invasivas para el diagndéstico del HGNA.

1.7.1 Pruebas diagnosticas invasivas: Biopsia hepatica.

El hallazgo de una gran vacuola grasa (macrovesicular) en el citoplasma de los
hepatocitos desplazando el nucleo hacia la periferia es el hallazgo histoldgico
tipico de la esteatosis causada por el alcohol, la diabetes y la obesidad [23].

La esteatosis microvesicular caracterizada por multiples vacuolas grasas de
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pequeno tamafio rodeando al nucleo del hepatocito que estd en posicion
central es tipica del higado graso agudo del embarazo y del sindrome de Reye
[80]. La esteatohepatitis constituye el estadio intermedio, y asocia
degeneracion balonizante de los hepatocitos, infiltrado inflamatorio
(neutrofilico o lifocitico) lobular y fibrosis pericelular (sinusoidal) en la zona
central de los |6bulos o perivenular [23;81]. Con frecuencia, en este estadio,
se observan a nivel perinuclear unos cuerpos eosinéfilos, compuestos por
filamentos de queratina, llamados cuerpos de Mallory o hialina de Mallory.
En este estadio, la esteatohepatitis no alcohdlica presenta un predominio de
infiltrado inflamatorio lobular linfocitario y un menor nimero de cuerpos de
Mallory que la esteatohepatitis alcohdlica. Esteatohepatitis con cirrosis es el
estadio final, y se caracteriza por extensa fibrosis rodeando nddulos

hepaticos y hepatocitos poco cargados de lipidos [77].

En resumen, los hallazgos histoldgicos de la HGNA son muy similares a la
esteatosis producida por el alcohol y la distincion se hace fundamentalmente

en base a la ingesta etilica.

Las limitaciones de la biopsia se deben en primer lugar a que es un
procedimiento invasivo, no exento de estrés para el médico y para el
paciente que en la mayor parte de los casos esta asintomatico, y con un
porcentaje de complicaciones del 0,5% [82] que lo hace inadecuado como
método de screening para una patologia que afecta casi a un tercio de la

poblacién adulta de los paises occidentales. En segundo lugar, esta sujeto
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error de muestra [83;84]. En tercer lugar, hay una gran variabilidad intra e
inter observador [82-85]. Y ademas es un procedimiento caro ya que requiere

un dia de ingreso hospitalario.

1.7.2 Pruebas diagnosticas no invasivas.

Diversas técnicas de imagen pueden emplearse para hacer un diagndstico no

invasivo del HGNA.

1.7.2.1 Ecografia o ultrasonidos (US).

Los principales hallazgos ecograficos observados en el HGNA son el aumento
de la ecogenicidad del higado, el borramiento de los margenes vasculares
intrahepaticos y el aumento de la atenuacidn acustica. La hiperecogenicidad
es debida al incremento de las interfases acusticas resultantes del aumento
de las vacuolas grasas intrahepatocitarias. Las principales ventajas de los US

son su disponibilidad, su bajo coste y que estan exentos de efectos adversos.

La clasificacion clasica de la esteatosis hepdtica mediante US en grados:
esteatosis leve, la ecogenicidad del higado es superior a la del rindn derecho;
esteatosis moderada, el aumento de la ecogenicidad hepdtica borra las
paredes de los vasos portales; y esteatosis grave, el aumento de la
ecogenicidad hepatica perturba la transmision del sonido y no se consiguen

visualizar segmentos profundos del higado ni el diafragma, ha sido criticada
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por diversos autores porque al ser operador, equipo, y transductor
dependiente es inadecuada para cuantificar los depdsitos de grasa hepatica
debido a la gran variabilidad intra e inter observador [86;87]. Otro
inconveniente es que los US son ineficaces en la deteccidn de depdsitos

grasos inferiores al 30% [86].

1.7.2.2 La tomografia computarizada (TC).

Desde la introduccion del multidetector, se ha incrementado el uso de la TC
en la deteccidn de la patologia hepatica [88]. Entre los estudios de TC, la TC
sin contraste intravenoso es considerada la mejor modalidad TC para la
estimacion de la grasa hepatica con la simple medida de las unidades
Hounsfield (UH) [88-90]. Los valores de atenuacion hepatica mediante TC son
inversamente proporcionales al contenido de grasa hepatica, basta con
seleccionar una regidn de interés (ROIl) y medir el coeficiente de atenuacion
hepatico en UH. Se diagnéstica esteatosis hepatica cuando la atenuacién
hepaticas es menor de 48UH [91;92], el rango de normalidad es de (50-65)
UH. Con respecto a la técnica TC dual-energy la mayoria de los autores hace
referencia a la escasez de estudios de validez sobre la precisién diagndstica
en la prediccién de la esteatosis hepatica basada en las diferencias de

atenuacion hepatica con dos niveles de energia [93;94].

Las principales desventajas de la TC para la cuantificacion de la esteatosis

hepatica son el empleo de radiaciones ionizantes, la interferencia de los

37



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

depdsitos de hierro hepdtica y su baja sensibilidad para grados de esteatosis
inferiores al 30% [95]. También se han realizado estudios TC con contraste
iodado iv [96] donde a los inconvenientes anteriores hay que sumarles los
derivados de la administracion de contraste iv (coste, posibles efectos

adversos) y la influencia de éste en la atenuacidn hepatica.

1.7.2.3 Resonancia magnética (RM).

La RM es uno de los métodos mas sensibles para la deteccidon y cuantificacion
de los depdsitos grasos del higado [97]. En secuencias convencionales
potenciadas en T1, la grasa aparece hiperintensa. Sin embargo las secuencias
convencionales espin eco (SE) son poco sensibles para la deteccion vy
cuantificacion de la grasa hepatica [98]. La cuantificacion de la grasa
hepatica, mediante RM, puede estimarse mediante técnicas basadas en el

desplazamiento quimico (Chemical Shift) o con espectroscopia (ERM).

Imagen basada en el desplazamiento quimico.

Se basa en las diferencias entre las frecuencias de precesion de los protones
de la grasa (-CH,) y del agua (-OH), lo cual hace que se observe una pérdida
de senal en las imagenes fuera de fase comparadas con las imagenes en fase
[98] cuando hay acumulo de grasa hepatica. A mas pérdida de sefial mas

depdsitos de grasa. Las referencias que se suelen utilizar son la intensidad de
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sefial del musculo y la del bazo. Se suelen utilizar secuencias eco de gradiente
(GRE). Recientemente,* [99] se han usado secuencias fast SE con saturacion
grasa para la cuantificacidon de la grasa hepatica con mejores resultados ya
que las secuencias fast SE tienen menos susceptibilidad magnética que las

secuencias GRE.

Dixon [100] ided un método con dos imagenes (two-point) para la
cuantificaciéon de la grasa hepatica basado en la adicion y sustraccion de la
sefal hepatica de las imagenes en fase y fuera de fase, pero debido a su
elevado tiempo de adquisicion y su baja sensibilidad en campos magnéticos
inhomogéneos fue sustituido por método con tres imagenes (three-point)
donde la tercera imagen era la suma de las imagenes en fase y fuera de fase
aunque su largo tiempo de adquisicion y los efectos T1 y T2 lo hacen

inadecuado para la cuantificacion de los depdsitos de grasa hepatica [101] .

Se han utilizado multiples variantes del método, pero tras el desarrollo de las
técnicas fast GRE, se modificd el método de Dixon, similar al original, pero
con tiempo de eco (TE) y tiempo de repeticidon (TR) muy cortos que permiten

reducir el tiempo de adquisicion y realizar el estudio en apnea.

La intensidad de senal en fase es debida a la sefal del agua mas la seial de la
grasa, y la intensidad de seial fuera de fase es debida a la sefial del agua
menos la sefial de la grasa. Si llamamos a SI-IP al cociente de la intensidad de

sefial del higado entre la del bazo en secuencias en fase pT1, y SI-OP al
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cociente de la intensidad de sefial del higado entre la del bazo en secuencias
fuera de fase pT1; el porcentaje de sefial del higado que es debida a la grasa
hepatica se estima como [(SI-IP) — (SI-OP)] / 2x (SI-IP) x100 [99]. Esta férmula
es el lamado método Dixon two-point normalizado por el bazo. Este método

permite una cuantificacién de los depdsitos de grasa hepatica >15% [102].

Imagen fast SE con saturacion grasa.

Es como el método Dixon modificado, utilizando secuencias SE pT2 con vy sin
saturacidon grasa en vez de secuencias GRE pT1 en fase y fuera de fase. Con
este método, se puede calcular el porcentaje de disminucidn de la intensidad
sefial hepdtica en secuencias fast SE pT2 con saturacidon grasa (SI-FS) en
comparacion con la intensidad de sefial en secuencias fase SE pT2 sin
saturacion grasa (SI-NF) por medio de la férmula: [(SI-NF) — (SI-FS)] / 2x (SI-
NF) x100. En SI-FS y SI-NF también se puede hacer normalizacién con la senal

esplénica.

Las limitaciones de la RM, para la cuantificaciéon de los depdsitos de grasa
hepatica, se deben a la variabilidad de resultados obtenidos con diferentes
equipos de RM, a la gran variedad de métodos Dixon modificados empleados
por los distintos autores, a su limitacién en la cuantificacion de cantidades
de grasa por debajo del (10-15)% [103] y a los artefactos de susceptibilidad

magnética debidos a los depdsitos de hierro hepatico.
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1.7.2.4 Espectroscopia por RM del proton del hidrogeno' (ERM-H?)

La ERM-H' mide directamente la composicién quimica de los tejidos en base
a que cada uno tiene una frecuencia de precesidn que puede separarse y
medirse en el voxel de interés [104;105] y actualmente constituye el método
no invasivo mas preciso para la cuantificacion de la esteatosis hepatica [105-
108]. Un metadnalisis publicado en 2011 sobre 9.597 articulos sobre el tema
concluye que debe considerarse como el método mas preciso para la
determinacién del contenido de grasa hepatica [97]. Incluso se ha aplicado
en estudios a la poblacion general para determinar la prevalencia de

esteatosis [1].

Recientemente, en un estudio poblacional en sujetos sin patologia hepatica
identificable ni factores de riesgo asociados a la HGNA y con test bioquimicos
de funcidon hepatica normales, se estudié mediante ERM-H" hepatica a estos
sujetos observando que el percentil 95 de contenido hepdatico de triglicéridos
correspondia a 55,6 mg/g [1]. Un contenido de grasa hepatica mayor de 50
mg/g (5% del peso seco) es considerado diagndstico de esteatosis [1;109-

112].

La ERM-H' ha demostrado excelente correlacién con la biopsia hepatica
[1;97;105;106;108;113-116] y es capaz de monitorizar los cambios de la

misma de forma seriada [117].
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La ERM-H' se considera sensible para detectar una variacion < 0,5% en la
cantidad de grasa hepatica [105]. Ademas, a diferencia de la RM o la TC, es
invulnerable a la confusion provocada por los efectos de las sobrecargas de

hierro, glucdgeno o fibrosis hepatica [118].

Para la cuantificacidon de los depdsitos de grasa hepatica se pueden utilizar
varias secuencias. La secuencia PRESS (point-resolved spectroscopy) y la
STEAM (stimulated echo adquisicion mode) son las habituales. La secuencia
PRESS es una secuencia multieco que usa pulsos de 902 - 1802 - 1809, de
disparo unico, con un largo TE y TR que permite una magnifica determinacién
de metabolitos. La secuencia STEAM es una secuencia multieco que utiliza
pulsos de 909 - 902 - 90°. PRESS tiene mejor relacién sefal / ruido que STEAM
y es la mas usada para determinar metabolitos (colina, glutamina, etc.). La
cuantificacion de la grasa hepatica no necesita alta relacion sefial / ruido y
como STEAM es menos sensible que PRESS a los errores por acoplamiento J,
es mas precisa para cuantificar la grasa hepatica [119;120]. Los estudios se
suelen hacer con técnica univéxel ya que con técnica multivoxel se prolonga

demasiado el tiempo de adquisiciéon [106].

La cuantificacién de los triglicéridos hepaticos se calcula sumando al area
bajo la curva espectral de los lipidos hepdticos de (0,9 - 3,0) partes por milldn

(ppm). Los resultados se muestran en forma de proporciones. Los valores que
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se obtienen son en forma de Fraccidn grasa (Fgrasa) que es el porcentaje de
grasa del total del voxel estudiado (que incluia agua y grasa):

Fgrasa=Grasa/(Grasa+Agua)x100.

Sus principales inconvenientes son la complejidad de su andlisis y su

disponibilidad para la practica clinica.

1.8 EVOLUCION Y PRONOSTICO

Hay estudios de pacientes con HGNA que constatan que a los 10 afios de
seguimiento, un 5% de los sujetos presentaban ya EHNA en progresion a
cirrosis [121]. Otros trabajos confirman la posible progresién a cirrosis de
esta entidad en un porcentaje significativo de casos [122], aunque parece ser
mucho mas frecuente la comorbilidad asociada con el sindrome metabdlico,
la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y las complicaciones

derivadas de estos procesos [8;9;13;14;16-18;52].

Predictores de enfermedad avanzada.

Numerosos estudios han sugerido predictores clinicos de histologia

avanzada. Entre ellos la edad mayor de 40 o 50 afios, la severidad de la
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obesidad, o hiperlipidemia (especialmente hipertrigliceridemia) se
encuentran entre los mas estudiados [23;50;76;121;123]. El papel del género
femenino es mds variable en los diferentes estudios, pero el relativo
incremento de la prevalencia de mujeres con estadios mds avanzados de la
enfermedad sugiere el género femenino como un factor de progresién
[121;123]. Otros predictores de enfermedad avanzada son el aumento de la
aspartato aminotransferasa (GOT) y de la alanino aminotransferasa (GPT) y el
cociente GOT/GPT mayor de 1. [121;124;125]. Sin embargo es bien conocido
que puede haber enfermedad hepatica avanzada con transaminasas
consideradas en el rango de la normalidad en pacientes con HGNA.
Desafortunadamente no hay estudios longitudinales que relacionen el nivel

del transaminasas con el porcentaje de esteatosis hepatica.

El tratamiento con antidiabéticos orales puede producir normalizacion de los
niveles de transaminasas en estos pacientes [126]. Es importante senalar que
estos factores no han sido estudiados adecuadamente como predictores de
progresion en el tiempo, sino que indican la posibilidad de encontrar
enfermedad avanzada en la biopsia. Aunque es probable que también
aporten significado prondstico a largo plazo. Lavine y cols [127] han
presentado datos que sugieren el poder de prediccion de la resistencia a la

insulina y la elevacion de las transaminasas.
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.1 HIPOTESIS

En general, se asume que la elevacién de transaminasas es debida a HGNA
cuando otras causas de hepatopatia han sido excluidas [128]. Sin embargo,
una proporcién de pacientes con HGNA, que puede alcanzar hasta un 70%
tienen transaminasas normales [79;129]. Por tanto, las transaminasas
elevadas identifican tan solo un grupo menor de pacientes con HGNA,

mientras que la mayoria pasaran desapercibidos.

Estudios epidemiolégicos han puesto de manifiesto que las transaminasas
elevadas son un marcador fiable de presencia de grasa visceral como la
esteatosis hepatica, y a su vez un marcador de riesgo de diabetes, SM y ECV
[130]. Ademas, estudios epidemioldgicos recientes sugieren que el riesgo
aumenta de forma significativa con valores de GPT inferiores a los actuales
considerados como normales de 40 U/L [130]. Asi, algunos pacientes con
HGNA podrian no ser identificados porque el umbral de normalidad de los
valores séricos de transaminasas, para este proceso, establecido de forma

arbitraria, esta excesivamente elevado.

Mediante nuestro estudio pretendemos aclarar, si en ausencia de otro tipo
de hepatopatia, un nivel elevado de GPT constituye un biomarcador fiable de
la cuantia de los depdsitos de grasa hepatica, y a partir de qué valor de GPT
se establece esta relacién. Esto aportaria nuevos datos sobre qué pacientes

deberian ser asesorados acerca de su mayor riesgo de padecer enfermedades
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hepaticas y extrahepaticas relacionadas con la HGNA, como son la diabetes,

el SMy las ECV.

Por otro lado, si encontramos una prueba sencilla, barata y disponible de
screening para el cribado de pacientes con HGNA, no estaria de mas, a su vez,
disponer de una herramienta diagndstica que sea precisa, de bajo coste,
disponible, que sea capaz de evaluar el contenido de grasa hepatica de forma
no invasiva y que sea facil de realizar en la practica clinica. Y para ello
pretendemos valorar la utilidad diagndstica de un nuevo método ecografico

cuantitativo, que evita la subjetividad del explorador.
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Il. 2 OBJETIVOS

1. Conocer si hay relacion entre los depdsitos hepaticos de grasa,
cuantificados mediante ERM-H' 3T vy los niveles séricos de GPT en el

HGNA.

2. Determinar si el umbral de normalidad actual de los valores séricos de
GPT es apropiado para valorar la presencia de grasa hepadtica en

sujetos con HGNA.

3. Conocer si el contenido de grasa hepatica guarda relacion con las
principales medidas antropométricas, el resto de enzimas hepaticas, el

perfil sérico de lipidos y la glucosa.

4. Conocer si el nuevo método ecografico del calculo matematico del
indice hepato-renal computarizado (IHRC) se relaciona con los

depdsitos de grasa hepatica cuantificados mediante ERM-H' 3T.

5. Valorar la utilidad diagndstica de la asociacion de los valores séricos de

GPTy el IHRC en pacientes con HGNA.
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lIl. MATERIAL Y METODOS
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l11.1 DISENO DEL ESTUDIO

ll.1.1 Tipo de estudio

Para llevar a cabo los objetivos planteados en este trabajo, y descritos
anteriormente, se disend un estudio transversal descriptivo sobre una
muestra de poblacién extrahospitalaria que acude a sus centros de salud,
hospitales de referencia o al Centro Provincial de Prevencién de Riesgos

Laborales de Granada para realizarse exdmenes de salud.

111.1.2 Ambito de estudio

El estudio se lleva a cabo sobre sujetos de poblaciéon de Granada y su area

metropolitana en relacidn a los siguientes centros de reclutamiento:

® Centro de Salud Zaidin Sur.

® Centro de Salud Mirasierra.

® Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

e Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

e Centro de Prevencion de Riesgos Laborales de Granada.
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111.1.3 Periodo de estudio

El reclutamiento de los sujetos se llevo a cabo entre los meses de noviembre
de 2010 y mayo de 2011.

Previamente, en Centro de Diagndstico de Granada, se realizaron las pruebas
oportunas para cuantificar los depdsitos de grasa hepatica mediante ERM-H’
3T, con el objetivo de coordinar el personal investigador, comprobar Ia
viabilidad de la metodologia y obtener datos preliminares de la poblacidn,

qgue permitieran una mejor planificacion del estudio.

111.1.4 Sujetos de estudio

La muestra de poblacién (n = 121) se recogid teniendo en cuenta los
siguientes criterios de inclusion:

® Sujetos de ambos sexos.

e Edad superior a 18 afios.

e Acudir a realizarse un examen de Salud sin presentar signos ni

sintomas de patologia evidente.

Se excluyeron del estudio todos aquellos sujetos que presentaban al menos

una de las caracteristicas que figuran en los criterios de exclusién (Tabla 1):
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Tabla 1. Criterios de exclusion

Criterios de exclusion

e Enfermedades agudas o crénicas de cualquier naturaleza.

e Hepatopatia virica.

e Hepatopatia alcohdlica.

e Hepatopatia téxica o farmacoldgica.

e Hepatopatia autoinmune.

e Hepatopatia por medicamentos.

e Hemocromatosis.

e Enfermedad De Wilson.

e Delgadez extrema, IMC < 17 kg/m2.

e QObesidad tipo Ill, IMC > 40 kg/m?.

¢ Nefropatia médica.

e Enfermedades neoplasicas.

e Portador de marcapasos u otros dispositivos incompatibles con RM.
e Ingesta de alcohol > 20 g/dia en hombres y > 10 g/dia en mujeres.

e Menores de 18 anos.
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La serie de casos fue obtenida de forma consecutiva. Todos ellos eran sujetos
previamente sanos que acudieron a dichos centros para examenes de salud,
en los que, entre otras exploraciones, se les realizd analitica general, con
determinacién de transaminasas, siguiendo el protocolo habitual establecido
para las personas sin enfermedades agudas o crénicas. A los sujetos que se
les descubrid elevacidon de transaminasas, fueron remitidos a los Servicio de
Aparato Digestivo del HUSC y Virgen de las Nieves, donde se les realizd el
estudio habitual de hipertransaminasemia, y se descartaron todas las
patologias senaladas en el apartado de criterios de exclusién del estudio
(Tabla 1), y una vez finalizado, se le propuso participar en el presente estudio.
Por otro lado, a los sujetos con transaminasas normales, se les realizé un
interrogatorio médico y se les propuso asi mismo participar, siempre
descartando los criterios de exclusion. A todos los sujetos, se les informé de

los objetivos, y se recogid su consentimiento por escrito.

Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Etica e Investigacion de los

Hospitales participantes.
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111.1.5 Variables de estudio

Variables Dependientes.

Conforme a los objetivos del proyecto, la variable dependiente viene
determinada por la cantidad de grasa hepatica de los sujetos del estudio.
Esta variable se midié mediante ERM-H' 3T, y se expresa como el porcentaje
de grasa hepatica de la muestra incluida en el véxel de estudio del total de
tejido hepatico incluido en este voxel. El voxel empleado para la obtencidn

del espectro fue de (30 x 30 x 30 )mm.

Variables Independientes.

Las variables independientes se recogieron en tres grupos: a) a partir de la
edad, sexo y medicidon de las principales caracteristicas antropométricas de
los pacientes relacionadas con el estudio, b) de la determinacién de las
variables bioquimicas fundamentales relacionadas con el proceso metabdlico
estudiado y ¢) mediante la obtencion del indice hepato-renal computarizado

(IHRC) tras la realizacién de una ecografia abdominal.
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A continuacién se enumeran las variables independientes y sus unidades de

medida:

a) Edad, sexo y variables antropométricas:

Edad (afos).

Sexo (hombre / mujer).

Peso (kg).

Altura (metros).

indice de masa corporal (kg/m?).

Perimetro abdominal (cm).

b) Variables bioquimicas:

Transaminasa glutdmico-oxalacética o también llamada aspartato
aminotransferasa: GOT (U/I).

Transaminasa glutamico-pirdvica o también Illamada alanina
aminotransferasa: GPT (U/I).

Gamma-glutamil transferasa: GGT (U/I).

Fosfatasa alcalina (U/1).

Colesterol total (mg/dl).

Colesterol HDL (mg/dl).

Colesterol LDL (mg/dl).

Triglicéridos (mg/dl).

Glucosa (mg/dl).
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c) Variable ecografica

¢ indice hepato-renal computarizado (IHRC).

1.2 METODOLOGIA DE DETERMINACION DE LAS VARIABLES

11.2.1 Determinacion de la ingesta etilica y otros habitos en relacidon con

nuestro estudio.

A todos los sujetos pertenecientes al estudio, se les interrogd acerca de sus
habitos etilicos (ingesta diaria de alcohol, tipo de bebida, cantidad e inicio de
la ingesta). En la mayoria de los casos, las respuestas fueron contrastadas con

un interrogatorio al familiar mas directo.

Ademds, se les interrogd sobre sus habitos de vida y antecedentes

patoldgicos.

111.2.2 Determinacion de variables antropométricas.

Los sujetos fueron pesados y medidos por la mafiana trascurridos al menos 8
horas de ayuno, descalzos y con ropa ligera, en la misma sala donde se
realizo la prueba de US y previo a la realizacion de la misma. El IMC se calculé

tras dividir el peso en kilogramos entre la altura en metros al cuadrado. El
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perimetro abdominal se midid, con una cinta métrica flexible, a mitad de

camino entre la ultima costilla y la cresta iliaca.

111.2.3 Determinacion de las variables bioquimicas.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron en el Hospital Universitario
San Cecilio, transcurridas al menos 8 horas de ayuno, mediante Kkits
comerciales segun el protocolo habitual de determinaciones analiticas para el

estudio de hipertransaminasemia de dicho centro.

A los sujetos se les realizé un analisis de sangre que incluia hemograma
general, niveles séricos de enzimas hepaticas: GOT, GPT, GGT y fosfatasa
alcalina; perfil lipidico: colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy

triglicéridos; y glucosa sérica.

A los sujetos que provenian de la fase de reclutamiento con niveles de GPT >
40 U/I se les habia realizado previamente determinaciones seroldgicas, de
autoanticuerpos y de ferritina sérica para descartar hepatopatia viral ,

autoinmune o sospecha de hemocromatosis.
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1.2.4 Determinacion de la variable ecografica: indice hepato-renal

computarizado (IHRC).

A los sujetos se les realizd un estudio ecografico general del abdomen en
ayunas el mismo dia de la medicidon de las variables antropométricas vy la

extraccion sanguinea para determinar las variables bioquimicas.

Todos los estudios ecograficos se realizaron en el mismo equipo ecografico
modelo Acuson Antares de Siemens con un transductor phased-array convex
CH4 multifrecuencia con un rango de (1,55-2,22) MHz por un mismo
radidlogo con 18 afos de experiencia. Todas las herramientas de
configuracion ecografica, incluyendo ganancia, profundidad, y compensacion
ganancia-tiempo se ajustaron para cada estudio. Tras realizar al paciente una
ecografia abdominal general, las imagenes ecograficas para la medicién del
IHRC se obtuvieron con el paciente en decubito lateral izquierdo, a nivel de la
linea axilar anterior, con abordaje subcostal, con el paciente en apnea,
congelando la imagen cuando la visualizacion del higado y del rifidn (plano
hepato-renal) era clara. Todas las imdagenes se transmitieron de forma
rutinaria al PACS (Picture Archiving and Communication System) modelo

Synapse de Fujifilm del Hospital Universitario San Cecilio.
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Medicidn del IHRC.

En la estacion habitual de trabajo se selecciond la imagen ecografica
digitalizada correspondiente al plano hepato-renal de cada paciente y del
menu de herramientas se selecciond la opcidon Regidn de Interés (ROI). Se
realizd una ROI circular de aproximadamente 100mm? en el parénquima
hepatico, lo mas homogénea posible, excluyendo vasos sanguineos,
conductos biliares y otros posibles focos hipo o hiperecégenos. De manera
similar se selecciond otro ROI sobre la corteza del rifiédn derecho de unos

33mm? evitando grandes vasos, medula y seno renal (Figura 1).

Los parametros del ROl incluyen darea, perimetro, nivel medio de brillo y
desviacion tipica. De todos estos parametros sdélo se ha utilizado la media del

nivel de brillo.

EL cociente entre la media del nivel de brillo del higado y la del rifidn derecho

se calculé manualmente para determinar el IHRC ecografico.
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Figura 1: Ecografia hepatica a nivel del plano hepato-renal donde se observan las
mediciones de las regiones de interés (ROI) en higado y rifién derecho para determinar el
indice hepato-renal computarizado ecografico. A: area, P:perimetro, M: media, DE:
desviacién estandar.

Técnicamente, la intensidad del eco puede verse influenciada por
numerosos factores. Para evitar confusiéon y posibles sesgos en las
comparaciones debido a la interferencia de la atenuacion de la intensidad de
eco dependiente de la profundidad, se procuré al realizar la ecografia que la
frontera entre el higado y el rifdn derecho estuvieran en el centro de la
imagen y ademas los ROI se realizaron a la misma profundidad y en el mismo
plano ecografico. El valor medio del brillo o de la escala de grises dentro del

ROI fue usado como medida de la intensidad del eco.
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El calculo del IHRC se repitio al menos dos veces. Cuando la diferencia fue <
0.20, se calculd la media entre ambas, y si fue mayor se realizd una tercera

medicidn y se considerd el promedio entre las dos mediciones mas parecidas.

111.2.5 Determinacion del contenido de grasa hepatica mediante ERM-H" 3T.

La ERM-H" 3T se realizd en Centro de Diagndstico de Granada.

A los sujetos se les realizé un estudio de ERM-H' 3T hepatica en ayunas en las
48 horas siguientes al dia que se obtuvieron las medidas antropométricas, las

determinaciones bioquimicas y la determinacion del IHRC ecografico.

Descripcion de la técnica y tipo de secuencia:

Con el paciente en decubito supino y antena Q-body se utiliza una secuencia
de espectroscopia tipo STEAM (stimulated echo acquisition mode) single

voxel con una secuencia de pulsos de 902 - 902 - 909.

Parametros de adquisicion:

Tiempo de repeticion (TR) de 8000ms para reducir los efectos Tl de
saturacion. La misma adquisicion se repite con tres tiempos de eco (TE)
diferentes TE: 20.0, 40.0 y 60.0 ms para cuantificar el T2 de cada uno de los
metabolitos analizados. NSA: 4. Bandwith: 2000.
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Volumen a estudio:

El volumen de interés, volumen de estudio o volumen de muestra se localiza
en el l16bulo hepdtico derecho en la parte dorsal evitando la cercania del
diafragma (a mas de 2cm) y las estructuras vasculares y biliares que puedan
afectar a las medidas (para ello se ha realizé un estudio anatémico previo del
higado con secuencias convencionales en fase y fuera de fase que sirve par
localizar donde colocar el volumen de muestra). El volumen de muestra que

empleamos es de morfologia cubica y tiene (30.0 x 30.0 x 30.0) mm.

Procesado del espectro:

PreProcesado: ajuste de la fase del espectro. A los espectros no se les aplica
ningun filtrado para reducir la contribucidon del ruido al espectro o para
eliminar la sefial del agua. El mismo proceso se utiliza para los espectros
adquiridos con los tres tiempos de eco (TE) para poder corregir por efectos
de caida T2 ajustando la sefial de los ecos a un modelo monoexponencial

S(TE)=S0exp(TE/T2metabolito)

Postprocesado: cada uno de los picos que se quiere analizar se ajusta en el
dominio de la frecuencia a un modelo voigt. Los efectos de la linea base se
eliminan durante la cuantificacion del espectro mediante un ajuste por

splines de orden 5.
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Cuantificacion:
Los resultados se obtienen en forma de proporciones. Los valores que se
obtienen son en forma de fraccién grasa (Fat Fraction) que es un cociente

entre los distintos metabolitos: Fgrasa=Grasa/(Grasa+Agua)

Método de analisis:

Tras la adquisicidon de datos, éstos se envian a la estacién de trabajo donde se
realiza la cuantificacion. La cuantificacidén la realizamos en la Estacion de
Postproceso de Philips: Extended MR WorkSpace, midiendo el area de los
picos de agua y de grasa de mediante un ajuste de la sefial en el dominio de
la frecuencia a un modelo combinado Gaussina-Lorenziana. El software que
utilizamos es el SpectroView que estd instalado en dicha estacion de trabajo.
Las frecuencias de precesion son 4,67ppm para el agua y 1,43ppm para la

grasa.

Validacion de datos:
Durante el periodo de puesta en marcha de la técnica, previo a la realizacidn
de nuestro estudio, se realizaron determinaciones seriadas a 10 voluntarios

sanos obteniéndose un coeficiente de variacion (cv) de 9,3%.
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111.3 METODOS ESTADISTICOS

El andlisis estadistico de los resultados se llevd a cabo usando el programa

informatico SPSS base 15.0 (SPSS, Chicago, IL USA).

lll.1 Test de homogeneidad de dos muestras.

De la casuistica total, se aplicé a cada una de las variables del estudio el test
de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar su normalidad. En este test la
hipdtesis nula consiste en que la variable se distribuya segun la normal, y se
rechaza cuando la significacion de la prueba de dos colas sea menor que el
nivel de significacion prefijado, que para este estudio fue de a: 0,05. Para la
comparacion de dos medias, la normalidad de las variables fue condicién
indispensable para poder aplicar posteriormente el test de la t de Student.
Cuando la variable no se ajusté a la normalidad, se aplicé el test de
Wilconson, que constituye un método no paramétrico con rango, valido para

cualquier tipo de variable aleatoria.

En primer lugar, se compararon las variables del grupo de esteatosis con

respecto al grupo control.

64



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

Con el fin de conocer la influencia de la gravedad de la esteatosis, los sujetos
se clasificaron segun el contenido de los depdsitos de grasa hepatica en:
esteatosis leve, moderada y grave. Las variables de cada grupo se
compararon con las del grupo control, aplicando un analisis de la varianza de
una via (ANOVA). Este método se aplicé cuando las variables siguieron una
distribucion normal. El resultado del ANOVA se expresd6 mediante la
probabilidad F de Snedecor, que si es menor que el nivel de significacion
prefijado obliga a rechazar la igualdad de las medias. El resultado del test se

interpretd con un nivel de significacién a: 0,05 (p < 0,05).

Cuando el test fue significativo al nivel prefijado, se realizdé posteriormente
un test de la t de Student para comparar las medias de las diferentes

variables.

Para aquellas variables que no seguian una distribucién normal, o eran de
tipo ordinal, se aplic6é un ANOVA de una via de Kruskal-Wallis. Este test
consiste en una generalizacion del test de Wilcoxon para una comparacion en

blogue de un conjunto de muestras independientes.

111.3.2 Andlisis de correlacion lineal simple.

Cuando la variable cuantitativa seguia una distribucién normal, se calculé el
o, 70

coeficiente de correlacidn de Pearson (“r”), cuyo valor puede estar entre -1y

+1.
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Cuando las variables no seguian una distribucién normal, se calculd el
coeficiente de correlacion de Spearman, un test no paramétrico que
permanece valido, cualquiera que sea la distribucion de las variables que se
correlacionan x e y.

Para ambos casos el nivel de significacién prefijado fue de a: 0,05 (p < 0,05).

111.3.3 Analisis de regresion logistica binaria.

Para explicar que variables de las estudiadas predicen la esteatosis hepatica
se realizé un analisis de regresidon multivariante con la técnica de paso a paso
hacia atrds, introduciendo primero todas las variables consideradas como
importantes en el modelo (que eran aquellas que habian resultado con
significacion  estadistica en el andlisis bivariante) y eliminando
progresivamente las que carecian de significacion estadistica. A su vez, se
estudio la existencia de posibles interacciones ente variables que pudieran

influir sobre el modelo final.

111.3.4 Estudios de precisidon diagndstica y analisis de curvas ROC (receiver
operating characteristics).

Clasicamente, la exactitud de una prueba diagnodstica se ha evaluado en
funcién de dos caracteristicas: la sensibilidad y la especificidad. Sin embargo,

éstas varian en funcion del criterio elegido como punto de corte entre la

poblacién sana y la que tiene esteatosis.
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Para de conocer, de una forma mas global, la calidad de la GPT y del IHRC
como herramientas diagndsticas de esteatosis hepatica hemos realizado un

analisis de curvas ROC para dichas variables.

Mediante el grafico de curva ROC se representara la relacion entre la tasa de
verdaderos positivos (sensibilidad) y la tasa de falsos positivos ("1

especificidad") como una funcién del nivel de corte de la GPT y del IHRC
como marcador diagndstico de esteatosis hepatica en nuestra poblacion de

estudio.

Las curvas ROC ayudan a demostrar como el incremento o disminucién del
punto de corte, que define a la GPT y al IHRC como positivos, afecta al
equilibrio entre la identificacién correcta de los sujetos con esteatosis
(verdaderos positivos) y la denominacién incorrecta como positivos de los

sanos (falsos positivos).

El area bajo la curva ROC mostrard una expresion del potencial diagndstico
de la GPT y del IHRC, independiente de la poblacion de pacientes y podria

utilizarse para comparar con las otras variables.

Para completar el estudio de precisién diagndstica del IHRC, se calcularon
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), indice de validez, razén de verosimilitud positiva (+) y razén
de verosimilitud negativa (-) para la deteccion de los depdsitos de grasa

hepatica.
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IV. RESULTADOS

68



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

IV.1 PARTICIPACION, CARCTERISTICAS DE LA POBLACION Y VARIABLES
ANALIZADAS

IV.1.1 Participacion.

Durante el periodo de reclutamiento (Noviembre de 2010 — Mayo 2011) se
seleccionaron un total de 130 individuos susceptibles de de entrar en el
estudio. De este conjunto se descartaron un total de 9 sujetos, bien por
haber rechazado participar tras ser informados, o bien por no cumplir alguno
de los criterios de inclusion establecidos (ser mayor de 18 afios cumplidos,
haber acudido a realizarse un examen de Salud sin presentar signos ni
sintomas de patologia evidente) manifestar claustrofobia a la hora de
realizarse el estudio de RM o no acudir a realizarse todas las pruebas

programadas en el estudio. La muestra final esta formada por 121 sujetos.

Los sujetos seleccionados suponen el 97,07 % de los sujetos contactados y los

no seleccionados el 6,93 %.
En el apartado siguiente se presenta un andlisis descriptivo de las principales

caracteristicas de la poblacion de estudio en relacién a su sexo, edad, y

principales caracteristicas antropométricas.
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IV.1.2 Caracteristicas de la poblacion.

1IV.1.2.1 Sexo.

Del total de sujetos de estudio el 59% (71/121) eran hombres y el 41%
(50/121) mujeres. La distribucién de la poblacién de estudio segun el sexo se

muestra en la Figura 3.

Distribucién de la poblacién de
estudio segun sexo

® Mujeres
J50 B, - Hombres
>
o

Figura 3. Distribucion de la poblacidn de estudio seguin sexo
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IV.1.2.2 Edad.

La edad de cada individuo fue recogida en forma de variable continua vy
expresada en anos. Se aplico el test de normalidad de Kolmogorv- Smirnov,
con la correccion de Lilliefords, obteniéndose un valor Z de 0,81, con un valor

de significacion p = 0,52.

Observando la distribucién de la poblacion por grupos de edad (Figura 4) y
aplicando el test de normalidad de Ko/mogorv- Smirnov, con la correccién de
Lilliefords, se puede concluir que la distribucion de la edad en nuestra

poblacion de estudio se aproxima a la normalidad.

El rango de edad de nuestra poblacidon de estudio fue de (21-77) afios. La
media de la edad para el total de la poblacion fue de 46,29 + 10,37 afos. Al
comparar la media de la edad de los hombres (46,86 + 9,41) afos con
respecto a la de las mujeres (46,82 + 11,68) aifos no se observaron

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).
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Frecuencia

._--/ \\—_

o ] 5 E3 &5 g5
Edad (afios)

Figura 4. Histograma de la edad.

IV.1.3 Caracteristicas antropométricas de la poblacién.

Los resultados de las variables sexo, edad y caracteristicas antropomeétricas
para el conjunto de nuestra poblacion de estudio (hombres y mujeres) se

muestran en la Tabla 2.
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Los resultados en las tablas se expresan como media * desviacion tipica

(D.S.).

Tabla 2. Edad y variables antropométricas

Total Hombres Mujeres
(n=121) (n=71) (n=50)
Edad (afios) 46,26 + 10,37 45,86 + 9,41 46,82 + 11,68
Peso (kg) 81,03 £ 15,25 88,16 + 13,52 @ 71,06 £ 11,57
Altura (m) 1,70 £ 0,10 1,75 +0,08° 1,62 £ 0,05
indice masa corporal (Kg/m?) 28,13 £4,35 28,73 £4,20 27,29 £ 93,58
Perimetro abdominal (cm) 98,40 £ 14,14 101,90 + 13,13 ° 93,58 £ 14,19

Los datos son media + S.D.

a: p <0,001 vs peso de mujeres

b: p < 0,001 vs altura de mujeres

c: p < 0,05 vs perimetro abdominal de mujeres

IV.1.3.1 Peso.

El rango del peso para el total de nuestra poblacidon de estudio fue de (50 -
129) kg. La media obtenida del peso para el total de los sujetos fue de 81,03 +
15,25 kg. Al comparar la media del peso de los hombres (88,16 + 13,52) kg
con respecto al de las mujeres (71,06 + 11,57) kg se observé que estas

diferencias eran estadisticamente significativas (p < 0,001) (Tabla 2).
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IV.1.3.2 Altura.

El rango de la altura de nuestra poblacién de estudio fue de (1,52 - 2,03) m.
La media total de la altura fue de 1,70 £ 0,10 m. Al comparar la media de la
altura de los hombres (1,75 + 0,08) m con respecto al de las mujeres (1,62 +
0,05) m se observd que no habia diferencias estadisticamente significativas

ente ellos (Tabla 2).

IV.1.3.3 IMC.

El rango del IMC para el total de nuestra poblacién de estudio fue de (19,38
—40,71) kg/m?. La media obtenida del IMC para el total de los sujetos fue de
28,13 * 4,35 kg/m?. Al comparar la media del IMC de los hombres (88,16 *
13,52) kg/m? con respecto al de las mujeres (71,06 + 11,57) kg/m? se observo
que estas diferencias eran estadisticamente significativas (p < 0,001) (Tabla

2).
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IV.1.3.4 Perimetro abdominal.

El rango del perimetro abdominal para el total de nuestra poblacion de
estudio fue de (59 - 131) cm. La media obtenida del peso para el total de los
sujetos fue de 98,40 + 14,14 cm. Al comparar la media del perimetro
abdominal de los hombres (101,90 + 13,13) cm con respecto al de las
mujeres (93,58 + 14,19) cm se observé que estas diferencias eran

estadisticamente significativas (p < 0,001) (Tabla 2).

IV.1.4 Caracteristicas bioquimicas de la poblacion.

Los resultados de las variables bioquimicas para el conjunto de nuestra

poblacién de estudio (hombres y mujeres) se muestran en la Tabla 3.

Los resultados en la tabla se expresan como media * desviacidn tipica (D.S.).
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Total Hombres Mujeres
(n=121) (n=71) (n=50)
GOT (U/) 26,41 £10,42 29,01+ 11,197 22,86 + 8,11
GPT (U/) 36,64 £ 24,12 42,99 £ 27,47° 27,64 £ 14,32
GGT (U/) 42,77 + 40,01 45,66 + 39,57 38,84 + 40,66
Fosfatasa alcalina (U/1) 66,47 £ 19,75 66,37 + 17,04 66,61 £ 23,19

Colesterol total (mg/dl) 196,72 £ 41,45

Colesterol HDL (mg/dl) 5514 + 15.27

Colesterol LDL (mg/dl) 118.15 + 36.30

Triglicéridos (mg/dl) 1124,55 + 123,70

Nivel de Glucosa (mg/dl) 101,69 £ 35,03

197,49 *+ 46,94 195,68 * 33,12

50,42 + 15,06 61,59 + 13,16 ¢

119,57 + 40,46 116,20 + 30,00
144,63 + 154,84 ° 88,44 + 55,27

102,99 £ 39,73 99,96 + 27,94

Los datos son media * S.D.

a: p<0,001vs GOT de mujeres

b: p < 0,001 vs GPT de mujeres

c: p<0,001vs triglicéridos de mujeres

d: p<0,001vs colesterol HDL de hombres

IV.1.4.1 GOT.

El rango de la GOT en nuestra poblacién de estudio fue de (11-66) U/l y la

media para el conjunto de sujetos fue de 36,64 + 24,12 U/I. Al comparar la

media de los hombres (42,99 + 27,47) U/I con respecto a la de las mujeres

(27,64 + 14,32) U/I se observé que estas diferencias eran estadisticamente

significativas (p < 0,001) (Tabla 3).
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IV.1.4.2 GPT.

El rango de la GPT en nuestra poblacion de estudio fue de (10-153) U/l y la
media para el conjunto de sujetos fue de 26,41 + 10,42 U/l. Al comparar la
media de los hombres (29,01 + 11,19) U/l con respecto a la de las mujeres
(22,86 + 8,11) U/l se observd que estas diferencias eran estadisticamente

significativas (p < 0,001) (Tabla 3).

IV.1.4.3 GGT.

El rango de la GOT en nuestra poblacién de estudio fue de (8-222) U/l y la
media para el conjunto de sujetos fue de 42,77 + 40,01 U/I. Al comparar la
media de los hombres (45,66 + 39,57) U/l con respecto a la de las mujeres
(38,84 + 40,66) U/I se observé que estas diferencias eran estadisticamente

significativas (p < 0,001) (Tabla 3).

IV.1.4.4 Fosfatasa alcalina.

El rango de la fosfatasa alcalina en nuestra poblacién de estudio fue de (39-
150) U/l y la media para el conjunto de sujetos fue de 66,47 + 19,75 U/I. Al
comparar la media de los hombres (66,37 + 17,04) U/l con respecto a la de
las mujeres (66,61 + 23,19) U/l se observd que no habia diferencias

estadisticamente significativas entre ellas (Tabla 3).
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IV.1.4.5 Colesterol total.

El rango del colesterol total en nuestra poblacién de estudio fue de fue (109-
365) mg/dl y la media para el conjunto de sujetos fue de 196,72 + 41,45
mg/dl. Al comparar la media de los hombres (197,49 + 46,94) mg/d| con
respecto a la de las mujeres (195,68 + 53,12) mg/dl se observé que no habia

diferencias estadisticamente significativas entre ellas (Tabla 3).

IV.1.4.6 Colesterol HDL.

El rango del colesterol HDL en nuestra poblacion de estudio fue de (25 - 107)
mg/dl y la media para el conjunto de sujetos fue de 55,14 + 15,27 mg/dl. Al
comparar la media de los hombres (50,42 + 15,06) mg/dl con respecto a la
de las mujeres (61,59 + 13,16) mg/dl se observd que estas diferencias eran

estadisticamente significativas (p < 0,001) (Tabla 3).

1IV.1.4.7 Colesterol LDL.

El rango del colesterol LDL en nuestra poblacion de estudio fue de (36 - 255)
mg/dl y la media para el conjunto de sujetos fue de 118,15 + 36,30 mg/dl. Al
comparar la media de los hombres (119,57 + 40,46) mg/dl con respecto a la
de las mujeres (116,20 + 30,00) mg/dl se observé que no habia diferencias

estadisticamente significativas entre ellas (Tabla 3).
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IV.1.4.8 Triglicéridos.

El rango de los triglicéridos en nuestra poblacién de estudio fue de (25 -
1200) mg/dl y la media para el conjunto de sujetos fue de 124,55 + 123,70
mg/dl. Al comparar la media de los hombres (144,63 + 148,84) mg/dl con
respecto a la de las mujeres (88,44 + 55,27) mg/dl se observd que estas

diferencias eran estadisticamente significativas (p < 0,001) (Tabla 3).

1IV.1.4.8 Glucemia.

El rango de la glucosa en nuestra poblacidon de estudio fue de (69 - 372)
mg/dl y la media para el conjunto de sujetos fue de 101,69 + 35,03 mg/dl. Al
comparar la media de los hombres (102,99 + 39,73) mg/dl con respecto a la
de las mujeres (99,96 + 27,94) mg/dl se observd que no habia diferencias

estadisticamente significativas entre ellas (Tabla 3).
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IV.1.5 Caracteristicas del IHRC de la poblacion de estudio.

Los resultados del IHRC ecografico para el conjunto de nuestra poblacién de

estudio (hombres y mujeres) se muestran en la Tabla 4.

Los resultados en la tabla se expresan como media + desviacién tipica (D.S.).

Tabla 4. indice hepato-renal computarizado (IHRC)

Total Hombres Mujeres
(n=121) (n=71) (n=50)
Indice hepato-renal 1,81 10,72 1,96 £ 0,732 1,60 % 0,65

computarizado (IHRC)

Los datos son media * S.D.
a: p <0,05vs IHR de mujeres

El rango del IHRC en nuestra poblacién de estudio fue de (0,96 — 3,34) vy la
media para el conjunto de sujetos fue de 1,81 £ 0,72. Al comparar la media
de los hombres (1,96 + 0,73) con respecto a la de las mujeres (1,60 £ 0,65)
se observd que estas diferencias eran estadisticamente significativas (p <

0,05) (Tabla 4).
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IV.1.6 Cuantificacidon de los depositos de grasa hepatica mediante
ERM-H' 3T.

Los resultados de la cuantificacion de los depdsitos de grasa hepdtica
mediante ERM-H' 3T se expresan en porcentaje grasa (Fat Fraction) tal como

se describe en e apartado de métodos.

La media del contenido de grasa hepatica de nuestra poblacién de estudio,
fue de (23,47 + 21,66) % vy el rango de (0,05 — 73,40) %. La media de los
depdsitos de grasa hepdatica en hombres fue de (28,41 £+ 21,80) % mientras
que en las mujeres fue de (16,45 + 19,60) %. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 5).

Tabla 5. Depositos de grasa hepatica (%) cuantificados mediante ERM-H'-3T

Total Hombres Mujeres
(n=121) (n=71) (n = 50)
Depositos de grasa hepatica 23,47 + 21,66 28,41 +21,80° 16,45 + 19,60

(%)

Los datos son media + S.D.
a: p<0,05vs mujeres
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Siguiendo los criterios descritos en el apartado de métodos, los sujetos en

una primera fase se clasificaron como:

e Normales: contenido hepatico de grasa < 5%

e Esteatosis: contenido hepdtico de grasa >5%

La distribucion de la poblacion de estudio, en relacién a la presencia o

ausencia de esteatosis hepdtica se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucién de la esteatosis hepatica

Normal Esteatosis Total
Numero de sujetos 46 75 121
Porcentaje de sujetos (%) 38 62 100
Sexo (hombre / mujer) 20/26 71750 71750

Siguiendo los criterios descritos en el apartado de material y métodos, los
individuos con esteatosis hepdatica (> 5% del contenido del higado es grasa)

se dividieron en grupos de distinta gravead:
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e Esteatosis leve: > 5% y < 25% del contenido hepatico es grasa.

e Esteatosis moderada: > 25% y < 50% del contenido hepatico es grasa.

e Esteatosis grave: > 50% del contenido del higado es grasa.

La distribucién de los grados de esteatosis hepdatica, de nuestra poblacion de

estudio, se expone la Tabla 7.

Tabla 7. Distribucion de los grados de esteatosis hepatica
Esteatosis Esteatosis Esteatosis Total
leve moderada Grave
Numero de sujetos 22 32 21 75
Porcentaje de sujetos (%) 18,2 26 17,4 62
Sexo (hombre / mujer) 13/9 22/10 16/5 71/50
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IV.2 TEST DE COMPARACION DE MEDIAS, DE LAS VARIABLES DEL
ESTUDIO, EN LOS DISTINTOS GRUPOS.

Este apartado se realiza con el objetivo, por un lado, de saber si habia
diferencias entre las medias de las caracteristicas antropométricas, de las
variables bioquimicas y del IHRC de los sujetos normales con respecto a los
que tienen esteatosis; por otro si hay diferencias entre estas variables segin
el grado de gravedad de la esteatosis; y ademas, pretende averiguar si las hay

entre los individuos normales y los distintos tipos de gravead de la esteatosis.
A continuacién, en las Tablas (8 - 14) se presentan los resultados de las
comparaciones, entre los distintos grupos, como media + D.S., junto con su
nivel de significacion.

Posteriormente, se analizan dichos resultados.

En las figuras, la altura de las barras corresponde a la media y las barras de

erroraz1D.S.
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Tabla 8. Comparacidn de las variables de estudio (media = S.D.) entre
sujetos normales y con esteatosis hepatica.

Normales Esteatosis Significacion (p)
(n = 46) (n =75)
Edad (anos) 42,80 +10,46 48,37 £ 0,79 0,005
Peso (kg) 72,13 £12,66 86,57 + 14,15 < 0,001
Altura (m) 1,68 £0,10 1,70 £0,10 0,250
IMC (kg/m?) 25,42 + 3,43 29,82 = 4,01 < 0,001
Perimetro abdominal (cm) 88,67 £12,30 104,53 * 11,60 < 0,001
GOT (U/) 21,76 £ 7,64 29,38 +10,85 < 0,001
GPT (U/1) 19,89 + 6,77 46,92 + 25,17 < 0,001
GGT (UN) 27,80 + 23,53 52,33 + 45,26 < 0,001
Fosfatasa alcalina (U/l) 61,58 + 16,21 69,53 +21,22 0,024
Colesterol total (mg/dl) 193,74+42,52 198,65 + 40,93 0,537
Colesterol HDL (mg/dl) 61,22 + 14,88 51,14 +14,30 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 114,15+34,68 120,77 £ 37,34 0,332
Triglicéridos (mg/dl) 87,15 + 64,50 149,48 + 146,02 0,002
Glucemia (mg/dl) 94,52 + 15,00 106,39 *+ 42,92 0,076
IHRC 1,13 +0,09 2,23 +0,60 < 0,001

Nivel de significacidn: p < 0,05
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Tabla 9. Comparacidn de las variables de estudio (media = S.D.) entre
sujetos normales y con esteatosis leve.

Normales Esteat. Leve  Significacion (p)
(n = 46) (n = 22)
Edad (anos) 42,80 +1046 47,50 £10,77 0,097
Peso (kg) 72,13 +12,66 81,55 + 13,64 0,010
Altura (m) 1,68 £0,10 1,86 +£0,07 0,987
IMC (kg/m?2) 25,42 + 3,43 28,82 + 4,42 0,003
Perimetro abdominal (cm) 88,67 £12,30 100,18 * 14,53 0,003
GOT (U/) 21,76 £ 7,64 28,14 + 12,32 0,034
GPT (U/1) 19,89 £ 6,77 41,77 £ 27,89 0,001
GGT (UN) 27,80 + 23,53 65,36 + 67,19 0,018
Fosfatasa alcalina (U/l) 61,58 + 16,21 69,81 + 23,69 0,160
Colesterol total (mg/dl) 193,74+42,52 185,29 + 37,38 0,416
Colesterol HDL (mg/dl) 61,22 + 14,88 57,38 + 15,83 0,335
Colesterol LDL (mg/dl) 114,15+34,68 108,90 * 33,92 0,563
Triglicéridos (mg/dl) 87,15 + 64,50 100,40 + 48,37 0,363
Glucemia (mg/dl) 94,52 + 15,00 97,95 + 16,67 0,425
IHRC 1,13 £0,09 1,63 £ 0,36 < 0,001

Nivel de significacién: p < 0,05
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Tabla 10. Comparacion de las variables de estudio (media *+ S.D.) entre
sujetos normales y con esteatosis moderada.

Normales Est. Moderada Significacion (p)
(n = 46) (n=32)

Edad (ahos) 42,80 +10,46  48,41+8,87 0,019
Peso (kg) 72,13 +12,66 87,52 +12,39 < 0,001
Altura (m) 1,68 +0,10 1,70 +0,10 0,419
IMC (kg/m?) 25,42 + 3,43 30,26 = 3,60 < 0,001
Perimetro abdominal (cm) 88,67 + 12,30 105,40 + 8,64 < 0,001
GOT (UN) 21,76 +7,64 28,94 + 10,60 0,002
GPT (U/1) 19,89 + 6,77 4413 +18,65 < 0,001
GGT (UN) 27,80 + 23,53 51,65 + 34,81 0,002
Fosfatasa alcalina (U/l) 61,58 + 16,21 70,77 £ 21,41 0,048
Colesterol total (mg/dl) 193,74+42,52 201,87 + 43,62 0,421

Colesterol HDL (mg/dl) 61,22 +14,88 46,47 + 13,21 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 114,15+34,68 129,03 + 44,11 0,125
Triglicéridos (mg/dl) 87,15 £ 64,50 152,73 £ 69,94 < 0,001
Glucemia (mg/dl) 94,52 + 15,00 107,11 £37,32 0,083
IHRC 1,13 £ 0,09 2,22 +0,46 < 0,001

Nivel de significacidn: p < 0,05
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Tabla 11. Comparacion de las variables de estudio (media * S.D.) entre
sujetos normales y con esteatosis grave.

Normales Esteat. Grave Significacion (p)
(n = 46) (n=21)
Edad (ahos) 42,80 +10,46 49,24 8,93 0,013
Peso (kg) 72,13 +12,66 90,43 + 16,14 < 0,001
Altura (m) 1,68 +0,10 1,73 +£0,11 0,100
IMC (kg/m?) 25,42 + 3,43 30,21 * 4,15 < 0,001
Perimetro abdominal (cm) 88,67 +12,30 107,86 + 10,99 < 0,001
GOT (Un) 21,76 + 7,64 31,53 +9,65 0,001
GPT (U/1) 19,89 + 6,77 56,57 + 29,14 < 0,001
GGT (UN) 27,80 + 23,53 38,37 £19,49 0,690
Fosfatasa alcalina (U/l) 61,58 + 16,21 67,30 + 18,97 0,250
Colesterol total (mg/dl) 193,74+42,52 208,16 + 38,34 0,190
Colesterol HDL (mg/dl) 61,22 + 14,88 51,63 +11,73 0,008
Colesterol LDL (mg/dl) 114,15+34,68 120,84 + 25,56 0,394
Triglicéridos (mg/dl) 87,15+64,50 196,60 + 255,38 0,820
Glucemia (mg/dl) 94,52 + 15,00 115,00 + 67,27 0,217
IHRC 1,13 +£0,09 2,87 £0,30 < 0,001

Nivel de significacién: p < 0,05
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Tabla 12. Comparacion de las variables de estudio (media £ S.D.) entre
sujetos con esteatosis leve y moderada.

Est. Leve Est. Moderada Significacion (p)
(n=22) (n=32)
Edad (anos) 47,50 £10,77  48,41+8,87 0,755
Peso (kg) 81,55 +13,64 87,52 +12,39 0,110
Altura (m) 1,86 +0,07 1,70 +0,10 0,434
IMC (kg/m?) 28,82 +4,42 30,26 = 3,60 0,217
Perimetro abdominal (cm) 100,18+14,53 105,40 + 8,64 0,143
GOT (U/) 28,14 +12,32 28,94 + 10,60 0,807
GPT (U/l) 41,77 + 27,89 44,13 +18,65 0,080
GGT (UN) 65,36 + 67,19 51,65 + 34,81 0,387
Fosfatasa alcalina (U/l) 69,81 + 23,69 70,77 21,41 0,882
Colesterol total (mg/dl) 185,29+37,38 201,87 + 43,62 0,149
Colesterol HDL (mg/dl) 57,38 +15,83 46,47 + 13,21 0,014
Colesterol LDL (mg/dl) 108,90+33,92 129,03 + 44,11 0,072
Triglicéridos (mg/dl) 100,40+48,37 152,73 + 69,94 0,003
Glucemia (mg/dl) 97,95 + 16,67 107,11 £ 37,32 0,236
IHRC 1,63 £0,36 2,22 +0,46 < 0,001

Nivel de significacidn: p < 0,05
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Tabla 13. Comparacion de las variables de estudio (media *+ S.D.) entre

sujetos con esteatosis leve y grave.

Est. Leve Est. Grave Significacion (p)
(n = 22) (n = 21)
Edad (afos) 4750 £10,77 49,24 +8,93 0,567
Peso (kg) 81,55 + 13,64 90,43 + 16,14 0,059
Altura (m) 1,86 £0,07 1,73 £0,11 0,110
IMC (kg/m?) 28,82 +4,42 30,21 = 4,15 0,294
Perimetro abdominal (cm) 100,18+14,53 107,86 + 10,99 0,057
GOT (Un) 28,14 +12,32 31,53 +9,65 0,330
GPT (U/1) 41,77 £ 27,89 56,57 + 29,14 0,020
GGT (U/) 65,36 + 67,19 38,37 £ 19,49 0,084
Fosfatasa alcalina (U/l) 69,81 +23,69 67,30 + 18,97 0,709
Colesterol total (mg/dl) 185,29+37,38 208,16 + 38,34 0,064
Colesterol HDL (mg/dl) 57,38 +15,83 51,63 +11,73 0,197
Colesterol LDL (mg/dl) 108,90+33,92 120,84 + 25,56 0,214
Triglicéridos (mg/dl) 100,40+48,37 196,60 + 255,38 0,125
Glucemia (mg/dl) 97,95 + 16,67 115,00 67,27 0,308
IHRC 1,63 £ 0,36 2,87 £0,30 < 0,001

Nivel de significacién: p < 0,05
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Tabla 14. Comparacion de las variables de estudio (media *+ S.D.) entre
sujetos con esteatosis moderada y grave.

Est. Moderada Est. Grave Slgnn('lc)acmn
(n = 32) (n=21) P

Edad (afos) 48,41 + 8,87 49,24 +8,93 0,752
Peso (kg) 87,52 +12,39 90,43 + 16,14 0,489
Altura (m) 1,70 +0,10 1,73 0,11 0,376
IMC (kg/m?) 30,26 = 3,60 30,21 = 4,15 0,967
Perimetro abdominal (cm) 105,40 + 8,64 107,86 + 10,99 0,397
GOT (U/l) 28,94 +10,60 31,53 £ 9,65 0,380

GPT (UN) 4413 +18,65 56,57 +29,14 0,067
GGT (U/l) 51,65 + 34,81 38,37 £19,49 0,091

Fosfatasa alcalina (U/l) 70,77 £ 21,41 67,30 + 18,97 0,547
Colesterol total (mg/dl) 201,87 + 43,62 208,16 + 38,34 0,596
Colesterol HDL (mg/dl) 46,47 +13,21 51,63 +11,73 0,160
Colesterol LDL (mg/dl) 129,03 *+ 44,11 120,84 + 25,56 0,415
Triglicéridos (mg/dl) 152,73 + 69,94 196,60 * 255,38 0,479
Glucemia (mg/dl) 107,11 £ 37,32 115,00 + 67,27 0,651

IHRC 2,22 £ 0,46 2,87 +£0,30 < 0,001

Nivel de significacién: p <0,05
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IV.2.1 Edad y variables antropométricas.

IV.2.1.1 Edad (aiios).

El valor medio de la edad en los sujetos Normales (42,80 + 10,46) anos fue
significativamente menor (p < 0,05) que el de los sujetos con Esteatosis

(48,37 £9,79) aios (Tabla 8, Figura 6).

Cuando se clasifica a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre la edad de los individuos
Normales y los que tenian Esteatosis Leve; vy si las habia (p < 0,05) entre
Normales (42,80 + 10,46) afios y Esteatosis Moderada (48,41 £ 9,87) afios y
entre Normales (42,80 + 10,46) anos y Esteatosis Grave (49,24 + 8,93) afios
(Tablas 9 — 11, Figura 7).

Ademads, si comparamos la edad de los sujetos de los distintos grados de
Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente significativas

entre ellos (Tablas 12 — 14, Figura 7).
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Figura 6. Edad y esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales.

Edad (afios)

Moderada Grave
Grados de esteatosis

Normal Leve

Figura 7. Edad y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales; **: p < 0,05 vs
Normales. No hubo diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.1.2 Peso (Kg).

El peso medio en los sujetos Normales (72,13 + 12,62) kg fue
significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con Esteatosis

(86,57 + 14,15) kg (Tabla 8, Figura 8).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre la edad de los individuos
Normales (72,13 + 12,62) kg y los que tenian Esteatosis Leve (81,55 + 13,64)
kg (p < 0,05); y entre Normales (72,13 + 12,62) kg y Esteatosis Moderada
(87,52 + 12,39) kg (p < 0,001); vy entre Normales (72,13 £+ 12,62) kg vy
Esteatosis Grave (90,43 + 16,14) kg (p < 0,001) (Tablas 9 — 11, Figura 9).

Ademads, si comparamos el peso de los sujetos de los distintos grados de

Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tablas 12 — 14, Figura 9).
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Figura 8. Peso y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales

Peso (kg)

Normal Leve Moderada Grave
Grados de esteatosis

Figura 9. Peso y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normal; **: p < 0,001 vs
Normal. No hubo diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.1.3 Altura (m).

AL comparar la altura media en los sujetos Normales (1,68 + 0,10) m con la
de los sujetos con Esteatosis (1,70 + 0,10) m no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 8, Figura 10).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre la altura de los individuos
Normales (1,68 + 0,10) m y los que tenian Esteatosis Leve (1,68 + 0,07) m ; ni
entre Normales (1,68 £ 0,10) m y Esteatosis Moderada (1,70 + 0,10) m; ni
entre Normales (1,68 + 0,10) m y Esteatosis Grave (1,73 £ 0,11) m (Tablas 9 -
11, Figura 11).

Ademas, si comparamos la altura de los sujetos de los distintos grados de
Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tablas 12 — 14, Figura 11).
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Figura 10. Altura y esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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Altura (m)

0,50

0,00

Maormal Esteatosis leve  Esteatosis  Esteatosis grave
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Figura 9. Alturay grados de esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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IV.2.1.4 IMC (Kg/m?).

El IMC medio en los sujetos Normales (25,42 + 3,43) kg/m? fue
significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con Esteatosis

(29,82 + 3,43) kg/m? (Tabla 8, Figura 12).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre el IMC de los individuos Normales
(25,42 + 3,43) kg/m? y los que tenian Esteatosis Leve (28,82 + 4,42) kg/m? (p
< 0,05); yentre Normales (25,42 + 3,43) kg/m? y Esteatosis Moderada (30,26
+ 3,60) kg/m? (p < 0,001); y entre Normales (25,42 + 3,43) kg/m? y Esteatosis
Grave (30,21 + 4,15) kg/m? (p < 0,001) (Tablas 9 — 11, Figura 9).

Ademads, si comparamos el IMC de los sujetos de los distintos grados de

Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tablas 12 — 14, Figura 13).
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Figura 12. indice de masa corporal y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales.
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Figura 13. indice de masa corporal y grados de esteatosis hepdtica. *: p < 0,05 vs

Normales; **: p < 0,001 vs Normales. No hubo diferencias significativas para el resto de
comparaciones.
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IV.2.1.5 Perimetro abdominal (cm).

El perimetro abdominal medio en los sujetos Normales (88,67 + 12,30) cm
fue significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con Esteatosis

(104,53 + 11,60) kg/m? (Tabla 8, Figura 14).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre el perimetro abdominal de los
individuos Normales (88,67 + 12,30) cm y los que tenian Esteatosis Leve
(100,18 + 14,53) cm (p < 0,05); vy entre Normales (88,67 £ 12,30) cm vy
Esteatosis Moderada (105,40 + 8,64) cm (p < 0,001); y entre Normales 88,67
+12,30) cm y Esteatosis Grave (107,86 *+ 10,99) kg/m? (p < 0,001) (Tablas 9 —
11, Figura 15).

Ademads, si comparamos el IMC de los sujetos de los distintos grados de
Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tablas 12 — 14, Figura 15).
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Figura 14. Perimetro abdominal y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales.

Perimetro abdominal (¢cm)

Normal Leve Moderada Grave
Grados de esteatosis

Figura 15. Perimetro abdominal y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales;
**. p < 0,001 vs Normales. No hubo diferencias significativas para el resto de

comparaciones.
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IV.2.2 Variables bioquimicas.

IV.2.2.1 GOT (U/l).

El valor medio de los niveles séricos de GOT en los sujetos Normales (21,76 +
7,64) U/I fue significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con

Esteatosis (29,38 + 10,85) U/I (Tabla 8, Figura 16).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre los niveles séricos de GOT de los
individuos Normales (21,76 + 7,64) U/l y los que tenian Esteatosis Leve (28,14
+ 12,32) U/l (p < 0,05); vy entre Normales (21,76 = 7,64) U/l y Esteatosis
Moderada (28,94 + 10,60) U/l (p < 0,05); y entre Normales (21,76 + 7,64) U/I
y Esteatosis Grave (31,53 +9,65) U/l (p < 0,001) (Tablas 9 — 11, Figura 17).

Ademads, si comparamos los valores de GOT de los sujetos de los distintos

grados de Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente

significativas (Tablas 12 — 14, Figura 17).

102



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

w
=]

GOT (uN)

Mormales Esteatosis
Estatosis

Figura 16. GOT y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales.
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Narmal Leve Moderada Grave
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Figura 17. GOT y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales; **: p < 0,001 vs
Normales. No hubo diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.2.2 GPT (U/l).

El valor medio de de los niveles séricos de GPT en los sujetos Normales (19,89
+ 6,77) U/I fue significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con

Esteatosis (46,92 + 25,17) U/l (Tabla 8, Figura 18).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre los valores de GPT de los
individuos Normales (19,89 * 6,77) U/l y los que tenian Esteatosis Leve
(41,77 £ 27,89) U/l (p < 0,001); vy entre Normales (19,89 * 6,77) U/l y
Esteatosis Moderada (44,13 + 18,65) U/l (p < 0,001); y entre Normales
(19,89 * 6,77) U/I y Esteatosis Grave (56,57 + 29,14) U/I (p < 0,001) (Tablas 9
— 11, Figura 19).

Ademas, si comparamos los valores de GPT de los sujetos de los distintos
grados de Esteatosis entre si, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para los niveles séricos de GPT entre los sujetos con Esteatosis
Leve y Moderada; ni para los sujetos con Esteatosis Moderada y Grave; sin
embargo se observaron diferencias significativas entre los individuos con
Esteatosis Leve (19,89 + 6,77) U/l y Grave (56,57 + 29,14) U/l (p < 0,05)
(Tablas 12 — 14, Figura 19).
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Figura 18. GPT y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales.
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Figura 19. GPT vy grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales; **:p < 0,05 vs
Esteatosis Grave. No hubo diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.2.3 GGT (U/l).

El valor medio de los niveles séricos de GGT en los sujetos Normales (27,80 +
23,53) U/I fue significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con

Esteatosis (52,33 + 45,26) U/I (Tabla 8, Figura 20).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre los valores de GGT de los
individuos Normales (27,80 = 23,53) U/l y los que tenian Esteatosis Leve
(65,36 + 87,19) U/l (p < 0,05); vy entre Normales (27,80 + 23,53) U/l y
Esteatosis Moderada (51,65 + 34,81) U/I (p < 0,05); y no se encontraron
diferencias significativas entre Normales (27,80 + 23,53) U/l y Esteatosis

Grave (38,37 + 19,499,65) U/I (Tablas 9 — 11, Figura 21).
Ademads, si comparamos los valores de GGT de los sujetos de los distintos

grados de Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente

significativas (Tablas 12 — 14, Figura 21).
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Figura 20. GGT y esteatosis hepdtica. *: p < 0,001 vs Normales.
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Figura 21. GGT y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales. No hubo
diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.2.4 Fosfatasa alcalina (U/I).

El valor medio de los niveles séricos de la fosfatasa alcalina en los sujetos
Normales (61,58 *+ 16,21) U/I fue significativamente menor (p < 0,05) que el
de los sujetos con Esteatosis (69,53 + 21,22) U/I (Tabla 8, Figura 22).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los valores de la fosfatasa
alcalina de los individuos Normales (61,58 + 16,21) U/l y los que tenian
Esteatosis Leve (69,81 * 23,69); y entre Normales (61,58 + 16,21) U/l y
Esteatosis Moderada (70,77 + 21,41) U/l se encontraron diferencias
significativas (p < 0,05); y no se encontraron diferencias significativas entre
Normales (61,58 + 16,21) U/Iy Esteatosis Grave (67,30 + 18,97) U/I (Tablas 9
— 11, Figura 22).

Ademas, si comparamos la fosfatasa alcalina de los sujetos de los distintos

grados de Esteatosis entre si, no se observan diferencias estadisticamente

significativas (Tablas 12 — 14, Figura 23).
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Figura 22. Fosfatasa alcalina y esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales.

Fosfatasa Alcalina (Ull)

Naormal Leve Moderada Grave
Grados de esteatosis

Figura 23. Fosfatasa alcalina y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales. No
hubo diferencias significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.2.5 Colesterol total (mg/dl).

AL comparar el valor medio de los niveles séricos de colesterol total en los
sujetos Normales (193,74 + 42,52) mg/d| con la de los sujetos con Esteatosis
(198,65 + 40,93) mg/dl no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 8, Figura 24).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los valores de colesterol total
de los individuos Normales (193,74 + 42,52) mg/dl y los que tenian Esteatosis
Leve (185,29 + 37,38) mg/dl; ni entre Normales (193,74 + 42,52) mg/dl y
Esteatosis Moderada (201,87 * 43,62) mg/dl; ni entre Normales (193,74 +
42,52) mg/dl y Esteatosis Grave (208,16 + 38,34) mg/d| (Tablas 9 — 11, Figura
25).

Ademads, si comparamos la media de los valores de colesterol total de los

sujetos de los distintos grados de Esteatosis entre si, no se observan

diferencias estadisticamente significativas (Tablas 12 — 14, Figura 25).
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Figura 24. Colesterol total y esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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Figura 24. Colesterol total y grados de esteatosis hepatica. No hubo diferencias

significativas.
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IV.2.2.6 Colesterol HDL (mg/dl).

El valor medio de los niveles séricos de colesterol HDL en los sujetos
Normales (61,22 + 14,88) mg/dl fue significativamente mayor (p < 0,001) que
el de los sujetos con Esteatosis (51,14 + 14,30) mg/dl. (Tabla 8, Figura 26).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los valores de colesterol HDL
de los individuos Normales (61,22 + 14,88) mg/dl y los que tenian Esteatosis
Leve (57,38 + 15,83) mg/dl; las diferencias entre Normales (61,22 + 14,88)
mg/dl y Esteatosis Moderada (46,47 + 13,21) mg/dl fueron estadisticamente
significativas (p < 0,001); y las diferencias entre Normales (61,22 + 14,88)
mg/dl y Esteatosis Grave (51,63 + 11,73) mg/dl fueron estadisticamente
significativas (p < 0,05) (Tablas 9 — 11, Figura 27).

Ademads, si comparamos la media de los valores de colesterol HDL de los
sujetos con distintos grados de Esteatosis entre si, se encontraron diferencias
significativas entre las medias de los sujetos con Esteatosis Leve (57,38 %
15,83) mg/dl frente a los que tenian Esteatosis Moderada (46,47 + 13,21)
mg/dl (p < 0,05); para le resto comparaciones no se observan diferencias

estadisticamente significativas (Tablas 12 — 14, Figura 27).
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Figura 26. Colesterol HDL y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales.
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Figura 27. Colesterol HDL y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Esteatosis
Moderada; **: p <0,001 vs Normales. ***: p < 0,05 vs Normales. No hubo diferencias

significativas para el resto de comparaciones.
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IV.2.276 Colesterol LDL (mg/dl).

AL comparar el valor medio de los niveles séricos de colesterol LDL en los
sujetos Normales (114,15 + 34,68) mg/dl con la de los sujetos con Esteatosis
(120,77 + 37,34) mg/dl no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 8, Figura 28).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los valores de colesterol LDL
de los individuos Normales (114,15 + 34,68) mg/dl y los que tenian Esteatosis
Leve (108,90 * 33,92) mg/dl; ni entre Normales (114,15 + 34,68) mg/dl y
Esteatosis Moderada (129,03 * 44,11) mg/dl; ni entre Normales (114,15 +
34,68) mg/dl y Esteatosis Grave (120,84 + 25,56) mg/dl (Tablas 9 — 11, Figura
29).

Ademads, si comparamos la media de los valores de colesterol total de los

sujetos de los distintos grados de Esteatosis entre si, no se observan

diferencias estadisticamente significativas (Tablas 12 — 14, Figura 29).
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Figura 28. Colesterol LDL y esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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Figura 29. Colesterol LDL y grados de esteatosis hepatica. No hubo diferencias

significativas.
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IV.2.2.8 Triglicéridos (mg/dl).

El valor medio de los triglicéridos plasmaticos en los sujetos Normales (87,15
+ 64,50) mg/dl fue significativamente menor (p < 0,05) que el de los sujetos

con Esteatosis (149,48 + 146,02) mg/dl (Tabla 8, Figura 30).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los valores de triglicéridos de
los individuos Normales (87,15 + 64,50) mg/dl y los que tenian Esteatosis
Leve (100,40 * 48,37) mg/dl; las diferencias entre Normales (87,15 + 64,50)
mg/dl y Esteatosis Moderada (152,73 + 69,94) mg/d| fueron estadisticamente
significativas (p < 0,001); y las diferencias entre Normales (87,15 + 64,50)
mg/dl y Esteatosis Grave (196,00 + 255,38) mg/dl no fueron estadisticamente

significativas (Tablas 9 — 11, Figura 31).

Ademads, si comparamos la media de los valores de triglicéridos de los sujetos
con distintos grados de Esteatosis entre si, se encontraron diferencias
significativas entre las medias de los sujetos con Esteatosis Leve (87,15 %
64,50) mg/dl frente a los que tenian Esteatosis Moderada (152,73 + 69,94)
mg/dl (p < 0,05); para le resto comparaciones no se observan diferencias

estadisticamente significativas (Tablas 12 — 14, Figura 31).
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Figura 30. Triglicéridos y esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Normales.
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Figura 31. Triglicéridos y grados de esteatosis hepatica. *: p < 0,05 vs Esteatosis
Moderada. **: p < 0,001 vs Normales. No hubo diferencias significativas para el resto de
comparaciones.
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IV.2.2.9 Glucemia (mg/dl).

AL comparar el valor medio de la glucosa plasmatica en los sujetos Normales
(94,52 + 15,00) mg/dl con la de los sujetos con Esteatosis (106,39 + 42,92)
mg/dl no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 8,

Figura 32).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
no se observan diferencias significativas entre los niveles de glucosa de los
individuos Normales (94,52 + 15,00) mg/dl y los que tenian Esteatosis Leve
(97,95 + 16,67) mg/dl; ni entre Normales (94,52 + 15,00) mg/dl y Esteatosis
Moderada (107,11 + 37,32) mg/dl; ni entre Normales (94,52 + 15,00) mg/dI
y Esteatosis Grave (115,00 + 67,27) mg/d| (Tablas 9 — 11, Figura 33).

Ademads, si comparamos la media de la glucosa sanguinea de los sujetos de

los distintos grados de Esteatosis entre si, no se observan diferencias

estadisticamente significativas (Tablas 12 — 14, Figura 33).
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Figura 32. Glucemia y esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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Figura 33. Glucemia y grados de esteatosis hepatica. No hubo diferencias significativas.
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IV.2.3 Variable ecografica.

IV.2.3.1 IHRC.

El valor medio del IHRC en los sujetos Normales (1,13 + 0,09) fue
significativamente menor (p < 0,001) que el de los sujetos con Esteatosis

(2,23 +0,60) (Tabla 8, Figura 34).

Cuando clasificamos a los pacientes con Esteatosis en los distintos grupos de
gravedad: Leve, Moderada y Grave, y se comparan con los sujetos Normales
se observan diferencias significativas entre el IHRC de los individuos
Normales (1,13 + 0,09) y los que tenian Esteatosis Leve (1,63 * 0,36) (p <
0,001); y entre Normales (1,13 £ 0,09) y Esteatosis Moderada (2,22 £+ 0,46) (p
< 0,001); vy entre Normales(1,13 + 0,09) y Esteatosis Grave (2,87 + 0,30) U/I
(p <0,001) (Tablas 9 — 11, Figura 35).

Ademas, si comparamos el IHRC de los sujetos de los distintos grados de
Esteatosis entre si, observamos diferencias estadisticamente significativas
para los valores de IHRC entre los sujetos con Esteatosis Leve (1,63 + 0,36) vy
Moderada (2,22 + 0,46) (p < 0,001); entre Esteatosis Moderada (2,22 + 0,46)
y Grave (2,87 £ 0,30) (p < 0,001); y entre Esteatosis Leve (1,63 + 0,36) y Grave
(2,87 £0,30) (p<0,001) (Tablas 12 — 14, Figura 35).
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Figura 34. IHRC y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Esteatosis.
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Figura 35. IHRC y esteatosis hepatica. *: p < 0,001 vs Normales, Esteatosis Moderada y

Grave; **: p < 0,001 vs Normales, Esteatosis Leve y Grave; ***: p < 0,001 vs Normales,

Esteatosis Leve y Moderada.
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IV.3 ANALISIS DE CORRELACION LINEAL SIMPLE DE LOS DEPOSITOS DE
GRASA HEPATICA Y LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

En este apartado se describen las correlaciones lineales simples entre los
depdsitos de grasa hepatica, cuantificados mediante ERM - H' 3T, en relaciéon
con la edad, las variables antropométricas, bioquimicas y ecograficas (IHRC)
de nuestro estudio con el objeto de conocer si hay asociacidn entre ellas, con

que fuerza se asocian y en que sentido lo hacen.

En la Tabla 15 se presentan las distintas variables del estudio con su

coeficiente de correlacién (r) y su nivel de significacién (p).

En las Figuras (36 — 50), mediante nubes de puntos, se representan los
valores obtenidos para cada sujeto del estudio de la variable que se quiere
estudiar (eje y) en relacion a los depdsitos de grasa hepdtica (eje x) que
presentaba cada individuo, junto con su coeficiente de correlacién (r), su
nivel de significacidn (p) y un recta de aproximacién para medir el sentido de

la asociacion.
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Tabla 15. Correlacidn lineal entre las variables del estudio y los depdsitos de
grasa hepatica.

Coeficiente de correlacion Nivel de significacion

(r) (p)
Edad (afios) 0,31 0,001
Peso (Kg) 0,48 <0,001
Altura (m) 0,15 NS
IMC (Kg/m2) 0,52 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 0,59 <0,001
GOT (U/) 0,47 <0,001
GPT (U/) 0,73 <0,001
GGT (UN) 0,39 <0,001
Fosfatasa alcalina (U/l) 0,17 NS
Colesterol total (mg/dl) 0,16 NS
Colesterol HDL (mg/dl) - 0,33 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 0,15 NS
Triglicéridos (mg/dl) 0,49 < 0,001
Glucosa (mg/dl) 0,10 NS
IHRC 0,89 <0,001

*: valor de significacion p <0,05; NS: No significativo.
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IV.3.1 Edad y variables antropométricas.

IV.3.1.1 Edad y depdsitos de grasa hepatica.

El analisis de correlacidén lineal simple mostré que habia una asociacion
positiva entre la edad (afios) y el contenido de grasa hepatica (%) (p = 0,001)

con un coeficiente de correlacion r = 0,31. (Tabla 15, Figura 36).

r=0,31 (p=0,001)

Edad (anos)

20+

I
0,00 25,00 50,00 75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 36. Correlacion lineal entre la edad y el contenido de grasa hepética.
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IV.3.1.2 Pesoy depdsitos de grasa hepatica.

El analisis de correlacidén lineal simple mostré que habia una asociacion

positiva entre el peso (kg) y el contenido de grasa hepatica (%) (p < 0,001)

con un coeficiente de correlacién r = 0,48. (Tabla 15, Figura 37).

5= [=0,48 (p<0,001)

100=

Peso (kg)

75=

50

I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 37. Correlacion lineal entre el peso y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.1.3 Alturay depdsitos de grasa hepatica.

El analisis de correlacidon lineal simple mostréd que no habia asociacion
significativa (NS) entre la altura (m) y el contenido de grasa hepatica (%) con

un coeficiente de correlaciéon r = 0,15. (Tabla 15, Figura 38).

200 r=0,15 (NS) ¢
1,90= PO ¢ ®
°
T .-. ° o® °
: 1,80= .. ’ o [ )
:=_,-5 o o°
E 1,70= i*M
, o0 [ )
$ o.‘ oo, ¢ e
°
1,60 °o ®
Qo ' h ¢ °
°

1,50

I
0,00

I
25,00

50,00

75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 38. Correlacidn lineal entre la altura y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.1.4 IMCy depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacidon lineal simple mostré que habia una asociacion

positiva entre el IMC (kg/m?) y el contenido de grasa hepatica (%) (p < 0,001)

con un coeficiente de correlacién r =0,52. (Tabla 15, Figura 39).

([ ]
40,00=

35,00

30,00

25,00

indice masa corporal (Kg/m2)

r=0,52 (p < 0,001)

20,00~ @

T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 39. Correlacidn lineal entre el IMC y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.1.5 Perimetro abdominal y depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacién lineal simple mostré que habia una asociacion
positiva entre el perimetro abdominal (m) y el contenido de grasa hepatica

(%) (p < 0,001) con un coeficiente de correlacién r = 0,59. (Tabla 15, Figura
40).
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Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 40. Correlacidn lineal entre el perimetro abdominal y el contenido de grasa

hepdtica.
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IV.3.2 Variables bioquimicas.

IV.3.2.1 GOT y depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacién lineal simple mostré que habia una asociacion
positiva entre los valores de GOT (U/I) y el contenido de grasa hepatica (%) (p

< 0,001) con un coeficiente de correlacion r =0,47. (Tabla 15, Figura 41).

°
60= ® r=0,47 (p<0,001)
° °
°
50 °
e o ° e

GOT (UNn)

0,00 25,00 50,00 75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 41. Correlacidn lineal entre los niveles de GOT y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.2.2 GPT y depositos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacién lineal simple mostré que habia una asociacion
positiva entre los valores séricos de GPT (U/I) y el contenido de grasa

hepatica (%) (p < 0,001) con un coeficiente de correlaciéon r = 0,73. (Tabla 15,

Figura 42).
°
r=0,73 (p <0,001)
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Figura 42. Correlacidn lineal entre los valores de GPT y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.2.3 GGT y depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacidon lineal simple mostré que habia una asociacion
positiva entre los valores de GGT (U/I) y el contenido de grasa hepatica (%) (p

< 0,001) con un coeficiente de correlacion r = 0,39. (Tabla 15, Figura 43).
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Figura 43. Correlacidn lineal entre los valores de GGT y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.2.4 Fosfatasa alcalinay depositos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacion lineal simple mostré que no habia asociacién (NS)
entre los valores séricos de la fosfatasa alcalina (U/I) y el contenido de grasa

hepatica (%) con un coeficiente de correlacion r = 0,17. (Tabla 15, Figura 44).
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Figura 44. Correlacion lineal entre los valores de fosfatasa alcalina y el contenido de grasa

hepatica.
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IV.3.2.5 Colesterol total y depositos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacion lineal simple mostré que no habia asociaciéon (NS)
entre los valores séricos de colesterol total (mg/dl) y el contenido de grasa

hepatica (%) con un coeficiente de correlacion r = 0,16. (Tabla 15, Figura 45).
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Figura 45. Correlacidn lineal entre los valores de colesterol total y el contenido de grasa

hepatica.
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IV.3.2.6 Colesterol HDLy depdsitos de grasa hepatica.

El analisis de correlacién lineal simple mostré que habia asociacion negativa
entre los valores séricos de colesterol HDL (mg/dl) y el contenido de grasa

hepatica (%) (p < 0,001) con un coeficiente de correlacion r = (- 0,33). (Tabla

15, Figura 46).

100= r=- 0,33 (p < 0,001)

Colesterol HDL (mg/dl)

0,00 25,00 50,00 75,00

Contenido de grasa en el higado (%)

Figura 46. Correlacion lineal entre los valores de colesterol HDL y el contenido de grasa

hepatica.
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IV.3.2.7 Colesterol LDLy depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacion lineal simple mostré que no habia asociaciéon (NS)
entre los valores séricos de colesterol LDL (mg/dl) y el contenido de grasa

hepatica (%) con un coeficiente de correlacion r = 0,15. (Tabla 15, Figura 47).
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Figura 47. Correlacion lineal entre los valores de colesterol LDL y el contenido de grasa

hepatica.
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IV.3.2.8 Triglicéridosy depdsitos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacidn lineal simple mostré que habia asociacion positiva
entre los valores séricos de triglicéridos (mg/dl) y el contenido de grasa

hepatica (%) (p <0,001) con un coeficiente de correlacién r = 0,49. (Tabla 15,
Figura 48).
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Figura 48. Correlacion lineal entre los valores de triglicéridos y el contenido de grasa

hepatica.
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IV.3.2.9 Glucosa y depositos de grasa hepatica.

El andlisis de correlacion lineal simple mostré que no habia asociacién (NS)
entre los niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) y el contenido de grasa

hepatica (%)con un coeficiente de correlacidon r=0,10. (Tabla 15, Figura 49).
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Figura 49. Correlacion lineal entre la Glucosa y el contenido de grasa hepatica.
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IV.3.4 Variable ecografica.

IV.3.4.1 IHRCy depdsitos de grasa hepatica.

El analisis de correlacidn lineal simple mostré que habia asociacidon positiva

entre el IHRC y el contenido de grasa hepatica (%) (p < 0,001) con un

coeficiente de correlacién r = 0,89. (Tabla 15, Figura 50).

F=089 (p<0001)

IHRC

o 5 50 T4

Contenido de grasa en el higade (%)

Figura 50. Correlacion lineal entre el IHRC y el contenido de grasa hepatica.
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IV.4 OTRAS CORRELACIONES DE INTERES

IV.4.1 Correlaciones lineales significativas entre los niveles séricos de GPT y

las demas variables del estudio.

Debido a los resultados obtenidos y previamente al estudio de precision
diagndstica, se estudiaron las correlaciones de los valores de GPT, que se
postula como marcador sérico de esteatosis, con el resto de las variables del
estudio. Los resultados de las que dieron significativas se muestran en la

Tabla 16.

Tabla 16. Correlacién lineal significativa entre los valores de GPT vy las
variables del estudio.

Coeficiente de correlacion Nivel de significacion

(r) (p)
Peso (Kg) 0,43 <0,001
IMC (Kg/m2) 0,40 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 0,43 <0,001
GOT (U/) 0,79 <0,001
GGT (UN) 0,57 <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) - 0,37 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 0,34 < 0,001
IHRC 0,70 <0,001
Deposit. grasa hepatica (%) 0,73 <0,001

*: valor de significacion p <0,05.
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IV.4.2 Correlaciones lineales significativas entre IHRC y las variables del

estudio.

Debido a los resultados obtenidos y previamente al estudio de precisidon
diagndstica, se estudiaron las correlaciones del IHRC, con el resto de las
variables del estudio. Los resultados de las que dieron significativas se

muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Correlacion lineal significativa entre el IHRC y las variables del
estudio.

Coeficiente de correlacion Nivel de significacion

(r) (p)
Peso (Kg) 0,53 <0,001
IMC (Kg/m2) 0,54 <0,001
Perimetro abdominal (cm) 0,62 <0,001
GOT (U/) 0,43 <0,001
GPT (U/l) 0,70 <0,001
GGT (UN) 0,41 <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) - 0,32 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 0,41 < 0,001
Deposit. grasa hepatica (%) 0,89 <0,001

*: valor de significacion p <0,05.
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IV.5 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA BINARIA DE LOS DEPOSITOS DE
GRASA HEPATICA Y LAS VARIABLES PREDICTORAS DEL ESTUDIO.

Con el objeto de encontrar las variables independientes que predigan o
expliquen de forma global la presencia de esteatosis hepatica en nuestra
poblacion, se realizd un analisis de regresion logistica binaria de las variables

independientes del estudio.

En un primer paso se utilizd el método Backward Wald (incluyendo todas las
posibles variables independientes explicativas) con in intervalo de confianza
para exp(B) del 95%. Se realizd un andlisis por pasos, se excluyeron las
variables con error estdndar muy elevado (IHRC), y tras el Ultimo paso se
seleccionaron las de valor predictivo mds elevado que no habian sido
eliminadas del modelo (GOT, GPT y perimetro abdominal). A estas ultimas se
les realizé un nuevo proceso de regresion logistica, método enter, con el
objetivo de obtener el coeficiente B de que nos permita estimar el riesgo de

padecer esteatosis hepatica en funcion del valor de la variable.
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La variables predictoras de esteatosis seleccionadas, segun el modelo, y los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 18. Los valores de exponente
(B) fueron estadisticamente significativos para el perimetro abdominal exp(p)

=1,16 (p < 0,05) y para la GPT con exp(B) = 1,60 (p < 0,001).

Tabla 18. Variables predictoras de esteatosis. Regresion logistica

Error estindar Signif, (p) Exp (B) Intervalo de Confianza al

95% exp(B)
GPT (U/l) 0,10 < 0,001 1,60 1,24 1,84
Perimetro abd. (cm) 0,06 0,002 1,16 1,06 1,28
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IV.6 CURVAS ROC (receiver operating characteristics) Y ANALISIS DE
PRECISION DIAGNOSTICA DE LOS PEPOSITOS DE GRASA HEPATICA.

IV.6.1 Curva ROC y analisis de precision diagndstica para los niveles séricos

de GPT.

Para de conocer, de una forma mas global, como se comportan los valores
séricos de GPT como herramienta diagndstica de esteatosis hepatica hemos

realizado un analisis de curvas ROC para esta variable.

Para evaluar la validez de los valores de GPT para el diagndstico de la
esteatosis hepatica se utiliz6 como prueba de referencia la ERM-H' 3T,
considerando la presencia de esteatosis hepdtica cuando los depdsitos de

grasa hepaticos eran superiores al 5%.

El drea bajo la curva ROC fue del 93,7% (95% IC, 89,7-99,7%). El punto
Optimo de corte del valor de GPT para el que la sensibilidad y especificidad
fueron maximas para predecir depdsitos de grasa hepatica superiores al 5%
fue de 23 U/I, sensibilidad 94,7% y especificidad de 73,9% (Figura 51, Tabla
19).
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Figura 51. Gréfico de la curva ROC (sensibilidad y 1-especificidad) de los valores de GPT

para el diagndstico de esteatosis hepatica.
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Hemos obtenido una sensibilidad del 100% y un VPN del 100% para valores
de de GPT = 20 U/I, no se ha observado ningin caso de esteatosis hepatica

con cifras inferiores a este valor (Figura 51-52, Tabla 19).

Los valores de especificidad y VPP del 100% se obtienen para un valor sérico
de GPT =37 U/I, no se ha observado ningun individuo sin esteatosis con cifras

superiores a este valor (Figura 51-52, Tabla 19).

Con valores de GPT = 34 U/I la especificidad es del 97,83% y el VPP del 98%,
solo habia un caso de esteatosis hepatica con GPT > 34 U/I (Figura 51-52,

Tabla 19).

Para completar el estudio de precision diagndstica de los valores de GPT, se
calcularon sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para el diagndstico de esteatosis. Los resultados se

presentan en la Tabla 19.

A continuacidon, en la Figura 52, mediante un diagrama de dispersién de
puntos, se representan los valores de GPT de los individuos estudiados, con
sus respectivas cantidades de grasa hepatica y las lineas de corte obtenidas

para los resultados comentados.
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Tabla 19. Precision de la GPT para el diagndstico de esteatosis

GPT ((U/l) valor de corte 20 21 23 34 37
- 100% 98,6% 94,67% 65,33% 56%
Sensibilidad (75 /75) (74 75) (71 /75) (49 /75) 42 /75)
o 63,04% 65,22 73,91% 97,83% 100%
Especificidad (29 / 46) (30/46) (34 / 46) (45 / 46) (46 / 46)
VPP 81,52% 82,22 85,84% 98% 100%
(75 / 92) (74/90) (71/83) (49 / 50) (42/42)
VPN 100% 96,77 89,47% 63,38% 58,22%
(29 / 29) (30/31) (34 / 38) (45 /71) (46/79)

Area bajo la curva: (93,7%); Intervalo de Confianza al 95%: (88,7-97,7)%
IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
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Figura 52. Distribuciéon de la esteatosis en funcidn de los valores de GPT. Lineas de corte

empleadas para el estudio de precision diagnostica.
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IV.6.2 Curva ROC y analisis de precision diagndstica para el IHRC.

Para de conocer, de una forma mas global, la calidad del IHRC como
herramienta diagndstica de esteatosis hepatica hemos realizado un andlisis

de curva ROC para dicho indice.

Para evaluar la validez del IHRC ecografico para el diagndstico de la esteatosis
hepatica se utilizé como prueba de referencia la ERM-H' 3T, considerando la
presencia de esteatosis hepatica cuando los depdsitos de grasa hepaticos

eran superiores al 5%.

El area bajo la curva ROC fue del 99,1% (95% IC, 98-100%). El punto 6ptimo
de corte del IHRC ecografico para el que la sensibilidad y especificidad fueron
maximas para predecir esteatosis hepatica fue de 1,28; con una sensibilidad

del 94,67% y especificidad del 95,65% (Figura 53).
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Figura 53. Gréfico de la curva ROC (sensibilidad y 1-especificidad) del IHRC para el

diagndstico de esteatosis hepatica.
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Ademds, hemos evaluado la capacidad del IHRC ecografico para distinguir
entre los distintos grados de esteatosis comparandolo con los depdsitos de

grasa hepatica cuantificados mediante ERM-H' 3T.

El valor de corte dptimo de IHRC ecografico para predecir esteatosis hepatica
de grado moderado (depdsitos de grasa hepatica > 25%) fue de 1,75 con un
area bajo la curva del 96,6% (IC al 95%, 93,9-99,3%) con una sensibilidad del
90,6% y una especificidad del 91,2%.

El valor de corte dptimo de IHRC ecografico para predecir esteatosis hepatica
de grado grave (depdsitos de grasa hepatica > 50%) fue de 2,29 con un darea
bajo la curva del 95,9% (IC al 95%, 92,6-99,2%) con una sensibilidad del 95,2%
y una especificidad del 84% (Tabla 20). Las curvas ROC se representan en la

Figura 54.
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Figura 54. Grafico de la curva ROC de sensibilidad y 1-especificidad del IHRC para el

diagndstico de los distintos grados de esteatosis hepatica.
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Para completar el estudio de precisién diagndstica del IHRC, se calcularon

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN) para la deteccion de depdsitos de grasa hepdtica > 5%, > 25%

y >50%. Los resultados se presentan en la Tabla 20.

Tabla 20. Precision diagndstica del IHRC en relacion con los diferentes grados

de esteatosis.

>25% (n:53)

>50% (n:21)

Esteatosis >5% (n:75)
IHRC (valor de corte) 1,28
Area bajo la curva 99,10%
IC al 95% (98-100)%
Sensibilidad 94,67% (71/75)
Especificidad 95,65% (44 / 46)
VPP 97,26% (71/73)
VPN 91,67% (44 /48)

1,75
96,60%
(93,9-99,3)%
90,57% (48 / 53)
91,18% (62 / 68)
88,89% (48 / 54)

92,54% (62 / 67)

2,29
95,90%
(92,6-99,2)%
95,24% (20 / 21)
84% (84 /100)
55,56% (20 / 36)

98,82% (84 / 85)

IHRC: indice hepato-renal computarizado, IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
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IV.6.3 Anadlisis de precision diagnostica para la combinacion de los niveles

séricos de GPT y el IHRC en el diagndstico del HGNA.

Con el objetivo de mejorar la precision diagndstica del HGNA mediante
pruebas sencillas y habituales en la practica clinica, definimos una nueva
variable, que pasamos a describir y que combina los niveles séricos de GPT y

el IHRC ecogréfico.

Basandonos en nuestros resultados sabemos que la sensibilidad para el
diagndstico de esteatosis hepatica es del 100% para valores de GPT >20 U/I; y
también sabemos que el VPP es del 100% para niveles de GPT >37 U/I. Asi
pues, no hemos encontrado individuos con esteatosis y valores de <20 U/I de
GPT y todos los que tienen niveles de GPT >37 U/I tienen depdsitos de grasa
hepatica >5%. Ademas, hemos obtenido para valores > 1,20 de IHRC una

sensibilidad del 100% para el diagndstico de esteatosis.

Con estos datos hemos procedido al algoritmo diagnédstico de la Figura 55

con los resultados que se muestran en la Tabla 21.
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Figura 54. Algoritmo diagndstico para la esteatosis hepatica.
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Tabla 21. Precision diagndstica del algoritmo (GPT sérica e IHRC ecografico)

para el diagndéstico de esteatosis.

Valor de corte GPTz 37U/ ¢

GPT(21-37)U/l + IHRC >1,20

Intervalo de

confianza al 95%

Sensibilidad 100% (75 /75)
Especificidad 93,48% (43 / 46)
VPP 96,15% (75/78)
VPN 100% (43 /43)
Indice de Youden 0,93
Razon de verosimilitud positiva 15,33

(99,33 - 100) %

(85,26 — 100)%

(91,25 — 100)%

(98,84 — 100)%

(0,86 -1,01)

(5,13 -45,79)

Area bajo la curva: (96,8%); Intervalo de Confianza al 95%: (93,7-100)%
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
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V. DISCUSION

156



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

157



Tesis doctoral
José Luis Martin Rodriguez

DISCUSION

Mediante nuestro estudio hemos podido comprobar que los niveles séricos
de GPT constituyen un excelente marcador de HGNA. La validez interna
obtenida para el diagndstico de esteatosis, con un valor de GPT de 20 U/l ha
mostrado una sensibilidad del 100%, un VPN del 100%, una especificidad del
63,04% y un VPN del 81,52%. Un mejor equilibrio entre sensibilidad y
especificidad se obtendria para un valor de GPT de 23 U/I cuya sensibilidad
ha sido del 94,67%, la especificidad del 73,91%, el VPP del 85,84% y el VPN
del 89,47%. Por otro lado, para un valor de GPT de 37 U/I, el VPP es del 100%.
Por tanto, segln nuestros resultados, utilizando exclusivamente los valores
séricos de GPT, podemos asegurar quien tiene y quien no tiene HGNA,
quedando un intervalo de valores de GPT entre 20 y 37 U/I, en el que habria
que utilizar otra prueba para confirmarlo, y nosotros proponemos un método
ecografico que hemos denominado indice hepato-renal computarizado

(IHRC).

Hemos cuantificado la grasa hepatica utilizando la ERM-H' 3T, actualmente
considerada el “Gold estdndar” no invasivo para conocer el contenido de
grasa del higado [1;97;105;106;108;113;115]. Hasta ahora, se ha considerado
la determinacion histolégica del contenido de grasa hepatica el referente
diagndstico, sin embargo, cada vez es menos aceptada por médicos vy

pacientes ya que tiene una morbilidad del 3% y una mortalidad del 0,03%
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[131]. Por otro lado, la ERM-H', cuando mide el contenido de triglicéridos
hepaticos, ha demostrado excelentes correlaciones con la histologia
[1;97;105;106;108;113;115]. Por tanto, este método de RM, en la actualidad
es aceptado, como equivalente e incluso puede considerarse superior a la
valoracidon histoldgica de la grasa hepdatica mediante biopsia [90;111]. La
ERM-H', también se ha usado en estudios de prevalencia poblacional de
esteatosis hepadtica en la poblacién general [1;114], asi como en ensayos

clinicos controlados [126;132].

Aunque clasicamente, la HGNA se ha asociado a elevacién de transaminasas,
y la presencia de valores elevados de GPT se ha considerado un posible dato
de esteatosis hepatica, especialmente en poblaciones con alta prevalencia de
obesidad. Hasta donde nosotros conocemos, éste es el primer estudio
publicado que pone de manifiesto la precision diagndstica de los niveles
séricos de la GPT en el diagndstico, y la valoracion del contenido de grasa

hepatica en sujetos sin habito etilico y sin otro tipo de hepatopatia (HGNA).

En el estudio de la precisién diagnodstica de los niveles séricos de GPT para
detectar pacientes con HGNA, hemos observado que hay un elevado
porcentaje de individuos (36%) con valores de GPT comprendidos entre 20 y
37 U/l (valores actualmente considerados normales) que tienen esteatosis
hepatica, lo que nos permite sugerir que para diagnosticar de forma
adecuada la esteatosis hepatica no alcohdlica, habria que bajar el umbral de

la normalidad para la GPT y situarlo en torno a 20-22 U/I. En este sentido, un
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estudio previo, describe que algunos individuos con valores de GPT inferiores
a 30 U/I tienen hallazgos histopatoldgicos y clinicos similares a los que tienen
HGNA [133]. Lo que sugiere que algunos individuos con niveles de
transaminasas considerados actualmente como normales pueden tener
HGNA. En nuestro estudio, el analisis de regresion logistica binaria ha puesto
de manifiesto que el principal predictor de esteatosis hepatica es el nivel
sérico de GPT, ademas hemos comprobado que por cada unidad que se eleva

la GPT a partir de 20 U/I, el riesgo de padecer esteatosis aumenta 1,6 veces.

Se conoce que la mayoria de los pacientes con HGNA se encuentran
asintomaticos [78], y que solo un 50% de ellos presentan elevacién de
transaminasas [79;134]. Recientemente, se ha venido insistiendo en Ia
necesidad de disponer de una prueba precisa, econdmica y no invasiva que
permita detectar a estos individuos con HGNA, ya que en ellos ademas de la
posibilidad de progreso a fibrosis y cirrosis hepatica [135], es especialmente
frecuente el desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad, diabetes,
hipertrigliceridemia, aumento del perimetro abdominal, sindrome
metabdlico y enfermedades cardiovasculares [136-138]. Asi, nosotros hemos
encontrado una correlacién positiva entre los valores séricos de GPT con el
IMC, con el perimetro abdominal y con los niveles séricos de triglicéridos.
Recientemente, han sido publicados resultados del estudio Framingham
Offspring [139] y se ha Ilamado la atencion sobre la posible importancia de
considerar a los niveles séricos de GPT como un biomarcador predictor del

desarrollo de diabetes, sindrome metabdlico y ECV, otros articulos previos
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asi lo sugerian [24;125;127;139-144], incluso algunos estudios afirman que
sujetos con niveles de GPT > 21 U/I tienen 2 veces mas riesgo de padecer
diabetes a los 5 afios que individuos con GPT < 12 U/I [141;143;145]; y como
hemos sefialado anteriormente la sensibilidad para el diagndstico de
esteatosis hepatica, obtenida en nuestro estudio, ha sido del 98,67 % para

valores de GPT > 21 U/I.

En cuanto al anadlisis de asociacién, precision diagnodstica y valor predictivo
de otros parametros estudiados, hemos encontrado que los niveles séricos
de GOT se encuentran significativamente mas elevados en los sujetos con
esteatosis, y que en éstos existia una correlacidon positiva con el contenido de
grasa hepatica; sin embargo, no habia diferencias entre los individuos con
distinto grado de esteatosis, y en el estudio de regresion multiple quedaba
excluida como factor predictor de esteatosis, por lo que consideramos que el
rendimiento diagndstico de la GOT es inferior al que hemos encontrado para

la GPT.

Con respecto a la GGT, igualmente observamos que los individuos con
esteatosis tenian niveles séricos mds elevados que los que no tenian
esteatosis, y existia una correlacidon positiva entre la GGT y los depdsitos de
grasa hepatica. Pero al igual que con la GOT tampoco encontramos
diferencias significativas entre los grupos con distinto grado de esteatosis, ni

entre los sujetos con esteatosis grave y el grupo de sujetos normales. El
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estudio de regresion multiple también la excluia como predictor de

esteatosis.

En cuanto a la fosfatasa alcalina, los sujetos con esteatosis moderada tenian
valores levemente superiores en comparacion con individuos sin esteatosis y,
no encontramos correlacién entre los niveles de fosfatasa alcalina y los
depdsitos de grasa hepatica. Por tanto, su capacidad predictora de HGNA es

practicamente nula en la practica clinica.

Los triglicéridos también estaban elevados en los sujetos con esteatosis, sin
embargo no habia diferencias entre el grupo de sujetos con esteatosis leve y
los que no tenian esteatosis; y aunque se encontrd una correlacion positiva
entre el nivel sérico de triglicéridos y los depdsitos de grasa hepatica

tampoco constituyen un marcador fiable de HGNA en la practica clinica.

En relacidon al colesterol HDL, se observé que los sujetos con esteatosis tenian
valores séricos inferiores a los individuos sin esteatosis, y que el grupo de
sujetos con esteatosis moderada tenian niveles de colesterol HDL inferiores
al grupo de sujetos con esteatosis leve. Se encontré un correlacidon negativa
entre el nivel sérico de colesterol HDL y la cantidad de grasa acumulada en el
higado. Esta asociacidén inversa entre el contenido de grasa hepatica y los
valores séricos de colesterol HDL ponen de manifiesto la conocida
implicacién contrapuesta de ambos en el desarrollo de ECV y procesos

asociados al HGNA.
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Con respecto al colesterol total, el colesterol LDL y la glucemia, no se
encontraron diferencias entre los distintos grupos ni asociacion entre sus

niveles séricos y los depdsitos de grasa hepatica.

En cuanto a las variables antropométricas, observamos que tanto el peso, el
IMC y el perimetro abdominal, en los individuos con esteatosis eran
superiores a los que no la tenian, y que no habia diferencias entre los
individuos con distinto grado de esteatosis. Se observé una correlacidon
positiva entre cada una de estas variables y los depdsitos de grasa hepatica.
Estos hallazgos coinciden con los ya descritos en la literatura médica [7;128] y
permiten sugerir que la pérdida de peso podria ser una medida eficaz contra
la esteatosis hepatica. En relacion a la altura no hubo diferencias entre los

distintos grupos.

Por otro lado, en nuestro trabajo hemos desarrollado un método ecografico
cuantitativo para evaluar la esteatosis hepatica, basado en las diferencias de
ecogenicidad del higado con respecto al parénquima del rifidn derecho,
visualizados en el mismo plano ecografico, y su calculo lo hemos realizado en
la estacion de trabajo habitual. Este procedimiento, se fundamenta en la
medicion computarizada de la ecogenicidad de dichos parénquimas y el
calculo del cociente entre ambos. Este método ecografico, lo hemos llamado
indice hepato-renal computarizado (IHRC) y tiene grandes ventajas con

respecto al cldsico ya que es objetivo (la ecogenicidad la mide el ordenador
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de la estacion de trabajo y por tanto, no estd sujeto a la apreciacidon del ojo
humano), es cuantitativo (el clasico es cualitativo) y evita la variabilidad intra
e interobservador que han sido tan criticadas en la literatura cientifica

[86;87].

Hasta la fecha, solo se han publicado tres trabajos que utilizan variantes del
IHRC para valorar la esteatosis hepatica [110;112;150] pero estos utilizaban
softwares especiales para realizarlo, que no estan disponibles en los
ecografos habituales de los servicios de radiologia o digestivo, y por tanto,
aunque son precisos en el diagndstico de esteatosis, no son Uutiles en la
practica clinica por su falta de disponibilidad. Por ello surge la necesidad de
encontrar un método sencillo y asequible a todos los ecografistas, sin
software complejo, para medir el IHRC ecografico. Nosotros lo hemos llevado
cabo en la estacidon de trabajo habitual donde almacenamos las imagenes
ecograficas digitalizadas, y hemos comparado estos resultados con la
cuantificacion de los depdsitos de grasa hepatica mediante ERM-H' 3T
obteniendo una excelente correlacién positiva (r= 0,89; p<0,001). El estudio
de precision diagndstica del IHRC para predecir depdsitos de grasa mayores
del limites superior de la normalidad (5%) mostrd una sensibilidad del 94,67%
y una especificidad del 95,65% para valores de IHRC=1,28. Ademas hemos
comprobado que el IHRC posee una excelente capacidad para distinguir entre
los distintos grados de esteatosis. Asi, para el diagndstico de esteatosis de
grado moderado (depdsitos de grasa hepdtica > 25%) para un valor de IHRC=

1,75, la sensibilidad fue de 90,6% y la especificidad de 91,25; y para la
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esteatosis grave (depdsitos de grasa hepatica >50%) con un valor de

IHRC=2,29 la sensibilidad fue del 95,2% y la especificidad del 84%.

Ademads, hemos comprobado que, si queremos mejorar la sensibilidad del
IHRC en la cuantificacién de la esteatosis hepatica para diagnosticar casos de
esteatosis mayores del 5% basta con bajar el IHRC de a 1,28 a 1,21 vy la
sensibilidad seria del 100% con una especificidad aceptable del 80,4%. Igual
sucede en los sujetos con esteatosis moderada (>25% del contenido del
higado es grasa) donde si bajamos el IHRC de 1,75 a 1,28 obtenemos una
sensibilidad del 100% con una especificidad del 70,6%. Para casos de
esteatosis grave (depdsitos de grasa hepatica >50%) si bajamos el valor de
corte del IHRC de 2,29 a 2,15 obtendriamos una sensibilidad diagndstica del

100% con una especificidad del 80%.

La media del IHRC en nuestro estudio fue de 1,81 con un rango (0,96-3,34).
Las diferencias de medias con respecto a otros estudios oscilan entre 1,65y
2,25 [110;112;150] pueden explicarse también por las diferencias entre los
sujetos que constituian las poblaciones de estudio, como son presentar
hepatopatias diferentes al HGNA [150], centrarse en individuos con HGNA en
grado leve [112] o porque su poblacién de estudio la constituian pacientes
obesos (IMC > 30 kg/m?) y diabéticos tipo 2 [110]. En cuanto al valor de corte
para diagnosticar esteatosis, en nuestro estudio ha sido de 1,28. Este valor es
diferente al obtenido por otros autores y estas diferencias, como hemos

sefialado, podrian ser debidas a diferencias en las poblaciones estudiadas.
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Con el objetivo de mejorar el rendimiento en el diagndstico del HGNA, vy
basandonos en los resultados obtenidos de nuestro estudio, hemos
propuesto un sencillo algoritmo diagndstico (Figura 55). Asi, a todos los
individuos con niveles séricos de GPT < 20 U/l debemos considerarlos que no
tienen esteatosis hepatica (sensibilidad 100%) y a todos los que tienen
valores de GPT >37 U/I se les debe de diagnosticare de HGNA (VVP: 100%). Al
grupo de sujetos con niveles séricos de GPT (21-37) U/I se les deberia realizar
un estudio US del higado y la determinacion del IHRC ecografico. A los sujetos
con IHRC >1,20 (sensibilidad: 100%) les consideramos que tienen esteatosis y

los que tenga valores inferiores como normales.

Aplicando este sencillo algoritmo diagndstico que combina GPT e IHRC
obtenemos un excelente rendimiento diagndstico (sensibilidad: 100%,
especificidad: 93,48%, VPP 97,52% y VPN: 100%). Y basandonos en los
resultados obtenidos del IHRC para la prediccidon de los distintos grados de
esteatosis podemos clasificar la esteatosis en leve (IHRC > 1,28), moderada

(IHRC > 1,75) y grave (IHRC > 2,29).
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Figura 55. Algoritmo diagndstico para la esteatosis hepatica.

En conclusidn, sugerimos que la asociacion de la determinacion de la GPT en
suero y la valoracién ecografica el IHRC, permiten el diagndstico de esteatosis
hepatica en la mayoria de los casos, de forma econdmica y precisa y pueden
prestar gran ayuda al manejo de estos pacientes, al ser herramientas

disponibles en la practica clinica habitual.
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CONCLUSIONES:

1. Los niveles séricos de GPT constituyen un excelente biomarcador de

los depdsitos de grasa hepatica en HGNA.

2. El maximo rendimiento diagndstico de los valores séricos de GPT, en el
diagndstico del HGNA, se consigue cuando se reduce el umbral de la

normalidad a valores de 23 U/I.

3. El contenido de grasa hepatica guarda relacidon positiva significativa
con el perimetro abdominal, el IMC y los niveles séricos de
triglicéridos; y tienen relacion inversa con los niveles séricos de

colesterol-HDL.

4. La obtencion del IHRC constituye un método diagndstico ecografico
cuantitativo, objetivo, sensible y especifico para el diagndstico del

HGNA.

5. La asociacion de los niveles séricos de GPT y el IHRC ecografico
permiten establecer el diagndéstico del HGNA en la mayoria de los

Casos.
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