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Introduccion

1

Obesidad

1.1. Introduccion

La morbilidad y la mortalidad asociadas al sobrepeso y a la obesidad se
conocen desde hace siglos. A lo largo de la historia muchas han sido las
referencias a la obesidad en el arte y la cultura, dandonos idea de la
importancia de la misma. En la antigiedad se entendia como un signo de
prosperidad y buena salud, percepcién que ha ido cambiando hasta convertirse

en un problema social.

1.1.1 Definicién

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por el
acumulo excesivo de grasa en el cuerpo. Para la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la obesidad se define por un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/m2. El grupo internacional de trabajo en obesidad (IOTF) y la
OMS han definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI por las
dimensiones adquiridas en los ultimos afios, su impacto sobre la morbi —

mortalidad y la calidad de vida y el gasto sanitario (1, 2).

El IMC o indice de Quetelet es actualmente uno de los métodos mas
fiables, extendidos y reproductibles de medicién del estado nutricional en
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adultos. Este indice fue desarrollado por el matematico Adolphe Quetelet
durante el siglo XIX. Pese a no ser una técnica perfecta por ser sélo
dependiente de dos variables y no tener en cuenta otras medidas como la
grasa corporal, edad y actividad fisica, se mostr6 como un buen indicador de
masa corporal. Se halla dividendo el peso en kilogramos del individuo entre el

cuadrado de la talla en metros.

Figura 1. Férmula para el célculo del IMC

[ IMC= Peso (KG) / Talla?(m) }

El IMC como se ha mencionado anteriormente se utiliza para clasificar el
estado ponderal de la persona, se trata de un calculo comun para hombres y
mujeres soélo aplicable en adultos. Existen tablas que asocian el IMC con un
estatus nutricional que varia desde el peso insuficiente a la obesidad morbida.
Dentro de cada estrato la OMS ha afadido varios subgrupos que ayudan a la
comparacion de grupos y contribuyen a la mejora de la salud publica (Ver tabla
1) (2). Ademas existen otras tablas clasificatorias con ligeras modificaciones
sobre la de la OMS, como la desarrollada por la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO) que propone la clasificacion de obesidad

grado IV o extrema para aquellos IMC mayores o iguales a 50 kg/mz2 (3).

1.1.2 Epidemiologia

- Epidemiologia de la obesidad
Dada la importancia de la obesidad como factor de riesgo de mdltiples
enfermedades el estudio de los determinantes de la obesidad ha cobrado

también mucho interés para la epidemiologia analitica de los dltimos afios.
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Introduccion

Excluyendo las causas ligadas directamente a patologias médicas, la
obesidad es una enfermedad causada por un desequilibrio cronico en la
ingesta caldrica y en los patrones de actividad fisica. Existen modelos
energéticos que han cuantificado la relacion e influencia que la ingesta y el
gasto energético tienen sobre el cambio de peso, también se ha documentado
el importante papel que juega el aumento de la ingesta en el incremento de la

prevalencia de la obesidad.

Tabla 1: Clasificacion internacional para bajo peso, sobrepeso y
obesidad de acuerdo al IMC.(3, 4)

OMS SEEDO 2007
Bajo peso < 18,5 Bajo peso < 18,5
Normo peso 18,5-24,9 Normo peso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9 Sobrepeso | 25-26,9

Sobrepeso Il 27-29,9

Obesidad | 30-34,9 Obesidad | 30-34,9
Obesidad Il 35-39,9 Obesidad Il 35-39,9
Obesidad Il > 40 Obesidad mérbida > 40

Obesidad extrema > 50

Por otro lado muchos problemas socioecolégicos contribuyen a la
obesidad con una via comun que finaliza en un exceso de energia adquirida
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con respecto a la gastada. En esto contamos con factores individuales como la

edad, el sexo el estatus socio-econdmico o la raza. Otros factores como la

educacion tipo de comida, tipo de ocio, normas sociales y valores personales

contribuyen a mantener peso adecuado a la talla. ElI desequilibrio del balance

energético puede ser debido a una falta de control en la ingesta o a un gasto

energético disminuido, a fallos en la regulacién de las reservas lipidicas o a

desajustes en la distribucion de nutrientes en los tejidos. La SEEDO propone

diversas etiologias para explicar la obesidad (3):

26

-Alteracion de los mecanismos neuroendocrinos.

-Termogénesis o aumento de la tasa metabdlica basal, inducida
por la accion de nutrientes y hormonas

-Actividad metabdlica alterada, en concreto la dinamica de las
reservas grasas del organismo. El adipocito tiene un papel paracrino y
endocrino fundamental.

-Esteroides sexuales. La disminucion de los niveles normales de
andrégenos o estrégenos se traducen generalmente en un aumento de
la obesidad visceral.

-Variaciones en la actividad metabdlica de enzimas implicados en
la sintesis de lipidos, oxidaciébn de sustratos o almacenamiento de
triglicéridos. Ademés, se ha observado que diversas moléculas
reguladoras de tejido adiposo blanco pueden ser moduladas por el
estimulo de nutrientes, modificAndose su actividad. Es decir, si bien la
actividad de estas enzimas puede deberse en Ultima instancia a causas
genéticas, dicha actividad puede modularse metabdlicamente y, por
tanto, estaria sujeta a las interacciones con los demas elementos de
control

-Se ha barajado la posibilidad de que la obesidad sea causada
por infecciones virales. En humanos obesos se observa una mayor
prevalencia de anticuerpos contra el adenovirus-36, y este, al ser

inyectado en ratones y pollos promueve la acumulacion de grasa.
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-Se sugiere también que un desequilibrio nutricional o metabdlico

de la madre en los periodos criticos de la gestacion.

A dia de hoy el incesable incremento en la prevalencia de individuos con
sobrepeso y obesidad (5, 6) ya ha sido descrito como una pandemia (7). La
inquietud sobre los riesgos sanitarios asociados al aumento de la obesidad se
ha generalizado convirtiéndose en una preocupacion casi universal, llegando a
definir el problema como de salud publica mundial. Por este motivo, miembros
de la OMS han emitido comunicados manifestando esta preocupacion,
alertando y concienciando de los riesgos y consecuencias que este aumento de
peso puede acarrear, asi mismo han promovido la difusion de unos objetivos.
Los esfuerzos de la comunidad por promulgar unos habitos de vida saludables

cada vez se hacen mas patentes.

La monitorizacion y el estudio de la prevalencia de la obesidad son
complejos debido a la inexistencia de registros internacionales obligatorios. La
recogida de datos telefénica obtiene una prevalencia subjetiva de la
enfermedad, el sesgo de informaciéon que implica este tipo de recogida de
datos subestima la prevalencia real del problema (8)(9). Por otra parte, existen
registros como el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
y el WHO STEP Wise Approach to Surveillance Programme (WHO STEP

2014), que también recogen datos antropométricos de caracter mas objetivo

(10).

Segun la OMS desde 1980 hasta nuestros dias la prevalencia de
obesidad se ha doblado en todo el mundo. Segun esta misma organizacion en
2008, 1400 millones de adultos tenian sobrepeso. Dentro de este mismo grupo
mas de 200 millones de hombres y 300 millones de mujeres eran obesos, lo
gue supone que mas del 35% de los adultos tenian sobrepeso y el 11% eran
obesos. Se estima que en al afio 2010 estas enfermedades causaron 3,4

millones de muertes en el mundo (11).
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Un estudio sistematico publicado recientemente revela que la proporcion
mundial de adultos con un IMC de 25 kg/m? o mayor se ha incrementado desde
1980 hasta 2013 desde el 28,8% hasta el 36,9 % en hombres y del 29,8% al
38% para mujeres por lo que se estima un incremento global de la combinacion

de sobrepeso y obesidad del 27,5% en estas tres décadas (12).

Analizando los datos en funcidén de las diferentes areas geograficas se
observa que la tendencia es similar: datos de estudios Norteamericanos han
sugerido que el aumento en la prevalencia de la obesidad puede derivar en
futuros descensos de la esperanza de vida. En Estados Unidos la obesidad
aumenté un 50% en la década de los 80. Segun datos recogidos por la
NHANES en el afio 2000 el 28% de los hombres y el 34% de las mujeres eran
obesos. Actualmente se estima que dos tercios de los adultos estadounidenses
son obesos. Por grupos raciales, las mujeres de raza negra no hispanas
constituian el grupo de mayor indice de obesidad, siendo este de casi un 50%
(13). Un estudio estadounidense que toma los datos sin estratificar de 6

cohortes estima que la obesidad causa 280.000 muertes al afio (14).

En Canada se observa un fendmeno parecido, en 1985 menos del 10%
de la poblacibn era obesa, mientras que en 1994 varias provincias
Canadienses contaban con tasas de obesidad entre el 15 y el 19% (15). En

2013 el 22% de los hombres y el 20% de las mujeres eran obesas (12).

En Latinoamérica vemos que en paises como Colombia la prevalencia
de obesidad en varones mayores de 20 afos es de 16,7% mientras que para
mujeres de esta misma edad es del 28,4%, En Venezuela los datos son
similares siendo 13,4% los hombres mayores de 20 afios obesos y el 23% de

las mujeres (12).
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En 1997 se llevo a cabo un estudio del Institute of European Food
Studies (IEFS) en el que participaron 15.239 individuos a partir de muestras
representativas de los 15 estados miembros de la Unién Europea. Sus
resultados mostraron que la mayor prevalencia de obesidad se daba en el
Reino Unido (12%) seguido de Espafia (11%), siendo la menor en ltalia,
Francia y Suecia (7%) (16). Por otra parte segun la encuesta nacional de salud
(ENSE) realizada en Espafia en 2011-2012 la obesidad afecta a un 17% de la
poblacion mayor de edad (18% de los hombres y 16% de las mujeres)
habiendo crecido esta cifra desde la primera encuesta de este tipo, realizada
en 1987 un 9,6%, padeciendo sobrepeso un 53,7% de la poblacién mayor de
18 afos. Pese a estos datos el 75,3% de la poblacion mayor de edad espafiola
sigue percibiendo su estado de salud como bueno o muy bueno (17).
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Figura 2: Prevalencia mundial de obesidad en hombres. Ng Fleming y

cols(12)
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Figura 3: Prevalencia mundial de obesidad en mujeres.Ng Fleming y

cols(12)
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Como ya se ha mencionado las tasas de obesidad han ido en aumento
en las ultimas décadas, esto mismo se refleja en el grafico publicado por la

organizacion para la cooperacion y el desarrollo econémico.

Figura 4: Evolucion de la tasa de obesidad en las dltimas décadas.
Extraido de Organizacion para la cooperacion y el desarrollo econémico,
Obesity Uptodate 2014".
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La mayor parte del exceso de peso en las mujeres se adquiere tras la
pubertad (18). La historia obstétrica de la mujer adquiere gran relevancia en
este campo, las mujeres experimentan un aumento de peso y redistribucién de
la grasa corporal tras el primer embarazo, aunque estos cambios varian acorde
a larazay la etnia (19). La menopausia es una época tras el periodo feértil de la

mujer en el que también se experimentan cambios corporales, debido en gran

L Ver http://www.oecd.org/els/health-systems/Obesity-Update-2014.pdf
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medida a las variaciones hormonales que se viven, este periodo también esta
asociado a un aumento de peso corporal y redistribucion grasa. En los hombres
se asocia un aumento de peso con el descenso de actividad fisica que se
experimenta tras la juventud. Este aumento de peso se estima creciente hasta

la década de los 60, época en la que se estabiliza (20).

Tabla 2: Terminologia para las categorias IMC entre 2 — 20 afios.
Extraido de Barlow y cols. (21).

Terminologia Terminologia
recomendada
Percentil <5 Bajo peso Bajo peso
Percentil 5-84 Peso sano Peso sano
Percentil 85-94 En riesgo de Sobrepeso
sobrepeso
Percentil 2 95 Sobrepeso u Obesidad
obesidad

El estudio realizado en Estados Unidos sobre la prevalencia de la
obesidad ofrece estos datos: en nifios varones menores de dos afios la
prevalencia de obesidad (= percentil 95) fue del 5% y en nifias del 11,4 %. En
nifos mayores de dos afos estos porcentajes aumentan hasta encontrar para
varones entre dos y cinco afios una prevalencia de obesidad del 9,5% vy en
nifias de esta misma edad una prevalencia del 7,2%. En el subgrupo de los 12
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a los 19 afos se observan prevalencias de obesidad ligeramente superiores al
20% (10).

Pese a que el estudios de los patrones de obesidad estan limitados por
el escaso numero de estudios fiables de las ultimas décadas, el patron de
crecimiento de la obesidad en ciertas poblaciones parece predecible (22). En
2008 ya se estimaron 170 millones de nifios (menores de 18 afios) con
sobrepeso u obesidad. Mas del 25% de los nifios de ciertos paises ya se

clasificaron como obesos, doblandose la prevalencia de obesidad en esta

edad en pocas décadas (22).

En el aflo 2000 the National Care for Health Care Satistics and the
Centers for Disease Control (CDC) publicaron los estandares de referencia
para el IMC en nifios de edades comprendidas entre los 2 y los 20 afios de

edad (Figuras 5y 6)
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Figuras 5 y 6: Percentiles para la interpretacion IMC en pacientes
varones y mujeres de 2 a 20 afios. Desarrollado por: The National Center for
Health Statistics en colaboracion con el National Center for Chronic disease

Prevention and Health Promotion (2000) 2
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En Espafia varios han sido los estudios que han tratado de cifrar la
prevalencia de la obesidad infantil y juvenil. En los afios 80 el estudio Paido’s
estimo la prevalencia de obesidad juvenil en una muestra aleatoria. Desde
entonces varios estudios han intentado objetivar esta cifra, como el estudio
Cuenca que en el afio 1992 que tras 6 afios de seguimiento estimé la
prevalencia de esta enfermedad en esta misma ciudad. ElI “enKid” fue el primer

estudio epidemiolégico observacional de disefio trasversal con una muestra

2 \er http://www.cdc.gov/growthcharts/data/spanishpdf95/co061024.pdf
http://www.cdc.gov/growthcharts/data/spanishpdf95/co061023.pdf ;
Revisado a 14 de Mayo 2015
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representativa de edades comprendidas entre los 2 y los 24 afios que analizo
una muestra de 3.524 jévenes. Segun este estudio, la prevalencia de la
obesidad en poblacion infanto-juvenil en Espafia es del 13,9%. Las referencias
gue se tomaron en el estudio “enKid” para definir el sobrepeso fueron un valor
del IMC comprendido entre el percentil 85y el 97 (especificos por edad y sexo),
y la obesidad, para valores iguales o mayores al percentil 97. La prevalencia de
sobrepeso y obesidad (es decir, valores superiores al p85) es del 26,3% y la de
s6lo sobrepeso es del 12,4%. Esto supone que uno de cada cuatro nifios tiene
exceso de peso. Segun dicho estudio, la prevalencia de obesidad es mayor en
varones (15,6%) que en mujeres (12,0%), con una odds ratio (OR) de 1,95. Por
edades, la obesidad es superior en edades mas jovenes (de 6 a 13 afios). Por
zonas geograficas, destacan Canarias y Andalucia por encima de la media, y
el noreste peninsular por debajo de la media, en ambos sexos (23). En este
estudio se observé que la obesidad en varones de 2 a 24 afios era mas
elevada (15,6%) que en las mujeres (12%) (24). Sin embargo, las tasas de
prevalencia méas altas en mujeres se observaron entre los 18 y los 24 afos. Los
criterios de Cole y cols. (25), utilizados como puntos de corte en este estudio,
son los mismos que propone la IOTF para la definicion del sobrepeso y

obesidad, con fines de comparaciones internacionales (26).

Una vida sedentaria provoca un aumento del peso corporal. El
disbalance energético a favor de una ganancia del mismo va a provocar un
aumento de peso. Varios estudios analizan este fenébmeno, como el derivado
de los datos recogidos por la NHANES, donde se encuentra una relacion mas
fuerte e inversamente proporcional entre la obesidad y la actividad fisica de
intensidad moderada que con el tiempo totalmente sedentario o con el tiempo

empleado en ver la television (27).

El Nurses Health Study estima que de todas las actividades sedentarias
el aumento del tiempo destinado a ver la televisién se asocia a la obesidad y a

un mayor riesgo de diabetes. Ver la television durante tiempo prolongado se

36



Introduccion

asocia con un aumento del riesgo de obesidad del 23% y un aumento del

riesgo de diabetes del 14% en mujeres (28).

En 2004 la OMS ya propuso una guia de accién comun en la sociedad

estableciendo una estrategia global sobre la dieta, actividad fisica y salud (29).

1.1.3.0Obesidad como factor de riesgo

La obesidad es la segunda causa de muerte prevenible en Estados
Unidos después del tabaco. La esperanza de vida de un obeso puede disminuir
entre 2-5 afios y un adulto de 20-30 afios de edad con un IMC > 45 puede
perder 13 afios de vida. Varios estudios epidemiol6gicos han descrito la
relacion de la obesidad con el aumento de la mortalidad. En el metaanalisis
realizado por Flegal y cols. se revisaron 97 articulos lo que supone 2,88
millones de individuos estudiados y mas de 270.000 muertes, concluyendo que,
en comparacion de un IMC normal, ser obeso se asocia a un aumento
significativo de la mortalidad obteniéndose una hazard ratio (HR) para la
mortalidad en obesos de 1,18, ajustado por edad, sexo y tabaquismo (30).
Esta misma tendencia se observa en la sociedad asiatica, donde las mujeres
con IMC de entre 25y 26,9 presentan un riesgo relativo (RR) de mortalidad es
de 1,15, incrementandose progresivamente este riesgo hasta ser para IMC >
de 30 de 1,29 (31). Como se ha mencionado, parece que existe una relacién
entre el IMC y la mortalidad de los individuos creandose para esta asociacion

una curva concava tanto en hombres como en mujeres (Figura 7) (32, 33).

Segun los datos de la seccion europea de la OMS la obesidad es la
responsable de aproximadamente del 2-8% del gasto sanitario ademas de
asociarse a la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) , el 35% de los casos de
cardiopatia isquémica y del 55% de los casos de hipertension que se registran

en la unién europea (34).
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Figura 7: Relacion entre el IMC y la mortalidad. Prospective Studies
Collaboration. The Lancet (33)

7-B
Ischaemic
H— heart
5.6 disrass
5-B 126 98
186
5.1
46
1526
4.1
2.5
A ] | ;
E 074
35
25
— 3.0 4939
: 25 7 Strokoe
5 6- 37 paar .
=
= IIEYG
675
_E ne 2.0
=
3 v
= 2
£ 17 45
100
230
3 [aT |
13
12 13
.y
- BIF
A17F * .
w04 T 1420
50
1
05— T T T T T T T T T T 1
1] 15 A0 25 30 35 A0 L
Baseline BMI (kg/m?]
Number af risk G4 652 247 DEE 92 B95 16726 F664 II7B
7450 IDSELS 41714 FLE2

1.2. Factores de riesgo cardiovascular asociados a

la obesidad

Segun un informe de la Comision de Expertos en Dieta, Nutricién y
Prevencion de Enfermedades Crénicas y de la OMS, las enfermedades

cardiovasculares (ECV) suponen la mayor contribucion a la carga global de
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enfermedad dentro de las enfermedades no declarables. La OMS atribuye
actualmente casi un tercio de todas las muertes en el mundo, unos 17 millones,

a este grupo de enfermedades (35).

Entre los afios 1930 y 1950 comenzo a surgir el concepto de factor de
riesgo cardiovascular, al publicarse los resultados de los primeros estudios
observacionales, donde se relacionaba la aparicion de enfermedad
cardiovascular con el sexo masculino, las concentraciones séricas de colesterol
y la tension arterial (36). En los afios 50 se pusieron en marcha varios estudios
epidemioldgicos para estudiar la causa de la enfermedad cardiovascular.
Cuatro afios después del inicio del Framinghan Heart Study los investigadores
dedujeron que el aumento de presion arterial y de colesterol elevado en sangre
eran factores importantes para la aparicion de enfermedad cardiovascular. Este
estudio recluté pacientes varones y mujeres de 40 a 69 afios en Framinghan,
una pequefa ciudad industrial unos situada a poco menos de 30 Km de
Boston, EEUU. En las primeras fases del estudio se invité a participar a toda la
poblacion de una determinada edad, posteriormente a la primera generacion
del conjunto a investigar se sumo la segunda, en un seguimiento de 50 afios
(37). Este estudio, junto con otros estudios de la época, contribuyé a acufar lo
que ya se denominaron como factores de riesgo cardiovascular clasicos. En el
primer analisis publicado del estudio Framinghan (1957) ya se sefalaban la
hipertension arterial, la obesidad y la hipercolesterolemia como factores
favorecedores para la enfermedad coronaria. Dos afios después se demostro
su relacién con el tabaquismo (38, 39). Con la expresion «factor de riesgo», el
Framingham Heart Study facilitd un cambio en el ejercicio de la medicina. En la
actualidad, se define factor de riesgo (FR) como un elemento o una
caracteristica mensurable que tiene una relacion causal con un aumento de
frecuencia de una enfermedad y constituye factor predictivo independiente y

significativo del riesgo de contraer una enfermedad.
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Figura 8: Factores de aumento de riesgo cardiovascular en pacientes

obesos con aumento de la grasa corporal y visceral. Modificado de Bastien y

cols. (40)
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1.2.1 Sindrome metabdlico

1.2.1.1. Epidemiologia

La obesidad es una causa reconocida de resistencia a la insulina que
con el tiempo conlleva a una intolerancia a la glucosa y posteriormente a la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). El sindrome metabdlico es un desorden del
metabolismo que ha aparecido con el aumento de la prevalencia de obesidad.
Su fisiopatologia radica, en buena parte, en la resistencia a la insulina asociado
a un excesivo flujo de acidos grasos. Se produce, por tanto un aumento de la
sintesis de insulina secundario a esta resistencia tisular, agotandose finalmente
la capacidad de las células beta pancreaticas. En la mayoria de ocasiones, la
obesidad es el factor principal desencadenante, aunque también se han
observado mecanismos genéticos que lo modulan. Existen, ademas, factores
proinflamatorios que juegan también un papel en el sindrome. Dentro de los
mecanismos que causan el sindrome metabdlico se encuentra la resistencia a
la insulina, la obesidad central, la dislipemia, la intolerancia a la glucosa y la
hipertension. De todos ellos, probablemente el que tiene un mayor papel es la
resistencia a la insulina que se produce en la practica totalidad de obesos. Esta
resistencia a la insulina se relaciona con cambios en muchos niveles. Estos son

entre otros:

* Lipoproteinas: Aumento de apo B, disminucién de apo A-1, aumento de
apo C-3.

* Protrombosis: Aumento de fibrinbgeno, aumento del plasmindégeno
activator Inhibitor 1, aumento de la viscosidad de la sangre.

* Marcadores de la inflamacién: Aumento del numero de gldbulos
blancos, aumento de

la IL-6, aumento del TNF , aumento de la resistina, aumento de la PCR,
disminucién de la adiponectina.

» VVasculares: Microalbuminuria.
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 Oftros: Aumento de acido Urico, aumento de homocisteina,
esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico, apneas

obstructivas del suefio.

Este sindrome aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en
personas con una predisposiciones endodgena determinada genéticamente y
condicionada por factores ambientales. Las primeras descripciones de la
asociacion existente entre diversas situaciones clinicas como la DM, la HTA y
la dislipemia datan de 1920. En 1977, Haller emple6 el término Sindrome
Metabdlico para referirse a una asociacion entre obesidad, diabetes mellitus e
higado graso, describiendo ademas los factores de riesgo de la arteriosclerosis.
Este término fue utilizado ese mismo afio por Singer para referirse a una
combinacion de sintomas tales como la obesidad, bocio, diabetes mellitus y la
hipertension arterial. Fue Gerald Reaven lo denominé sindrome «X». La
resistencia a la insulina constituia el mecanismo fisiopatolégico basico,
proponiendo 5 consecuencias de ésta, todas ellas relacionadas con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, cardiopatia isquémica, disfuncion ventricular
izquierda y fallo cardiaco. Estas consecuencias eran: resistencia a la captacion
de glucosa mediada por insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia,
aumento de triglicéridos en las VLDL, disminucion del colesterol HDL y HTA
(41).

A lo largo de los afios se han ido afiadiendo mas componentes a la
definicibn de este sindrome, a la vez que comenzé a recibir nuevas
denominaciones como sindrome X plus, cuarteto mortifero, sindrome
plurimetabdlico, sindrome de insulinorresistencia, entre otros. En 1998, un
grupo consultor de la OMS propuso que se denominara sindrome metabdlico
(SM) y sugirio una definicion de trabajo que seria la primera definicion unificada
del mismo. Este grupo, enfatizd que el factor de riesgo principal era la
resistencia a la insulina, y que era necesaria una evidencia de esta resistencia

para el diagnostico (42).
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Desde su clasificacion como sindrome ha habido varias definiciones y
conjunto de criterios que los definen. Los ultimos criterios de consenso IDF y de
la AHA junto con el National Heart, Lung and Blood Institute (NHBLI) (2009) se
han realizado con la intencion de definir el sindrome de una manera mas
precisa y que pudiera ser utilizada por los diferentes grupos de investigacion y

poder obtener los resultados comparativos entre grupos.

Criterios de Consenso (incluyen IDF y AHA/NHLBI) 2009 (43)

o) Circunferencia de cintura elevada en funcion del grupo
étnico. En la sociedad Europea se ha admitido 102cm en hombres y 88
cm de perimetro en mujeres.

o Triglicéridos = 150 mg/dI.

o HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en

mujeres.
o Tension arterial = 130/85 mmHg.
o Glucosa plasmatica en ayunas = 100 mg/dI.

En la actualidad, las dos definiciones mas utilizadas son las de la NCEP:
ATP 1l e IDF y se centran especificamente en la circunferencia de la cintura,
que es una medida de la obesidad central. En contraste, la OMS vy las
definiciones del grupo europeo se centran en gran medida en la resistencia a la
insulina. Sin embargo, existe un problema importante con las definiciones de
OMS y NCEP: ATPIIl que es su aplicabilidad a los diferentes grupos étnicos,
especialmente cuando se trata de definir los puntos de corte de la obesidad. El
consenso IDF, después de haber reconocido las dificultades en la identificacion
de criterios unificados para el sindrome metabdlico que fueran aplicables a
todos los grupos étnicos, propuso un nuevo conjunto de criterios con puntos de
corte especificos en los diferentes grupos étnicos y raciales. En vista de estas
dificultades, y hasta que existan mas pruebas que puedan esclarecer la causa
del sindrome metabdlico, la Joint Interim Statement del 2009, destacd que no

deberia haber ningin componente obligatorio para el sindrome metabdlico y
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que todos deben ser considerados importantes para la prediccion de riesgo,
consenso que la mayoria aceptd. Por lo que actualmente se acepta que el
sindrome metabdlico estd presente cuando existen 3 0 mas criterios en un

paciente (43).

La resistencia a la insulina no se ha aceptado como criterio para
diagnostico del sindrome metabdlico, pero su cuantificacion puede ser util para
estimar el porcentaje remanente de células Beta. Para el diagnostico son
necesarias técnicas sofisticadas que determinan el uso de glucosa en estados
inducidos experimentalmente de hiperinsulinemia. Para hacer mas facil su
determinacion se han disefiado en base a estudios epidemiolégicos modelos
mas sencillos que relacionan la glucemia y la insulinemia en ayunas, tal como
es el caso del Homeostatic Model Assessment (HOMA), que ademas de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR), permite valorar la funcionalidad de la célula
beta (HOMA-B)(44).

Tabla 3: Formulas propuestas para el calculo del HOMA-IR y del HOMA-
B. Extraido de Garcia-Fuentes E. y cols. (44)

HOMA-IR = insulina en ayunas (uUlI/mL) x glucosa en ayunas
(mmol/L) /22,5

HOMA-B = 20 % insulina en ayunas (pUl/mL) / (glucosa en ayunas
[mmol/L] - 3,5)

Es dificil calcular la poblacion afecta por este sindrome en la actualidad
debido tanto a la falta de registros como al amplio nimero de definiciones que

se han dado del mismo.
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El registro MESYAS surgié con la idea de aclarar la prevalencia de
sindrome metabdlico en una muestra espafola de trabajadores activos. Los
resultados que obtuvieron fueron los siguientes: la prevalencia de los criterios
diagnosticos fue la siguiente: PA = 130/85 mmHg en el 40%; IMC >28,8 en el
28,5%; hipertrigliceridemia en el 18,3%; HDL bajo en el 12,6% y glucemia basal
alterada en el 7,5%. De los 7.256 sujetos incluidos, el 82,4% era varéon y la
edad media era de 45,4 + 8,9 afos. La prevalencia global del SM es del 10,2%
(743 de los 7.256 trabajadores); la prevalencia ajustada por edad y sexo es del
5,8% y es significativamente superior en varones (8,7%) que en mujeres (
3,0%) (45).

1.2.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es uno de los criterios diagndsticos del
sindrome metabdlico y es conocida desde hace miles de afios (46). Es uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular, el aumento de la presion
arterial produce una alteracion de las paredes vasculares en todo el organismo
y de la morfologia cardiaca hasta que acaba de producirse un evento
cardiovascular. Aunque la distribucion de la presion arterial y su relacién con el
riesgo cardiovascular parecen ser continuos, se ha establecido una
clasificacion operativa que define la HTA como la tension = 140/90 mm/Hg, por
ello es una clasificacion funcional, establecida por criterios de expertos (47). La

hipertension arterial se puede clasificar como un FR clasico modificable.

Las guias nacionales e internacionales han coincidido en el objetivo
terapéutico para todos los pacientes mayores de 18 afios que presentan HTA
esencial en: un descenso en la tensiéon arterial, estable y sostenido, a cifras
inferiores a 140 mmHg de tension arterial sistolica (TAS) y de 90 mmHg de
tension arterial diastolica (TAD). Los valores propuestos por la Sociedad
Europea de Hipertensién, la Sociedad Internacional de Hipertension, y la OMS
(48).
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En la edad pediatrica la hipertension arterial se define como la TAS y/o
TAD mayores al percentil 95 para la edad, sexo y talla, en tres 0 mas
mediciones. Esta definicion de hipertension se basa en la distribucion normal
de tension arterial en nifios sanos segun edad y tamafio corporal, de manera
que cuando la TAS y TAD son menores al percentil 90 para la edad, sexo y

altura se considera tension arterial (TA) normal (49, 50).

Tabla 4: Clasificacién y definiciones de los niveles de HTA (mmHg) (48, 51,
52)

Categoria Sistolica Diastodlica
Optimo <120 <80
Normal 120-129 80-84

Normal-alto 130- 85-89

139

Hipertension 140- y/o 90-99
Grado | 159

Hipertension 1160- y/o 100-109
grado Il 179

Hipertension >180 y/o >110
grado Il

Hipertension =140 y/o <90

arterial aislada
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1.2.2.1 Epidemiologia

Todos los factores de riesgo cardiovascular deben ser considerados a la
hora de evaluar el riesgo individual y de establecer planes de intervencion. De
ellos, la HTA es uno de los mas importantes, tanto desde el punto de vista
cualitativo como del cuantitativo. La HTA se ha establecido como uno de los
principales factores de riesgo vascular por lo que el objetivo ultimo del
tratamiento antihipertensivo no es el descenso de las cifras de TA sino la
reduccion de la mortalidad y la morbilidad de la esfera vascular asociada al
exceso de presion. Dentro de la morbilidad asociada a la hipertension arterial o
como efecto secundario de esta destacan: la enfermedad cerebrovascular
(ECV), la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la enfermedad renal crénica
(ERC) y cada vez se dispone de evidencia mas uniforme sobre el impacto de la
obesidad en la mayor parte de las enfermedades crénicas como la DM2, la
artrosis y osteoporosis, la anemia, ciertos problemas psicoldgicos e incluso

algunos tipos de cancer.

En el afio 2000 ya se estimaba 972 millones de personas padecian HTA
en el mundo y se estimé que en el afio 2015 serian 1.560 millones de personas

la que lo padecerian (53).

En 2008, en el mundo se habian diagnosticado de hipertension
aproximadamente el 40% de los adultos mayores de 25 afos; el nimero de
personas afectadas aumenté de 600 millones en 1980 a 1.000 millones en
2008 (54). La maxima prevalencia de hipertension se registra en la Africa, con
un 46% de los adultos mayores de 25 afios, mientras que la mas baja se
observa en América, con un 35%. En general, la prevalencia de la hipertension
es menor en los paises de ingresos elevados (35%) que en los paises con

ingresos mas bajos, en los que es del 40% (35).
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Segun la OMS casi el 80% de las muertes por enfermedades
cardiovasculares corresponden a paises de ingresos bajos y medios. Estos
paises son los que estan en peores condiciones para hacer frente a las conse-
cuencias sociales y economicas de las enfermedades. Las tasas actuales de
mortalidad normalizadas por edad en los paises de ingresos bajos son mas
altas que las de los paises desarrollados. En el mundo, las enfermedades
cardiovasculares son responsables de aproximadamente 17 millones de
muertes por afio, casi un tercio del total. Entre ellas, las complicaciones de la
hipertension causan anualmente 9,4 millones de muertes. La hipertension es la
causa de por lo menos el 45% de las muertes por cardiopatias, y del 51% de

las muertes por accidente cerebrovascular (35).

En Espaiia la HTA es muy importante por su elevada prevalencia (55).
Se estima que la prevalencia de HTA (>140/90) es 34,8% en hombres y 33%
en mujeres. Para niveles mas elevados (<160/95) es 18,1% en hombres y
20,4% en mujeres. La prevalencia en personas mayores de 60 afos llega a ser
del 67% (55).

1.2.2.2 HTA como Factor de riesgo asociado a obesidad

La asociacién entre obesidad e hipertension en nifios, se ha demostrado
en numerosos estudios, en los que se han detectado unos niveles mas
elevados de tension arterial y/o una mayor prevalencia de hipertension en nifios
obesos que en delgados. En el estudio Bogalusa y cols. se observd que los
nifos con sobrepeso tenian 4,5 y 2,4 veces mas posibilidades de tener cifras
elevadas de tension arterial sistélica y diastoélica, respectivamente (50, 56). En
otro estudio, Sorof y cols. observaron en una poblaciéon de adolescentes de 8

escuelas publicas, que la prevalencia de hipertension arterial sistélica era 3
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veces mayor en los obesos que en los no obesos (57). La evolucion clinica de
la hipertension de la obesidad parece estar caracterizada inicialmente por un
predominio de hipertension sistdlica aislada que representaria un estadio
temprano de hipertension esencial. En los estudios de Sorof y cols. (55) los
nifos obesos e hipertensos tenian una mayor variabilidad de las tensiones
sistélicas y diastolicas a lo largo del dia y de la noche sin que ninguno de ellos
presentara una hipertension diastdlica aislada. La hipertension sistdlica aislada
aparece fundamentalmente en la hipertension primaria mientras que las
elevaciones de ambas tensiones arteriales, sistélica y diastélica, se producen
sobre todo en la hipertensién secundaria. En la fisiopatologia de la hipertension
de la obesidad en niflos se barajan tres mecanismos que seguramente
actuaran combinados: las alteraciones de la funcién autonémica, la resistencia

a la insulina, y anormalidades de la estructura y funcion vascular (50).

La obesidad, estd asociada a una gran variedad de efectos
hemodinamicos que predisponen al remodelado cardiaco y a la disfuncion
ventricular, por lo tanto es también factor de riesgo para fallo cardiaco (58). El
acumulo cronico de grasa corporal provoca que el sistema cardiovascular se
adapte para mantener la homeostasis corporal. La aterosclerosis, intimamente
relacionada con la hipertension arterial, es un proceso degenerativo que
comienza en edades tempranas y progresa durante toda la vida, aunque es un
proceso relacionado intimamente con la edad, otras enfermedades de tipo
cronico pueden exacerbar su desarrollo como son la obesidad y la diabetes. En
una muestra de un millén de individuos la prevalencia de HTA en sujetos con
sobrepeso fue 50-300% mayor que en los de peso normal o bajo (59) y en el
estudio Framingham la prevalencia se incrementd con el peso (60). Por otra
parte existen claras evidencias que la pedida de peso intencionada reduce la
TA en los obesos sean o0 no hipertensos (61). Asi, en el estudio Prevencion de
la Hipertension (TOHP) fase 1, cuyo objetivo era comprobar la viabilidad y la
eficacia de siete acciones no farmacoldgicas (restriccién de sodio en la dieta,
pérdida de peso, manejo del estrés, y cuatro suplementos nutricionales) en la

reduccion de la TAD en personas con ésta ligeramente elevada (80-89 mmHQ)

49



la disminucion de 3,9 kg de peso en los normales altos redujo 2,9 y 2,3 mm Hg

la PAS y PAD, respectivamente, y 34% la incidencia de HA. El segundo estudio

de prevencion de la hipertension (TOHP) fase Il probd los efectos de la

reduccion de sodio y de la pérdida de peso en la hipertension incidental (TAS >

140 ; TAD > 90) en sujetos que al principio del estudio poseian TAD (83-89
mmHg) y una TAS <140 mmHg (62). En el estudio INTERSALT, estudio
internacional que estudié mas de 10.000 hombres y mujeres, se encontré una

fuerte asociacion entre IMC y PA, la pérdida de 10 kg de peso se asocia a un
descenso de la TAS de 3 mmHg y 2,2 mmHg en la TAD (63).

1.2.2.3 Tratamiento y recomendaciones

Actualmente las recomendaciones en el tratamiento de la hipertension

estdn en continuo cambio debido a los numerosos estudios que se estan

llevando a cabo. Se han producido modificaciones desde la aparicion de las

Guias 2007 ESH/ESC (52). Las recomendaciones actuales son las siguientes:
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o Se recomienda la iniciacion precoz de tratamiento médico
en individuos con hipertension grado Il y 1l con cualquier nivel de riesgo
cardiovascular, semanas antes o0 a la vez que se realizan cambios en el
estilo de vida. Esta aseveracién cuanta con un nivel de evidencia A clase
de recomendacién | (51, 64, 65).

o Con el mismo grado de evidencia se recomienda
tratamiento médico antihipertensivo en pacientes ancianos cuando la
TAS es 2 160 mmHg (66), si los pacientes tienen menos de 80 afios se
debe considerar el tratamiento antihipertensivo si la TAS esta entre140-
159 (51).

o El descenso de la tension arterial esta recomendada

cuando el riesgo cardiovascular total es alto debido al dafio de algun
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organo, diabetes, enfermedad renal cronica o0 enfermedad

cardiovascular cuando la hipertension es de grado | (51, 65).

o El inicio de la toma de farmacos antihipertensivos debe ser
considerada en pacientes con hipertension grado | con bajo o moderado
riesgo cardiovascular cuando la tension arterial esta en el limite alto de
la normalidad en sucesivas medidas o TA elevada después de un tiempo

prudencial con cambios en el estilo de vida (51).

La adopcion de estilos de vida saludables es una parte critica e
indispensable del tratamiento de la hipertensién arterial. En un paciente
hipertenso lo importante no es so6lo descender la TA con medicacion, sino
corregir todos los factores de riesgo cardiovascular que van a comprometer
organos diana. Por eso se debe maodificar el estilo de vida en relacién con la
dieta, el ejercicio, el tabaco, alcohol y el estrés. Estas medidas pueden ser el
inicio de tratamiento en un paciente con hipertensiéon estadio | y ser también el
complemento de todo tratamiento farmacolégico. Un buen plan educacional
favorecera la adhesion al tratamiento y a la motivacion por el cambio habitos

en su vida diaria.

En la siguiente tabla se observan las recomendaciones y la reduccion
aproximada de la tensién arterial que se produciria con cada cambio de habito

de vida.
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Tabla 5: Recomendaciones para la modificacion del estilo de vida.
Extraido de Chobanian y cols. The seventh report of the joint national
committee on prevention, detection, evaluation, and treatment of high blood

pressure: the INC 7 report (67).

Reduccion de peso 5-20 mmHg/ 10-Kg

reduccién peso
Mantenimiento peso

corporal normal (IMC, 18,5-
24,9)

Adopcidn plan 8-14 mmHg

DASH? de dieta
Dieta rica en frutas,

vegetales, productos
desnatados con reducido
contenido en grasas

saturadas totales

Reduccidn sodio en 2-8 mmHg

dieta
Reduccidn ingesta

sodio a no méas de 100 mEq/L
(2,4 g de sodio o 6 g cloruro

de sodio)

% El plan DASH es una dieta y plan de alimentacion publicada por el departamento de salud de EEUU con

objeto de frenar la hipertension.

52



Introduccion

Incremento de la 4-9 mmHg

actividad fisica
Realizar actividad

fisica regular: paseo rapido
(al menos 30 minutos diarios
la mayoria de dias a la

semana)

Moderacién en el 2-4 mmH

consumo de alcohol g
No consumo de mas

de 2 bebidas/dia (30 mL de

etanol) en la mayoria de los
hombres y no mas de 1
bebida/dia en mujeres y

personas de poco peso

Una prevencion primaria va a reducir las cifras de tension arterial, la
educacion para la salud y la promocién de la misma van a jugar un papel
importante en la prevencion primaria de este factor. Es importante desarrollar
estas facetas desde un ambito cercano a la poblacibn como pueden ser los
centros de salud de Atencién Primaria. Cabe destacar las diferentes estrategias
de cribado poblacional establecidas por las diferentes organizaciones de
dedicadas a este fin. Se conoce como estrategia oportunista aquella en la que

se buscan los casos entre pacientes que acuden a consulta por otras causas.

Dentro de la prevencion llamada secundaria el objetivo fundamental sera
la reduccion del impacto de la HTA una vez desarrollada, mediante una
deteccién temprana y su adecuado control y tratamiento para minimizar la

morbimortalidad cardiovascular. En este nivel destacar las técnicas de cribado
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y despistaje, el tratamiento farmacoldgico individualizado, asi como el
tratamiento no farmacolégico incidiendo en los hébitos de vida saludable que
forman parte de la prevencién primaria. Es preciso no olvidar que para que el
sistema sanitario pueda asumir los costes implicados en la carga y el manejo
de la HTA deberia potenciarse la prevencion, sobre todo la prevencion

primaria.

1.2.3 Diabetes Mellitus

La hiperglucemia es otro de los criterios diagnosticos del sindrome
metabdlico, la insulinoresistencia producira una hiperglucemia y ésta finalizara
en una Diabetes Mellitus (DM). La DM es una enfermedad crénica que se
caracteriza por una disminucién de la secrecion de insulina y/o una resistencia
para su accion en los tejidos que de ella dependen. El término DM define
alteraciones metabdlicas de multiples etiologias caracterizadas por
hiperglucemia croénica y trastornos en el metabolismo de los hidratos de
carbono, las grasas y las proteinas, resultado de defectos en la secrecion de
insulina, en la accion de la misma o en ambas. Los sintomas clinicos de la DM
son consecuencia de las repercusiones que origina la falta de insulina a nivel

de las células de los distintos tejidos diana: higado musculo y tejido adiposo

(42).

Los criterios vigentes de la American Diabetes Association (ADA) para el

diagnéstico de esta enfermedad incluyen cuatro posibles supuestos (68):

- Cualquier glucemia al azar 2200 md/dl acompafada de
sintomas clasicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida inexplicable
de peso...).

- Glucemia basal 2126 mg/dl tras = 8horas de ayunas.
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- Glucemia = 200 mg/l 2 horas después de la toma de 7 gr.
de glucosa. Este test es poco utilizado en la practica clinica habitual pero
la International Diabetes Federation (IDF) recomienda realizarlo si se ha
obtenido previamente una glucemia basal 2 100 y <126 mg/dlI.

- Hemoglobina A1c (HbA1c) 26,5%. El test debe realizarse
con un método de laboratorio estandarizado al Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT)

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descompensacion
metabdlica aguda, estos criterios deben confirmarse con una repeticion
del test en un dia diferente. Si los resultados de ambos test estan por

encima de los puntos de corte también se confirma la diabetes.

La prediabetes es un estadio intermedio que incrementa el riesgo de
diabetes posterior. Se define con una de las siguientes condiciones (68):
- Glucemia basal entre 100 y 125 mg/dl (glucosa basal anémala).
Hay que sefalar que la OMS toma como punto de corte 110 mg/dl.
- Glucemia entre 140 y 199 mg/dl 2 horas después de la toma de
75 gr. de glucosa (intolerancia a hidratos de carbono)
- HBAlc entre 5,7 y 6,4%.

1.2.3.1 Epidemiologia

Diabetes Tipo 1 (DM1)

Se trata de un proceso autoinmune, por lo que éstos pacientes son mas
susceptibles a otras enfermedades autoinmunes. El estudio EURODIAB
estudio las tasas de incidencia de DM1 en menores de 15 afios comprobando
gue existian grandes diferencias geograficas con cifras maximas en el norte de
Europa. Se ha observado un aumento de la incidencia de esta enfermedad
desde comienzos del siglo XX lo que apoya la importancia de factores

medioambientales. Los desencadenantes que se han descrito son los
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genéticos, ambientales y otros como los agentes toxicos o la presencia de DM

2 que incrementa el riesgo de padecer DM1 en sus descendientes (34).

Diabetes Tipo 2 (DM2)

La DM2 afecta cada vez a individuos mas jovenes: existen tres factores
principales de riesgo: carga genética, obesidad e inactividad fisica. Dentro de
los factores de riesgo no modificables para la DM2 esté la historia familiar de
diabetes, concordancia en monocigotos del 90%, la raza o etnia. Se ha
observado que existen marcadas diferencias entre etnias de una misma area
geografica, los indios Pima presentan una prevalencia del 50%. Los niveles de
glucemia elevados aunque dentro de la normoglucemia en la juventud y una
edad superior a los 45 aflos también son factores de riesgo. Dentro de los
factores modificables mas importantes se encuentran la obesidad, el
sedentarismo, la distribucién central de la grasa, bajo peso al nacer, dieta y el
tabaco.

Los pacientes con esta enfermedad presentan una variedad de
resistencia a la insulina asi como una deficiencia relativa de insulina, y
contribuyendo ambas a esta enfermedad. El déficit de insulina y la pérdida de
su eficacia de accibn a nivel de estos tejidos originaran una serie de

alteraciones metabdlicas en cadena, cuyas principales consecuencias seran:

Un incremento de la produccion hepatica de glucosa y una disminucion
en el consumo periférico de la misma en los tejidos muscular y adiposo. Ni la
glucosa procedente de los alimentos, ni la producida por el higado puede ser
metabolizada por las células y se establece una situacion de hiperglucemia que

originara las complicaciones y sintomas cardinales de la enfermedad.
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La alta morbilidad de esta enfermedad hace que nos debamos plantear
intensas medidas para su diagndstico temprano. Segun un estudio realizado en
la Comunidad Autébnoma Vasca entre mas de 65.000 pacientes diabéticos, la
prevalencia de macroangiopatia en los diabéticos tipo 2 oscila en los diferentes
estudios entre el 22% y el 33%. Cabe destacar: 30% de alteraciones del
electrocardiograma; 12,4% de cardiopatia isquémica; 9,8% de accidente
cerebrovascular agudo; 14,1% con signos de arteriopatia periférica; 8% de
claudicacion intermitente, y 1,4% de amputaciones (69).

Segun datos de la ADA en el 2012, 29.1 millones de estadounidenses, 0
el 9,3% de la poblacion, era diabética. En el 2010, los numeros fueron de 25,8
millones o 8,3%, por lo que en 2 afios la prevalencia de diabetes en la
poblacién se habia incrementado un 1 %. En adultos de 20 afios de edad o
mayores la prevalencia en el 2012 fue de 12,3%, habiéndose experimentado un

incremento de un 1 % desde el afio 2010.

La DM2 ha sido catalogada como la epidemia del siglo XXI tanto por su
creciente magnitud como por su impacto en la enfermedad cardiovascular,
primera causa de mortalidad en las sociedades desarrolladas. Se estima que
es cerca del 90 % del total de pacientes diabéticos. Segun el informe
denominado, Estrategia en diabetes del Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad y Consumo, la prevalencia de la DM2 esta en torno al
6,5% en la poblacién entre 30 y 65 afios, si bien puede variar entre el 6% y el
12% en funcion de los distintos estudios, poblaciones y métodos utilizados para
el diagnostico (70).

Otros estudios estiman que la prevalencia de DM2 en Espafia varian
entre el 4,8 y el 18,7%, las de DM1 entre el 0,08 y el 0,2%. En cuanto a la
incidencia anual, se estima entre 146 y 820 por 100.000 personas para la DM2
y entre 10 y 17 nuevos casos anuales por 100.000 personas para la DM1. Los
costes econdmicos de la DM1 van de 1.262 a 3.311 euros-persona y afio. Los

costes de la DM2 oscilan entre 381 y 2.560 euros-paciente y afio. Los estudios
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gue estiman costes totales los sitlan entre 758 y 4.348 euros-paciente y afio.
Se ha demostrado que a menor nivel socioeconémico peor es el control de la

enfermedad y mayores su frecuencia y los otros factores de riesgo de DM2

(72).

1.2.3.2 Diabetes como factor de riesgo asociado a obesidad

El exceso de tejido graso y la obesidad son los mayores factores de
riesgo para la DM2. Se ha visto que la asociacion entre obesidad y la DM2 es
mayor en jovenes que en adultos. En los adultos como en los jévenes, la DM2
estd asociada a una distribucibn de grasa abdominal anormal (llamada
obesidad tipo androide o central) (72). También se ha comprobado que la
diabetes se manifiesta en hombres con IMC menores que los de las mujeres
del mismo estudio, observandose asi un riesgo dependiente del fenotipo (73).
Hay estudios que han observado valores de riesgo relativo superiores a 20
para mujeres con IMC entre 30 y 35 Kg /m? y riesgo relativos superiores a 38
para las que tenian un IMC superior a 35 al compararlas con las que tenian un
IMC inferior a 23 Kg/m2 (74). El incremento del riesgo para cada unidad mas de
IMC es paulatino y progresivo, sin que se aprecie ningun efecto umbral. La
ganancia de peso ha sido relacionada asi mismo con un incremento en el
riesgo de diabetes. Se ha sugerido que la duracién del sobrepeso y obesidad
también pueda estar relacionada con un aumento del riesgo de enfermedad. Se
han hallado RR de 3 para individuos que permanecian obesos durante mas de
5 afios cuando se comparaban con aquellos que lo habian sido durante menos

de este tiempo (75).

Hay que tener en cuenta que el tejido adiposo no es solo un tejido de
acumulo de energia sino que también influye en la liberacion de la insulina
mediante la liberacion de acido grasos libres y de proteinas (adipocitoquinas).

Una de estas proteinas es la adiponectina que aumenta la sensibilidad a la
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insulina y que esta disminuida en la obesidad, otra es la leptina cuyas
concentraciones se correlacionan con la insulinemia basal y el porcentaje de
grasa corporal. El riesgo de padecer diabetes aumenta conforme se incrementa
el perimetro de la cintura. Hay estudios que han puesto de manifiesto que
basta con medir el perimetro de la cintura, sin necesidad de valorar también el

de la cadera para predecir el riesgo de DM2 (76).

La prevalencia de diabetes se ha visto asociada inversamente con la
realizacion de ejercicio fisico tanto en estudios ecolégicos y trasversales como
en estudios prospectivos y se encuentra una relacion dosis respuesta entre la

cantidad de actividad fisica y la disminucion del riesgo de diabetes (77).

El consumo de alimentos con un indice glucémico elevado se asocia
también a un mayor riesgo de desarrollar diabetes. El indice glucémico
representa un indicador de la capacidad respectiva de cada carbohidrato para
elevar la glucemia, compara la respuesta de la glucemia postprandial de
alimentos muy especificos con referencia al nivel inducido por la ingesta de
glucosa pura o de pan. Los carbohidratos con un alto indice glucémico pueden
actuar incrementando la demanda de insulina, acentuando la hiperinsulinemia,
especialmente en aquellos que tienen sobrepeso y cierto grado de resistencia a
la insulina. La combinacion de un elevado indice glucémico y baja ingesta de
fibra cereal es la que se asocia a mayor riesgo, especialmente en personas con
sobrepeso. Los alimentos que se muestran protectores son cereales con alto
contenido en fibra y los productos integrales ,mientras que los que se asocian a
mayor riesgo son las bebidas carbonatadas azucaradas, pan blanco, arroz y

patatas, especialmente patatas fritas (34).
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1.2.3.3 Prevencion y tratamiento

Ninguna prevencion primaria sobre la DM1 se ha demostrado
beneficiosa. En la DM2 varios estudios han demostrado que el potencial
preventivo es muy alto para esta enfermedad debido a la fuerte asociacion de
la DM2 con la obesidad y con la falta de ejercicio fisico, ambos factores son
susceptibles de modificacion a través de cambios en el estilo de vida. En el
estudio de Toumilehto y cols.se demostré6 que en el grupo de intervencion
(modificacion de los habitos de vida mediante consejos) la pérdida de peso era
de 3,5 Kg y la incidencia acumulada de diabetes a los 4 afios del 11%, mientras
que en el grupo control la pérdida de peso fue de 0,8 Kg y la incidencia
acumulada de diabetes ascendia al 23 %, por lo que concluyen que la DM2
puede ser prevenida mediante cambios en el estilo de vida (78).

En este campo también cabe mencionar el Diabetes Prevention Program
qgue asigno a 3234 individuos a tres grupos, metformina vs. intervencion sobre
el estilo de vida vs control. Tras un seguimiento medio de 2,8 afios se consigui6
una reduccion relativa del riesgo del 58% con la intervencion del estilo de vida y
del 38% con la metformina, pero el efecto de la metformina solo se observé en
el subgrupo de los mas jovenes y en el de los que tenian un IMC > 35
Kg/m?(79). Una mayor labor de marketing sobre los cambios de vida hacia
estilos de vida méas saludables contribuiria a la prevencion primaria de la DM2.
Por otra parte, quiza sea la industria farmacéutica quien mas interés tenga en
atribuir efectos preventivos a sus productos, y obviar los beneficios de los
cambios de habitos de vida, por tanto quien mayor camparfa esté realizando a
favor de sus farmacos. En este campo el grupo de Hu y cols. realiz6 una

estimacion global del potencial preventivo de la combinacién de cinco variables:

-indice de masa corporal < 25 Kg/m?
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-Dieta rica en fibra y grasa poliinsaturada pero baja en grasas
trans y carga glucémica.
-Participacion en actividad fisica moderada (=1 hora al dia)
-No fumar.
-Consumo moderado de alcohol
Cumpliendo estas medidas de estilo de vida el RR de DM2 se reducia
0,09 (74).

En la prevencion secundaria de la DM2 la ADA recomienda (68):

-Test en adultos con sobrepeso (IMC= 25 Kg/m?) si tienen factores de
riesgo adicionales para diabetes

-A partir de los 45 afios tengan o no factores de riesgo

-Si los resultados son normales el test se debe repetir a los 3 afios, si se

tiene prediabetes se repetird en un afio.

Es clave el papel de los estilos de vida para que un diabético gane en
calidad de vida y afios de vida: ejercicio fisico regular, control del peso y la
dieta. Para prevenir las complicaciones macrovasculares, se precisa
principalmente una actuacion agresiva sobre los factores clasicos: lipidos,
tension arterial, y tabaco responsable de 2/3 partes del exceso de mortalidad

en diabéticos.

-Incretinas

En los afos treinta e observd que sustancias derivadas del tracto
gastrointestinal, que se liberaban tras la ingestion de oral de nutrientes eran
poderosas secretagogas de insulina. Las dos hormonas incretinas mas
importantes son el GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide) y el
GLP-1 (Glucagon like peptide-1). El conocimiento de sus acciones y su
secrecion ha dado lugar al desarrollo de tratamientos para la diabetes tipo 2. La
secrecion de GIP y GLP-1 se realiza en el tracto gastrointestinal. Las células K,
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ubicadas principalmente en el duodeno y yeyuno proximal, son las encargadas
de secretar GIP. Las células L, que se encuentras en su mayoria en el ileon y
colon son las encargadas de secretar GLP-1. La liberacion de ambas parece

producirse tras la ingesta de alimentos ricos en hidratos de carbono y grasas

(80).

El GIP estimula la secrecion de insulina y estimula la masa de células B,
aunque parece que la secrecion de GIP esta conservada en pacientes con
diabetes tipo 2. EI GLP-1 estimula la secreciéon de la insulina, suprime la
secrecion de glucagon, enlentece el vaciamiento géastrico, reduce el consumo
de alimentos aumenta la masa de células B mejora la sensibilidad a la insulina.
Se ha descubierto que los pacientes con DM tipo 2 tienen niveles bajos de
GLP-1 pero que conservan la respuesta de secrecion de la insulina. El
conocimiento de estas acciones ha dado lugar al desarrollo de tratamientos
para la diabetes tipo 2 basados en las incretinas (80).

1.2.4 Dislipemia

Se denomina dislipemia cualquier alteracion en los niveles normales de
lipidos plasmaticos, fundamentalmente colesterol vy triglicéridos. La
hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular
modificables, especialmente para la cardiopatia isquémica. La relacion entre
concentraciones elevadas de colesterol y aterosclerosis fue demostrada por
primera vez en 1930 pero fue Kannel quien al observar la fuerte correlacion
positiva entre los niveles de colesterol y relacion con la cardiopatias isquémica
en el estudio Framingham (81). La lesion se produce por medio de la placa
aterosclerotica, formada por un cumulo de lipidos, macréfagos, linfocitos y otras
células, donde los lipidos juegan un papel fundamental en la formacién y

progresion de estas lesiones.

62



Introduccion

1.2.4.1 Epidemiologia

La relacion positiva y gradual de las concentraciones de colesterol y
morbi —mortalidad con la cardiopatia isquémica (Cl) y otras enfermedades
cardiovasculares se observa en varones y mujeres, jovenes y ancianos, en
todas las razas, y tanto en personas sanas como en pacientes con sintomas
clinicos de enfermedad cardiovascular, especialmente CI (81). Asimismo,
varios estudios han puesto de manifiesto la asociacion entre las
concentraciones reducidas de colesterol ligado a HDL y la mortalidad total y por
Cl en pacientes con enfermedad coronaria preexistente y en personas sanas.
Estudios como el PROCAM (82) ya habian descrito a los triglicéridos (TG)
como factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular. En un
metanalisis que incluyd 17 estudios prospectivos de poblacién se identifica a
los TG como un factor de riesgo independiente para ClI, al asociarse con un
incremento de riesgo cardiovascular de un 30% en el varon y hasta del 75% en
la mujer (83). Sobre todos estos hallazgos expertos de todo el mundo han
establecido que hay suficiente evidencia del papel causal del colesterol en la ClI
y aconsejan la reduccibn de estas concentraciones en pacientes

hipercolesterolémicos.

La colesterolemia esta influida por determinantes genéticos vy
alimentarios, en especial la ingesta de grasas saturadas y de colesterol. La
dieta de los espafioles ha experimentado cambios asociados al desarrollo
econdémico, en particular un cierto alejamiento del patron mediterraneo,
considerado saludable. Desde el afio 1964-1965, en que Espafia tenia un
patréon mediterraneo tipico, hasta 1990-1991, ha habido un aumento del
porcentaje de energia aportado por las grasas (10%) fundamentalmente en
detrimento de los hidratos de carbono, que han pasado en este periodo de
proporcionar el 53 al 42% de las calorias totales (84, 85). La clasificaciéon
fenotipica de las dislipemias proporciona una aproximacion facil a la alteracion

metabdlica, permitiendo un diagndstico y tratamiento adecuados. Las
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dislipemias también se pueden clasificar en funcion de si son primarias o
secundarias. ElI metabolismo de los lipidos puede alterarse, tanto en
situaciones fisiolégicas como patoldgicas. Por esto, el primer paso que hay que
dar en un paciente con dislipemia es investigar aquellos procesos que pueden
causarla, ya que el tratamiento de la misma requiere controlar la causa

subyacente.

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién espafiola es alta,
se ha estimado que la prevalencia de colesterol total >240 mg/dl es de 27,3%
en varones y de 23,4 % en mujeres, 24,8 % en la poblacion general, y de mas
de 200 mg /dl en el 50% (55). Segun las sucesivas Encuestas nacionales de

Salud (ENSE) que se han realizado las prevalencias son las siguientes (86):

Se han definido los diversos niveles de colesterol calificados como
optimos. Estos valores sufren continuas modificaciones a medida que las

investigaciones en este campo avanzan.
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Tabla 6: Clasificacion segun niveles de Colesterol total, LDL y HDL
mg/dl*

<100 Optimo
100-129 Casi 6ptimo
130-159 Limitrofe
160-189 Alto

2190 Muy alto

<200 Deseable
200-239 Limitrofe
2240 Alto

<40 Bajo

260 Alto

* Disponible en www.nhlbi.nih.gov/files/docs/quidelines/ (Consultado 25/10/2014)


http://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/

1.2.4.2 Dislipemia como factor de riesgo asociado a obesidad

- HDL bajo

Las HDL parecen tener un efector protector en la pared vascular. Existe
una relacion inversa bien establecida entre las HDL, apolipoproteina Al, y la
incidencia de accidentes cardiovasculares. Aunque en principio se crey6 que
las habilidades protectoras del HDL se debian a su capacidad de promover el
trasporte de colesterol, posteriormente se ha documentado que esta clase de
lipoproteinas tiene numerosas propiedades beneficiosas como las
antiinflamatorias, antioxidantes, y antitromboticas (40). En los pacientes con
obesidad de tipo visceral los niveles de HDL descienden por la accion de las
proteinas éster del colesterol y la lipasa hepatica. Como consecuencia, las
particulas de colesterol se hacen mas pequefias y densas, lo que afecta a su
catabolismo y a sus potenciales acciones protectoras. Es conocido que los
niveles de HDL estan asociados con un riesgo incrementado de padecer
enfermedades cardiovasculares. El nivel de actividad fisica parece influir en la
calidad del HDL, de hecho en pacientes obesos que han realizado un ejercicio
fisico se ha visto que la calidad redox del HDL ha mejorado en comparacién

con sujetos pasivos (87).

Segun los datos del ya mencionado estudio Framinghan, el riesgo de un
evento coronario mayor aumenta alrededor de un 25% por cada 5 mg/dl que
disminuye el HDL por debajo de los valores medios. Por cada aumento del 1%
del HDL el riesgo coronario se reduce entre un 2% en varones y en 3 % en
mujeres, todo ello tras el ajuste en funcién de la edad, presion arterial, habito

tabaquico y los niveles séricos de LDL (88).

Segun las indicaciones de la American Heart Association (AHA):
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En prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en nivel sérico
de HDL inferior a 40 mg /dl en varones e inferior a 50 mg /dl en mujeres debera
corregirse mediante modificaciones del estilo de vida, los individuos con mayor
riesgo recibiran farmacos, un nivel de triglicéridos inferior a 150 mg/dl se

considera normal.

En prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular niveles de
HDL superiores a 40 md/dl son los deseables los triglicéridos deberan
encontrarse en cifras inferiores a 150 mg/dl. Los pacientes con DM2 o0 con
sindrome metabdlico son especialmente susceptibles a presentar cifras de HDL

bajas.

- LDL elevado

Como se ha citado el aumento de peso se correlaciona con un descenso
del HDL y un aumento del LDL y de los triglicéridos. En la actualidad diversos
estudios demuestran que las lipoproteinas con indudables efectos aterogénicos
son las LDL y las lipoproteinas de muy baja densidad (v-VLDL). La
aterogenicidad de las moléculas LDL ha sido claramente demostrada en
pacientes con defectos genéticos que afectan al receptor LDL
(hipercolesterolemia familiar monogénica), los cuales presentan unos valores

elevados de LDL plasmatica y enfermedad aterosclerética precoz (89).

- Hipertrigliceridemia

Estudios como el PROCAM, han demostrado que los triglicéridos son
por si solos un factor de riesgo suficientemente potente como para originar

enfermedad cardiovascular, incluso con concentraciones de HDL elevadas,

67



llegando a asociarse esta elevacion con un incremento del riesgo

cardiovascular un 30% en el varén y hasta el 75% en la mujer (82).

Una triada tipicamente asociada al sindrome metabdlico es la elevacion
de LDL colesterol, triglicéridos y descenso del HDL es conocida como triada

lipidica.

1.2.4.3. Tratamiento y prevencion

Al igual que en el tratamiento de la hipertension arterial el tratamiento de

la hiperlipemia comienza por el cambio de los habitos de vida.

La dieta es un factor importante que se ha de modificar. Los objetivos
“tradicionales” son restringir la ingesta de acidos grasos saturados a menos del
10% de la ingesta energética diaria, y a menos del 7% en los grupos de alto
riesgo. Los acidos grasos saturados elevan el colesterol total y el de las LDL,
los &cidos miristico y palmitico, que abundan en las dietas ricas en lacteos y
carne, son los que mas efecto tienen (90). De ahi que se halla recomendado
sustituir el consumo de alimentos ricos en acido miristico y palmitico por otros
mas cardiosaludables. El estudio Look AHEAD demostré grandes beneficios en
aquellos pacientes con una pérdida de peso media del 8,6% en 1 afio mediante
cambios en los habitos de vida, comparados con el grupo de pacientes que
s6lo habian perdido un 1% de peso en pacientes diabéticos. En el primer
grupo, el HDL colesterol fue de 3 mg/dl mientras que en el segundo grupo fue
de 1 mg/dl, los triglicéridos descendieron 30 mg/dl frente a los 15 mg/dl que
descendieron en el segundo grupo. Las LDL en el grupo de mayor pérdida de
peso descendieron 5 mg/dl frente a los 6 mg/dl del segundo grupo, cambio que

no fue estadisticamente significativo (91).
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La falta de forma fisica es un fuerte predictor de mortalidad
cardiovascular independiente de la tension arterial y de otros factores de
riesgo. Un metaandlisis ha concluido que el ejercicio dinamico aerdbico reduce
la presion sistdlica y diastdlica de 3,0 a 2,4 mm Hg. La reduccion de la presién
venosa fue mayor en el grupo de pacientes hipertensos que en normotensos.
Ademas de reducir la presion venosa también se reduce la grasa y el peso
corporal, el perimetro abdominal , aumenta la sensibilidad a la insulina y

aumentan los niveles de colesterol HDL (52).

El United States Preventive Task Force (USPSTF) (92) separa las
recomendaciones para hombres y mujeres. Desde 2008 establece que se
deben realizar determinaciones lipidicas (colesterol total y HDL), estas

recomendaciones actualmente estan en revision.

o Todos los hombres 235 afios (recomendacion A)

o Hombres de 20-35 afios si tienen alto riesgo coronario
(recomendacion B)

¢ Todas las mujeres 245 afnos 0 mas (recomendacion A)

o Mujeres de 20-45 afios solo si tienen alto riesgo coronario

(recomendacion B )

En cambio la NCEP recomienda medir todos los lipidos (colesterol total,
LDL, HDL, y triglicéridos cada 5 afios desde los 20 afios). Se centra en la
disminuciébn de los niveles de LDL. Considera que debe cribar Ila
hipertrigliceridemia en los pacientes con diabetes o con intolerancia a la
glucosa, hipertension arterial, obesidad abdominal (perimetro de cintura > 102
cm. en hombres y > 90 en mujeres), insuficiencia renal cronica, pancreatitis,
hipercolesterolemia, xantomas, xantelasmas y se debe realizar una prevencion
secundaria en todos los pacientes solicitandose HDL colesterol y triglicéridos
(93, 94).
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1.2.5 Otros factores de riesgo

1.2.5.1Tabaco

El tabaco es la droga que mayor dafio produce, repercutiendo de
manera importante no solo sobre la morbilidad sino también sobre la
mortalidad. Tanto la CIE -10 como el DSM-IV consideran la dependencia del

tabaco como un trastorno del comportamiento (34).

1.2.5.1.1 Epidemiologia

Segun estimaciones de la OMS en el mundo hay 10.000 millones de
fumadores, y se fuman mas de 15.000 millones de cigarrillos diarios. La
prevalencia de su consumo solo esta disminuyendo en paises desarrollados y
actualmente la epidemia se estd concentrando en paises en desarrollo. La
OMS considera la reduccién del tabaquismo como una prioridad maxima para
la salud puablica mundial (95).

La OMS ha estimado que el tabaco ha ocasionado cien millones de
muertes en el siglo XX. Actualmente el tabaco mata 5,4 millones de personas
anualmente (lo que equivale a una muerte cada seis segundos) y es
responsable de una de cada diez muertes en adultos en el mundo. Se ha
estimado que en el afio 2030 el tabaco sera responsable de 8 millones de
muertes anuales en el mundo, de las cuales el 80% se concentrara en paises
en vias de desarrollo. Se estima que hasta el 50% de los fumadores moriran

prematuramente por el consumo del tabaco a no ser que dejen de fumar. La
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mitad de esas muertes se producen en personas de 35 a 70 afios siendo por
tanto prematuras y originando una gran cantidad de afios potenciales de vida
perdidos (95).

El habito tabaquico no solo es nocivo para quien fuma sino también para
quienes le rodean (fumadores pasivos) Asi, se ha calculado que el tabaquismo
pasivo es responsable de 600.000 muertes en el mundo anualmente (95). La
Agencia Internacional de Investigacion sobre el cancer clasifica la exposicion a
tabaco ambiental como cancerigeno demostrado. Se van acumulando cada vez
estimaciones mas rigurosas sobre la carga de enfermedad mundialmente
atribuible al humo se segunda mano del tabaco (exposicién pasiva). Se estimd
que en el afio 2004 mundialmente el 40% de los nifios y el 33% de varones y
35% de mujeres de quienes fuman estaban sometidos a esta exposicion
ambiental. La exposicion pasiva al tabaco causé 379.000 muertes por
cardiopatia isquémica, 165.000 infecciones respiratorias de vias bajas 36.900

por asmay 21.400 por cancer de pulmon (96).

1.2.5.1.2 Tabaco como factor de riesgo asociado a obesidad

El tabaco interacciona sinérgicamente en escala multiplicativa con los
otros factores de riesgo cardiovasculares clasicos. La incidencia de muertes
relacionadas con el tabaco es proporcionalmente mayor en fumadores mas
jovenes, especialmente para la enfermedad coronaria y el ictus. En edades
mas avanzadas aumenta la mortalidad basal en no fumadores se modo que la
contribucion proporcional del tabaco y el riego relativo disminuyen: sin embargo
el riesgo atribuible en fumadores frente a no fumadores aumenta con la edad
QD).

Segun un estudio de la Universidad de Navarra, basado en una cohorte

dindmica y prospectiva, se llegé a la conclusion de que el tabaquismo no es

una forma efectiva de prevenir la obesidad y de hecho la aumenta, sobre todo

71



en ex fumadores y en fumadores que contindan exponiéndose (98). De hecho,
Williamson y cols. en una cohorte con 10 afios de seguimiento, también
encontraron tras el abandono del tabaquismo una ganancia media de peso de
2,8 kg en los varones y 3,8 kg entre las mujeres (98, 99). Diversos estudios han
mostrado que se produce esta ganancia de peso tras dejar de fumar, aunque la

magnitud de esta ganancia es variable de un estudio a otro (98, 100, 101).

1.2.5.1.3 Tratamiento y prevencion

El tabaquismo ha de entenderse como un problema global, su abordaje,
sus medidas individualizadas que soélo tendran éxito si se complementan con
medidas dirigidas a toda la poblacion. La OMS en su informe de 2011 sobre la

epidemia Mundial del Tabaquismo habla sobre el plan propuesto afios antes
MPOWER, acronimo de (95):

e Monitor: Vigilar el consumo de tabaco y las politicas de
prevencion

e Protect: Proteger a la poblacion de humo del tabaco

e Offer: Ofrecer ayuda para el abandono del tabaco

e Warn: Advertir de los peligros del tabaco

e Enforce: Hacer cumplir las prohibiciones sobre publicidad,
promocion y patrocinio del tabaco.

e Raise: Aumentar los impuestos del tabaco

En la prevencion primaria es necesario emitir mensajes precisos y claros
a la poblacion. Si bien los programas informativos no implican una disminucion
de la incidencia del habito tabaquico ni un aumento en su cesacion, si logran
un ambiente propicio para que surtan efecto los programas educativos y las
medidas legislativas sean aceptadas (102).
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Las recomendaciones e intervenciones para ayudar a dejar de fumar se
deben hacer en cualquier nivel asistencial pero aunque por proximidad y
accesibilidad la atencion primaria parece el ambito ideal. Es muy importante
que para prestar apoyo individual o grupal el profesional sanitario se forme

especificamente en estas técnicas.

1.2.5.2 Adipocitoquinas

El tejido adiposo es un fuerte regulador de hormonas endocrinas y
paracrinas. En conjunto, las citoquinas segregadas por el tejido adiposo
(adipocitoquinas) tienen un papel muy importante en la fisiopatologia del
sindrome metabdlico actuando sobre la sefalizacién de insulina, fibrinolisis y

adhesion celular al endotelio.

- Adiponectina

La adiponectina es una adipocitoquina secretada por los adipocitos que
regula el metabolismo energético del organismo, ya que estimula la oxidacién
de acidos grasos, reduce los triglicéridos plasméaticos y mejora el metabolismo
de la glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina. Ademas de
sus propiedades antidiabetogénicas, la adiponectina posee un efecto
antiaterogénico y también tiene una relacién inversa con otros factores de
riesgo como la presion arterial, el colesterol total y las LDL. Los estudios
transversales de poblacion muestran que concentraciones bajas de

adiponectina estan relacionadas con un perfil de riesgo adverso (103).

El estudio REFERENCE fue el primero que analizé la relacion entre la
adiponectina y la enfermedad cardiovascular en una amplia muestra de

pacientes distribuidos por toda Espafia. Una concentracion de adiponectina <

73



4,5ug/ml se asocié en la poblacion de estudio con un riesgo de sufrir un primer
episodio cardiovascular. Estos resultados son concordantes con otros que
relacionan la hipoadiponectinemia con enfermedad coronaria (104). Este
estudio también puso de relieve que las concentraciones plasmaticas de
adiponectina estan inversamente relacionadas con la obesidad abdominal. En
la misma linea los resultados de otros estudios que revelan la relacion entre las
concentraciones plasmaticas de adiponectina con la obesidad, la resistencia a
la insulina y la cardiopatia coronaria (103). Se ha demostrado que la
adiponectina inhibe la produccion hepatica de TNFa asi como de gran cantidad

de citoquinas producidas por las células estrelladas (105).

- Leptina

La leptina se describié en 1994 y su principal productor es el tejido
adiposo blanco, actuando como un marcador de las reservas energéticas del
organismo. La leptina interviene en diversos procesos fisiolégicos tales como:
la regulacién del balance energético, el control del apetito y del peso corporal,
el metabolismo de las grasas y glucidos o la reproduccién entre otros. Es el
producto del gen ob, y es un péptido de 167 aminoacidos, con una secuencia
sefial de 21 aminoacidos que se escinde antes de que la leptina pase al
torrente circulatorio. Existen numerosos receptores ob a escala central y en
diferentes regiones del hipotalamo que estan implicados en parte de los efectos
observados de esta hormona. Ademas, existen receptores ob en numerosos
tejidos periféricos como son el pulmén, rifién, higado, musculo esquelético,
tejido adiposo, testiculos, islotes pancreaticos y células hematopoyéticas. El
estudio de su regulacion, conexiones y efectos sobre el sistema nervioso
central estan resultando fundamentales en la comprension del sistema de
regulacion del balance energético y de los mecanismos implicados en el
desarrollo de obesidad inicialmente se le atribuy6 la capacidad de inhibicion del
apetito por un efecto central, posteriormente se han observado numerosas

funciones bioldgicas que puede afectar al sistema cardiovascular. La leptina
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presenta un ritmo circadiano relacionado, entre otros, con la pauta de ingesta,
la secrecion es pulsatil y esta modulada por la insulina y otras hormonas. Los
estudios realizados en los ultimos afios se han destinado a evaluar el papel de
la leptina como factor saciante y regulador de la ingesta. En los roedores,
particularmente en los ratones ob/ob, la administracion central y periférica de
leptina provoca una pérdida de apetito y una disminucién del peso corporal
mediada por una reduccién del depoésito grasa, principalmente. La leptina
parece intervenir, en la homeostasis energética evitado un incremento excesivo
del porcentaje graso. Un balance de energia negativo se acompafia de una
reduccion del nivel leptina, sin una modificacion inicial del depdsito graso. En
este sentido, la pérdida de peso observada tras la administracién de leptina en
ratones ob/ob puede ser atribuible a la union de estos dos efectos: un
descenso de la ingesta junto a un paralelo aumento del gasto energético. Tal y
COmo en numerosas investigaciones se ha puesto de manifiesto, no existe
alteracion del gen ob en la mayoria de situaciones de obesidad humana y sélo
se han recogido un niumero pequefio de casos donde existan mutaciones que
conllevan la anulacion de la expresion del gen ob y son responsables de la
obesidad. De hecho, un gran porcentaje de los casos de obesidad humana
cursa con niveles elevados de leptina aunque se observa, sin embargo, una
relativa insensibilidad a esta leptina endd6gena. La posible relacion que se
puede establecer entre leptina y obesidad parece ligada a una situacion de
resistencia a la leptina mas que a una deficiencia de ésta (106). En el
metabolismo de la glucosa, la administracion de leptina exdégena normaliza la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia observada en los modelos animales de
obesidad genética. Entre los mecanismo implicados, la leptina inhibe la
secrecion de insulina por las células B-pancreéticas, estimula la utilizacién de
glucosa, particularmente mediante la captacion desde el musculo esquelético y
promueve el transporte de glucosa a través del intestino delgado. Sobre el
metabolismo lipidico, estimula la lipdlisis en el adipocito, tanto in vivo como in
vitro, provoca una modificacion del reparto lipidico en el tejido muscular,
estimula la termogénesis y es capaz de aumentar la sintesis de acidos grasos

en el higado. Los estudios que relacionan los niveles de leptina con la
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esteatohepatitis y la cirrosis son también escasos, hay estudios que muestran
un descenso en los niveles sérico de leptina tras una pérdida de peso
satisfactoria, bien por ejercicio, por técnicas multidisciplinares o gracias a la
cirugia bariatrica (107). Se ha recogido en la literatura que la leptina plasmatica
presenta un dimorfismo sexual, mostrando concentraciones mas elevadas en el
caso de las mujeres. Rosenbaum y cols. atribuyen a los andrégenos un efecto
supresor de la secrecion de leptina (108). Asi, estudios posteriores realizados
en hombres con hipogonadismo y bajo nivel de testosterona que presentaron

altos niveles de leptina corroboran esta hipétesis (106).

- Resistina

La resistina es una proteina que es secretada especificamente por los
adipocitos y cuya expresion esta inducida durante la conversion de
preadipocitos a adipocitos maduros, por lo que se le supone una importante
funcion como regulador de la adipogénesis. Su expresion aumenta tras la

ingesta y tras la administracion de insulina.

En roedores parece estar claro el papel de la resistina en la resistencia a
la insulina. Sus niveles circulantes se incrementan en la obesidad su blogqueo
mejora la homeostasis de la glucosa y su administracién ejerce un efecto
negativo sobre los tejidos diana de la insulina ademas de tener efecto sobre los
niveles de testosterona. En humanos la expresion de la resistina en el tejido
adiposo subcutaneo y visceral de sujetos obesos es similar, lo que sugiere que
la resistina es incapaz de explicar la relaciébn entre la grasa visceral y la
resistencia a la insulina. Por lo tanto es posible que la relacion entre resistina,
resistencia a la insulina y obesidad no pueda trasladarse de roedores a
humanos. Ademas, aunque la expresion de la resistina en el tejido adiposo de
sujetos obesos es mayor que en sujetos normales, tampoco existe una

correlacion entre el indice de masa corporal y la expresion de la resistina en los
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adipocitos. Hay estudios que han sugerido una relacion de la resistina con el

exceso de grasa visceral que lleva a la DM2 (109).

Por lo tanto los trabajos publicados hasta la fecha son contradictorios y

no esta claramente establecido el papel de esta proteina (110).

- Visfatina

La visfatina se ha identificado como una proteina que se expresa
preferentemente en el tejido adiposo visceral aunque también se puede
encontrar en tejido adiposo periférico, musculo esquelético, médula 6sea y los
linfocitos donde se identific6 como factor favorecedor de las colonias de células
pre B (FFCB). Fukuhara y cols. han sugerido una funcién endocrina de esta
proteina, aunque sin que pueda excluirse un efecto paracrino sobre el sistema
adiposo y visceral a través de sus acciones pro-adipogénica y lipogénica (111).
Una sobre-expresion de la visfatina en células preadipocitarias facilita su
diferenciacion hacia adipocitos maduros y promueve la acumulacion de grasa a
través de la activacion del transporte de glucosa (111, 112). Ademas tiene
propiedades insulin—-miméticas que producen un efecto reductor de la glucosa
(111, 113). Existe controversia entre el efecto de la obesidad en la cantidad de
visfatina circulante. Un estudio trasversal encuentra una relacién positiva entre
los valores elevados de visfatina circulante y LDL, asi como la relacion inversa
entre los valores de visfatina y el peso en los pacientes obesos (113), eso
altimo lo corroboran otros estudios como el de Pagano y cols. y Aller y cols
(114, 115). Por otra parte, el estudio de Drogu y cols. demuestra que los
niveles de visfatina no se correlacionan con los de adiponectina, IMC o0 HOMA
en tres grupos de sujetos (DM2, resistencia a la insulina y el grupo control),
aunqgue los niveles de visfatina eran mayores en el grupo de diabéticos (112,
116). Por el contrario, Li y cols. demostraron que los niveles de visfatina eran
significativamente menores respecto al grupo control y se correlacionaban

positiva y significativamente con el IMC, indice cintura cadera y con la resistina
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(112, 117). Se ha demostrado también una relacion entre los niveles de
visfatina y el grado de inflamacién en el estudio histopatolégico hepético de
pacientes con higado graso no alcohélico (112). En los pacientes postoperados
sigue habiendo controversia con respecto a la tendencia de la visfatina
(incremento o decremento). Existen estudios que afirman que no hay cambios
significativos de los niveles de visfatina al afio de una cirugia metabdlica (118),
mientras que existen otros estudios con diferente metodologia que afirman que
existe un descenso de los niveles de visfatina después de la cirugia (119, 120)

y otros refieren que existen un ascenso de estos niveles (121, 122).

- Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

El TNFa es una citoquina inflamatoria que se produce fundamentalmente
en macréfagos y en células estrelladas hepéticas, que tiene su accion en la
respuesta inflamatoria de fase aguda. Es sobreexpresado en tejido adiposo en
modelos de obesidad de ratones y es sobreproducido en el tejido adiposo y en
musculo en humanos obesos. El tejido adiposo contribuye a la activacion del
sistema TNF a gracias a su contribucion a incrementar las fracciones solubles
de su receptor, que se relaciona con el indice de masa corporal. La activacion
del sistema TNFa se ha relacionado con la resistencia insulinica a través de
generar defectos en la fosforilacion del receptor y de disminuir la expresion de
los transportadores de glucosa sensibles a la insulina. Adicionalmente, el TNF
a parece jugar un papel en la fisiopatologia de la hipertensién arterial asociada

a la obesidad y en la dislipemia que acompafa a la resistencia insulinica (123).

- Interleukina 6 (IL-6)

La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos

celulares, incluyendo las células del sistema inmune, células endoteliales,
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fibroblastos, miocitos y tejido adiposo, intermediando en la respuesta
inflamatoria y de estrés. Dado que la concentracion plasmatica de IL-6 es
proporcional a la masa grasa el tejido graso puede ser una fuente muy
importante de esta citoquina.(123).

La produccion y concentracion circulante de IL-6 se asocia
significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en
varones y mujeres post-menopausicas. Se ha otorgado a la IL-6 un papel
preponderante en la aparicion de dislipemia en sujetos con sindrome
metabdlico. De hecho, la concentracion de IL-6 se asocia a la de marcadores
de respuesta de fase aguda, incluyendo la PCR, en paralelo a la dislipemia
(aumento de TG y HDL-colesterol disminuido) (124). De acuerdo con
observaciones recientes, la concentracion circulante de IL-6 se relaciona con la
accion de la insulina en el hombre e incluso tiene capacidad predictiva del
desarrollo de DM2 (125). También existen datos de la relacion entre IL-6 e
HTA, de hecho, hay estudios que asociaron de forma significativa la
concentracion circulante de IL-6 a la tensién arterial de mujeres aparentemente
sanas (126). La IL-6 estimula el sistema nervioso central y simpatico, pudiendo
abocar a la HTA. La concentracion de TG totales, de la fraccion VLDL y la de
acidos grasos libres (AGL) postprandial también se asocian positivamente a la
concentracion de IL-6. Tanto la IL-6 como el TNF-a reducen la expresion de
LPL y podrian tener un papel importante en la regulacion de la captacion de
AGL por el tejido adiposo (123).

1.3. Comorbilidades de la obesidad

1.3.1 Alteraciones digestivas

El higado graso no alcoholico consiste en el acumulo de lipidos en su

hepatocitos, Se trata de una alteracion frecuente, con una incidencia media en
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la poblacion general del 20% (107), presente en mas del 80% de los obesos
morbidos y en una frecuencia algo menor en otros obesos. La enfermedad
hepatica por deposito de grasa no alcohdlica es la patologia hepatica mas
prevalente, siendo tras el alcohol y las infecciones viricas, la causa mas
frecuente de cirrosis. Esta entidad aborda un gran espectro de patologias

hepéticas, desde la esteatosis hasta la cirrosis.

La litiasis biliar se ha relacionado con la obesidad en la mujer. Se ha
observado un aumento de la excrecion biliar de colesterol, sus vesiculas

biliares son mayores y se contraen peor (127).

1.3.2 Alteraciones hormonales

La paciente obesa frecuentemente muestra un aumento de la produccién
de andrégenos en general y de origen ovarico en particular con clinica
dermatolégica como hirsutismo, alopecia androgénica y acné y ginecoldgica
con oligomenorrea y alteraciones de la fertilidad. Estas alteraciones son més
evidentes en mujeres con mayor grado de obesidad y con distribucion
abdominal de la misma, por la implicacion de la resistencia insulinica en su
etiopatogenia, en la mayoria de los casos obedecen al sindrome de ovario

poliquistico (127).

En pacientes obesos varones los niveles disminuidos de Globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG), que transporta testosterona justifica la
disminucion de los niveles de testosterona total sin una disminucion en los
niveles de testosterona libre, ni alteraciones de la secrecion de gonadotrofinas.
El aumento de los niveles séricos de estrdgenos que también se observa en
obesos es consecuencia de aumento de la conversion de andrégenos a
estrogenos en el tejido adiposo pero no condiciona un hipogonadismo clinico
(127).
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La obesidad es causa frecuente de hiperandrogenismo suprarrenal
funcional, y también se asocia a una hiperactividad del eje renina angiotensina
aldosterona que juega su papel en el desarrollo y mantenimiento de la HTA
(127).

1.3.3 Alteraciones respiratorias

La obesidad predispone a alteraciones neumoldgicas funcionales sobre

todo cuando la obesidad es de intensidad suficiente y de tipo abdominal, lo
que se traduce en un patrén respiratorio de tipo restrictivo. Algunos obesos

presentan ademas el llamado sindrome de hipoventilacibn—obesidad o
sindrome de apneas obstructivas del suefio secundario a una alteracion
anatomo-funcional de la via aérea superior que conduce a episodios repetidos
de obstruccion de la misma durante el suefio. La pérdida de peso de estos

pacientes mejorard su ventilacion y su descanso nocturno (127).

1.3.4 Otras comorbilidades

Se ha relacionado la obesidad con un aumento en la incidencia de
cancer hasta en un 16 %, sobre todo con canceres hormonodependientes. La
relacion de la obesidad con otros tipos de canceres es controvertida, si bien
son mas frecuentes los canceres de colon y recto en varones obesos y los de
vesicula biliar, mas frecuentes en mujeres. En la actualidad, no se han
realizado ensayos clinicos controlados sobre el efecto en el cancer de la
disminucién de peso. Sin embargo, muchos estudios observacionales han
mostrado que evitar el aumento de peso reduce el riesgo de los canceres de

colon, de mama en mujeres postmenopausicas, endometrio, rifidn y eséfago.
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Otras comorbilidades importantes son las  osteoarticulares,
dermatoldgicas (intertrigo, estrias, acantosis nigricans) y alteraciones en la
calidad de vida por las limitaciones sociales, laborales y de dependencia que

crea esta patologia.

1.4. Ingesta dietética

Una desviacion persistente de tan sélo 50 calorias extra al dia va a
producir una ganancia ponderal de como minimo 2 Kg/afio (128). Ya se ha
mencionado la importancia de la dieta en el desarrollo de la obesidad y sus
comorbilidades. Una nutricion adecuada, el ejercicio fisico regular, y un
adecuado numero de horas de suefio al dia son parte de las recomendaciones

basicas para un estilo de vida saludable.

Tras la ingestion del alimento, los macronutrientes pueden utilizarse para
la obtencion de energia o almacenamiento. El cuerpo humano metaboliza estos
nutrientes en funcién de la capacidad de almacenamiento de los mismos. Asi,
el alcohol, que no se almacena, es el primer nutriente que se metaboliza y las
grasas el ultimo. La facilidad del cuerpo para quemar grasa (cociente
respiratorio bajo) protege frente a la obesidad. La ingestion de grasa tiene un
efecto sinérgico cuando se combina con el sedentarismo conduciendo a la
obesidad, pero esta relacién no se observa de una forma tan clara en personas
muy activas. El papel de las grasas de la dieta sobre el peso corporal parece
guardar relacion con la densidad energética, ya que la grasa aporta 9 Kcal por
cada gramo consumido una cantidad que duplica la aportada por carbohidratos
y proteinas. Ademas la grasa produce menor saciedad y mayor palatabilidad
por lo que favorece un sobreconsumo pasivo de energia. Es posible que mas
que el aporte energético sea la relacion grasas/ hidratos de carbono las

responsables del incremento de peso (128).
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Los carbohidratos tienen mayor capacidad de saciedad que la ingestidon
de grasas. Dentro de los hidratos de carbono aquellos con mayor indice
glucémico se han asociado en obesos a una mayor tasa de liberacion de
insulina, resistencia a la insulina, perfil lipidico mas desfavorable y mayor
predisposicion a padecer DM2. Por otra parte el consumo de hidratos de
carbono con bajo indice glucémico ayuda a reducir el peso porque
proporcionan mayor sensacion de saciedad, menor aporte caldrico y facilitan la
oxidacion de grasas (128).

Se ha observado que la ingestion de bebidas azucaradas juega un papel
en el incremento de peso, en especial en las obesidades de inicio en la
infancia. Se ha relacionado cada unidad de refresco con un incremento de 0,18
unidades de IMC en nifios. Un consumo excesivo de fructosa se asocia a
balance de energia positivo, ganancia de peso y tendencia a la

hipertrigliceridemia (128).

Esta documentado que se ha producido un incremento en el tamafio de
las raciones gque suelen venderse en forma de unidades como los refrescos o
bolsas de aperitivos. En 1941 el Consejo de alimentos y nutricibn americano
de la Academia nacional de Ciencias, publico los aportes dietéticos
recomendados (Recommended Diary Allowances (RDA)). Los RDA de 1989,
destinadas a las personas sanas incluian diferencias por sexos y grupos de
edad, ademas de valores especificos para embarazada y lactancia. Son
definidos como las “normas para poder alcanzar una buena nutricién, basadas
en el conocimiento mas actual” es decir, el nivel de ingesta diaria de un
nutriente que resulta suficiente para cubrir las necesidades de casi todos
(97,5%) los individuos sanos, segun edades, sexo y situaciones de embarazo y

lactancia (110).

La adopcion de un patrén “americanizado” con una dieta pobre en fibra y

con una densidad energética elevada y la consiguiente disminucion de un
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patron dietético mediterraneo tradicional rico en frutas verduras y legumbres,
pescado y aceite de oliva ha sido un factor contribuyente al desarrollo de la
obesidad en nuestro pais (111). ElI consumo de refresco azucarados y el
picoteo de alimentos altamente energéticos como bolleria industrial, dulces o
aperitivos realizados entre horas también se han identificado como factor

determinante de obesidad (112).

En los pacientes obesos va a ser necesario un ajuste dietético y una
reduccion de la ingesta calérica. La terapia dietética va a consistir en buena
medida en instruir a los pacientes para que modifiguen sus habitos y

disminuyan la cantidad de calorias en su dieta.

1.5 Tratamiento

Como se ha revisado hasta ahora la obesidad no se puede considerar
una mera cuestion estética, la evidencia cientifica demuestra que la obesidad
morbida es un problema de salud grave que reduce la supervivencia del
individuo mas de 10 afios y que asocia graves comorbilidades que afectan de
forma significativa a la calidad de vida del individuo, ademas de suponer un
importante gasto sanitario. La evidencia ha demostrado que la reduccion
sostenida del exceso de peso consigue aumentar la esperanza de vida del
individuo, reduce o incluso hace desaparecer las enfermedades concomitantes

y mejora tanto su calidad de vida como sus posibilidades laborales.

El tratamiento ideal de la obesidad sera la prevencion, lo que supone
priorizar las campafias de salud publica, como el desarrollo de campafias
informativas de alimentacion general y sobre habitos de vida saludables,
promover y facilitar el desarrollo de actividad fisica. El objetivo del tratamiento
de la obesidad sera conseguir una reduccion del peso suficiente para mejorar

la salud del individuo y que su esperanza de vida se mantenga.
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1.5.1 Tratamiento médico

El tratamiento dietético tiene un papel basico en el manejo de este
problema, en todos los casos sera necesario un cambio de los habitos
dietéticos y una reeducacion para que el individuo sea conocedor de sus
necesidades energéticas reales y que ajuste su dieta a estos requerimientos
energéticos, basandose en dietas equilibradas. Por otra parte también se
conoce que la realizacién de ejercicio debe ser otro pilar fundamental para el
mantenimiento de del peso, permitiendo equilibrar mejor las calorias ingeridas
a la vez que tonifica y fortalece la musculatura. Una modificacion de los habitos
de vida va a ser fundamental, puede conseguir pérdidas de peso del 10% a
medio plazo, que en caso de pacientes con exceso de peso moderado pueden

ser suficientes para conseguir un peso aceptable (3).

El tratamiento farmacolégico tiene lugar cuando con la dieta y la
actividad fisica no se consigue una pérdida de peso superior al 10% (129).
Siempre debera estar apoyado por modificaciones del estilo de vida y por
habitos saludables. Dependiendo de su mecanismo de accion, los farmacos
para tratar la obesidad pueden actuar a distintos niveles como son la reduccion
de la ingesta, el bloqueo de la absorcion de grasas, la estimulacion de la

termogénesis y la promocion de la apoptosis del tejido adiposo.

Los farmacos que son y han sido utilizados en el tratamiento de la
obesidad se clasifican en los siguientes grupos atendiendo a su mecanismo de
accion: farmacos anorexigenos, que disminuyen el apetito y aumentan la
saciedad, los que disminuyen la absorcién de nutrientes y los que aumentan el

gasto energético.

Dentro del grupo de los farmacos anorexigenos encontramos:
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Las drogas noradrenérgicas, que actian a nivel central sobre la
recaptacion de neurotransmisores aumentando su biodisponibilidad vy
produciendo una disminucién o supresion del apetito. En los afios 50 y 60 se
utilizaron las anfetaminas de forma indiscriminada pero durante los siguientes
20 afios su uso descendié de forma espectacular debido a la aparicion de los
tratamientos conductuales y terapéuticos y por su potencial abuso y adiccion.
Posteriormente se desarrollaron otros farmacos derivados de las anfetaminas
con menor accion central y menor poder adictivo sin eliminarlo completamente

como la fenilpropanolamina (130).

En el grupo de los farmacos serotoninérgicos encontramos los agonistas
serotoninérgicos, que tienen similitudes bioquimicas con los derivados
anfetaminicos pero su accién se ejerce sobre los receptores de serotonina
(5”hidroxitriptamina), estimulando la liberacién de serotonina e inhibiendo su
recaptacion por lo que al carecer del efecto estimulante de la noradrenalina se
evita su potencial abuso. En este grupo se encuentran farmacos como la
fenfluramina y la dexfenfluramina, y la locarserina. Su mecanismo de accion
consiste en provocar pérdida de apetito mediante una accién agonista sobre los
receptores de la serotonina del tipo 5-HT2C situados en el cerebro, lo cual
ocasiona sensacion de saciedad. En Estados Unidos fue aprobado en 2012

pero aun no ha sido aprobada su comercializacion en Espafia (130).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina son farmacos
aprobados para el tratamiento de la depresién y de los trastornos obsesivos
compulsivos. En este grupo encontramos la sertralina, la fluoxetina y la
paroxetina que han demostrado una pérdida de peso a corto plazo
recuperandose el peso posteriormente, por lo que no se ha establecido la
indicacion para su uso en el tratamiento de la obesidad (130).

Dentro de los farmacos con accion combinada serotoninérgica y
noradrenérgica encontramos la sibutramina clorhidrato monohidrato, es una

amina terciaria que actla a través de sus metabolitos activos, aminas
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secundaria y primaria que se producen a partir de la desmetilacion hepatica.
Estos metabolitos actian a nivel central sobre receptores adrenérgicos y
serotoninérgicos, inhibiendo la recaptacion tanto de serotonina como de
noradrenalina y con efectos también sobre la dopamina. Por una parte favorece
la saciedad, disminuyendo la ingesta, y por otra estimula la termogénesis,
aumentando el gasto energético. La indicacion para el uso de este farmaco era
la obesidad con IMC de 27-30 o mas, si asocian otros factores de riesgo,
habiendo fracasado la dieta, el ejercicio y los cambios conductuales (130).
Muchos estudios avalan la eficacia de la sibutramina en el pérdida de peso en
la poblacibn obesa pero la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
concluyo en un informe publicado el 18 de diciembre de 2009 que los riesgos
inherentes al uso de sibutramina sobrepasaban a sus beneficios y recomendo
la suspensién de todos los principios activos que contuvieran dicha droga en la
Unién Europea. Esta decision se tomo tras el estudio de los resultados
preliminares SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUTcome trial), el cual se
disefio para evaluar el impacto de la pérdida de peso obtenida con sibutramina
sobre el riesgo cardiovascular después de suscitarse preocupacion por su perfil
de riesgo a este nivel. El SCOUT sigui6é especificamente alrededor de 9.800
pacientes de alto riesgo cardiovascular durante seis afios. En los resultados, el
beneficio a largo plazo observado en este estudio para sibutramina, en
términos de pérdida media de peso, fue muy modesto en relaciéon a placebo
(3,6 vs 1,6 kg). Por otra parte, los resultados mostraron un incremento del
riesgo cardiovascular utilizando sibutramina (11,4%) en comparacion con
placebo (10%) en la variable principal (infarto de miocardio, ACV, paro cardiaco
no fatal y muerte de origen cardiovascular), con un incremento de riesgo
relativo del 16%, a expensas de un aumento de la incidencia de infarto de
miocardio y ACV no fatales (131).

El segundo grupo son los inhibidores de la absorcién. El primer
medicamento autorizado en Espafia y en Europa para la inhibicion de la
absorcion de grasa es el Orlistat o tetrahidrolipstatina. Actda inhibiendo las

lipasas al unirse a éstas en la luz intestinal e impidiendo la escisién de los
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triglicéridos en acidos grasos libres y monoglicéridos. De esta forma se impide
la absorcion del 30% de las grasas ingeridas, que son eliminadas con las
heces, las indicaciones de este farmaco son muy similares a las de la
sibutramina. La mayor parte de los efectos secundarios del Orlistat son
derivados de la malabsorcion grasa produciendo esteatorrea flatulencia con
descarga fecal y urgencia fecal (130). A dia de hoy el Orlistat es el Unico
farmaco comercializado en el que nos podemos apoyar para el tratamiento de

la obesidad en nuestro pais.

En el grupo de los farmacos termogénicos encontramos sustancias
derivadas de lo alcaloides como son la efedrina y la cafeina. La efedrina es un
agente adrenérgico con propiedades termogénicas y supresoras del apetito.
Actualmente ninguno de ellos esta aprobado como tratamiento de la obesidad
(130).

Como elementos saciantes encontramos la fibra su efecto estaria en
relacion a la capacidad de regular el transito intestinal, y en la sensacioén de
plenitud y saciedad. Por otra parte existen otro tipo de productos
herbodietéticos con propiedades termogénicas como el té verde y otros con
capacidad de no absorcion de grasas de cadena larga (130).

Existen multitud de farmacos en investigacion sobre todo en relacién a
las adipokinas. Estudios que aportan evidencia sobre el efecto de la
medicacion sobre la esteatosis hepatica no alcohdlica son escasos y de baja
potencia (107).
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1.5.2 Tratamiento quirargico

Actualmente el tratamiento quirdrgico se ha mostrado como la Unica
alternativa efectiva para los pacientes con obesidad moérbida que consigue
pérdidas de peso significativas mantenidas a largo plazo. Considerando que la
pérdida de peso necesaria en los pacientes con obesidad maérbida para mejorar
su supervivencia y reducir sus comorbilidades es mayor del 30 % al comparar
el tratamiento médico con el quirdrgico los resultados de éste ultimo son muy

superiores.

Se ha comprobado con un nivel de evidencia 1A que la cirugia bariatrica
es mas efectiva que el tratamiento médico también se ha visto una mejoria de
comorbilidades como la HTA, el SAOS, la dislipemia y la DM2 con un nivel de
evidencia 1C. La cirugia bariatrica puede reducir la mortalidad por canceres en
mujeres obesas morbidas con un nivel de evidencia 1B, incluso ha demostrado
reducir los costes sanitarios con un nivel de evidencia 1C, reduce los gastos
sociales con un nivel de evidencia 1C vy, es coste-efectiva con un nivel de

evidencia 1B.

- Criterios de indicacion de cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica es una técnica quirdrgica no exenta de riesgos, de
ahi la importancia de la seleccidén de los pacientes que seran intervenidos. En
1991 un comité de expertos del Instituto Nacional de Salud americano
consider6 que un paciente con obesidad deberia ser candidato a cirugia
bariatrica cuando el IMC fuese = 40 kg/m2 o = 35 kg/m2, que coexistieran con
problemas médicos serios (132). Ademas de estas condiciones minimas, las
sociedades cientificas han consensuado una serie de factores adicionales que

garanticen el éxito a largo plazo de la cirugia (133).
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Tabla 7: Criterios de seleccion de la cirugia bariatrica en pacientes con
obesidad morbida. Extraido de Rubio MA y cols (133).

» Edad: 18-55 afios.

* IMC: =2 40 kg/m2 o = 35 kg/m2 con comorbilidades mayores asociadas,
susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal.

* Que la obesidad mérbida esté establecida al menos 5 anos.

* Fracasos continuados a tratamientos conservadores debidamente
supervisados.

* Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la obesidad
morbida.

+ Estabilidad psicoldgica:

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas.

- Ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores (esquizofrenia,
psicosis), retraso mental, trastornos del comportamiento alimentario (bulimia
nerviosa).

» Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde
peso con la cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados.

» Comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal.

» Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la cirugia.

» Consentimiento informado después de haber recibido toda la
informacién necesaria (oral y escrita).

* Las mujeres en edad fértil deberian evitar la gestacién al menos

durante el primer afio postcirugia.

Las guias Europeas publican unos criterios similares (134):

. IMC igual o mayor de 40 Kg/m?.
. IMC igual o mayor de 35 con una comorbilidad mayor
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. IMC como criterio puede ser el actual o el maximo
obtenido previamente.
. Pacientes con DM2 e IMC >35
. Pacientes con DM2 e IMC >30: puede ser considerada de
forma individualizada.
. En adolescentes os criterios son:
. Se realizara en centros con experiencia en adultos
que dispongan de cirugia pediatrica.
. IMC >40 y al menos una comorbilidad
. Seis meses de seguimiento en un protocolo de
pérdida de peso en un centro especializado.
. Mostrar desarrollo 6seo completo
. Capacidad de cumplir la evaluacibn médica y

psicoldgica previa a la cirugia

No obstante, existen situaciones que en razon de su beneficio-riesgo se
deben plantear individualmente en el contexto del equipo multidisciplinar, como
seria por ejemplo el tratamiento de la obesidad moérbida en adolescentes o

aguellos otros casos que superen el limite maximo de edad (133).

El paciente debe entender que aunque los beneficios estéticos son
importantes, no son el objetivo Ultimo de la cirugia. Tampoco es el objetivo
alcanzar el peso ideal, que por otro lado sélo se consigue en algo mas de la
mitad de los casos. Por ultimo, debido a las alteraciones nutricionales
derivadas de las diferentes técnicas quirdrgicas, es necesario realizar un
seguimiento médico del enfermo a largo plazo, probablemente de por vida,

para detectar y tratar los trastornos nutricionales asociados (133).

Existe una amplia variedad de técnicas quirdrgicas en el tratamiento de
la obesidad. Pero toda técnica empleada debe de ser segura, es decir, con una
morbilidad menor del 10% y mortalidad inferior a 1%. Util para al menos el 75%

de los pacientes, que deben cumplir los denominados criterios de éxito:
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mantener una pérdida del sobrepeso (o0 del exceso de masa corporal) superior
al 50% y alcanzar un IMC inferior a 35 kg/m2. Duradera, es decir, que el
beneficio obtenido persista al menos 5 afios o, mejor, durante un periodo de
seguimiento ilimitado y reproducible por la mayoria de los cirujanos, reversible,

con una tasa de reintervencion menor al 2% al afio (133)

1.5.2.1 Clasificacion de las técnicas quirurgicas

Existe gran variedad de técnicas quirirgicas. Se entiende como técnica
estandar las siguientes: bandas gastricas ajustables, gastrectomia vertical o en
manga, bypass gastrico en Y de Roux, derivacion biliopancreatica y la
derivacién biliopancreatica con switch duodenal. Existen otras técnicas que no
cuentan con datos a largo plazo como son la plicatura gastrica laparoscopica y
el bypass gastrico con asa en omega. Por otra parte existen procedimientos

endoluminales en estudio (134).

- Técnicas restrictivas

. Banda gastrica Ajustable (BGA)

Se trata de una técnica puramente restrictiva. Consiste en la creacion de
un reservorio gastrico formando un “neopiloro” estrecho limitado por una banda
ajustable de material plastico cuya presion se puede regular desde un
dispositivo colocado en el tejido celular subcutaneo. Esta técnica reduce el

volumen efectivo gastrico a unos 30-50 ml.
Actualmente, la FDA autoriza la banda gastrica ajustable en pacientes

con comorbilidades graves y un IMC comprendido entre 30-40 Kg/m? y en

pacientes con IMC mayor de 40 cuando los métodos no quirdrgicos no han
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dado resultados. Uno de los mayores problemas de la banda es la alta tasa de
reintervenciones debidas a las complicaciones o por fracaso de la técnica, que
se estima que esté entre el 7,7 y el 10% (135, 136).

Figura 9: Banda gastrica ajustable

= Gastrectomia vertical

La gastrectomia vertical es una técnica que ha adquirido mucha
importancia durante los ultimos afios.

Consiste en la reseccién de la curvatura mayor gastrica dejando un tubo
estrecho a expensas de la curvatura menor, al extirpar el fundus se produce
una disminucién drastica y mantenida en el tiempo de la liberacion de Ghrelina
y una aceleracion del vaciamiento gastrico produciendo una elevaciéon drastica

de la GPL-1y del PPY ambos relacionados con la sensacion de saciedad.
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La capacidad residual de estémago es de 60-150 cc®. El porcentaje de
peso perdido se situa al afio entre el 50-75% pero el problema de esta técnica
es el mantenimiento del peso en el tiempo (128). En 2011 la American Society
for Metabolic and Bariatric Surgery reconocio este procedimiento como primer
paso quirdrgico en pacientes de alto riesgo. Es la técnica mas utilizada en USA
y Canada mientras que es la segunda técnica mas utilizada a nivel mundial
(135).

- Técnicas mixtas de predominio restrictivo

Las técnicas mixtas incluyen el aspecto restrictivo pero afiaden el
aspecto malabsortivo de los alimentos mediante la interposicion y movilizacion
de asas de intestino delgado. La seccién y reanastomosis de las asas a
diferentes niveles definira las diferentes técnicas mixtas. Dichos montajes nos
proporcionan tres segmentos intestinales diferenciados: el asa alimentaria, que
se prolonga desde el estbmago hasta el pie de asa, el asa biliopancreética,
desde el duodeno hasta el pie de asa y el asa comun, desde el pie de asa

hasta el ciego.
. By Pass gastrico
Consiste en la creacion de un pequefio reservorio gastrico vertical (15-
30ml) y el restablecimiento del transito intestinal mediante una

gastroyeyunostomia, el pie de asa se realiza a 50-75 cm de la

gastroyeyunostomia (128).

94



Introduccion

Figura 10: Técnica By-pass gastrico

Sus indicaciones incluyen todos los pacientes que cumplan los criterios
de cirugia bariatrica. Tiene una tasa de complicaciones mayores del 9-13% las
mas frecuentes son la fuga anastomotica, el tromboembolismo pulmonar, la
estenosis y la Ulcera marginal asi como la hemorragia (128). Se da una pérdida
maxima del 75% del peso a los dos afios de la cirugia, aunque existe una
tendencia a la recidiva en el 50-55% de los pacientes a los 5 afios con una
estabilizacion posterior del peso. El 15-20% de los pacientes no responden a la
cirugia, no tiene buenos resultados en pacientes con IMC mayores a 50 y su
eficacia es inversamente proporcional al IMC. Esta técnica mejora hasta en el
18% de los casos la HTA y la resuelve hasta en el 70% de los individuos, existe
una mejoria del SAOS del 70-100% y una mejoria de la DM del 15-20% con
una resolucién del 80-85% de los casos (137, 138). Esta técnica tiene muchas

consecuencias metabdlicas, a los 5-10 afos existira un déficit de hierro en el

95



25-75% de los intervenidos, hasta el 70% padecera déficit de B12 y hasta el
35% de folatos. La anemia ser hara presente hasta en el 54%. El paciente debe
conocer que requerira hierro, vitamina B12 y otras vitaminas. El calcio y la
vitamina D deberan monitorizarse en los pacientes con by pass gastrico para
evitar su déficit. Pese a esto, es considerada como la técnica “gold standard” y
la mas empleada actualmente (139).

- Técnicas mixtas de predominio malabsortivo

Estas técnicas ofrecen por un lado una disminucién de la sensacion de
apetito y por otro una disminucion en la absorcion de los alimentos sobre todo
las grasa y en menor proporcion las proteinas. La sensacion de plenitud es
mayor al principio y tiende a disminuir con el tiempo (128).

. Derivacion biliopancreéatica de Scopinaro

En 1979 Scopinaro propuso una técnica de derivacion biliopancreatica
(DBP) que esta basada en basada en la creacion de un asa biliopancreatica, un
asa alimentaria de unos 250- 300 cm, y un asa comun de unos 50-100 cm,
donde el alimento se une a las secreciones biliopancreéticas y se produce la
digestion de las grasas. A esto se le asocia una gastrectomia subtotal o
transeccion gastrica (técnica posteriormente descrita), donde se deja un

remanente gastrico de unos 200 ml (140) (Figura 9).

Es la técnica con mejores resultado y a mas largo plazo publicados
hasta la fecha , destacando el mantenimiento del peso de forma indefinida asi
como mejoria de la sensibilidad a la insulina, se obtiene una disminucién del
75-80% del peso en el 75% delos pacientes independientemente del IMC a 5-
10 y 25 afos (141, 142). Es el tratamiento mas potente para mejorar la DM2, la
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hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia (143). Las complicaciones mas
frecuentes son las metabolicas , se han comunicado tasas de malnutricion
proteica del 7.7-11.9% dado que solo se absorbe el 7% de la ingesta proteica y
el 50% del nitrégeno con la longitud de asa estandar en la cirugia y una
prevalencia de anemia del 33% derivada de la exclusién del intestino del
circuito alimenticio (142). La DBP requiere un seguimiento estricto y se debe
insistir en la necesidad de control y aporte de vitaminas liposolubles (A, D, E,

K), vitamina B12, calcio, magnesio y hierro (128).

Figura 11: Técnica de Scopinaro

La malnutricion proteica debe seguirse ya que puede ser de gravedad y
comprometer vitalmente al paciente, por lo que se debe evitar esta técnica en
pacientes en los que no se va a poder asegurar un adecuado seguimiento a

largo plazo. Se pueden modificar las medidas del intestino comun y alimentario
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segun las complicaciones que puedan surgir (relacionadas con la esteatorrea,

hipovitaminosis, perdida inadecuada de peso por ejemplo) (128)

= Cruce duodenal

La derivacion biliopancreéatica con cruce duodenal o Switch duodenal
consiste en la realizacion de una gastrectomia longitudinal siguiendo la
curvatura menor con preservacion del piloro, creando un canal alimentario de
unos 150cm, un canal

biliopancreético y un canal comun de unos 75-100cm (144).

Figura 12: Técnica quirargia de la derivaciéon biliopancreatica con cruce

duodenal.
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Supone una variante de la DBP donde la gastrectomia distal es
reemplazada por la gastrectomia vertical dejando un reservorio de unos 50 cc?,
preservando asi la funcion gastrica y pilorica. La exclusion del intestino
proximal juega un papel en la alteracion de la secrecion de las hormonas
intestinales contribuyendo asi a la prevencion o mejoria de la obesidad y
diabetes. La gastrectomia vertical juega también un rol importante restrictivo en
la pérdida de peso pero también hormonal como ya hemos descrito con la
gastrectomia vertical. El cruce duodenal proporciona una importante
disminucién de la ingesta y la malabsorcion de grasas, favoreciendo excelentes

pérdidas de peso y mejoria o resolucion de comorbilidades asociadas (128).

1.5.2.2 Resultados

El analisis de datos comparativo entre las técnicas mas utilizadas arroja
estos resultados (tabla 11). Segun el metandlisis de Buchwald y cols. la mayor
pérdida de peso y resolucién de comorbilidades como la diabetes y la
hiperlipemia se obtienen con la DBP. La mejoria global de la hipertension de
los pacientes intervenidos es del 61% y el 85,7% mejoraron el sindrome de

apnea obstructiva del suefio (136).
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Tabla 8: Mortalidad y resolucion de comorbilidades de la obesidad.
Extraido de Buchwald y cols. (136)

40-70% 75-83% 83-92% 95-100%

En el metaanalisis de Ricci y cols. se estudia el riego cardiovascular tras
la intervencion quirdrgica en individuos sometidos a DBP, by—pass o banda
gastrica. La tendencia que muestra el grafico es similar a los datos aportados
por el metaanalisis de Buchwald y cols. siendo mayor la pérdida de peso en
individuos sometidos a DBP. Este estudio muestra un mayor descenso del
riesgo cardiovascular en individuos sometido a by-pass y DBP frente a los
sometidos a banda gastrica aunque la diferencia no es estadisticamente
significativa (145).

Los estudios de los resultados de los individuos a los que se le ha

realizado una manga gastrica demuestran que esta técnica es menos efectiva
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como tratamientos de la DM2 y del sindrome metabdlico, aunque esta técnica
parece ser mas segura y tener menos tasa de complicaciones (146). Permite
una pérdida de peso considerable en pacientes obesos aunque existe una
tendencia al aumento de peso a medio plazo y a la aparicion de sintomas de
reflujo, se puede considerar un paso previo a la DBP o al by-pass gastrico

(147)
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2

Higado graso no alcohalico

2.1 Introduccion

La esteatosis hepética no alcohdlica es la patologia hepéatica mas
prevalente, tras el alcohol y las infecciones viricas. Es la causa mas frecuente
de cirrosis y se caracteriza por el deposito graso hepatico. Para definir la
esteatosis hepética se requiere una confirmaciéon histolégica o mediante
imagen, y la inexistencia de causas de acumulo graso como el consumo de
alcohol, desérdenes hereditarios o consumo de estrégenos (148). En la
mayoria de los pacientes la esteatosis esta relacionada con diversos factores
de riesgo cardiovascular como la hipertension, dislipemia, y la
insulinoresistencia. Posiblemente el nexo de unién entre esta relacion de la
diabetes mellitus con el higado graso y la obesidad con el higado graso sea la
resistencia a la insulina (149). La enfermedad del higado graso no alcohdlico
abarca un espectro de enfermedad que va desde la esteatosis simple a la
esteatohepatitis no alcoholica con o sin fibrosis, a este espectro se le conoce
como enfermedad por higado graso no alcohdlica (EGHNA). Segun la
Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) se puede resumir esta

enfermedad en :

102



Introduccion

1. Esteatosis simple (ES) sin datos de inflamacién, conocido
como Higado Graso

2. Deposito de grasa acompafiada de inflamacion, conocida
como esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

3. Fibrosis hepatica.

Podemos valorar que un higado estd afectado por ese depdsito de
grasa, de una manera grosera, cuando existe un aumento del peso superior al
5% de ese o6rgano, siempre y cuando descartemos otra patologia hepatica
(virica y/o metabdlica) asi como un consumo de alcohol superior a 20 gramos

al dia en mujeres y 30 gramos en hombres (148).

La obesidad es el principal factor asociado al depdsito de grasa a nivel
hepatico, siendo seis veces mas frecuente la esteatohepatitis no alcohilica

(EHNA )en pacientes obesos que en pacientes no obesos.

2.2 Epidemiologia y factores de riesgo

Se desconoce la prevalencia exacta de esteatosis hepatica y
esteatohepatitis, aunque parece que esta enfermedad tiende a aumentar en las
Ultimas décadas debido a la epidemia de obesidad (150). La prevalencia de la
enfermedad cambia debido a los criterios histolégicos o ecogréaficos
establecidos para el diagnostico. Dos estudios Japoneses establecieron una
incidencia para la esteatosis hepatica de 31 y 86 casos por cada 1.000
personas-afio (151, 152), en cambio un estudio BritAnico muestra una
prevalencia inferior con 29 casos por cada 100.000 personas-afio (153). La
prevalencia de esteatosis hepatica histolégica en dos grupos de potenciales
donantes hepaticos vivos fue del 20 y del 51 % (154, 155). Pero con criterios
ecograficos encontramos una prevalencia entre el 17 y el 46% dependiendo de
la poblacion estudiada (150). En conclusion, se estima que la prevalencia
mundial de esteatosis hepatica no alcoholica esta entre el 6,3% y el 33% con
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una media de un 20% en la poblacién general (150, 156). Por otra parte, la
prevalencia estimada de EHNA es mas baja, estd entre un 3 y un 5 % (150).
Aunque en un estudio de 400 pacientes de mediana edad la prevalencia de
EHNA histolégicamente confirmada fue del 12,2% (156, 157).

Un estudio realizado en 26.527 pacientes asiaticos mostré que la
esteatosis hepética no alcohdlica es del 31% en hombres y el 16% en mujeres
(158), basandose en criterios ecograficos. El sexo masculino esta asociado al
aumento de GPT, presencia histologica de EHNA, fibrosis hepatica y aumento

de mortalidad en pacientes con esteatosis hepatica (150, 159, 160). Se ha

sugerido que estas diferencias entre sexos se deben a un comportamiento de

la esteatosis hepéatica diferente dependiente del sexo (150).

La relacion entre la esteatosis hepética y la edad esta en estudio. Parece
existir una asociacién entre la edad y el aumento de la prevalencia de
esteatosis, e incluso una relacién con el aumento del grado de fibrosis y
cirrosis, quiza debida al tiempo de evolucion de la enfermedad mas que por la

edad avanzada (150).

Se ha comprobado la diferente prevalencia de esteatosis en funcién de

la raza en diversos estudios (150, 157, 161). Se ha observado un patrén

familiar con varios miembros afectos por la esteatohepatitis por lo que se ha
sugerido un componente genético de la enfermedad. También se han
diagnosticado diferentes genes que pueden contribuir a un mayor acumulo de
grasa hepatica como son el PNPLA 3, NCAN, GCKR y LYPLAL1 (162).

En grupos de riesgo la prevalencia de la enfermedad se modifica. La
obesidad visceral y el incremento del IMC, como ya se ha mencionado, son
factores de riesgo para la esteatosis hepatica. Segun el estudio de Boza y cols.
la prevalencia en pacientes obesos de esteatosis hepatica y cirrosis fue del
63% y 2% respectivamente (163). Sin embargo, Ong y cols. mostraron que mas
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del 95% de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica tenian higado graso,
20-30 % EHNA, y hasta el 10 % cirrosis avanzada (150, 160). La media de
EHNA en poblacion obesa es del 33% con un intervalo comprendido entre el
10% y el 56% (150). La DM2 tiene una relacién muy estrecha con el depdsito
de grasa hepatica. Un estudio realizado sobre pacientes diabéticos tipo 2
muestra una prevalencia de esteatosis del 69% medida ecograficamente (164)
y otro estudio muestra la incremento paralelo de la prevalencia de esteatosis
hepética y el nimero de componentes del sindrome metabdlico (150, 165). Se
han estudiado muchos factores que contribuyen a la aparicion de la

enfermedad o a la progresion de la misma (Tabla 9) (166).

Tabla 9: Factores de riesgo y condiciones asociadas a EHNA.
LaBrecque y cols. (166)

Factores de riesgo Progresion de la Afecciones

enfermedad coexistentes

-Obesidad

IMC, y de la circunferencia

-Resistencia a la insulina aumento de | -Hiperlipidemia

/Sindrome metabolico -Resistencia a la insulina

-Cirugia de by-pass yeyuno — | de cintura /Sindrome metabdlico

ileal

-Edad de mayor riesgo 40-65
pero se da también en <10
afios
-Etnia,

mayor riesgo en

hispanos y asiaticos, menor en

afroamericanos.

-Antecedentes familiares
positivos, predisposicion
genética.

-Medicamentos y toxinas como

por ejemplo metotrexate,

amiodarona, antiretrovirales...

-Diabetes no controlada,
hiperglucemia,
hipertrigliceridemia

-Vida sedentaria
-Resistencia a la insulina
-Sindrome metabdlico
-Edad

-Factores genéticos

- Diabetes tipo 2
-Hepatitis C

-Pérdida rapida de peso
-Nutricion parenteral total
-Enfermedad de  Wilson,
Weber-Christian, alfa beta
lipoproteinemia,
diverticulosis, sindrome del

ovario poliquistico, apnea

obstructiva del suerio.
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Dada la gran relacion de la EHNA con la obesidad se ha establecido un
sistema de puntuacion que clasifica el riego de padecer EHNA en estos
individuos ( Tabla 10).

Tabla 10 : Sistema de puntuacion para la clasificacion de individuos con
EHNA. LaBrecque y cols.(166)

Total punto Riesgo EHNA

Hipertension 1 0-2 Bajo
Diabetes tipo 2 1 3-4 Intermedio
GOT=27 1 5 Alto
GPT=227 1 6-7 Muy alto
Apnea del suefio 1

Raza no negra 2
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2.3 Patogenia

La fisiopatologia de la ES y del EHNA y su asociacién con el sindrome
metabdlico se relaciona con una alteracion en los mecanismos que regulan la
homeostasis lipidica hepatica. Tal homeostasis se alcanza a través de un
balance entre la entrada y salida de acidos grasos desde el higado. El aporte
de acidos grasos que recibe el higado se debe a la sintesis de novo, a la
transferencia de los mismos desde tejido adiposo y al aporte de la dieta. El
catabolismo se debe a la R-oxidacidbn a cuerpos cetdnicos y su posterior

liberacién, o a su conversién a proteinas VLDL (167).

La resistencia a la insulina asociada al sindrome metabdlico produce un
disbalance por incremento del ingreso de acidos grasos y de sus precursores
de sintesis como la glucosa, asi como por una disminucién de su catabolismo.
Cuando el higado recibe una sobrecarga de glucosa e insulina no
internalizadas por los restantes tejidos, la insulina y la glucosa, inducen la
sintesis de acido grasos hepdticos, los cuales son almacenados en vacuolas
lipidicas previa esterificacion a triglicéridos, produciendo esteatosis. La sintesis
de Apo B, principal cofactor proteico de VLDL, esta disminuida en la ES y en el
EHNA, lo cual reduce la exportacion de lipidos hepaticos via VLDL,
aumentando la esteatosis. Los adipocitos recargados de lipidos producen un
exceso de adipocitoquinas, asi como también lo hace la acumulacién excesiva
de grasa en tejido adiposo, por las reacciones inflamatorias locales que
provoca, con quimiotactismo de macréfagos liberadores de citoquinas (iL6,
TNF-a). Las citoquinas asi liberadas elevan en el higado los niveles de
citoquinas supresoras de sefial, asi que inhibe la sefializacion del receptor de
insulina. La B-oxidacion de &cidos grasos, una potencial via de atenuacion de

la esteatosis, se encuentra inhibida en pacientes obesos. Un factor clave que
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explica esto es la disminucion de produccion de adiponectina por los adipocitos
(167).

Los factores que favorecen la progresion de ES a EHNA son menos
conocidos. La elevada produccion de radicales libres hepaticos en pacientes
con ES o EHNA induce la activacion de las células estrelladas de Ito, con la
consiguiente produccion de colageno y fibrosis, tanto en forma directa como a
través de citoquinas principalmente TGF-3. Finalmente, la activacién de TGF-R3
provocada por estrés oxidativo es responsable de incentivar la infiltracion de
neutréfilos, induciendo inflamacién, y de aumentar los niveles de
transglutaminasa, la cual forma cuerpos de Mallory, una caracteristicas
morfolégica comun en EHNA (167).

2.4 Diagnostico

El diagnéstico de estos pacientes se basa en la exclusién de otras
patologias que pudieran provocar aumento de transaminasas ( Figura 11).

2.4.1 Presentacion clinica

La mayoria de pacientes con EHNA son asintométicos en el momento
del diagnéstico. Cuando se presentan los sintomas, éstos suelen ser
inespecificos. La astenia es probablemente el mas comun referido y no se
correlaciona bien con la gravedad de la lesion histologica. Otro sintoma
frecuente son molestias en el cuadrante superior derecho, sin que se describan
como dolor. Una pequefia proporcién de pacientes experimentan sintomas que
indican una enfermedad hepatica mas grave, y pueden presentar prurito,

anorexia y nauseas. El desarrollo de ascitis, anasarca, varices hemorragicas u
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otros sintomas de encefalopatia hepatica indican una cirrosis descompensada

(168).

La mayoria de los pacientes no presentan alteraciones en la exploracion
fisica. El dato mas comudn es la hepatomegalia en un 50% de los casos y dolor
en el cuadrante superior derecho. Los datos mas llamativos son los
relacionados con la obesidad y con la resistencia a la insulina, como la
acantosis nigricans y el hirsutismo en mujeres. En fase avanzada de
enfermedad hepatica se observan signos de hepatopatia crénica, como arafias

vasculares, ascitis, ginecomastia y telangiectasias (168).

2.4.2 Anormalidades analiticas

La mayor parte de los pacientes con EHNA presentan una elevacion de
transaminasas. El grado de elevacién enzimatica no es marcado pero suele ser
entre 1 y 4 veces los valores normales. Algunos pacientes pueden presentar
elevaciones transitorias de transaminasas. Aunque en la mayoria de veces los
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) son mas altos que los niveles de la
aspartato aminotransferasa (AST), ocasionalmente los niveles de AST pueden
ser mas altos que los de ALT, en especial en el estadio de cirrosis, pero la
relacion AST/ALT rara vez es mayor de dos. No se ha hallado relacion entre la
AST y el gado de cirrosis o fibrosis. La GGT puede estar elevado pero hay
poco datos de acerca de la frecuencia o del grado de elevacion.
Ocasionalmente la fosfatasa alcalina esta elevada pero su valor suele ser in-
ferior a dos veces el limite alto de la normalidad. En pacientes con cirrosis se
pueden encontrar otras alteraciones analiticas tipica de esta enfermedad como
hipoalbuminemia, prolongacion del tiempo de coagulacion, e hiperbilirrubinemia
(168).
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2.4.3 Pruebas de imagen

Se han utilizado diversas técnicas de imagen para valorar la afectacion
hepatica de esta patologia. Las tres modalidades principales son: el
ultrasonido, la TAC y la resonancia magnética, pero ninguna distingue entre
esteatosis simple y esteatohepatitis no alcohdlica. Otra limitacion es que la
sensibilidad disminuye cuando la cantidad de infiltrado graso afecta menos de
un tercio de los hepatocitos En la actualidad existe un debate en cuanto a la
primera técnica de imagen que deberiamos utilizar. No se ha demostrado
superioridad de ninguna de la tres técnicas cuando la esteatosis supera el 33%,
no obstante la relacion coste-eficacia de la ecografia la convierten en la primera
prueba de imagen a utilizar en la secuencia diagndstica de esta entidad. La
espectroscopia magnética de protones es otra técnica de imagen que puede
detectar variaciones minimas del volumen de hasta un 5% del contenido graso
(169). Por otro lado, el fibroscan ha demostrado el aumento de la eficacia en el
diagnostico aunque precisa sondas especiales en pacientes obesos para

mejorar el resultado (170).

2.4.4 Histologia

El higado graso no alcohdlico estd definido histolégicamente por la
presencia de esteatosis hepatica sin dafio celular. La esteatohepatitis se
caracteriza ademas de por la esteatosis hepatica, por la aparicion de dafio y

balonizacién celular.

El diagndstico de la EHNA esta definido por la presencia de un patrén
histologico especifico (171). Aunque el valor de la biopsia en esta patologia es
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controvertida por el riesgo y coste asociado junto con la falta de tratamiento
eficaz. Por otro lado se estd estudiando la posibilidad de deteccion de la
enfermedad mediante otros métodos como el incremento de la GGT o la

fosfatasa alcalina.

Inicialmente la fibrosis se suele encontrar en la region perivenular y
perisinusoidal y sugiere estadios avanzados de EHNA. Para la clasificacion
histol6gica de la EHNA se utiliza en indice de Kleiner (Tabla 11).

Los hallazgos histoldgicos de la EHNA incluyen esteatosis, que es
necesaria para el diagnéstico, infiltracion inflamatoria celular mixta, que se
localiza predominantemente en la zona 3 del I6bulo hepatico, con degeneracion
balonizante asociada, y necrosis de los hepatocitos. También se pueden
observar los cuerpos hialinos de Mallory, aunque no tan bien formados o
numerosos como en la esteatohepatitis alcohdélica. A menudo se observan los
cuerpos de glucégeno. La presencia de estos hallazgos solos o en combinacién
comprenden el espectro de la EHNA. Los tractos portales estan relativamente
separados de la inflamacion. La inflamacion portal y la esteatosis multivesicular
de los hepatocitos son altamente prevalentes en pacientes con obesidad

morbida.
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Tabla 11: Clasificacion histopatologica de la enfermedad por higado

graso no alcohélica segun el indice de Kleiner. Extraido y modificado de Kleiner
y cols. (172)

Puentes fibrosos
Cirrosis

0 <5%

1 5-33 %

2 33-66 %

3 > 66 %

0 No focos

1 < 2 focos/200x

2 2-4 focos/200x

3 >4 focos/200x

0 No

1 Pocas células balon

2 Muchas células/ balonizacién

prominente

0 No

1 Perisinusoidal o periportal
1A Leve, zona 3, perisinusoidal
1B Moderada, zona 3,
1C perisinusoidal

2 Portal/periportal

3 Perisinusoidal y

4 portal/periportal
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Figura 13: Estrategia diagndstica y terapeutica de la EHNA. LaBrecque
y cols.(166).
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2.5 Tratamiento

Las metas en el tratamiento de la EHNA son la reduccion de las
caracteristicas histologicas y la mejora de la resistencia a la insulina y de los
niveles de las enzimas hepéticas. EI cambio en el estilo de vida va a ser
fundamental en cualquier intento por revertir la evolucion de la EHNA (166).

Se recomienda un buen control de la diabetes, de la hiperlipidemia, y del
resto de riesgos cardiovasculares. Los estudios con atorvastatina y
pravastatina han mostrado una mejoria en la histologia de los pacientes con
EHNA por lo que los pacientes con EHNA que presenten dislipidemia deben

recibir estatinas (166).

- Dieta:

Se ha observado que la pérdida de mas de un 7% de peso mejora la
actividad histolégica de la actividad. Una dieta moderadamente baja en calorias
con modificacion de la composicibn de macronutrientes tiene mejores
resultados en comparacion con una dieta muy baja en calorias (173). Las
dietas hipocaldoricas van a mejorar los niveles de transaminasas y de
insulinoresistencia (149, 174). La composicién dietética 6ptima aun no esta
bien descrita aunque se ha descrito el papel de la fructosa, las grasas trans y el
colesterol en la patogénesis de la EHNA (173). Parece que el consumo
moderado de alcohol junto con la obesidad son factores que favorecen la
progresion de la enfermedad (173, 175).
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- Ejercicio:

Se debe indicar un programa de ejercicio moderado tres o cuatro veces
a la semana para alcanzar una frecuencia cardiaca de 60-75% del maximo
para la edad. La eficacia de las medidas dietéticas y del ejercicio debe ser
evaluada tras un periodo de 6 meses; si estas medidas no han sido eficaces,
se puede considerar otras opciones terapéuticas, como la terapia
farmacoldgica. Se recomienda con un nivel de evidencia 1 A, la pérdida de
peso mediante dieta y ejercicio durante 3-12 meses para mejorar la funcién
hepatica y la histologia (148).

- Farmacos:

Los medicamentos destinados a tratar la resistencia a la insulina, como
la metformina y las tiazolidinedionas, estan aprobados para el tratamiento de la
diabetes, pero no para la ES o la EHNA, por lo que se los debe considerar
experimentales. Se ha observado una mejoria de la actividad histoldgica de la
enfermedad gracias a las tiazolinedionas, en especial pioglitazona. Los
antioxidantes y los agentes antifibréticos, como la vitamina E y la pentoxifilina,
no han sido aprobados para el tratamiento de la EHNA ni de la ES. Con el
tratamiento con vitamina E se ha observado una mejoria de la actividad
histologica después de 2 afios de tratamiento pero se ha detectado un
incremento de la resistencia a la insulina y de los triglicéridos plasméaticos
(173). Los probidticos y prebidticos modulando la produccion de citoquinas
proinflamatorias, la resistencia a la insulina y la generacion de radicales alcohol

endogenos también se han demostrado utiles en ensayos clinicos (176).
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De las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Gastroenterologia (156) y de la revision de Musso y cols. se extraen las
siguientes conclusiones (173).

1 Pérdidas de peso superiores al 3-5% producen mejoria de
la esteatosis. Si las pérdidas son superiores al 10% se produce una
mejoria en la necro inflamacion.

2 La metformina no tiene un efecto significativo sobre la
histologia hepética en los pacientes con EHNA.

3 La pioglitazona puede ser utilizada para tratar la EHNA en
pacientes con biopsia positiva.

4 La vitamina E a dosis de 800 Ul al dia mejora la histologia
hepatica en pacientes no diabéticos.

5 No se recomienda el uso de acido ursodesoxicolico para
tratar a pacientes con EHNA.

6 Los acidos grasos omega 3 pueden indicarse para tratar la
hipertrigliceridemia de pacientes con EHNA, pero no como un

tratamiento primario.

- Cirugia:

La cirugia bariatrica es la mejor opcion de tratamiento para aquellos
pacientes en los que las modificaciones del estilo de vida, ni la ayuda
farmacoldgica han dado los resultados esperados. El tipo de cirugia mas
comunmente realizada es el by—pass en Y de Roux (177). Hay estudios que
informan una mejora drastica de la enfermedad hepatica, asi como de otras
complicaciones del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina, después de

una cirugia bariatrica. Tiene un nivel de evidencia B (148, 177).

Los resultados presentados por la revision de la Cochrane, asi como los

estudios incluidos en el metanalisis de Mummadi y cols.(178) muestran un
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posible efecto positivo de la cirugia bariatrica sobre varios resultados, entre los
cuales la reduccion del peso corporal es la mas importante ya que es un factor
de alto riesgo de EHNA. La mayoria de los estudios informan una mejoria en
las pruebas de funcidon hepatica y en algunos componentes del sindrome
metabdlico. Algunos estudios hallaron una mejoria en los marcadores
bioldgicos, como las citoquinas. La mejoria en las puntuaciones histolégicas es
el resultado méas importante ya que es coherente en todos los estudios de este
metandlisis (179).

En el articulo de revision de Sasaki y cols. se muestra la repercusion en
la EHNA entre las diferentes técnicas quirtrgicas de tratamiento de la obesidad
(180). Solo encuentra cuatro estudios que utlizan técnicas puramente
restrictivas como la manga gastrica y la banda gastrica ajustable. Dixon y cols.
encuentran en pacientes sometidos a tratamiento con banda gastrica ajustable
una pérdida del exceso de peso del 52% a los 25.6 meses y gran mejoria
sobre la esteatosis lobulillar y los cambios necroinflamatorios (181). En un
estudio similar sobre 60 pacientes este mismo grupo de autores encontrd que
en biopsias a los 29.6 meses solo un 10% manifestaban signos de EHNA,
también se encontr6 mejoria de la esteatosis, la fibrosis y parametros
bioquimicos(182). El grupo de Mathurin y cols. no encuentra diferencias
estadisticamente significativas en los resultados de pacientes sometido a
banda gastrica ajustable, by-pass en Y de Roux y el bypass bilio intestinal,
aguellos que progresaron a fibrosis se convirtieron en mas insulino resistentes
(183). Karcz y cols. presentan un trabajo sobre pacientes diagnosticados de
EHNA en el momento de realizacién de la banda gastrica. A uno y tres afos
encuentra una significativa mejoria de ALT, AST, triglicéridos, y niveles de HDL
colesterol (184).

La revision realizada sobre pacientes sometidos by-pass en Y de Roux

encuentra 14 estudios que incluyen revisiones que, en general, muestran

mejoria de la esteatosis, la inflamacidén hepatica y la fibrosis, aunque algunos
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estudios muestran el empeoramiento de la fibrosis o incluso la aparicion de

novo en algunos pacientes (177, 185-198).

Solo se encuentran un estudio donde se evaltuan los efectos del Switch
duodenal sobre la EHNA, y otro que evalla los efectos de la derivacion
biliopancreética sobre esta misma patologia (199). Kral y cols. estudian las
biopsias de 104 paciente tras la derivacion biliopancreética, y encuentra un
descenso de la esteatosis que se correlaciona con la pérdida de peso, pero
también encuentra un incremento de la fibrosis en el 40 de las biopsias, 27%

de mejoria y un 33% sin cambios (200).

La aparicion de insuficiencia hepatica va a hacer candidato al paciente a
un trasplante de higado. Entre 30 y 40% de los pacientes con cirrosis
relacionada con EHNA requeriran un trasplante hepético aunque muchos de los
programas de trasplante rechazan a los pacientes con un IMC elevado. La
EHNA puede reaparecer en el higado trasplantado, o incluso puede aparecer
una EHNA en un paciente trasplantado que nunca antes la hubiera padecido
(166).
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Figura 14: llustracion de los potenciales factores asociados a la cirugia

bariatrica con potencial papel en el tratamiento del EHNA. Extraido de Hafeez
Sycols.(177)
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II. OBJETIVOS
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Objetivos

1. OBJETIVOS

Comparar la histologia NAS score de una muestra de pacientes obesos
morbidos con indicacion de cirugia bariatrica versus una muestra de
pacientes en estudio por elevacion de transaminasas y sospecha de

esteatohepatitis no alcohdlica.

Comparar los valores antropométricos de una muestra de pacientes con
obesidad morbida con indicacion de cirugia bariatrica versus grupo de
pacientes en estudio por elevacion de transaminasas y sospecha de

esteatohepatitis no alcohdlica.

Comparar los factores de riesgo cardiovascular de una muestra de
pacientes obesos moérbidos con indicacion de cirugia bariatrica versus
una muestra de pacientes en estudio por elevacion de transaminasas y

sospecha de esteatohepatitis no alcohdlica.

Comparar los valores de adipocitoquinas de una muestra de pacientes
con indicacion de cirugia bariatrica versus una muestra de pacientes en
estudio por elevacion de transaminasas y sospecha de esteatohepatitis

no alcohdlica.
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS

La obesidad a dia de hoy se ha convertido en un problema de indole
mundial. Se considera la obesidad como factor de riesgo de muchas

enfermedades, entre ellas el EHNA.

La Enfermedad por higado graso no alcohdlico es la causa mas
frecuente de hepatopatia crénica en nuestro medio con una prevalencia del 20
al 30% y va en aumento en relacion con el incremento de la obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 y dislipemia.

Aungue en general la esteatosis hepatica sigue un curso benigno, un
subgrupo de estos pacientes puede presentar una esteatohepatitis no
alcoholica que se caracteriza por la presencia de inflamacién lobular con o sin

fibrosis que puede evolucionar a cirrosis hepética incluso a hepatocarcinoma.

Es esencial una identificacion precoz de los pacientes EHNA, muchas

veces no diagnosticados en estadios precoces por lo indolente del problema.

En este estudio planteamos el analisis y comparacién de dos muestras

de pacientes diferentes, con alto riesgo de presentar esta patologia.

Por un lado analizamos por pardmetros histolégicos, antropométricos,
valores de adipocitoquinas y factores de riesgo cardiovascular de una muestra
de pacientes con obesidad con criterios quirlrgicos y por otra parte analizamos
estos mismos parametros en una muestra de pacientes remitidos para ser
estudiados por sospecha de EHGNA en una consulta de Digestivo.
Posteriormente se comparan los grupos entre si, incidiendo en el andlisis de los

pacientes con EHNA dentro de ambos grupos.
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El objetivo de este estudio busca comparar el grado de afectacion
hepatica por EHNA en pacientes obesos con criterios quirargicos frente a una
muestra de pacientes diagnosticados de EHNA a raiz de una elevacion de
transaminasas hepéticas. COmo condiciona la obesidad con criterios
quirargicos el grado de afeccion hepatica nos va a servir para identificar el
papel de la obesidad en el EHNA. Saber qué grado de afeccion hepatica
presentan los pacientes al diagnoéstico de su EHNA y la comparacion con los
parametros hepaticos de pacientes obesos puede llevar al estudio futuro de

otros factores o causas de aparicion de esta enfermedad

125



126



Material y métodos

1. MATERIAL Y METODOS
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1. Disefio del estudio

Considerando los objetivos previamente sefialados se ha elegido un

estudio comparativo prospectivo.

2. Ambito de realizacién

El estudio ha sido realizado gracias a la colaboracion interdepartamental
entre los servicios de Endocrinologia y Nutricion y Digestivo del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid y la Unidad de Cirugia Bariatrica y Metabdlica del
Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid.

Los datos se han tomado en dos poblaciones. Una poblacion de
pacientes obesos morbidos, a los que se les ha practicado una cirugia de la
obesidad y en otra poblacion de pacientes que presentan criterios de EGHNA
diagnosticados en consulta del servicio de Digestivo del Hospital Clinico

Universitario.

3. Poblacién de estudio

El estudio ha sido realizado sobre dos grupos. Se han comparado

diferentes aspectos entre si.

En ambos grupos la edad minima de inclusion fue de 18 afios sin existir

edad maxima para su inclusion.

En el primer grupo (Grupo A) se incluyeron pacientes reclutados en la

consulta del Servicio de Digestivo del Hospital Clinico Universitario de
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Valladolid en el mismo periodo de tiempo que el grupo con el que se compara.
Estos pacientes fueron seleccionados de entre los pacientes que consultaron
por elevacion de transaminasas en dos analiticas realizadas con un intervalo
de tiempo de seis meses entre ambas. De este grupo se excluyeron pacientes
con criterios de enolismo, infeccién por virus, o enfermedades de depdsito

hepético (Wilson o Hemocromatosis).

En el segundo grupo (Grupo B) se incluyeron pacientes obesos con
criterios quirdrgicos, reclutados en el periodo comprendido entre Febrero de
2005 hasta Julio de 2014 en las consultas del Servicio de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y que posteriormente
han sido intervenidos quirtrgicamente en la Unidad de Cirugia Bariatrica y

metabdlica del hospital Universitario Rio Hortega.

La seleccion de la muestra se ha realizado mediante reclutamiento de
casos consecutivos, estudiando todos los que cumplian criterios de inclusién en

ambos grupos en el periodo de estudio.

4. Criterios de inclusién y exclusion

Grupo A: Pacientes con elevacion de transaminasas con algun criterio de
EGHNA.

e Pacientes que tras dos analisis sanguineos mantiene el patron de

transaminasas elevado.
e Realizacion de estudio antropométricos y bioimpedanciometria
e Biopsia hepatica mediante puncion percutanea

e Algun criterio histologico positivo de EGHNA

-Exclusion:
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e Criterios de enolismo, hallazgo de virus hepatotropos o enfermedades

por depdsito hepético.

e Rehuso de participacion en el estudio

Grupo B: Pacientes intervenidos quirargicamente por obesidad morbida.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes.

e Todo paciente con obesidad que acude a la consulta de Endocrinologia
y Nutricién remitido por su médico de Atencién Primaria por obesidad
con criterios quirdrgicos y que acepta dicha intervencion. El
procedimiento se realiza en la Unidad de Cirugia Bariatrica y metabdlica
del Hospital Universitario Rio Hortega.

¢ Realizacion de bioimpedanciometria y valoracion antropométrica basica
(peso y talla).

e Consulta prequirtrgica en la unidad de cirugia bariatrica y metabdlica

¢ Obtencidn de una muestra de sangre y realizacion de analisis sanguineo

e Obtencién de una biopsia hepética durante la cirugia.

-Exclusion: Rehuso participacion en el estudio.

Intervencion fuera de la unidad de cirugia bariatrica y metabélica
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5.

Variables estudiadas

La siguiente tabla resume las variables estudiadas.

Tabla 12: Variables estudiadas

Epidemiologia | Antropometria | Bioimpedanciometria | Adipocitoquinas Factores de Histologia 'y
Riesgo analitica
cardiovascular hepatica
Edad Talla Reactancia Adiponectina -TA NAS score
Sexo Peso Resistencia Leptina -LDL Esteatosis
IMC Angulo de fase Resistina -VLDL Balonizacion
Perimetro -HDL Infalmacion
ciintura -Triglicéridos lobulillar
-Glucemia
-Insulina Fibrosis
-HOMA Bilirrubina
GOT/GPT/
GGT /FA
5.1 Epidemiologia
Se registraron la edad y el sexo de cada paciente. En el analisis

comparativo por edad se dividié la poblacion general en menor, 0 mayor o igual

a 44 aios por ser esta la edad correspondiente a la mediana poblacional
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5.2 Antropometria

Se tomo el peso, la talla y el perimetro de cintura de los pacientes en las
consultas a las que fueron derivados. Los pacientes de grupo A fueron pesados
y tallados en la consulta del Servicio de Digestivo del Hospital Clinico
Universitario, mientras que los pacientes pertenecientes al grupo B fueron
pesados en la consulta y en el momento previo a la intervencion quirargica. Se

toma este ultimo peso para el estudio.

El IMC se calcula a partir de la formula de Quetelet:

IMC= Peso (Kg) / Talla (m?)

5.3 Bioimpedanciometria

En todos los sujetos del estudio se realiz6 un andlisis de impedancia
bioeléctricca (BIA) para estimar la resistencia, la reactancia, el angulo de fase,
ademas de otros pardmetroscomo agua intre y extracelular, masa muscular ,

masa libre de grasa, y agua corporal total.

El BIA se realiz6 en todos los sujetos después de un ayuno de al menos
cinco horas, segun las instrucciones del fabricante. Dado que puede verse
influenciado por el grado de hidratacion, se advirti6 a los sujetos que no
podrian realizar ejercicio fisico o beber alcohol en las 48 horas previas a la

realizacion de la prueba.
Se determind mediante un equipo tetrapolar monofrecuencia en

decubito. Se utiliz6 una corriente alterna de 0,8mA a 50kHz producida por un

generador de sefiales calibrado (Biodinamica modelo 310e, Seattle, WA,
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EEUU) y se aplicé a la piel mediante electrodos adhesivos colocados sobre el
dorso de mano y pie derecho. Se valoraron directamente los parametros
eléctricos de resistencia (R) y reactancia (Xo) y se estimaron el angulo de fase

alfa y la impedancia (Z). Se estimd la composicion corporal y se valor6 la
impedancia vectorial con Biva® y software Bodygraff ®.

El 4ngulo de fase es el formado entre los dos vectores de Ry Z. Se

calcula directamente a través de la siguiente férmula:

. Xc
Angulo de fase = (m"cgE) X 180/w

Figura 15: Representacion grafica de los componentes de la impedancia

X: Reactancia, Z: Impedancia, R:resistencia, a: Angulo de fase. Los subindices
son ejemplos de sus diferentes valores segun la frecuencia

X3

X1
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5.4 Factores de riesgo cardiovascular

Se realiz6 un estudio de los siguientes parametros bioquimicos en todos los

pacientes:

- Glucosa

- Parametros de perfil lipidico: LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol total y
triglicéridos.

- Perfil hepatico: bilirrubina total, GOT, GPT y GGT

- Proteinas reactivas: fosfatasa alcalina.

- Hormonas: insulina.

Se extrajo una muestra de sangre de cada uno de los sujetos de estudio en
ayunas y condiciones basales, y se realizaron las determinaciones en el
laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Clinico Universitario en los
analizadores Hitachi 917 (Roche Diagnostics®, Switzerland) (parametros
bioquimicos) e Immage (Beckman Coulter Inc.®, USA) (proteinas séricas).

Los valores de referencia informados por el laboratorio de Andlisis Clinicos

fueron mostrados en la siguiente tabla:
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Tabla 13 Resumen de los valores de referencia de las diferentes variables
analizadas en laboratorio. g: gramos; mg: miligramos; pg: microgramos; Ul:

unidades internacionales.

Valores
de
referencia

Valores de
referencia

75 -110
mg/dL 3.5-5 g/dL
130 — 160 35-70
mg/dL mg/dL
110 — 240 50 — 170
mg/dL mg/dL
03-14
mg/dL 1-37 Ul/L
1-40 Ul/L 1-50 UI/L

ﬁu_/r:;?_ 98 — 279 UI/L

Las muestras de suero de los pacientes del grupo B fueron obtenidas

tras centrifugacion a 1000- 1200 g durante 15 minutos y los parametros
determinados antes de 24 horas en el Laboratorio de Analisis Clinicos del
Hospital Universitario Rio Hortega manteniéndose a 4°C hasta la realizacién
del andlisis. Esta muestra sanguinea se tomé en los dias perioperatorios.

Asimismo, las muestras sanguineas extraidas de los pacientes de grupo A, se
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extrajeron durante el estudio de la hipertransaminasemia y analizaron en el

Hospital Clinico Universitario con la metodologia citada previamente.

Los niveles de glucosa plasmética se determinaron mediante un método
automatizado de glucosa oxidasa (analizador de glucosa 2, Beckman
Instruments, Fullerton, California). La insulina se midi6 por calorimetria
enzimatica (insulina, WAKO Pure- Chemical Industries, Osaka, Japon) y la
sensibilidad a la insulina (HOMA-IR) se calcul6 utilizando los siguientes valores
(glucosa (mmol / 1) * insulina (mUl / L)) / 22.5. Los niveles de HbAlc se

midieron usando cromatografia liquida de alta presion.

El colesterol sérico total y las concentraciones de triglicéridos se
determinaron por ensayo calorimétrico enzimético (Technicon Instruments, Ltd.,
Nueva York, NY, EE.UU.), mientras que el colesterol HDL se determino
enzimaticamente en el sobrenadante después de la precipitacion de otras
lipoproteinas con dextrano sulfato de magnesio. El colesterol LDL se calculd
mediante la formula de Friedewald (cuando los valores de triglicéridos fueron
<400mg/dl):

LDL=Colesterol-(HDL+TG/5)

Cuando los triglicéridos fueron >400mg/dl se realizé la determinacion de

las fracciones lipidicas tras ultracentrifugacion.
La presion arterial se midio dos veces, con un descanso intermedio de

10 minutos, mediante un esfigmomanometro de mercurio, y se hizo el promedio

entre ambas mediciones.
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El habito de consumo de alcohol se extrajo de la entrevista realizada,
bien en la consulta del Servicio de Digestivo durante el estudio de la elevacion

de transaminasas, bien en la consulta de cirugia bariatrica.

5.5 Sindrome metabdlico

Para clasificar a los pacientes con sindrome metabodlico se emplearon las
clasificaciones de la IDF y AHA/NHLBI (2009).

Tabla 14: Criterios Sindrome metabdlico Segun consenso IDF y
AHA/NHLBI

Consenso IDF y AHA/NHLBI (2009)

o En la sociedad Europea se ha admitido 102cm en hombres y 88 cm de
perimetro de cintura en mujeres.

o Triglicéridos = 150 mg/dl.

o HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres.

o Tensioén arterial = 130/85 mmHg

o Glucosa plasmatica en ayunas = 100 mg/dI

El HOMA-IR y el HOMA-B se calculan mediante las siguientes férmulas:

HOMA-IR = insulina en ayunas (uUl/mL) x glucosa en ayunas
(mmol/L) /22,5

HOMA-B = 20 x insulina en ayunas (pUlI/mL) / (glucosa en ayunas
[mmol/L] - 3,5)
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5.6 Adipocitoquinas

El analisis de estos pardmetros se centraliz6 en Centro de Investigacion de

endocrinologia y Nutricion Clinica Facultad de Medicina Valladolid.

5.6.1 Adiponectina (R&D SYSTEMS®)

Preparacion de reactivos: Acondicionar a temperatura ambiente antes de
Su uso.
Calibracion:

Reconstituir Adiponectin Standard con 2.0 mL de agua destilada
para obtener una concentracion de 250 ng/mL. Mezclar y mantener a
temperatura ambiente 15 minutos antes de su uso.

Pipetear 200 yL de Calibrador Diluent RD5-5 en cada uno de los
tubos. Anadir 200 pL del standard reconstituido en el primer tubo de la
serie de calibradores, mezclar y trasvasar 200 uL al siguiente, realizar
pases sucesivos hasta llegar al séptimo tubo. Como standard

concentracion 0 puede utilizarse el mismo Calibrador Diluent.
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Figura 16: Procedimiento para obtencion del valor de adiponectina
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- Procedimiento:

1.
2.

100 pL Assay Diluent RD1W

50 uL Standard, control o muestra.

Las muestras requieren dilucion al 1/100: 1 pL muestra + 99 pL
Calibrador Diluent RD6-39

3.
4.

Tapar e incubar 2 horas a temperatura ambiente
Lavar 4 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos. Wash Buffer: 20 mL + 480 mL agua destilada (500 mL).

La solucion refrigerada es estable un mes.

5. 200 pL de Adiponectin Conjugate

6. Tapar e incubar 2 horas a temperatura ambiente.
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Preparar 15 min. antes de completar el tiempo Substrate Solution: 10 mL

Color Reagents A + B (10 mL+ 10 mL= 20 mL). El volumen requerido

para los 96 pocillos es de 19,2 mL.

7. Lavar 4 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos.

8. 200 pL Substrate Solution, proteger de la luz.

9. Incubar 30 minutos a temperatura ambiente

10.50 pL Stop Solution

11.Lectura a 450 nm (15 min, o color amarillo uniforme). No sobrepasar

los 30 minutos.

Célculo de los resultados:

Se crea una curva standard lineal.

Si las muestras han sido diluidas, se multiplica por el factor de dilucion.

5.6.2 Leptina (DSL®)

Preparacion de reactivos: Acondicionar a temperatura ambiente antes
de su uso.
Calibracion:

Reconstituir el vial de calibracion A con 2mL de agua destilada
para obtener una concentracién de 0 ng/mL. Reconstituir el resto de
viales (B-F) con 0.5 mL de agua destilada para obtener las siguientes

concentraciones:
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Tabla 15: Concentraciones del calibrador en funcién del vial
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Concentracion
(ng/mL)
0

Calibrador

0.5

2.5

10.0

25.0

M| m O O W >

50.0

Mezclar y mantener a temperatura ambiente 15 minutos antes de su uso.

Procedimiento:

1. 25 pL Standard, control o muestra.

2. 100 pL Assay Buffer E

3. Incubar 2 horas a temperatura ambiente agitando la placa a 500-700
rpm.

4. Lavar 5 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos. Wash Buffer: 60 mL + 1500 mL agua destilada (30 mL +
750 mL). La solucion es estable un mes a temperatura ambiente.

5. Preparar Antibody-Enzime Conjugate Solution. Diluir al 1:50 con
Assay Buffer E, del siguiente modo: 2,5 yL de Atibody-Enzime + 125
pL de Asay Buffer por cada pocillo

(240 pL+12 mL para una placa de 96 pocillos).

Anadir 100 pL
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6. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 500-700
rpm.

7. Lavar 5 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos.

8. 100 pL de TMB Chromogen Solution
Incubar 10 minutos a temperatura ambiente agitando la placa a 500-
700 rpm. Proteger de la luz.

10.100 pL de Stopping Solution.

11.Lectura a 450 nm (color amarillo uniforme). No sobrepasar los 30

minutos.

Célculo de los resultados:

Se crea una curva standard con el logaritmo de la concentracion
en el eje X frente a la absorbancia en el eje Y.

Si las muestras han sido diluidas, multiplicar por el factor de dilucion.

5.6.3 Resistina (Biovendor®)

Preparacion de reactivos: Acondicionar a temperatura ambiente antes de
Su uso.
Calibracion:

Reconstituir Resistin Master Calibrator con 1 mL de Dilution Buffer
(50 ng/mL).

Mezclar y mantener a temperatura ambiente 15 minutos antes de
Su uso.

Pipetear 200 pL de Calibrador Diluent RD5-5 en cada uno de los
tubos. Afnadir 200 pL del standard reconstituido en el primer tubo de la

serie de calibradores, mezclar y trasvasar 200 pL al siguiente, realizar
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pases sucesivos hasta llegar al séptimo tubo. Como estandar

concentracion 0 puede utilizarse el mismo Calibrador Diluent.

Figura 17: Procedimiento para obtencion de valor de la resistina
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Diluir cada uno de los calibradores al 1:3 con Dilution Buffer antes
de su uso (100 pL +200 pL).

Muestras: Diluir las muestras a 1:3 con Dilution Buffer (50 pL+ 100 pL).

Controles

Pueden ser congelados. La concentracién de los dos niveles de
control (High y Low) depende del lote de fabricacion y debe consultarse
en la hoja adjunta al insert del producto.

Diluir ambos controles con Dilution Buffer a 1:3 (100uL + 200 pL
en el caso de duplicados).

Procedimiento:

1. 100 pL Standard, control o muestra.
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Las muestras y los controles requieren dilucion al 1:3: 50 pL muestra +

100 pL Dilution Buffer

2. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.

3. Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos.

Wash Buffer: 100 mL + 900 mL agua destilada (50 mL + 450 mL). La

solucién refrigerada es estable un mes.

4. 100 pL de Biotin Labelled Anti-Resistin Antibody Solution.

5. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.

6. Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos.

7. 100 pL de Steptetavidin-HRP Conjugate

8. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.
Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de
los pocillos.

9. 100 pL de Substrate Solution. Tapar con una lamina de aluminio.
Proteger de la luz.

10.Incubar 10 minutos a temperatura ambiente ( hasta 20 min.)

11.100 pL de Stop Solution

12.Lectura a 450 nm (color amarillo uniforme). No sobrepasar los 15

minutos.

Calculo de los resultados:

Se crea una curva standard oponiendo el logaritmo de la
concentracion (X) frente a la absorbancia (Y) mediante una funcion de
cuatro parametros.

Si las muestras han sido diluidas, se multiplica por el factor de dilucién.
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5.7 Histologia hepética

El estudio de la histologia hepatica se realizO sobre las biopsias
extraidas en consulta del Servicio de Digestivo en el Hospital Clinico
Universitario para el grupo A y durante la cirugia en el grupo B (Hospital
Universitario Rio Hortega).

Para el grupo A la extraccion de la biopsia hepatica fue mediante técnica
percutanea mientras que en el grupo B fue extraida una biopsia hepatica
durante la cirugia .

La exclusién del consumo de alcohol como causa de esteatohepatitis se
realizd preguntado a los pacientes por su consumo endlico, considerandose
negativo si la equivalencia en mg/dl de las unidades de alcohol diarias ingerido
eran menores en 20 gramos para mujeres y 30gramos para hombres. Ademas
se ha corroborado esta informacion con el estudio analitico, analizando el ratio
GOT/GPT y el volumen corpuscular medio de los hematies. Se excluyeron del
estudio aquellos pacientes con marcadores compatibles con otras
enfermedades que pudieran provocar enfermedad hepatica como pudieran ser
marcadores positivos de hepatitis virica 0 autoinmune. Ademas se excluyeron
otras hepatopatias por depédsito como la enfermedad de Wilson y la

hemocromatosis.

Andlisis de las muestras y clasificacién histolégica

Todas las biopsias fueron evaluadas por el mismo patdlogo. Fueron
procesadas de manera rutinaria, se seccionaron y se tifieron con hematoxilina-

eosina y tricromica de Masson.

Se empleé el NAS-score, un sistema de puntuacién semicuantitativa de
higado graso no alcohdlico. Se define como la suma ponderada de las puntuaciones
de: esteatosis (<5% =0, de 5 a 33% = 1,> 33 al 66% = 2,> 66% = 3). Inflamacion
lobular (sin focos = 0, <2 focos de 200 por campo = 1; de 2 a 4 de 200 focos por
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campo = 2; > 4 focos de 200 por campo = 3). Balonizacién o degeneracion hidropica
(ninguna célula = 0; pocas células balonizadas = 1, muchas células / balonizacion
prominente = 2) La fibrosis no se incluye en el NAS. La puntuacién maxima es de 8.

El score definitivo de EHNA se definié como una puntuaciéon NAS2 5.

Tabla 16: NAS- score de Kleiner.

<5%
5-33 %
33-66 %
> 66 %

WNEFLO

No focos

< 2 focos/200x
2-4 focos/200x
>4 focos/200x

WNBEFLO

No

Pocas células bal6n

Muchas células/ balonizacién
prominente

NEFE O

Tabla 17: Estadiaje de la fibrosis

0 No

1 Zona 3 fibrosis perivenular, pericelular o perisinusoidal
, pudiendo ser extensa o focal

2 Zona 3 fibrosis perivenular, pericelular o perisinusoidal
, pudiendo ser extensa o focal, con fibrosis portal tanto
ocal como extensa

3 Puentes de fibrosis, extensa o focal

4 Cirrosis con o sin fibrosis perisinusoidal
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5.8 Analisis estadistico

Los datos fueron tratados empleando el paquete estadistico SPSS
(SPSS para Windows version 20.0).Ademas se ha utilizado para la creacion de

ciertas tablas y graficas el Excel ( Microsoft 2010).

Las variables continuas se describieron como media £ DS en caso de
distribucién normal o como mediana y rango si la distribucién fue no normal.
Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes). Los datos se recogieron en tablas y se representaron en
los graficos mas adecuados para cada tipo de variable (diagrama de barras
para las variables cualitativas, histograma de frecuencias para las

cuantitativas).

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizd la
prueba de Chi cuadrado y el test de Leveane para la homogeneidad de
varianzas, con correccion de Yates y test exacto de Fisher cuando las
condiciones lo requirieron. En el caso de las variables cuantitativas se utilizé el
test de Kolmogorov—Smirnov para determinar la normalidad de las
distribuciones. Para estudiar las diferencias entre medias independientes se
utilizaron los tests estadisticos paramétricos 0 no paramétricos exigidos por las
condiciones de aplicacion (t de Student o U de Mann-Whitney en caso de dos
categorias; ANOVA con prueba post-hoc de Bonferroni o H de Kruskal-Wallis

para comparaciones de mas de dos categorias).

El nivel de significacion fue fijado convencionalmente en una p < 0,05.

148



Material y métodos

6. Tratamiento informatico y control de calidad de los datos

El tratamiento informético de los datos, adecuadamente codificados, fue
realizado en un ordenador personal portati ACER, sistema operativo
Windows*7 y herramientas de Microsoft Office 2010.

La busqueda bibliografica se efectu6 a través de Internet en Mozilla
Firefox. Los datos recogidos fueron introducidos en una base de datos (SPSS
para Windows version 20.0, 2010 SPSS IBM).

Se aseguro la calidad de los datos comprobandose al menos en dos
ocasiones, y por dos investigadores, antes de su procesamiento definitivo para

detectar datos perdidos, omisiones o errores.

7. Bibliografia

La revisién bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de
Internet PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso
libre a la Base de datos Medline proporcionado por la National Library of
Medicine (NLM). Para la busqueda inicial se han empleado términos libres y
vocabulario controlado (cardiovascular disease; obesity; hypertension; diabetes
mellitus; metabolic syndrome; nutrition; nutrition assessment; BIA;

anthropometry; body mass index; BMI; y un largo etcétera).

La busqueda libre ha sido completada con la utilizacion de vocabulario
controlado (MeSH) restringiéndola a un término o ampliandola a varios si ha
sido preciso. De los articulos recuperados han sido seleccionados los que

aportaban la informacion mas valida e importante segun criterio personal.
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La bases de datos de distintas revistas (Diabetology, Gastroenterology,
Nutricién hospitalaria...) han sido también consultadas a través de Internet
mediante suscripcion. Se han empleado también libros de texto, monografias y
manuales actualizados de interés relevante. Una parte de la bibliografia ha sido
obtenida a través de los estudios o revisiones procedentes de las fuentes

anteriores.

Se ha utilizado asimismo la Biblioteca Cochrane Plus
(www.bibliotecacochrane.net), con acceso libre y gratuito en todo el territorio
espafiol gracias a una suscripcion realizada por el Ministerio de Sanidad y

Consumao.
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IV. RESULTADOS
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Resultados

1. Estudio de variables epidemioldgicas:

-Generalidades

La muestra esta constituida por 178 individuos, 78 (43,8%) pertenecen al
grupo de pacientes con EHGNA (grupo A) y 100 (56,2%) al grupo de pacientes
intervenidos quirargicamente por obesidad (Grupo B). La media de edad global
fue de 43,9 £ 11,48 afios, siendo la media del grupo A 44,7 £ 11,6 afios y la

del grupo B de 43,3 £ 11,4 afios, sin diferencias estadisticamente significativas.

Figura 18: Histograma, frecuencia de edad en la poblacién estudiada
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En el total de la muestra hay 91 hombres (51,1%) y 87 mujeres (48,9%). La
edad media del grupo varones es de 40,8 + 9,6 afios y en las mujeres 47,1 +

12,4 afios siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 18: Estudio de sexo y edad segun grupo

Sexo (n=178) Edad (n=178)
H (n=91) | M (n=87) P <44 (n=82) | >44 (n=96) | p
(91) (87) (82) (96)
General
51,1% 48,87% 46,07% 53,93%
57 21 34 44
Grupo | A (n=7s) (57) (21) (34) (44)
62,6% 24,1% 41,5% 45,8%
<0,001 0,56
34 66 48 52
B (n=100) (34) (66) (48) (52)
37,1% 75,9% 58,2% 54,2%

2. Estudio de variables hepaticas

2.1 Estudio de las variables histolégicas hepaticas por sexo

Por sexos observamos que hay 91 mujeres y 87 hombres. El 24,1 % de
las mujeres pertenecen al grupo de EHGNA, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Por sexos también encontramos que la
mediana del NAS score en mujeres es de 3 con rango intercuartilico 0-7
puntos y en hombres de 3 con rango intercuartilico 1-8 puntos. Se analizan el
resto de parametros segun estas variables (EHNA, esteatosis, balonizacion,
inflamacion lobulillar, fibrosis, grados de esteatohepatitis y fibrosis

dicotomizada) sin que ninguno de estos resultados sean significativos.
Del estudio del perfil hepatico en la analitica sanguinea se extraen los

resultados que se muestran en la tabla (Tabla 19). Solo se obtienen diferencias

estadisticamente significativas al comparar la bilirrubina (0,74 +0,33 mg/dl vs
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0,56%0,22 mg/dl) y la GPT (67,27+46,47UI/L vs 46,80+34,46 Ul/L) entre ambos

sexos. No se muestran diferencias significativas al comparar GOT, GGT ni FA.

Tabla 19: Estudio de variables analiticas hepaticas por sexo

Hombre (n=91) | Mujer (87)
- ) Mediatds 0,74 +0,33 0,56+0,22
Bilirrubina (mg/dL)
p 0,001
Mediatds | 37,05+22,90 | 36,36+25,05
GOT (UI/L)
p 0,85
Mediatds | 67,27+46,47 | 46,80+34,46
GPT (UI/L)
p 0,001
Mediatds | 80,88+56,68 | 89,29+91,08
GGT (UI/L)
p 0,47
Mediatds | 78,84+31,60 | 85,55+35,97
FA (UI/L)
p 0,19
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Tabla 20: Estudio de las variables hepaticas por sexo

156

Hombre (n=91) | Mujer (n=87)
n (%) n (%)
0 0(0) 4(4,6)
1 33.3) 110
2 22(24,2) 19(21,8)
s 22(24,2) 16(18,4)
NAS score 4 15(16,5) 14(16,1)
- 17(18,7) 13(14,9)
& 9(9.9) 16(18,4)
! 1(1.1) 4(4.6)
8 2(2,2) 0(0)
p 0,61
0 2(2,2) 5(5.7)
1 41(45,1) 38(43,7)
Esteatosis 2 23(25,3) 16(18,4)
3| 25@275) 28(32,2)
p 0,43
0 8(8,8) 10(11,5)
Balonizacion ! 76(83,5) 69(79,3)
2 7(7,7) 8(9.2)
P 0,76
0 30(33) 26(29,9)
1 41(45,1) 33(37,9)
Inflamacion | 2 18(19,8) 2427.6)
3 2(2,2) 4(4.6)
P 0,46
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Tabla 21: EHNA y fibrosis segun sexo

Hombre (n=91) | Mujer (n=87)
n (%) n (%)
EHNA [ NO 62(68,1) 54(62,1)
S 29(31,9) 33(37,9)
p 0,43
Fibrosis | 0 51(56) 35(40,2)
1 30(33) 36(41,4)
2 5(5,5) 6(6,9)
3 3(3,3) 7(8)
4 2(2,2) 3(3,4)
Fibrosis | No (0) 51(56,9) 35(40,2)
sI (21) 40(44) 52(59,8)
p 0,35
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2.2 Estudio de variables hepéticas por edad

La edad media del grupo es 43,9 = 11,48 afios. Se analizan los datos
tras dividir la poblacion en dos grupos cuya mediana es 44 afios. En el grupo
de edad menor de 44 afios un 41,5% de los individuos pertenecen al grupo A 'y
48 individuos (58,5%) forman parte del grupo B. Sin que esta diferencia sea
estadisticamente significativa. Se analizan el resto de parametros segun esta
variable (EHNA, esteatosis, balonizacién, inflamacioén lobulillar, fibrosis, grados
de esteatohepatitis y fibrosis dicotomizada) sin que ninguno de estos resultados

sean significativos (Tablas 22 y 23).

Del estudio del perfil hepatico de la analitica sanguinea se observa que,
no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
edad para ninguna de las variables estudiadas, siendo la GGT la variable que

mas se acerca al valor considerado como estadisticamente significativo:

Tabla 22: Estudio de variables analiticas hepaticas por mediana edad

<44 afios (n=82) | 244 afnos (n=96)
- ) Mediatds 0,63 +0,33 0,676+0,26
Bilirrubina (mg/dL)
p 0,42
Mediatds 37,01+28,48 36,46+19,00
GOT (UI/L)
p 0,88
Mediatds 60,30+48,15 54,80+36,32
GPT (UI/L)
p 0,40
Mediatds 74,59+52,94 94,20+89,76
GGT (UI/L)
p 0,08
Mediatds 77,78+26,54 85,91+39,01
FA (UI/L)
p 0,11
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Tabla 23: Estudio de variables hepaticas por mediana de edad:

<44 afios (n=82) | 2 44afios (n=96)
n (%) n (%)
0 3(3,7) 1(1)
1 1(1,2) 3(3,1)
2 19(23,2) 22(22,9)
3 19(23,2) 19(19,8)
NAS score 4 9 (11) 20(20,8)
5 16(19,5) 14(14,6)
6 14 (17,1) 11(11,5)
7 1(1,2) 4(4,2)
8 0(0) 2(2,1)
p 0,22
0 3(3,7) 4(4,2)
1 39(47,6) 40(41,7)
Esteatosis | 2 15(18,3) 24(25)
3 25(30,5) 28(29,2)
p 0,73
0 7(8,5) 11(11,5)
Balonizacién ! 7o(85.4) 75(78.1)
2 5(6,1) 10(10,4)
P 0,44
0 27(32,9) 29(30,2)
1 33(40,2) 41(42,7)
Inflamacion | 2 20(24,4) 22(22,9)
3 2(2,4) 4(4,2)
p 0,89
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Tabla 24: Estudio de variables hepaticas por mediana de edad

<44 afios (n=82) | 2 44 afios (N=96)
n (%) n (%)
NASH | NO 51 (62,2) 65 (67,7)
S 31 (37,8) 31(34,8)
p 0,53
Fibrosis | 0 44 (53,7) 42(43,8)
1 29 (3,4) (37) 38,5
2 6 (7,3) 5(5,2)
3 3(3.7) 7(7,3)
“ 0(0) 5(5.2)
P 0,72
Fibrosis | No (0) 44(53,7) 42 (43,8)
sl (21) 38 (43,8) 54 (56,3)
p 0,19

2.3 Estudio de las variables hepaticas por grupos (Ay B)

El grupo A (pacientes con EGHNA) estd formado por 78 individuos
mientras que el B, formado por pacientes obesos intervenidos quirdrgicamente
por obesidad, por 100 individuos. La mediana del NAS score en el grupo A es
de 4 mientras que en el grupo B es de 3,5.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en el estudio del NAS score, esteatosis, balonizacion, inflamacion

lobulillar, ni fibrosis (Tablas 26 y 27).

En el estudio del perfil hepatico se obtienen diferencias estadisticamente

significativas en la comparacion del GOT y GGT entre ambos grupos. No
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existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el
analisis del resto de variables (Bilirrubina, GGT y FA) (Tabla 25).

Tabla 25: Estudio de variables analiticas hepaticas segun grupo

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100)
- . Mediazds 0,73+0,36 0,60+0,23
Bilirrubina (mg/dL)
p 0,11
Mediatds 46,57+25,77 29,03+£19,17
GOT (UI/L)
p 0,001
Mediazds 82,16+47,81 38,25+23,87
GPT (UI/L)
p 0,001
Mediatds 91,48+71,21 79,78+£77,90
GGT (UI/L)
p 0,31
Mediatds 85,25+33,63 79,56+33,63
FA (UI/L)
p 0,28
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Tabla 26: Estudio de variables histolégicas hepaticas por grupo:

162

Total (n=178)

Grupo A (n=78)

Grupo B (n=100)

n (%) n (%) n (%)
0 4(2,2) 0 (0) 4 (4,0)
1 4(2,2) 1(1,3) 3(3,0)
2 41(23,0) 17 (21,8) 24 (24,0)
3 38(21,3) 19 (24,4) 19 (19,0)
NAS score 4 29(16,3) 16 (20,5) 13 (13,0)
5 30(16,9) 13 (16,7) 17 (17,0)
6 25(14,0) 7 (9,0) 18 (18,0)
7 5(2,8) 3(3,8) 2(2,0)
8 2(1,1) 2(2,6) 0 (0)
p 0,85
0 7(3,9) 1(1,3) 6 (6,0)
1 79(44,4) 33 (42,3) 46 (46,0)
Esteatosis | 2 39(21,9) 17 (21,8) 22 (22,0)
3 53(29,8) 27 (34,6) 26 (26,0)
p 0,26
0 18(10,1) 4(5,1) 14 (14,0)
o 1 145(81,5) 67 (85,9) 78 (78,0)
Balonizacion
2 15(8,4) 7(9,0) 8 (8,0)
P 0,15
0 56(31,5) 28(35,9) 28 (28,0)
1 74(41,6) 32 (41,0) 42 (42,0)
Inflamacién | 2 42(23,6) 15 (19,2) 27 (27,0)
3 6(3,4) 3(3,8) 3(3,0)
p 0,55
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Tabla 27: Estudio de EHNA y fibrosis por grupo

Total (n=178) | Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100)
n (%) n (%) n (%)
EHNA [ NO 116(65,2) 53(67,9) 63(63,0)
Sl 62(34,8) 25 (32,1) 37 (37,0)
P 0,2
Fibrosis | O 86(48,3) 38 (48,7) 48 (48,0)
1 66(37,1) 28 (35,9) 38 (38,0)
2 11(6,2) 5 (6,4) 6 (6,0)
3 10(5,6) 4(5,1) 6 (6,0)
4 5(2,8) 3(3,8) 2 (2,0)
p 0.96
Fibrosis | No (0) 86(48,3) 38 (48,7) 48 (48,0)
sl (21) 92(51,7) 40 (51,3) 52 (52,0)
p 0.92

2.4 Estudio de las variables hepaticas en funcion de la presencia de
EGHNA

La mediana del NAS score (esteatosis, balonizacion e inflamacion
lobulillar) en la poblacion total es de 4. La mediana de la puntuacion de la
esteatosis (sobre 3 puntos) es de 2. La mediana de la inflamacion y de la

balonizacién es de 1.

En la muestra global existen 49 pacientes con un sumatorio de NAS
score de 2, por lo que no se considera que padezcan esteatohepatitis. La edad

media en este grupo de pacientes es de 42,3 + 10,0 afos. El grupo con NAS
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score =5 cuenta con 129 pacientes cuya edad media es de 42,29 + 12,36 afios
y la media de edad del grupo de pacientes con NAS score<5 es 44,23+11,02
afos, sin que estas diferencias sean estadisticamente significativas (p=0,6)

Se toman como criterio de esteatohepatitis no alcohodlica el NAS
score=5. Siendo conscientes que el sumatorio NAS score igual a 3 y 4 forman
parte de un subgrupo denominado grupo borderline, sin claros criterios de
esteatohepatitis. Se observan deferencias estadisticamente significativos para
la esteatosis, balonizacién, inflamacién lobulillar y para la fibrosis entre los

grupos con NAS score<5 y 25 (Tablas 29 y 30).

En el andlisis del perfil hepatico de la analitica sanguinea se obtienen los

siguientes resultados:

No existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
ninguna de las variables si se comparan ambos grupos (NAS score <5 vs 25)

Tabla 28: Estudio de variables analiticas hepéticas segin NAS score

NAS score<5 (n=116) | NAS score25 (n=62)
- . Mediatds 0,68+0,28 0,60+0,34
Bilirrubina (mg/dL)
p 0,11
Mediatds 35,11+22,07 39,95+29,08
GOT (UI/L)
p 0,21
Mediatds 53,35+42,49 65,34+40,99
GPT (UI/L)
p 0,08
Mediatds 87,81+82,12 79,12+58,64
GGT (UI/L)
p 0,47
Mediatds 83,731£34,34 78,70+32,83
FA (UI/L)
p 0,36
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Tabla 29: Estudio de las variables hepaticas por NAS score

NAS score <5 (n=116) | NAS score25 (n=62)
n (%) n (%)
0 7(6) 0 (0)
1 78(67,2) 1(1,6)
Esteatosis | 2 25(21,6) 14(22,6)
3 6(5,2) 47 (75,8)
p <0,001
0 28(15,5) 0(0)
Balonizacién ! %6(82,8) 49(79,0)
2 2(1,7) 13(21,0)
p <0,001
0 56(48,3) 0(0)
1 50(43,1) 24(38,7)
Inflamacion | 2 10(8,6) 32(56,1)
3 0(0) 6(9,7)
p <0,001
0 77(66,4) 9(14,5)
1 33(28,4) 33(53,2)
Fibrosis 2 328 8(12.9)
3 2(1,7) 8(12,9)
4 1(0,9) 4(6,5)
p <0,001
No (0) 77(66,4) 9(14,5)
Fibrosis
SI (1) 39(33,6) 53(85,5)
p <0,001

2.5 Estudio de las variables hepaticas por subgrupos

Se estudia en este apartado las dos poblaciones de pacientes con NAS

score=5. Los pacientes con NAS score=5 del grupo A son un total de 24, los
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pacientes del grupo B con este mismo NAS score son 37. La mediana de NAS
score en los pacientes del grupo A con NAS score25 es de 5, rango
intercuartilico 5-8, y en la grupo B con el mismo NAS score es de 6, rango

intercuartilico 5-7.

Tabla 30: Comparacion de los subgrupos con EHNA de los grupos Ay B

Grupo Ay NAS score 25 (n=24) | Grupo B y NAS score 25 (n=37) | p
n (%) n (%)
Hombre Mujer Hombre Mujer
15(62,5) 9(37,5) 13(35,1) 24(64,9) 0,065
<44a 244a <44a 244a
12(50,0) 12(50,0) 19(51,4) 18(48,6) 1
43,12+12,67 afos 42,73+11,79 afos

En el andlisis del perfil hepético de la analitica sanguinea se obtienen los

siguientes resultados:
Existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

que se comparan tanto la bilirrubina, GOT y GPT. No asi para la GGT ni la FA
(Tabla 31).
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Tabla 31: Estudio de variables analiticas hepéticas segun grupo y NAS score

Grupo A y NAS score25 Grupo B y NAS score25
(n=24) (n=37)
Bilirrubina Mediaxds 0,7+0,47 0,53+0,21
(mg/dL) p 0,07
Mediatds 50,77+27,77 33,62+24,87
GOT (UI/L)
p 0,02
Mediatds 92,72+45,57 48,50x£27,44
GPT (UI/L)
p 0,02
Mediatds 69,77+49,01 85,97+64,64
GGT (UI/L)
p 0,32
Mediatds 82,81+37,10 75,74+30,49
FA (UI/L)
p 0,44
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Tabla 32: Estudio de variables hepaticas segun grupo y NAS score

Total Grupo A y NAS score25 Grupo B y NAS score25
n (%) (n=24) (n=37)
n (%) n (%)
5 30(49,2) 13(54,2) 17(45,9)
NAS score 6 25(41,0) 7(29,2) 18(48,6)
7 5(8,2) 3(12,5) 2(5,4)
8 1(1,6) 1(4,2) 0(0)
p 0,26
0 0(0) 0(0) 0(0)
1 1(1,6) 0(0) 1(2,7)
Esteatosis 2 14(23,0) 4(16,7) 10(27,0)
3 46(75,4) 20(83,3) 26(70,3)
p 0,43
0 0(0) 0(0) 00
L 1 49(79,03) 19(79,2) 30(81,1)
Balonizacion
2 12(20,97) 5(20,8) 7(18,9)
p 0,55
0 0(0) 0(0) 0)
1 24(39,3) 11( 45,8) 13(35,1)
Inflamacion | 2 32(52,5) 11(45,8) 21(56,8)
3 5(8,2) 2(8,3) 3(8,1)
p 0,68
0 9(14,8) 4(16,7) 5(13,5)
1 33(54,1) 12(50,0) 21(56,8)
- 2 8(13,1) 3(12,5) 5(13,5)
Fibrosis
3 8(13,1) 3(12,5) 5(13,5)
4 3(4,9) 2(8,3) 1(2,7)
p 0,88
Fibrosis Si 20(83,3) 32(86,5)
No 4(16,7) 5(13,5)
p 0,72
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3. Estudio de las variables antropométricas

Se estudian las variables antropométricas en los individuos de estudio.
Se mide la talla, peso y perimetro de cintura.

Se analizan estas variables por sexo, edad, grupo y EHNA dicotomizado.

3.1 Estudio de variables antropométricas por sexo

Tabla 33: Estudio de variables antropométricas segun el sexo y sindrome

metabolico.
Hombre (n=91) | Mujer (n=87) p
Peso (kg) 110,01+33,83 | 113,58+27,83 | 0,44
Talla (m) 1,73+0,07 1,59+0,07 <0,001
IMC (kg/m?) 36,45+10,15 44,75+9,87 | <0,001
Perimetro cintura (cm) | 103,14+14,50 | 105,78+18,21 | 0,51
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Tabla 34: Tabla de peso segun la OMS segun grupo de sexo

3.2 Estudio de variables antropomeétricas por grupo de mediana de edad

Tabla 35: Estudio de variables antropométricas segun grupo de mediana de

edad.

170

Hombre (n=91) | Mujer (n=87) p
Normopeso (18,5-24,9) 6(6,6) 1(1,2)
Sobrepeso (25-29,9) 29(31,9) 7(8,1)
Obesidad | (30-34,9) 15(16,5) 5(5,8) <0,001
Obesidad Il (35-39,9) 8(8,8) 9(10,5)
Obesidad IIl (>40) 33(36,3) 64(74,4)

<44afios (n=82) | 244afos (n=96) p
Peso (kg) 116,80+31,70 107,38+29,91 | 0,04
Talla (m) 1,70+0,86 1,63+0,10 <0,001
IMC (kg/m?) 40,32+10,49 40,62+11,15 | 0,85
Perimetro cintura (cm) | 103,93+15,35 104,00+16,18 | 0,98




Tabla 36: Tabla de peso segun la OMS segun grupo de mediana de edad

Resultados

<44afios (n=82) | > 44afios (n=96) | p
Normopeso (18,5-24,9) 3(3,7) 4(4,2)
Sobrepeso (25-29,9) 18(22,0) 18(18,9)
Obesidad 1(30-34,9) 9(11,0) 11(11,6) 0,66
Obesidad 11(35-39,9) 5(6,1) 12(12,6)
Obesidad 111(>40) 47(57,3) 50(52,6)
3.3 Estudio de variables antropométricas por grupo
Tabla 37: Tabla de variables antropométricas segun grupo
Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100) p
Peso (kg) 85,48+15,06 132,44+23,84 | <0,001
Talla (m) 1,67+0,10 1,65+0,09 0,17
IMC (kg/m?) 30,57+5,18 48,29+7,02 <0,001
Perimetro cintura (cm) 99,64+11,87 126,20+14,36 <0,001
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El peso medio de los pacientes del grupo A con NAS score =5 es de
87,95+15,55 kg mientras que los pacientes del grupo B con el mismo NAS
score tienen un peso medio de 134,80 + 25,60 kg, (p<0,001). El IMC para el
subgrupo con NAS score=5 del grupo A es de 31,71+5,51 kg/m? en los
pacientes del subgrupo con NAS score=5 del grupo B el IMC medio es de
48,62+6,32 kg/m? (p<0,001).

Tabla 38: Tabla de peso segun la OMS y grupo

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100) p
Normopeso (18,5-24,9) 7(9,0) 0(0)
Sobrepeso (25-29,9) 36(46,2) 0(0)
Obesidad | (30-34,9) 20(25,6) 0(0) <0,001
Obesidad Il (35-39,9) 9(11,5) 8(8,1)
Obesidad Ill (>40) 6(7,7) 91(91,9)
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3.4 Estudio de variables antropométricas segun NAS score

Tabla 39: Tabla de variables antropométricas y sindrome metabdlico segun

NAS score
NAS score <5 | NAS score 25 p
(n=116) (n=62)

Peso (kg) 109,86+30,38 | 115,33+32,16 | 0,26
Talla (m) 1,66+0,10 1.66+0,10 0,98
IMC (kg/m?) 39,88+11,07 | 41,62+10,32 | 0,31
E’eri)metro cintura | 103,83+16,05 | 104,27+15,20 | 0,9
cm

Tabla 40: Tabla de peso segun la OMS y grupo NAS score

NAS score <5 (n=116) | NAS score 25 (n=62) | p
Normopeso (18,5-24,9) 7(6,0) 0(0)
Sobrepeso (25-29,9) 25(21,6) 11(18,0)
Obesidad | (30-34,9) 10(8,6) 10(16,4) 0,028
Obesidad Il (35-39,9) 15(12,9) 2(3,3)
Obesidad Il (>40) 59(50,9) 39(62,3)
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3.5 Estudio de variables segun subgrupo

Tabla 41: Variables antropométricas y sindrome metabdlico segun subgrupos y

NAS score.
Grupo A con NAS score25 Grupo B con NAS score25 p
(n=24) (n=37)
Peso (kg) 87,96+15,55 134,80+25,60 <0,001
Talla (m) 1,66+0,12 1,66+0,09 0,79
IMC (Kg/m?) 31,7145,51 48,62+6,33 <0,001
Perimetro  cintura 100,0+12,99 122,76+9,63 0,001
(cm)
Tabla 42: Tabla de peso segun la OMS y subgrupo con NAS score
Grupo A con NAS score25 | Grupo B con NAS score25
(n=24) (n=37) P
Normopeso(18,5-24,9) 0(0) 0(0)
Sobrepeso (25-29,9) 10(41,7) 0(0)
Obesidad | (30-34,9) 10(41,7) 00 <0,001
Obesidad Il (35-39,9) 1(4,2) 1(2,8)
Obesidad Il (240) 3(12,5) 36(97,2)
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Figura 19: Clasificacion de los grupos Ay B con NAS score =5 segun la OMS
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4. Estudio de los factores de riesgo cardiovascular

También se realiza una valoracion de los factores contribuyen al
aumento del riesgo cardiovascular. Estudiandose asi la TAS, TAD, triglicéridos
y el colesterol HDL, y perimetro de cintura (conjunto que forma los criterios del
sindrome metabdlico). En este bloque ademas de los parametros mencionados
también se estudian la glucemia y el colesterol total. En todos los datos

evaluados en este blogue el nUmero de valores perdidos fue menor al 20%.

En la valoracion del conjunto total de datos encontramos que todas las
variables analizadas son no paramétricas. Tanto para la TAS como para la TAD
existe un 6,7% de datos perdidos. La TAS media es de 133,3 £ 22,5 mmHg
mientras que la TAD es de 81,7 = 85 mmHg. (Figuras 20 y 21).

El 63,9% de la poblacién estudiada presenta una TAS 2130 mmHg por lo
tanto con criterio diagndstico de sindrome metabolico. Por otra parte el 53,6%
presenta una TAD=85 mmHg, también criterio de sindrome metabdlico. El
65,1% de los individuos estudiados tiene tension arterial sistélica y/o diastélica
mayor o igual a 130/85 mmHg. El 54,8% de los pacientes se consideran
hipertensos por tener tensiones arteriales mayores o iguales a 140/90 mmHg
(Tablas 43y 44).
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Figuras 20 y 21: Tension arterial sistolica y diastolica de la muestra (n=187)
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Tabla 43: Frecuencia poblaciénal de HTA

HTA (n=166)
No ( £140/<90) | Si ( 2140/290)
n(%) | 75(45,2) 91(54,8)

Tabla 44: Frecuencia poblacional de HTA segun los criterios de sindrome

metabdlico

HTA (Criterio Sindrome metabdlico) (n=158)
No ( =130/<90) Si (= 130/290)
n (%) 50(34,9) 108(65,1)

Tabla 45: Grados de HTA en la poblacion

Grado de HTA (n= 166)

Optima | Normal Normal alto | HTAl HTA2 HTA3
(<120/<80) | (120-129/80-84) | (130-139/85-89) | (140-159/ | (160-179/ | (>180/>110)

90-99) | 100-109)
n (%) | 37(22,3) | 21(11,8) 17(9,6) 53(29,8) | 23(12,9) | 15(8,4)

Del analisis de los triglicéridos se extrajo un valor medio de 159,2 + 82
mg/dl con una mediana de 159,2 mg/dl. Estratificando a los individuos en
funcién de los niveles de hipertrigliceridemia establecidos en la definicion de

sindrome metabdlico encontramos que, el 45% de los pacientes presentan

178




Resultados

valores de triglicéridos superiores a 150 mg/dl, y por lo tanto con criterio de

sindrome metabdlico positivo.

Figura 22: Triglicéridos en la muestra (n=187)
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La media de colesterol total es de 183,42+48,69 mg/dL. La media de colesterol
HDL muestral fue de 43 + 13,8 mg/dl, mientras que la media del LDL colesterol
es 111,18+39,69 mg/dl (Figuras 23, 24 y 25). Dicotomizando la muestra en
pacientes con niveles de HDL menores a 40 mg/dL para los hombres y 50
mg/dL para las mujeres, obtenemos que el 58 % de los estudiados tienen
valores superiores a este nivel y por tanto cuentan con criterio positivo en la
valoracion del sindrome metabdlico. Se valora dentro de este apartado la
HOMA vy la insulina.
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Figuras 23, 24y 25: Colesterol total, HDL y LDL en la muestra (n=187)
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Como se observa en el histograma el 11,8 % de la poblaciéon posee 1
sélo criterio para sindrme metabdlico, el 23% dos criterios y el 24,2% cuatro
criterios, solo el 6,2% poseen los cinco criterios diagnosticos de sindrome
metabdlico positivos. Aguellos pacientes con 3 0 mas factores positivo para el
sindrome metabdlico suman un total de 109 pacientes que se corresponde con
el 66,5% de la muestra.
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Resultados

Figura 26: Criterios de sindrome metabdlico positivos en la muestra
(n=187)
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Como se ha mencionado anteriormente la media de la HOMA-IR es de
3,78%2,77 con una mediana de 2,90. La media de la insulina es de 13,78+8,78
Ul/ml, su mediana es de 11,50 Ul/ml (1,20-70). Ambas variables, no normales y
con un porcentaje de valores perdidos menor del 9%.
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Figuras 27 y 28: Niveles de insulina y HOMA en la muestra (n=187)
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La glucemia media del conjunto es de 108,4 + 33,4, y la mediana para

este valor es de 108,4. Para este valor existe un 3,9 % de datos perdidos.

Figura 29: Frecuencia de valores de glucemias muestrales (n=187)
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Discusién

4.1 Estudio de los factores de riesgo cardiovascular por sexo

La TAS media en hombre es de 132,1+20,2 mmHg mientras que en
mujeres es de 134,8+24,9 mmHg. La TAD en hombres es de 80,6+19,3 mmHg,
en mujeres la TAD encontrada es de 82,3+18,5 mmHg. El colesterol total medio
en hombres es de 195,22+51,80 mg/dl, en las mujeres es de 170,48+41,61
mg/dL(p=0,001). El colesterol HDL medio en hombres es de 44,43 £14,59
mg/dl mientras que en mujeres es de 41,39+12,85 mg/dl. En la valoracién de
los triglicéridos se encuentra una media de 167,13+91,53 mg/dl en los hombres

y de 150,04+68,78 mg/dl en las mujeres.

Se observan glucemias medias de 107,50+£35,97 mg/dl en los hombres y
109,29+30,55 mg/dl en las mujeres. La medicibn media del HOMA-IR en
hombre es de 3,69+2,72 en mujeres esta media es de 3,88+2,84 (p=0,67). La
media de la cuantificacion de la insulina en hombres es de 14,40+10,01pUl/mly
en mujeres de 13,06+7,09 pUl/ml (p=0,33)
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Tabla 46: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por sexo (I)

Hombre (n=91) | Mujer (n=87)
n (%) n (%)
No 35(40,2) 25(31,6)
TAS2130 (mmHg) Si 52(59,8) 54(68,4)
p 0,25
No 41(47,1) 36(45,6)
TAD285 (mmHg) Si 46(52,9) 43(54,4)
p 0,84
No 42(48,3) 33(41,8)
HTA(>140/>90) (mmHg) Si 45(51,7) 46(58,2)
p 0,4
No 33(37,9) 25(31,6)
HTA(>130/85) (mmHg) _
Segun criterios sindrome metabélico S >4(62.1) >4(68.4)
p 0,39
Optima 20 (23) 17(21,5)
Normal 13(14,9) 8(10,1)
Normal Alto 9(10,3) 8(10,1)
Grados HTA HTA1 27(31,0) 26(32,9)
HTA2 11(12,6) 12(15,2)
HTA3 7(8,0) 8(10,1)
p 0,94

*Existen valores perdidos en todos los campos
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Discusién

Tabla 47: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por sexo (ll)

Hombre (n=91) | Mujer (n=87)
n (%) n (%)

Colesterol HDL (mg/dL) | No 42(55,3) 18(26,9)

<40 H Si 34(44,7) 49(73,1)
<50M P 0,01

No 47(54,7) 41(55,4)

Triglicéridos (mg/dL) Si 39(45,33) 33(44,6)
P 0,92

P. Cintura (cm) No 23(26,7) 8(9,3)

>100H Si 63(73,3) 78(90,7)
>90M P 0,003

M No 45(51,1) 35(42,2)

Si 43(48,9) 48(57,8)

23criterios

P 0,24

No 45(51,1) 35(42,2)

Glucemia (mg/dL) Si 43(48,9) 48(57,8)
P 0,24

14,40+10,00 13,06+7,09
Insulinemia (uU/ml)

P 0,33

3,69+2,76 3,87+2,84

HOMA-IR
P 0,68
157,65+£135,72 | 119,77+83,50
HOMA B

P 0,31

*Existen valores perdidos en todos los campos
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4.2 Estudio de los factores de riesgo cardiovascular por edad

La TAS media en pacientes menores de 44 afos es de 127,16+22,45
mmHg mientras que para pacientes mayores de 44 afios es de 138,89+21,27
mmHg (p=0,001). La TAD en menores de 44 afios es de 77,06£18,80 mmHg y
para mayores de 85,83+18,10 mmHg (p=0,003). La media de triglicéridos en el
grupo de individuos de menos de 44 afios es de 159,70+89,07 mg/dl y en el de
mas de 44 afos la media es de 158,78+75,39 mg/dl (p=0,94). La media de
colesterol HDL en el grupo de menos de 44 afios es de 42,35 mg/dl y el grupo
de mas de 44 afos es de 43,62+13,33mg/dl (p=0,58). La glucemia media en el
grupo de menor edad es de 109,06+29,49 mg/dl y en el grupo de mayores de
44 aios la media es de 107,76+36,58mg/d| (p=<0,001).

Observamos que el HOMA-IR en el grupo de pacientes con menos de 44
afios es de 3,22+2,25 y en el grupo de mayor edad la media asciende a
4,30+3,11, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,01). La
media de insulinemia en el grupo de menor edad es de 13,23+£9,08 pUl/mi
mientras que en el grupo de pacientes con edad mayor o igual a 44 afios es de
14,2948,50 pUI/ml. Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,44).
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Discusién

Tabla 48: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por mediana de edad (1)

<44 afios (n=86) | 244 afios (n=96)
n (%) n (%)
No 38(48,7) 22(25,0)
TAS2130 (mmHg) Si 40(51,3) 66(75,0)
P 0,02
No 46(59,0) 31(35,2)
TAD285 (mmHg) Si 32(41,0) 57(64,8)
P 0,002
No 46(59,0) 29(33,0)
HTA(>140/>90) (mmHg) Si 32(41,0) 59(67,0)
P 0,001
No 38(48,7) 20(22,7)
HTA(>130/85) (mmHg) ]
o _ Si 40(51,3) 68(77,3)
Segun criterios sindrome metabdélico
P 0,001
Optima 26(33,3) 11(12,5)
Normal 12(15,4) 9(10,2)
Normal Alto 8(10,3) 9(10,2)
Grados HTA HTA1 20(25,6) 33(37,5)
HTA2 8(10,3) 15(17,0)
HTA3 4(5,1) 11(12,5)
P 0,012

*Existen valores perdidos en todos los campos
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Tabla 49: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por mediana de edad

(I

<44 afios (n=82) | >44 afios (n=96)
n (%) n (%)
Colesterol HDL (mg/dL) | No 27(39,1) 33(44,6)
<40 H Si 42(60,9) 41(55,4)
<50M P 0,51
No 44(57,1) 44(53,0)
Triglicéridos (mg/dL) Si 33(42,9) 39(47,0)
p 0,6
P.Cintura (cm) No 20(25,3) 11(11,8)
>102H Si 58(74,7) 82(88,2)
>88M p 0,02
oM No 31(40,3) 24(27,6)
o Si 46(59,7) 63(72,4)
23criterios
p 0,86
No 36(45,0) 44(48,4)
Glucemia (mg/dL) Si 44(55,0) 47(52,6)
p 0,66
; . 13,22+9,08 14,28+8,49
Insulinemia (pU/ml)
p 0,44
3,22+2,25 4,29+3,11
HOMA-IR
p 0,01
158,48+139,99 123,02+84,87
HOMA-B
p 0,05

*Existen valores perdidos en todos los campos
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Discusién

4.3 Estudio de los factores de riesgo cardiovascular por grupo

La TAS media del grupo A es de 133,18+£19,00 mmHg mientras que para
el grupo B es de 133,54+25,07 mmHg (p=0,91). La TAD en el primer grupo es
de 97,11+18,49mmHg, en el grupo B es de 83,75£19,06 mmHg (p=0,12). El
colesterol total medio en pacientes del grupo A es de 208,67+163,43mg/dl
mientras que en el grupo B es de 163,44+36,38 mg/dl , siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001). La media de colesterol LDL en
pacientes del grupo A es de 128,09+43,15 mg/dl, en el grupo B esta media es
de 97,48+30,64 mg/dl, diferencia que también es significativa (p=0,001). En el
grupo A la media de colesterol HDL es de 51,20+13,72 mg/d|, en el grupo B la
media es de 36,37+9,84 mg/dl (p=0,001). La media de triglicéridos asciende a
161,761£94,23 mg/dl en el grupo A y a 157,05£70,29 mg/dl en el grupo B
(p=0,718)

Encontramos que la media del HOMA-IR en el grupo A es de 4,32+3,01
mientras que en el grupo B es de 3,30+2,47 siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,018). La insulinemia media de pacientes del
grupo A es de 15,50+9,95 pUI/ml, en el grupo B esta media es de
12,27+7,31pUl/ml, esta diferencia también es estadisticamente significativa
(p=0,019).
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Tabla 50: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por grupo (1)

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100)
n (%) n (%)
No 27(37,0) 33(35,5)
TAS2130 (mmHg) Si 46(63,0) 60(64,5)
p 0,84
No 37(50,7) 40(43,0)
TAD285 (mmHgQ) Si 36(49,3) 53(57,0)
p 0,325
No 36(49,3) 39(41,9)
HTA(>140/>90) (mmHg) Si 37(50,7) 54(58,1)
p 0,34
No 26(35,6) 32(34,4)
HTA(>130/85) (mmHg) :
SegUn criterios sindrome metabdlico S 47(64.4) 61(65.6)
P 0,87
Optima 16 (21,9) 21(22,6)
Normal 10(13,7) 11(11,8)
Normal Alto 10(13,7) 7(7,5)
Grados HTA HTAL 23(31,5) 30(32.3)
HTA2 9(12.3) 14(15.1)
HTA3 5(6.,8) 10(10,8)
p 0,77

*Existen valores perdidos en todos los campos
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Discusién

Tabla 51: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por grupo (Il)

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100)
n (%) n (%)
Colesterol HDL(mg/dL) | No 47(73,4) 13(16,5)
<40 H Si 17(26,6) 66(83,5)
<50M p 0,001
. No 43(58,1) 45(52,3)
Triglicéridos (uU/ml) i
Si 31(41,9) 41(47,7)
>150
p 0,46
P. Cintura (cm) No 31(43,1) 0(0)
>102H Si 41(56,9) 100(100)
>88M p 0,001
oM No 36(50,7) 19(20,4)
o Si 35(49,3) 74(79,6)
23criterios
p 0,001
No 37(50,0) 43(44,3)
Glucemia (mg/dl) Si 37(50,0) 54(55,7)
p 0,46
; . 15,50+9,95 12,27+7,31
Insulinemia (pU/ml)
p 0,019
4,33+3,02 3,30+2,47
HOMA-IR
p 0,018
152,69+142,44 128,89+84,95
HOMA-B
p 0,19

*Existen valores perdidos en todos los campos

Para la interpretacion de los datos relacionados con el HOMA se ha
generado un gréafico en el que en el eje X se representa la glucosa, y en el eje

Y se representa la insulina. Si se unen todos los puntos correspondientes a un
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mismo HOMA-IR se obtiene una curva de iso-HOMA, lo mismo para la recta de
iso-HOMA-B. Repitiendo la operacién con varios valores de HOMA-IR y de %B
se obtiene una grafica (Figura 30), en la cual los iso-HOMA e iso-B de corte
delimitan 4 zonas, y la ubicacidon de los datos de un paciente en cada una de
ellas tiene significados diferentes. Esta grafica se ha generado teniendo en
cuenta los cuartiles de HOMA-IR y HOMA-B en el sumatorio de individuos
pertenecientes al grupo A y B. Los puntos de corte del percentil 25 para el
HOMA-IR es 1,94, el percentil 50 se situaria en 2,90 y el 5 en 4,74. Los puntos
de corte para el HOMA-B serian 80,57 para el percentil 25, 117 para el
percentil 50 y 177,42 para el 75. A partir de estos puntos de corte se generan
unas tablas de glucemias e insulinas (Tablas 52 y 53),

Figura 30: Gréficas insulinemia (Y) vs. glucemia (X) con curvas de iso-HOMA-
IR e iso-HOMA B. En los recuadros los valores de corte que se toman como

normales.
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/ B HOMA-B P50 (117)
40,00 ‘
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Discusién

Tabla 52: Tablas calculadas para obtener varios HOMA-IR constantes,
empleadas en la elaboracion de las curvas teoricas que se usaron para la

interpretacion de los datos (n=178)

HOMA  GLU  INS B% HOMA  GLU  INS B%
70 1122 577,25 70 16,78 862,90
80 9,82 207,98 80 14,68 310,90
90 873 116,40 90 13,05 174,00
100 7,86 76,45 100 11,75 114,28
110 7,14 54,71 110 10,68 81,78

1,94 2,9
120 6,55 41,35 120 9,79 61,82
130 6,04 32,47 130 9,03 48,54
140 5,61 26,24 140 8,39 39,22
150 5,24 21,67 150 7,83 32,40
160 4,91 18,23 160 7,34 27,24
170 4,62 15,55 170 6,91 23,24

HOMA  GLU INS B%
70 27,42 1410,39
80 24,00 508,16
90 21,33 284,40
100 19,20 186,78
110 17,45 133,67

4,74
120 16,00 101,04
130 14,77 79,34
140 13,71 64,11
150 12,80 52,96
160 12,00 44,53
170 11,29 37,99
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Tabla 53: Tablas calculadas para obtener varios HOMA-B constantes,

empleadas en la elaboracion de las curvas teoricas que se usaron para la

interpretacion de los datos (n=178).

B% GLU
70
80
90
100
110
120
130
140
150
160
170

80,57%

INS
1,57
3,80
6,04
8,28
10,52
12,76
14,99
17,23
19,47
21,71
23,95

B%

194

177%

HOMA
0,27
0,75
1,34
2,04
2,86
3,78
4,81
5,96
7,21
8,58

10,05

GLU

70

80

90
100
110
120
130
140
150
160
170

B%

117%

INS

3,44

8,36
13,28
18,19
23,11
28,03
32,94
37,86
42,78
47,69
52,61

GLU

70

80

90
100
110
120
130
140
150
160
170

HOMA
0,59
1,65
2,95
4,49
6,28
8,30

10,57
13,09
15,84
18,84
22,08

INS

2,28

5,53

8,78
12,03
15,28
18,53
21,78
25,03
28,28
31,53
34,78

HOMA
0,39
1,09
1,95
2,97
4,15
5,49
6,99
8,65
10,47
12,45
14,60



Discusién

Los sectores que se generan de la interseccion de la linea del percentil

de HOMA-IR 75y el percentil 25 se numeran en la figura 30.

En nuestro estudio hemos generado unas tablas de HOMA-IR
constantes y HOMA-B constantes que nos permiten un mejor analisis de
nuestros datos (Tablas 52 y 53). Se ha tomado como valor normal de HOMA-
IR el correspondiente al percentil 75 y de HOMA-B el que corresponde al
percentil 25. Valores por debajo de la recta del percentil 25 de HOMA-B indican
déficit en la B-secrecion, por encima van desde la normalidad hasta la
sobreproduccion insulinica. Valores por encima de la linea del percentil 75 del
HOMA-IR indican insulinoresistencia. De forma grosera se podrian definir los
diferentes sectores por las siguientes caracteristicas.

En el sector 1 tanto el HOMA-IR como el HOMA-B se encuentran
elevados por lo que el paciente tiene elevada insulinoresistencia con
hipersecreciébn compensatoria, indica que su capacidad de secrecion B esta

conservada.

En el sector 2 el HOMA-IR se encuentra elevada mientras que el HOMA-
B esta disminuida. Existe insulinoresistencia con hiperglucemia debida a
claudicacion progresiva de la célula beta.

En el sector 3 el HOMA-IR esta normal y el HOMA-B elevada. Indica
normoglucemia pero con insulinosecrecion mayor de la necesaria; puede ser

un inicio de insulinoresistencia.

En la zona 4 la HOMA-IR es normal y la HOMA-B baja. El HOMA-IR es
“‘normal” pero ello obedece a un porcentaje B menor al necesario para

mantener la euglucemia, es decir, que hay déficit B-secretor.

Si analizamos nuestros datos encontramos que mas del 42% de los

individuos del grupo A pertenecen a los sectores 1 o0 2 por lo que son pacientes
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con insulinoresistencia, en el grupo B la suma de individuos de estos dos
sectores es del 40% aproximadamente. Tampoco se encuentran diferencias en
el sector 4, mientras que 16,66% del grupo A pertenece a este sector, casi el
22% del grupo B forma parte de él. No existen diferencias significativas entre
ambos grupos. Posiblemente esto se deba a que efectivamente en ambos
grupos existen factores predisponentes a la hiperglucemia y a la

insulinoresistencia.
El porcentaje de pacientes existentes en cada uno de los grupos

marcados en la gréafica se reflejan en la siguiente tabla (Tabla 59).

Tabla 54: Pacientes pertenecientes a cada uno de los grupos en funcién de
HOMA-IR y HOMA-B.

Grupo A Grupo B
(n=78) (n=100) P
N
Sector 1 0,17
16 (21,05%) 17 (19,54%)
HOMA-IR 4 HOMA-B 46 N
Insulinoresistencia
Sector 2
16 (21,05%) 18 (20,69%)
HOMA-IR 4 HOMA-B ¥
J

Sector 3
31 (42,10%) 33 (37,93%)
HOMA-IR N, HOMA-B 46 N

Sector 4
12 (16,66%) 19 ( 21,83%)
HOMA-IR N, HOMA-B ;

*Existen valores perdidos

N: Normal
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Discusion

Si tomamos como valores normales para el HOMA IR los comprendidos
entre el percentil 50 y el 75, y para el HOMA-B los comprendidos entre el
percentii 25 y el 50 obtenemos unos sectores indicados como zonas
sombreadas en la figura 31. La zona de interseccion entre ambas éareas

sombreadas se corresponderia a los valores mas cercanos a lo normal.

Figura 31: Gréficas insulinemia (Y) vs. glucemia (X) con curvas de iso-HOMA-
IR e iso-HOMA B. En las zonas sombreadas los intervalos entre percentiles

que se han considerado como valores “normales”.
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4.4 Estudio de factores de riesgo cardiovascular en funcion de la
presencia de EGHNA

La TAS media en pacientes con menos de cinco criterios positivos en el
NAS score es de 130,91+21,77 mmHg mientras que en los pacientes con cinco
0 mas criterios positivos la media es de 137,98+23,40 mmHg (p=0,05). La TAD
media en pacientes NAS score<5 es de es de 79,64+19,42 mmHg Yy en
pacientes con criterios de NAS score=5 de 85,55+17,39 mmHg (p=0,05). El
colesterol total medio en pacientes NAS score<5 es de 184,20+52,26 mg/dl, en
pacientes con score25 la media de este factor es de 181,85+40,91
184,20+52,26 mg/dl (p=0,74). El colesterol LDL medio en pacientes con NAS
score<5 es de 184,09+41,78 mg/dl y en pacientes con NAS score=5 de
109,26£35,20 mg/dl (p=0,69). La media de colesterol HDL es de 43,73+13,76
mg/dl para el grupo de individuos NAS score<5 y de 41,47+14,03 mg/dl para el
grupo NAS score=5 (p=0,36). La media de triglicéridos en los individuos con
score<5 es de 152,19+82,89, y en el grupo con NAS score=5 la media es de
173,42+79,03 mg/dl (p=0,12). La glucemia media en el grupo NAS score<5 es
de 107,39+34,86 mg/dl, en el grupo NAS score=5 la media es de 109,54+30,03,
mg/dl (p=0,69).

La HOMA media en el grupo de individuos con NAS score<5 es de
3,43%2,65, en los pacientes con NAS score=5 la media es de 4,441+2,90. Esta
diferencia es estadisticamente significativa (p=0,02). La insulinemia media del
grupo con NAS score<5 es de 12,74+8,87 pUl/ml, en el grupo de individuos con
NAS score=5 la media es de 15,77+8,28 pUl/ml (p=0,03).

198



Discusién

Tabla 55: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por NAS score (1)

NAS score<5 NAS score25
(n=116) (n=62)
n (%) n (%)
No 46(42,6) 14(24,1)
TAS2130 (mmHg) Si 62(57,4) 44(75,9)
P 0,02
No 56(51,9) 21(36,2)
TAD285 (mmHg) Si 52(41,8) 37(63,8)
P 0,07
No 55(50,9) 20(34,5)
HTA(>140/>90) (mmHg) Si 53(49,1) 38(65,5)
P 0,05
No 44(40,7) 14(24,1)
HTA (>130/85) (mmHg)
Segun criterios sindrome Si 64(59,3) 44(75,9)
metabolico
P 0,04
Optima 29(26,9) 8(13,8)
Normal 15(13,9) 6(10,3)
Normal
Alto 11(10,2) 6(10,3)
Grados HTA
HTA1 32(29,6) 21(36,3)
HTA2 11(10,2) 12(20,7)
HTA3 10(9,3) 5(8,6)
P 0,23

*Existen valores perdidos en todos los campos
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Tabla 56: Estudio de factores de riesgo cardiovascular por NAS score (11)

NAS score<5 (n=116) | NAS score25 (n=62)
n (%) n (%)
Colesterol HDL(mg/dL) | No 42(43,3) 18(39,1)
<40 H Si 55(56,7) 28(60,9)
<50M P 0,71
No 66(61,7) 22(41,5)
Triglicéridos (mg/dL) | Si 41(38,3) 31(58,5)
P 0,02
P. Cintura (cm) No 21(18,6) 10(16,1)
>102H Si 92(81,4) 49(83,1)
>88M P 0,83
M No 39(35,5) 16(29,6)
o Si 71(64,5) 38(70,4)
23criterios
P 0,48
No 48(43,6) 32(52,5)
Glucemia (mg/dL) Si 62(56,4) 29(47,5)
P 0,33
; . 12,73+8,87 15,76+8,28
Insulinemia (pUI/ml)
P 0,03
3,43+2,65 4,442 90
HOMA-IR
P 0,26
135,88+126,34 147,83+92,26
HOMA-B
P 0,53

*Existen valores perdidos en todos los campos

4.5 Estudio de factores de riesgo cardiovascular por subgrupo
En el analisis por subgrupo encontramos que existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambos subgrupos (Grupo A con NAS

score NAS score=5 vs individuos del grupo B y NAS score=5) en el analisis de
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los parametros de HTA segun criterios de sindrome metabdlico, en los grados

de HTA, en el numero factores de riesgo de sindrome y en el colesterol HDL.

Tabla 57: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en individuos del grupo

Ay NAS score=5 vs individuos del grupo B y NAS score=5 (1)

Grupo Ay NAS score 25 | Grupo B y NAS score 25
(n=24) (n=37)
n (%) n (%)
No 1(4,8) 13(36,1)
TAS2130 (mmHg) Si 20(95,2) 23(63,9)
p 0,01
No 7(33,3) 14(38,9)
TAD285 (mmHg) Si 14(66,7) 22(61,1)
p 0,78
No 6(28,6) 14(38,9)
HTA(>140/>90) (mmHg) Si 15(71,4) 22(61,1)
p 0,57
HTA(>130/85) (mmHg) No 1(4,8) 13(36,1)
Segun criterios sindrome Si 20(95,2) 23(63,9)
metabdlico o) 0,01
Optima 1(4,8) 7(19,4)
Normal 0(0) 6(16,7)
Normal 5(23,8) 1(2,8)
Grados HTA Alto
HTA1 11(52,4) 9(25,0)
HTA2 4(19,0) 8(22,2)
HTA3 0(0) 5(13,9)
P 0,005

*Existen valores perdidos en todos los campos

La media de colesterol HDL del grupo A con NAS score=5 es de 50,10

+13,06 mg/dL mientras que la del grupo B con NAS score=5 es de
34,84+10,92mg/dL. EI HOMA IR medio en el grupo A con NAS score=5 es de
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5,23%£2,98 significativamente superior al del grupo B con mismo NAS score
(p=0,045).

Tabla 58: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en individuos del grupo

Ay NAS score=5 vs individuos del grupo B y NAS score=5 (ll)

Grupo Ay NAS score 25 Grupo B y NAS score 25
(n=24) (n=37)
n (%) n (%)
Colesterol HDL No 14(70,0) 4(15,4)
(mg/dL) Si 6(30,0) 22(84,6)
<40 H
<50M p <0,001
No 12(54,5) 10(33,3)
Triglicéridos i
Si 10(45,5) 20(66,7)
(mg/dL)
p 0,16
P. Cintura (cm) No 10(45,5) 0(0)
>102H Si 12(54,5) 37(100)
>88M p <0,001
No 11(52,4 5(15,2
M _ (52,4) (15,2)
o Si 10(47,6) 28(84,8)
23criterios
p 0,006
No 14(60,9) 17(45,9)
Glucemia (mg/dL) Si 9(39,1) 20(54,1)
p 0,29
- 17,63+7,40 13,81+7,67
Insulinemia (pUI/ml)
p 0,07
5,23+2,98 3,71+2,47
HOMA-IR
p 0,045
155,41+105,07 139,67+83,34
HOMA-B
p 0,54

*Existen valores perdidos en todos los campos
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5. Bioimpedanciometria

5.1 Estudio de la bioimpedanciometria por sexos

En el estudio de la bioimpedanciometria por sexos observamos que
existen diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres en
la reactancia y en el angulo de fase (7,75°t1,71 vs 6,60°+1,44; p=<0,001).
También se encuentran diferencias significativas en agua extra e intracelular,
agua corporal total, masa libre de grasa y masa muscular. No se encuentran

diferencias significativas en la resistencia media entre ambos grupos.

Tabla 59: Estudio de la bioimpedanciometria por sexos

Hombres (n=91) | Mujeres (n=87) P
Resistencia (ohms) 432,86+7,54 434,93+103,76 | 0,88
Reactancia (ohms) 59,25+16,39 50,76+16,39 0,001
Angulo de fase (°) 7,75+1,71 6,60+1,44 <0,001
Agua corporal total (L) 54,18+11,72 43,13+8,23 <0,001
Agua extracelular(L) 18,95+3,00 15,04+3,13 0,001
Agua intracelular(L) 33,36+7,34 24,06+10,52 <0,001
Masa libre de grasa (KQg) 74,27+15,44 56,71+11,80 <0,001
Masa muscular(kg) 49,08+11,96 37,40+8,96 <0,001
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5.2 Estudio de la bioimpedanciometria por mediana de edad
Al estudiar los datos de la bioimpedanciometria segun la mediana de
edad observamos que existen diferencias significativas en el agua intracelular,

agua corporal total, masa libre de grasa y masa muscular.

Tabla 60: Estudio de la bioimpedanciometria por mediana de edad

Edad<44afios (n=82) | Edad244afos (n=96) p

Resistencia (ohms) 435,68+79,84 432,30+95,59 0,8

Reactancia (ohms) 57,82+16,61 53,07+16,90 0,74
Angulo de fase (°) 7,46+1,78 6,99+1,58 0,77
Agua corporal total (L) 51,69+10,93 46,56+11,64 0,005
Agua extracelular (L) 18,84+2,87 17,09+3,80 0,10
Agua intracelular (L) 31,21+7,81 27,03+7,46 0,001
Masa libre de grasa (Kg) 70,07+15,31 62,38+16,44 0,003
Masa muscular (kg) 46,37+11,65 41,10+£12,03 0,005
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5.3 Estudio de la bioimpedanciometria por grupos

En el estudio de los datos de la bioimpedanciometria por grupos

observamos que existen diferencias estadisticamente significativas en todos los

parametros estudiados.

Tabla 61: Estudio de la bioimpedanciometria por grupos

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100) p
Resistencia (ohms) 488,75+72,19 384,05+70,84 <0,001
Reactancia (ohms) 85,50+14,16 46,23+13,67 <0,001
Angulo de fase (°) 7,66+1,83 6,81+1,44 0,001
Agua corporal total (L) 43,85+8,97 53,41+11,83 <0,001
Agua extracelular (L) 16,91+3,17 22,79+4,91 <0,001
Agua intracelular (L) 27,04+6,66 30,62+8,51 0,004
Masa libre de grasa (Kg) 59,83+13,44 71,28+16,89 <0,001
Masa muscular (kg) 38,78+9,44 47,72+12,72 <0,001
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5.4 Estudio de la bioimpedanciometria por NAS score

Al analizar la bioimpedanciometria segun NAS score no se observan

diferencias significativas en ninguno de los parametros estudiados.

Tabla 62: Estudio de la bioimpedanciometria por NAS score

NAS score<5 (n=116) | NAS score25 (n=62) | p
Resistencia (ohms) 440,39+89,07 421,23+86,77 0,19
Reactancia (ohms) 56,98+18,27 51,95+13,35 0,72
Angulo de fase (°) 7,25+1,86 7,12+1,31 0,65
Agua corporal total (L) 48,68+11,32 49,29+12,15 0,75
Agua extracelular (L) 19,87+5,35 20,33+4,63 0,59
Agua intracelular (L) 28,93+7,34 28,96+8,89 0,98
Masa libre de grasa (KQg) 65,87+15,77 65,87+17,55 0,99
Masa muscular (kg) 43,53+£11,56 43,44+13,22 0,96
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5.5 Estudio de la bioimpedanciometria por subgrupos

En el estudio de la bioimpedanciometria por subgrupos encontramos

que existen diferencias significativas entre el grupo A con NAS score=5 vy el

grupo B con mismo NAS score para la reactancia y resistencia ademas de para

agua corporal total, masa libre de grasa y masa muscular. El angulo de fase es

significativamente mayor en el grupo A con NAS score=5 que en el B con NAS

score25 (7,6+1,44 vs 6,78+1,09; p=0,02).

Tabla 63: Estudio de la bioimpedanciometria por grupo y NAS score=5

Grupo A y NAS score25 Grupo B y NAS score25 p
(n=24) (n=37)

Resistencia (ohms) 478,25+84,18 373,09+53,5 <0,001
Reactancia (ohms) 62,13+11,44 44,22+9,10 <0,001
Angulo de fase (°) 7,6+1,44 6,78+1,09 0,02
Agua corporal total (L) 44,37+£10,42 53,52+11,99 0,005
Agua extracelular (L) 17,43+3,68 22,79+3,99 <0,001
Agua intracelular (L) 26,94+7,53 30,82+9,58 0,1

Masa libre de grasa 59,86+15,77 71,20+17,37 0,016

(Kg)

Masa muscular (Kg) 38,0+10,62 48,09+13,47 0,004
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Figuras 32, 33, 34, 35, 36, 37,38 y 39: Impedanciometria: resultados globales
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6. Estudio de las adipocitoquinas

El valor medio de adiponectina en el total de los pacientes estudiados es
de 13,85+30,18ug/ml mientras que de leptina es de 7,98+4,03 ng/ml. La media
del valor de resistina es de 6,36+6,9 ng/ml.
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6.1 Estudio de las adipocitoquinas en funcién del sexo

En el estudio en funcion del sexo ningun valor estudiado supera el 50%
de valores perdidos.

No se encuentran diferencias significativas entre los grupos estudiados
en ninguna de las adipocitoquinas estudiadas.

Tabla 64: Valor de adipocitoquinas en funcion del sexo

Hombre (n=91) | Mujer (n=87)

) ) 11,55+32,31 17,10+27,09
Adiponectina (ug/ml)
p 0,44
Leptina (ng/mi) 7,79+4,19 8,23 £3,86
eptina (ng/m
p 0,64
o 5,85+6,26 7,02+7,89
Resistina (ng/ml)
p 0,45
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6.2 Estudio de las adipocitoquinas por grupo de edad

No existen diferencias significativas en la comparativa de ninguno de los
valores. La adiponectina sérica es mayor en el grupo de menor edad, asi como
la leptina y la resistina.

Tabla 65: Valor de adipocitoquinas segun mediana de edad

<44 afos (n=82) | 244afos (n=96)
) ) 15,82+33,80 11,51+25,55
Adiponectina (ug/ml)
p 0,54
8,23+4,31 7,69+3,62
Leptina (ng/ml)
p 0,56
6,92+7,76 5,78+6,12
Resistina (ng/ml)
p 0,44

6.3 Estudio de las adipocitoquinas por grupo

El estudio de estos parametros en funcién del grupo observamos niveles
de adiponectina y leptina sérica significativamente mayores en el grupo A que
en el B. En cambio se observan niveles de resistina sérica significativamente
mayores en el grupo B.
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Tabla 66: Valor de adipocitoquinas en funcion del grupo

Grupo A (n=78) | Grupo B (n=100)
Al ina (ug/mi) 20,08+24,13 5,61+3,23
iponectina m
: 2 p <0,001
) 30,88+29,65 59,53+46,36
Leptina (ng/ml)
p <0,001
o 3,42+1,90 10,56+8,95
Resistina (ng/ml)
p <0,001

6.4 Estudio de las adipocitoquinas en funcion del NAS score

significativas para la adiponectina, leptina ni para la resistina. La leptina sérica
es mayor en el grupo con NAS score=5 (54,15+51,63 ng/ml vs 39,19+32,93

ng/ml; p = 0,05)

En el andlisis en funcién del NAS score no se encuentran diferencias

Tabla 67: Valor de adipocitoquinas en funcion del NAS score
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NAS score<5 (n=116) | NAS score25 (n=62)
T ina (ug/mi) 15,23+19,23 12,76+20,04
iponectina m
p Hg 0.49
Leptina (ng/mi) 39,19+32,93 54,15+51,63
eptina (ng/m
0,05
o 6,85+7,69 6,0515,67
Resistina (ng/ml)
0,56
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6.5 Estudio de las adipocitoquinas en funcion del subgrupo

El estudio de los valores de adipocitoquinas entre ambos subgrupos
observan diferencias significativas entre ambos grupos estudiados para la
adiponectina y la resistina, no para la leptina. Se observan mayores niveles de
resistina y leptina sérica en el grupo B y NAS score=5 que en el grupo A con
mismo NAS score.

Tabla 68: Valor de adipocitoquinas en funcion del grupo y NAS score

Grupo A y NAS score25 Grupo B y NAS score25
(n=24) (n=37)
Adiponectina 21,71+ 26,75 4,97+3,07
(ng/ml) p 0,003
) 43,98+39,87 62,69+59,23
Leptina (ng/ml)
p 0,23
3,42+2,14 8,82+6,87
Resistina (ng/ml)
p 0,001
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V. DISCUSION
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La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica de gran
magnitud en el mundo occidental. Entre la poblacion estadounidense la
obesidad alcanza el 30% del total y en Espafia supera en su prevalencia el
17%, y se constata un incremento progresivo en los ultimos afios (13, 17). En la
actualidad, la evidencia epidemiolégica y experimental disponible permite
identificar la obesidad como un importante factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cronicas de gran prevalencia en los paises desarrollados, entre

la que se encuentra el higado graso no alcoholico (1).

La enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA) representa un
complejo espectro de enfermedades que suelen clasificarse en higado graso
no alcohdlico o esteatosis simple (ES) y en la denominada esteatohepatitis no
alcohodlica (EHNA). La ES se caracteriza por la presencia de esteatosis sin
evidencia de inflamacion significativa ni fibrosis, mientras que la segunda se
asocia a inflamacién y en ocasiones fibrosis. La EHNA mantenida en el tiempo,
puede conducir cirrosis (171).

El aumento de la incidencia de EHGNA y su historia natural lleva a
investigar marcadores y técnicas con validez y aplicabilidad para predecir o

detectar una evolucién de la enfermedad.

En nuestra serie, de 178 individuos, 78 pertenecen al grupo con EHGNA
y 100 individuos al grupo de pacientes obesos intervenidos quirdrgicamente de
cirugia bariatrica. Se ha analizado la muestra total por sexo, edad, y grupo
ademas de por NAS score. También se han analizado y comparado los
subgrupos de individuos pertenecientes al grupo A con NAS score=5, 24

pacientes, y los del grupos B con NAS score=5, 37 pacientes.
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l. Comparar la histologia NAS score de una muestra de
pacientes obesos mérbidos con indicacion de cirugia bariatrica versus
grupo de pacientes en estudio por elevacion de transaminasas Yy

sospecha de esteatohepatitis no alcohdlica.

La EHGNA es una enfermedad que cada vez se diagnostica con mayor
frecuencia y que se considera en el momento actual la causa mas frecuente de
alteracion cronica de las trasaminasas (148). Resulta dificil determinar la
prevalencia real de esta enfermedad, porque es habitualmente indolente hasta
estadios avanzados y existe un ndamero significativo de pacientes con EHNA y
transaminasas normales (168, 201). La definicion de EHNA como una entidad
clinicopatologica esta basada en las descripciones histéricas de lesiones en
pacientes no alcohdlicos, similares a las que se encontraban a los pacientes
alcohdlicos (202), continuandose con las evidencias de estudios como los de
Bacony cols.y Leey Powely cols. (203-205).

Una dificultad afiadida para estudiar la prevalencia de la EHGNA deriva
de la heterogeneidad de la graduacion y estadificacion de la esteatosis,
inflamacion y fibrosis que acompafan al higado graso no alcohdlico, debido a
la utilizacion de diferentes clasificaciones histopatolégicas que han existido
para esta enfermedad. Ademas de cumplir unos criterios diagndésticos de

EHNA, se debe excluir la existencia otras causas de hepatopatia.

Para la clasificacién histopatolégica hemos utilizado el indice de Kleiner
(171), aunque existen otras muchas clasificaciones como la de Brunt o la que
propone la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
basada en la clasificacion de Brunt (206). Su precision depende entre otros
factores de la calidad de la muestra y del analisis del anatomopatélogo que lo

estudia.
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En el diagnostico de EHNA hemos considerado imprescindible, y de
acuerdo a la literatura, excluir otras posibles causas de esteatohepatitis como
pudieran ser el alcoholismo, virus C, enfermedad de Wilson y otras
enfermedades hepaticas autoinmunes (147).

Aunque tradicionalmente la EHNA ha sido considerada una enfermedad
de mujeres de edad media, obesas y con frecuencia diabéticas (202, 204),
series mas recientes han propuesto un nuevo perfil clinico en el que la mayoria
son varones, muchos sin obesidad ni diabetes, e incluso sin ninguno de los
factores aceptados como de riesgo (203). Pese a que los estudios mas
antiguos aseguraban que la EHNA es mas frecuente en mujeres, el estudio de
Bacon y cols. encuentra en su serie de 33 pacientes con EHNA que el 53% son
varones y que solo el 39% presentan obesidad (203). En 2008 Chen y cols.
publicaron un estudio realizado sobre 26.527 pacientes que mostré que la
prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica es del 31% en hombres y el
16% en mujeres (158). En Espafa la prevalencia oscila entorno al 25% segun

la serie publicada por Caballeria y cols.(207)

Angulo y cols. encuentran una asociacion significativa entre el IMC y la
presencia de fibrosis avanzada (208). Y de igual forma Hashiba y cols, aunque
en este caso las diferencias son entre pacientes con fibrosis en el area tres y

los pacientes con puentes fibrosos (209), asi como en el trabajo de Lemoine y

cols.(210)

Asi mismo nos parece importante el paradigma de la relacién incierta
entre la obesidad visceral y el dafio hepatico con pacientes con EHGNA. En el
trabajo de Younossi y cols, el IMC se relaciona significativamente con la
presencia de fibrosis hapatica, pero no con la severidad de la misma en la
muestra de biopsia (211). Nosotros no hemos observado esta relacion, el
51,2% del grupo A presenta algun grado de fibrosis hepatica, en el grupo B son
el 52% de los pacientes los que presentan fibrosis. Por lo tanto el porcentaje de

individuos con fibrosis es similar en ambos grupos.
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Por ultimo observamos de nuevo la importancia no sélo de la cantidad
de grasa corporal sino de su distribucion, que es diferente entre hombres y
mujeres y entre personas de diferentes razas como se observa en el estudio de
Singh y Cols. En este trabajo el IMC no se asocia significativamente con la
fibrosis hepética en pacientes asidticos con EHGNA, debido a que la
clasificacion de la obesidad segun el IMC se basa en estudios occidentales con
poblacién caucéasica y por tanto no es exactamente aplicable a la poblacion
asiatica en la que, como se muestra en este grupo de pacientes, utilizando esta

clasificacion hay una infraestimacion de la obesidad (212).

Al analizar los datos en el grupo de pacientes con NAS score=5 se
observa que no existen diferencias significativas ni en la edad ni en la

distribucion por sexo.

Un estudio que analiza la esteatohepatitis en pacientes con
hipertransaminasemia encuentra que el 42,1% son hombres y el 57,9%
mujeres (165). En nuestros datos observamos que el 62,5% de los pacientes
del grupo A con NAS score=5 son hombres. Quiza el diferente método
diagnéstico utilizado en los estudios pueda explicar estas diferencias con

respecto a nuestros datos.

La transicidén de esteatosis hepéatica a EHNA se ha demostrado en varios
estudios (213-215). Por lo tanto, si se piensa en la EHGNA como algo
dindmico, existira un amplio espectro de grados de actividad de la enfermedad

213).

El 91% de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica presentan algun
grado de esteatosis en la escala de Kleiner. Boza y cols. afirmaban que el 63%
de los pacientes obesos padecen también esteatosis hepatica (163). Nuestros
datos son mas parecidos a los aportados por el grupo de Ong y cols. en su

estudio que como se ha comentado en la introduccion, describe esteatosis
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hepatica hasta en el 95% de los individuos intervenidos por obesidad mérbida

(160).

Al analizar pacientes con criterios NAS score25, observamos que todos
los individuos tienen esteatosis en mayor o menor gradacion. El grado de
esteatosis se mide por el porcentaje de esteatosis existente en la biopsia
hepatica, algo que puede variar en funcion de la calidad de la muestra y de la

experiencia del investigador que los analiza.

Las lesiones que definen la esteatosis y la esteatohepatitis incluyen
el deposito de triglicéridos en el interior de los hepatocitos en forma
generalmente macrovacuolada desplazando el nucleo de la célula hasta
periferia  aunque, en ciertas ocasiones, pueden presentarse formas
microvacuoladas con nucleo centralizado que le dan al hepatocito forma
de morula . Otra lesibn es la aparicion de células plasmaticas
en el entorno de los espacios porta y también
procesos inflamatorios ocasionados por la accion de linfocitos polinucleares
qgue intentan la “limpieza” de hepatocitos destruidos. Junto a lo anterior
se presenta degeneracion balonizante, cuerpos
aciddfilos e hialina de Mallory vy restos degenerativos
de hepatocitos que han sufrido apoptosis, aparicion de megamitocondrias,
lipogranulomas y microgranulomas en el desarrollo de fibrosis hepatica . La
aparicion de fibrosis suele definir la forma avanzada de Ila
enfermedad, la esteatohepatitis, tanto en su presentacion inicial con formas
perisinosuoidales o periportales como en
formas mas avanzadas llegando a los puentes de fibrosis y al desarrollo
de cirrosis hepatica (172).

En nuestro estudio la mediana del grado de balonizacion del grupo A es
ligeramente superior a la media que presenta el grupo B. Si analizamos este
dato en los subgrupos con NAS score=5 encontramos que la mediana del NAS

score en el grupo A con NAS score=5 es 5, inferior a la del grupo B con mismo
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NAS score, que es de 6. En ambos subgrupos son pocos los casos que
encontramos con balonizacion de los hepatocitos. Pero la definicion de la
gradacion de la balonizacibn es demasiado genérica, pocas células con
balonizacion vs muchas células, algo que puede llevar a que los diferentes
estudios que surjan aporten datos diferentes. Otras clasificaciones del EHNA
como la de Brunt tampoco clarifican este punto, esta autora divide la
balonizacién en 3 grados no cuantitativos (balonizacion ocasional, moderada o

evidente de la zona 3) (171).

No se observa una diferencia estadisticamente significativa entre
subgrupos con NAS score=5, ni en la inflamacion lobulillar, balonizacion ni
esteatosis (Tabla 32). La identificacion y la medicién del nimero de focos de
inflamacion es un trabajo complicado, aunque la cuantificacion sea algo mas
objetiva para el investigador por medirse en nimero de focos de inflamacién

por campo visualizado (200 aumentos).

No se encuentran diferencias entre ambos grupos al analizar la fibrosis
hepatica. El 51,7% del total de la muestra (n=178) presenta algun signo de
fibrosis hepatica. El 52% de los pacientes obesos ya tienen algun grado de
fibrosis hepatica, similar al 51,3% que existe en el grupo A. Tampoco existen
diferencias significativas entre el grupo A con NAS score=5 y el grupo B con

este mismo NAS score.

Observamos que en nuestro estudio tres individuos del grupo A fueron
diagnosticados de cirrosis hepatica, (grado de fibrosis 4). Como se ha
mencionado anteriormente la progresion de la enfermedad suele ser indolente
y corresponde al estadio final de la enfermedad crénica progresiva. Podemos
afirmar que en nuestra muestra el 3,8% de los pacientes que comenzaron a
estudiarse por hipertransaminasemia y tenian algun criterio positivo en el NAS

score ya eran cirréticos al incluirse en el estudio.
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En el grupo B se diagnosticaron 2 pacientes con cirrosis en el momento
de la cirugia. La aparicidon de insuficiencia hepatica en estos pacientes al igual
que en los del grupo anterior los haria candidatos a trasplante hepatico. En la
base de datos del Nationwide Inpatient Sample (NIS) se realiz6 una busqueda
de datos sobre cirugia bariatrica en pacientes cirréticos en 2011, encontrando
3.888 pacientes con cirrosis entre 670.950 pacientes sometidos a cirugia
bariatrica en EEUU_(216). La mortalidad de los pacientes cirréticos fue 2,17
(1,03-4,55) veces mayor. En el grupo de cirréticos se registraron 62 casos de
cirrosis descompensada; la mortalidad en este grupo fue 20 veces mayor.
Estos datos sugieren que la cirrosis descompensada desaconseja la cirugia
debido a un aumento significativo de la mortalidad y que la cirrosis no
descompensada duplica el riesgo de mortalidad pero podria ser considerada
como una situacibn especial que en si misma no constituye una
contraindicacion. Shimizu public6 en 2013 una serie de 3.419 pacientes
sometidos a cirugia bariatrica entre los que habia 23 cirroticos (12 de ellos
diagnosticados intraoperatoriamente), todos eran CHILD A. El porcentaje de
complicaciones fue del 34,8% y ninguno fallecié en el postoperatorio (217). En
los pacientes de nuestro estudio se realizo la cirugia en estos dos pacientes
diagnosticados de cirrosis, por el desconocimiento previo de dicha patologia y
por presentar riesgo perioperatorio medido mediante el Obesity Surgery
Mortality Risk Score (OS-MRS) publicado por De Maria en 2007 y revalidado
por Harun Thomas en 2012 con una revisién de 9.382 pacientes de dos y tres
puntos (218). Este sistema de puntuacién asigna 1 punto a las siguientes
variables: IMC mayor de 50 kg/m?% sexo varén; HTA; riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP previo, filtro de vena cava, historia de fracaso

cardiaco, hipertension pulmonar o SAOS), edad mayor a 45 afios.

Dependiendo de la suma de puntos cada paciente se asigna a un grupo
de riesgo:

- 0-1 puntos: mortalidad 0,31%

- 2-3 puntos: mortalidad 1,9%

- 4-5 puntos: mortalidad 7,56%
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Por tanto, asumiendo un riesgo de mortalidad del 1,9% en nuestros dos
pacientes, (ambos con dos puntos en esta clasificacién) y pese a la creencia
de que la mortalidad pudiera ser ligeramente mayor debido a la sospecha de
hepatopatia por el aspecto macroscopico hepatico se decidi6 realizar la cirugia.
Con el OS—-MRS la mortalidad predicha para ambos pacientes era menor que
la mortalidad asociada a la obesidad (6%) y por tanto creimos ventajoso para el

paciente realizar el procedimiento quirargico.

Dentro de la poblacion del grupo B en nuestro estudio el 37% presenta
criterios estrictos (NAS score=5) de estatohepatitis no alcohdlica. Frente al
25% de los pacientes de grupo A, estas diferencias no son estadisticamente
significativas. Nuestros datos son similares a los aportados por el grupo de
Ong (160).

En la evaluacion histoldégica de nuestros estudio podemos decir que
como principal limitacion encontramos que al grupo B se le tomé6 biopsia
hepatica intraoperatoria (cufia hepatica) cuyo volumen es superior al obtenido
por puncion percutdnea guiada por ultrasonografia (cilindro hepatico) (grupo A),
y esta diferencia puede influir aumentando su fiabilidad en la evaluacion

histologica. El estudio de Colloredo y cols. concluye que la interpretacion del

grado de inflamacién y estadio de la fibrosis hepéatica es mas benigna a medida
gue se valoraba un fragmento mas corto o mas delgado de la muestra (219).
Por otro lado, puede existir una gran variabilidad en la interpretacion de las
lesiones entre los distintos patélogos (variabilidad interobservador), e incluso
en un mismo patodlogo cuando valora una muestra en diferentes momentos
(variabilidad intraobservador). Petz y cols. mostraron en un estudio realizado
sobre muestras con hepatitis de origen virico, que la variabilidad
interobservador era del 58% vy la intraobservador del 56%, y que dicha
variabilidad afectaba tanto al grado de actividad como al estadio (220). En

nuestro estudio las muestras no han sido evaluadas por un mismo patélogo.
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En el andlisis de los subgrupos con NAS score=5 observamos que solo
existen diferencias significativas en la GOT y GPT y no en la GGT, FA ni en a
bilirrubina.Tanto la bilirrubina como la GOT, la GPT y la FA presentan valores
mas altos en los pacientes del grupo A con NAS score=5 que en los pacientes
del grupo B con NAS score=5. A igual afectacion hepatica estas transaminasas
son menores en los pacientes obesos. Es conocida la relacion de la obesidad
con la hipertransaminasemia, debido entre otros factores a su asociacion con el
sindrome metabdlico. Con los datos observados en nuestro estudio podemos
pensar en un posible factor protector de la obesidad en los pacientes con
EHNA, ya que son éstos los que menos hipertransaminasemia presentan. No
se ha encontrado en la literatura ningun otro estudio que compare dos grupos

similares a los nuestros.
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Il. Comparar los valores antropomeétricos de una muestra de
pacientes obesos mérbidos con indicacion de cirugia bariatrica versus
grupo de pacientes estudio por elevacion de transaminasas y sospecha

de esteatohepatitis no alcohdlica

El grupo A cuenta con 62,6% de hombres mientras que en el grupo B el
75,9% son mujeres. La distribucién por sexos que presenta el grupo B se
asemeja a la presentada por el grupo de Chang y cols.en su meta-analisis,
donde el 78,9% de los pacientes intervenidos de cirugia bariatrica son mujeres
mientras que 21,1% son hombres) (221). Al comparar nuestros datos con otros
estudios sobre DBP exclusivamente como técnica quirdrgica, observamos que
en la serie de Scopinaro cuenta con una proporcion de mujeres del 67,7%

143).

En series presentadas por autores de nuestra comunidad observamos
que en trabajo publicado por Ballesteros—Pomar y cols. el porcentaje de
mujeres es del 76,1% (222), mientras que Sanchez y cols. presentan un trabajo
realizado en el Hospital de Burgos (Espafia) donde también predomina el
namero de mujeres siendo éste del 74%, aunque en este estudio no todos los
pacientes fueron intervenidos con la misma técnica quirdrgica (223). Asi mismo
la edad media de los pacientes intervenidos en estos ultimos articulos fueron
de 40,3 + 10,0 afios para el grupo de Sanchez y cols. y 43,0 £ 10,7 afios en el
grupo de Ballesteros-Pomar, éste altimo con edad muy similar a nuestro grupo

de pacientes obesos intervenidos quirargicamente (43,3 £ 11,4 afos) (222,

223).

Se valoran los datos antropométricos de ambos grupos. Debido al
criterio de seleccion de los pacientes existe una diferencia estadisticamente

significativa entre el peso de los pacientes de los dos grupos. La talla en los
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subgrupos es similar lo que junto con el dato del peso aportado anteriormente
se traduce en que el IMC de ambos grupos también sea estadisticamente

significativo.

En este estudio nos basamos en el IMC como indice clinico para
diagnosticar la obesidad en ambos sexos. Pese a no ser una técnica perfecta
por ser solo dependiente de dos variables y no tener en cuenta otras medidas
como la grasa corporal, edad y actividad fisica, existe una buena correlacién
poblacional con el contenido de grasa corporal, y se ha demostrado una
correlacion positiva con el riesgo relativo de mortalidad independientemente del

sexo. Actualmente el IMC es, junto con las comorbilidades asociadas el

principal factor en la indicacion de cirugia bariatrica (134, 224, 225).

En el estudio ENRICA, en el que se describe la prevalencia de la
obesidad general y abdominal en la poblacién adulta espafiola en 2008-2010,
el sobrepeso fue mas frecuente en varones, y la obesidad grados 2 y 3 o
morbida en mujeres (226). Lo mismo sucede con el estudio SEEDO 2000, en el
que el sobrepeso también fue mas frecuente en varones, y la obesidad grado 3
o morbida en mujeres (227). En ambos estudios la prevalencia de la obesidad
aumenta con la edad. Estariamos cometiendo un sesgo de comparacion si
enfrentdramos nuestros datos con éstos, dado que el estudio ENRICA vy el
estudio SEEDO 2000 estan realizados sobre una muestra representativa de la
poblacién espafiola, incluyendo normopeso, sobrepeso y obesidad, y en

nuestro estudio sélo estan incluidos sujetos con sobrepeso y obesidad.

Existen varias clasificaciones para la obesidad, como la de la SEEDO,
gue divide a la poblacion en ocho categorias en funcion del peso corporal
(desde el bajo peso hasta la obesidad extrema). Hemos elegido la definicion
clasificacion aportada por la OMS para analizar nuestros datos. Esta
clasificacion divide a la poblacién en seis estratos en funcion del peso corporal

(bajo peso, normopeso, sobrepeso, obesidad I, obesidad 1l y obesidad Il1).
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En nuestro estudio la diferencia por sexos en cada grupo es
estadistiamente significativa. El 66% del grupo sometido a cirugia de la
obesidad son mujeres, mientras que en el grupo A el 73,1% eran hombres.
Existe una OR de 1,94 a favor de las mujeres en el grupo B, el ratio en el grupo
A es de 0,37. Esto podria explicarse porque en el grupo B existe un aumento
del nimero de mujeres, dato acorde a la mayor prevalencia de obesidad con
IMC mayor de 35kg/m? existente en la poblacién femenina Espafiola.

Segun el estudio DORICA encontramos que la prevalencia de obesidad
en Espafna (IMC 35-39,9) en hombres es de 0,79% (+0,07) y con IMC mayor o
igual a 40 kg/m? la prevalencia es de 0,3%(+0,03). Entre ambos obtendriamos
que casi el 1,1% de los hombres Espafioles son obesos con IMC superior a 35
kg/m?. En mujeres esta prevalencia alcanza el 3,07%(+0,08) para IMC entre 35
y 39,9 mientras que para IMC mayores la prevalencia es de 0,92% (+0,03). Asi
en la poblacién espafiola la prevalencia de mujeres con IMC mayor a 35kg/m?
es casi del 4%, lo que supone que es 3,66 veces mas prevalente en mujeres
gue en hombres (26).

El grueso de la poblacion del grupo A tiene un IMC menor a 35 Kg/m?. El
porcentaje de pacientes con sobrepeso grado Il es del 11,5% en el grupo Ay el

7,7% de esta muestra presenta IMC mayor o igual a 40 kg/m?.

De esta forma y analizando el grupo A por individual se observa que mas
del 90% de esta muestra presenta un IMC menor de 40 kg/m? Tres de los
pacientes que encontrabamos en el analisis del grupo A con IMC mayor de 40
Kg/m?, vuelven a encontrarse en el andlisis del subgrupo de pacientes con NAS

score=5.

Al analizar los pacientes del grupo con NAS score=5 se encuentra que
en el grupo A la gran mayoria de pacientes pertenecen al rango de IMC
comprendido entre 25y 29,9 kg/m? (41,7% de los pacientes) y a IMC entre 30 y

34,9 kg/m? también el 41,7%. En los pacientes del grupo B con NAS score>5 el
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97,2% tienen un IMC superior a 40 kg/m?. Existen diferencias significativas en

el peso entre ambos subgrupos.

La medicion del perimetro abdominal en los pacientes del grupo A se ha
realizado de forma estandarizada con una misma cinta métrica. En el grupo B
no se ha medido este parametro y se les ha asignado a todos los pacientes de
este grupo un perimetro mayor a 100 cm, por el volumen que representa su
IMC.

En la actualidad la impedanciometria constituye una técnica
complementaria en la valoracion antropométrica de la estimacion de la
composicion corporal y el grado de adiposidad. No es un método directo para
estimar la composicién corporal. Su precisiébn depende de la utilizacién de
ecuaciones de regresion que han de asumir una serie de caracteristicas
basicas (forma corporal, relacion entre la longitud de piernas y tronco, masa
grasa....), lo que puede tener limitacion en situaciones como la obesidad. La
desproporcion entre la masa corporal y la conductividad disminuye la precision

de la impedancia bioeléctrica en la obesidad.

La bioimpedancia (BIA) se basa en la asuncion del cuerpo como un
conductor cilindrico, con dos brazos, dos piernas y un tronco, con un area
transversal uniforme. Sin embargo, dado que la resistencia es inversamente
proporcional al diAmetro, esta claro que la resistencia corporal total va a estar
fundamentalmente determinada por la resistencia de las extremidades, que
tienen menor didmetro. En la préactica clinica habitual, como en nuestro estudio
nos encontramos con casos en las que las condiciones ideales del BIA no
existen: pacientes con IMC por encima de 34 kg/m2, disbalances de liquidos y
electrolitos, edemas en extremidades, ascitis, etc. De hecho en las guias de la
European Society ofclinical nutrition and Metabolism (ESPEN) sobre le uso de
la bioimpedanciometria concluyen que sus resultados son validos hasta 34
Kg/m?, er que en sujetos com IMC mayor de 34 kg/m?, los resultados deben

interpretarse con precaucion. Es posible obtener informacion acerca de la
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hidratacion y la integridad tisular a través de las propiedades eléctricas de los
tejidos, usando medidas crudas de la impedancia, como son la resistencia y la
reactancia (228).

El angulo de fase se puede calcular directamente a través de la
resistencia y la reactancia como el arco tangente. Por tanto el angulo de fase
por una parte es dependiente de la capacitancia de los tejidos asociada con la
celularidad, tamafio de la célula e integridad de la membrana celular, y por otro
lado de la resistencia, que es inversamente proporcional al contenido de agua y
electrolitos de los tejidos. Varios autores han publicado valores de referencia
del &ngulo de fase en funcion de edad y sexo en distintas poblaciones, pero

ninguno especificamente en pacientes con obesidad o en pacientes con EHNA.

En nuestro estudio el angulo de fase en el grupo A fue de 7,66°+1,83
mientras que en el grupo B fue inferior, 6,81°+1,44 siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. El valor del angulo de fase en el estudio de la
poblacién total por sexos muestra que en mujeres es de 7,75°+1,71, siendo
inferior en los hombres 6,60°+1,44, diferencia también estadisticamente
significativa. En el estudio por edad se comprueba un angulo de fase para
menores de 44 afos de 7,46°+46 y de 6,99°+1,58 en el grupo de mayor edad
(p=0,77).

En pacientes del grupo A con NAS score=5 el angulo de fase es
7,6°+1,44, mientras que en el grupo B con NAS score=5 el angulo de fase es

de 6,78°+1,09, esta diferencia es estadisticamente significativa.

Las diferencias que encontramos en la muestra de nuestro estudio por
sexo y edad coinciden con recientes trabajos publicados en la literatura. El
grupo de Barbosa-Silva y cols. estudié el angulo de fase segun edad, sexo,
raza, IMC y porcentaje de grasa en 1967 adultos americanos de entre 18 y 94
afios (228). Por otra parte el grupo de Bosy y cols. establecié valores de
referencia de angulo de fase en funcion del sexo, la edad y el IMC en una
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poblacién alemana sana de 214.732 adultos (229). En ambos estudios se
observd que el angulo de fase fue mayor en hombres que en mujeres, y que
disminuia con la edad. Kyle y cols. en Suiza encontraron que los valores de
angulo de fase en comparacion con la poblacién americana fueron 10,5% mas
bajos en los hombres y 7,7% en las mujeres (230). En la poblacion alemana el
promedio de angulo de fase fue 7,5% y 12,5% mas bajo en mujeres y 8,4% y
16,0% mas bajo en hombres cuando se compararon con la poblacion suiza y
americana respectivamente, ajustados por sexo, edad e IMC (229). Se sugiere
asi la posibilidad de que el angulo de fase, como otras medidas
antropomeétricas, ha de tener medidas de referencia que deben ser especificas
para cada poblacion, aunque deberian tenerse en cuenta los posibles sesgos
derivados del uso de dos impedanciémetros diferentes y en poblaciones con
condiciones no ideales para este método de estudio.

En teoria, el aumento del agua extracelular podria aumentar los cambios
en el desplazamiento de la corriente eléctrica, lo que supondria una
disminucién de la resistencia y la reactancia para una frecuencia dada. Asi
observamos que en nuestra poblacion el agua extracelular del grupo B es de
22,79 £ 4,91 L mientras que en el grupo A es de 16,91+3,17 L. El aumento de
la grasa subcutanea y abdominal, asi como de la grasa intersticial en el
musculo, podrian reducir la pared celular y la permeabilidad tisular,
produciendo un aumento de la resistencia y la reactancia. Los cambios en la
resistencia y la reactancia, y el consecuente angulo de fase, son el resultado de
la combinacién de estos factores. La asociacion inversa que encontramos entre
el angulo de fase y la masa grasa reflejaria por tanto los cambios en la

distribucion del agua corporal asociados con el aumento de adiposidad.

Existe poca literatura sobre el angulo de fase en pacientes con obesidad.
Guida y cols estudiaron los cambios en composicion corporal en hemodialisis
en pacientes con sobrepeso y obesidad, comparandolo con un grupo control, y
describieron las diferencias en el angulo de fase, masa libre de grasa y masa

grasa entre ambos grupos. Observaron que el angulo de fase fue similar en los
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pacientes con normopeso en hemodialisis y en grupo control (6,2°+ 0,9y 6,3° +
0,8), disminuyd en los pacientes con sobrepeso y obesidad en hemodialisis
(5,3°+ 1y 5,2° + 0,6 respectivamente; p<0,05 vs. normopeso en hemodialisis),
mientras que se mantuvo estable en los pacientes con sobrepeso y obesidad
del grupo control (6,1 °+0,8 y 5,9° +0,5; p<0,05 vs. respectivos en hemodialisis).
La disminucion del angulo de fase en sobrepeso y obesidad en hemodidlisis fue
paralela a una reduccién del porcentaje de masa libre de grasa, sin cambios
en el valor absoluto de masa libre de grasa a expensas de un mayor aumento
de la masa grasa (231). Por el contrario, en el grupo control en los sujetos con
sobrepeso y obesidad aumentaron los valores absolutos tanto de masa grasa
como de masa libre de grasa (232, 233).

Si comparamos nuestros resultados con los aportados en el estudio de
Bosy y cols. observamos que para el rango de pacientes, definido por este
autor, que corresponde a la media de edad del grupo A (44 afos
aproximadamente) y dentro del rango de BMI entre 30 y 35 kg/m? el angulo de
fase en mujeres es de 6,17+0,69° y en hombres de 6,75+0,68. Nuestros datos
aungue no han sido analizados los diferentes grupos por sexo, son ligeramente
superiores a los aportados por este autor. Quiza la esteatosis hepatica pueda
contribuir a estos hallazgos (229).

Creemos importante comentar, que son las mujeres las que presentan
significativamente menos masa libre de grasa y menos masa muscular (Tabla

59), lo que podria contribuir a explicar las diferencias previamente descritas.

Se ha estudiado la asociacién del angulo de fase y la adipocitoquinas en
pacientes con mujeres obesas, el estudio de De Luis y cols. llega a la
conclusion de que las mujeres con menor percentil de angulo de fase tienen
mayor IMC con mayores niveles de glucosa, IL-6, leptina y HOMA-IR. Incluso
se propone que un tercil bajo de angulo de fase podria suponer un factor de

riesgo cardiovascular (234).
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No se ha encontrado literatura sobre la relacion del angulo de fase con
pacientes con EHNA. En nuestro estudio se observa que el angulo de fase en
el grupo A con NAS score=5 es mayor que en el B con este mismo NAS score
con una p=0,02, diferencia que muy posiblemente sea debida a la diferencia de
peso existente entre ambos grupos. El resto de parametros valorados en la
impedanciometria muestran diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos con NAS score=5, excepto en el agua intracelular.
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lll. Comparar los factores de riesgo cardiovascular de una
muestra de pacientes obesos morbidos con indicacion de cirugia
bariatrica versus grupo de pacientes estudio por elevacion de

transaminasas y sospecha de esteatohepatitis no alcohdlica.

El sindrome metabdlico es un desorden del metabolismo que ha
aparecido con el aumento de la prevalencia de obesidad. ElI aumento de
adiposidad presente en la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes, dislipemia, hipertension y enfermedad cardiovascular, todo ello
englobado dentro del llamado sindrome metabdlico. Este se define por una
constelacién de factores bioquimicos, clinicos y metabdlicos interconectados
entre si, que directamente aumentan el riesgo cardiovascular y de mortalidad.
La resistencia a la insulina, obesidad abdominal, dislipemia aterogénica,
disfuncién endotelial, estado de hipercoagulabilidad y proinflamacién son

diversos factores que condicionan el sindrome_(235).

Los criterios de consenso de 2009 comprenden estos factores (43):

o Circunferencia de cintura elevada.

En la sociedad Europea se ha admitido 102 cm en hombres y 88 cm de
perimetro en mujeres.

o Triglicéridos = 150 mg/dI.

o HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

o Tensién arterial 2 130/85 mmHg.

o Glucosa plasmatica en ayunas 2100 mg/dl.

Si evaluamos al grupo A en su conjunto observamos que el 49,3%
cumple tres 0 mas criterios de sindrome metabdlico. Nuestros datos son mas

bajos que los presentados por otros autores como Ryan y cols. que
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encontraron criterios de sindrome metabdlico en el 65% de pacientes con
EHNA (236), y los del grupo de Araya y cols. en cuyo estudio mas de 90% de
los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica presentaron criterios
diagnosticos de sindrome metabdlico (237). Algunos autores han llegado a
plantear que la esteatosis hepatica no alcohodlica seria la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico y que podria preceder en afios a la aparicion
de la diabetes (238, 239).

La prevalencia del sindrome metabdlico ha ido aumentando en los
altimos afos. En Espafa en el estudio DARIOS encuentran una prevalencia del
30% . En otro mas reciente, en la poblacién del estudio di@bet.es, encuentran
una prevalencia del sindrome metabdlico del 34% en varones y 33,9% en
mujeres utilizando los criterios del ATP-IIl, y del 40,19% en varones y 37,4% en
mujeres utilizando los criterios de la IDF. Y empleando puntos de corte de
circunferencia de cintura estandarizados en poblacién espafiola encuentran
una prevalencia del 38% en varones y 29% en mujeres (240). En otro articulo
reciente en el que se recogen datos de 10 estudios en poblacién europea,
encuentran una prevalencia de sindrome metabdlico en sujetos con obesidad

que varia del 24 al 65% en mujeres, y del 43 al 78% en varones (241).

En nuestro estudio observamos que el 48% de los hombres presentan
sindrome metabdlico y el 57,8 % de las mujeres. Datos méas altos que los
aportados por los estudios anteriormente mencionados, seguramente en esto
influya la seleccion de nuestros pacientes. De hecho, nuestros datos se
asemejan mas a los aportados por van Vliet-Ostaptchouk y cols. en su estudio

sobre sindrome metabdlico en pacientes con obesidad (241).

Si analizamos el sindrome metabdlico existente entre los pacientes de
ambos grupos con NAS scorex5 observamos que solo el 47,6% de los
pacientes del grupo A con NAS score=5 tienen sindrome metabdlico mientras
que el 84,8% de los pacientes del grupo B con NAS score=5 presentan este

sindrome.
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Al analizar los factores de riesgo cardiovascular del grupo A con NAS
score=5 se observa que el 71,4% de este grupo tiene hipertension sistdlica y el
66,7% padece hipertension diastolica segun criterios e sindrome metabdlico.
Solo el 30% del grupo tiene disminucion de los niveles de HDL (Tablas 62 y
63). Existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos
en el HDL y en el sumatorio de criterios de sindrome metabdlico asi como en el
perimetro de cintura. Tanto la glucemia como la insulina son similares en los

dos grupos con NAS score=5.

Las necesidades de insulina vienen proporcionadas en su totalidad por
la secrecion pancreatica, pero en los diabéticos, en los pacientes con sindrome
metabdlico o con resistencia insulinica, las necesidades de insulina
dependeran de la capacidad del pancreas para segregar insulina (incluso
siendo estimulado por algunos antidiabéticos orales) y de la capacidad de la

insulina para metabolizar la glucosa también llamada sensibilidad a la insulina.

La resistencia a la insulina se considera, en la actualidad uno de
los factores patogénicos principales para que se desarrollen las lesiones de
depdsito graso a nivel hepético (242). Pero ademds, se ha comprobado que
la resistencia a la insulina se correlaciona con un incremento en el
riesgo de muerte debido a insuficiencia hepatica y con trasplantes de higado,
asi como con factores que muestran el déficit de funcion hepatica como el

alargamiento de tiempo de protrombina y el descenso de plaquetas (243).

Bazick y cols. proponen en un estudio con 346 pacientes diabéticos con
EGHNA diagnosticados mediante biopsia, un modelo clinico de probabilidad de
presentar fibrosis avanzada en el que, entre otras variables, se incluye la
hipertension arterial. El resto de variables son la edad, raza hispana, indice
altura/ cadera, indice GOT/GPT, fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina elevada
de forma aislada, bilirrubina total y directa, globulina, albamina, insulinemia,

hematocrito, INR (International normalized ratio), y el recuento plaquetar. La
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especificidad, sensibilidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo
fueron respectivamente 90,0%, 57%, 75,1% y 80,2%, y con este modelo
lograron clasificar adecuadamente al 77% de los pacientes que presentaban
fibrosis avanzada en la biopsa hepatica (244).

Existen varios modelos para calcular la insulinoresistencia de un
individuo como son el indice cuantitativo de la sensibilidad a la
insulina,(QUICKI), indice de sensibilidad a la insulina (ISl),prueba de la insulina
en ayunas,clamp hiperinsulindmico-euglucémico y otros, pero quiza el método
mas empleado en investigacion clinica sea el Homeostatic model assesment
(HOMA)

En estudios epidemiologicos se ha empleado una medicion indirecta
basada en la concentracion plasmatica de insulina en situacion basal o a las
dos horas de la sobrecarga oral con 75 g de glucosa, o el indice HOMA-IR,
basado en los valores de insulina y glucosa, propuesto en 1985 por Matthews y
cols.(243) como una alternativa barata para la medicion de la resistencia a la

insulina. Este indice ha sido ampliamente utilizado y validado por Bonora y

cols.(245).

Para el analisis de los datos sobre el HOMA nos basamos en los
recogidos por otros estudios. Motta y cols. analizaron en Italia una muestra de
1.549 adultos mayores con glucemia <100 mg/dl y establecieron 2,7 como valor

de referencia para HOMA-IR, correspondiente al percentil 75 de la distribucion.

En nuestro estudio encontramos que la diferencia HOMA-IR en
pacientes del grupo A frente al del grupo es estadisticamente significativa. En
el grupo A con NAS scorez5 el HOMA-IR medio asciende a 5,23+2,98,
mientras que en el grupo B con NAS score25 el HOMA-IR medio es de
3,71+2,47, siendo esta diferencia también estadisticamente significativa.

Mientras que en el grupo B el HOMA se mantiene estable independientemente
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del NAS score, en el grupo A, a medida que aumenta el NAS score se

incrementa también el HOMA-IR.

El HOMA-B medio del grupo A es de 125,49+62,97 frente al 145,69
+130,47 del grupo B (p=0,19). La media de HOMA-IR en nuestros grupos Ay B
son superiores a las publicadas en la bibliografia hasta llegar a ser casi el
doble. No hemos encontrado bibliografia que compare dos grupos similares a
los nuestros. En el analisis del HOMA-B del grupo A con NAS score=5 frente al
del grupo B con mismo NAS score no se observan diferencias estadisticamente

significativas.

Las muestras de los grupos Ay B cuentan con un valor de resistencia a
la insulina que casi dobla los pardmetros establecido por los estudios

anteriormente descritos.

Al generar la gréfica para la interpretacion de los datos del HOMA-IR y
del HOMA-B (Figura 30), se observa que aunque no existen diferencias
significativas entre ambos grupos en el sector que cuenta con mas porcentaje
de individuos, que es el sector tres. En este sector se observa normoglucemia
pero con una insulinosecrecion mayor de la necesaria en muchos puntos de
este sector, por lo que podria tratarse de un inicio de insulinoresistencia, y seria
aconsejable evaluar periédicamente a los pacientes a lo largo de los afios. El
42,1% de los individuos del grupo A y el 40,23% de los del grupo B ya
presentan insulinoresistencia (Tabla 59). Es decir, casi la mitad de la poblacién

estudiada presenta un estado de prediabetes o diabetes.

Dentro del sector 4 encontramos al 16,66% de los pacientes del grupoA
y el 21,83 % de los del grupo B. En estos pacientesel HOMA —IR es normal
pero ello obedecea un % B menor al necesario para mantener la euglucemia,
es decir que hay un déficit B-secretor y por tanto una hiperglucemia. Este
sector se podria subdicidir en subzonas deacuerdo al grado de hiperglucemia y

a la reserva insulinica del paciente.
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Por otra parte, se observa como el HOMA-IR, representativo de la
resistencia a la insulina, se relaciona en varios trabajos con la presencia de
esteatohepatitis no alcohdlica (215, 246). Observamos en nuestros datos que el
HOMA-IR en el grupo A es mayor que en el grupo B, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 51). Al analizar este mismo factor en el
grupo A con NAS score=5 vs grupo B con NAS score=5, observamos que estas

diferencias son aun mayores, siendo también estadisticamente significativas.
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IV.  Comparar los valores de adipocitoquinas de una muestra de
pacientes con indicacion de cirugia bariatrica versus grupo de pacientes
estudio por elevacidén de transaminasas y sospecha de esteatohepatitis

no alcohélica.

El tejido adiposo, como o6rgano endocrino, participa en el balance
energético. El tejido adiposo, en respuesta al tejido periférico y a las sefiales
centrales del cerebro, secreta varias quimioquinas. Estas adipocitoquinas se
caracterizan por un espectro de efectos locales, periféricos y centrales, éstas
activan a los macréfagos, que liberan a su vez citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias. La obesidad, que se asocia a menudo con la resistencia
insulinica, conlleva un estado inflamatorio de bajo grado en el que el tejido

adiposo y sus hormonas tinen un papel central (247).

Aungue con los datos publicados en la literatura no se pueden obtener
conclusiones relevantes, a partir de los datos analizados se podria decir que la
adiponectina y la ghrelina son adipoquinas que atunldan la resistencia
insulinica, mientras queotras como la leptina, IL-6 y TNF-a son citoquinas que
incrementan la resistencia a la insulina y por tato también el desarrollo de
EHGNA y EHNA (247). El papel de la resistina esta discutido.

Se ha planteado la hipétesis de que las adipocitoquinas pueden tener un
papel bidireccional en la resitencia insulinica y en el EHGNA. La mayoria de las
alteraciones de las adipocitoquinas son en un inicio compensadoras, pero

pueden producir un efecto perjudicial.
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Adiponectina

La adiponectina es una adipocitoquina que se encuentra en el plasma
sérico humano en una concentracion de entre 3 y 30 pg/ml (248). Esta
inversamente relacionada con el acumulo graso, especialmente el acumulo
visceral (103, 248). Los niveles séricos de adiponectina estan inversamente
relacionados con multiples trastornos metabdlicos como la obesidad y otras

enfermedades relacionadas con ésta (249).

En el grupo A la media de adiponectina sérica es de 20,08+24,13 pg/ml,
mientras que en el grupo B es de 5,61+3,23 pg/ml (p=0,001), dentro de los
rangos de normalidad de acuerdo a lo expuesto por diferentes autores (103,

248, 249)

Segun el estudio de Lemoine y cols. en el afio 2006 la expresion de
adiponectina disminuye en un 20% y un 40% durante el desarrollo de higado
graso no alcoholico, desde la simple esteatosis a EHNA y en comparaciéon con
los controles sanos, los niveles de adiponectina son mas bajos en mas de un
50% en los pacientes con EHNA. En este estudio se concluye que existe una
relacion directa entre hipooadiponectinemia y EHNA, independiente de la
resistencia a la insulina (210). Se ha demostrado en sujetos sanos una
asociacion negativa entre los niveles séricos de los niveles de adiponectina y
de enzimas hepaticas (250).

Por otro lado investigaciones epidemioldgicas en diversos grupos étnicos
han identificado el nivel bajo de adiponectina como un factor de riesgo
independiente para higado graso. El desarrollo de insulinoresistencia y la
hiperlipidemia provoca el acimulo de grasa en el higado (251, 252), se espera
gue la hipoadiponectinemia pueda estar relacionada con el desarrollo de
esteatosis hepatica (253).
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En el estudio con un numero y caracteristicas similares a las de nuestro
grupo B muestran datos de adiponectinas similares a los nuestros. En el grupo
de los hombres (n=12) la adiponectina sérica fue de 13,33+£9,02 ug/ml y en el
de mujeres (n=53) de 47+10,84 pg/ml (254).

También observamos que en nuestro grupo de obesos estudiado, la
adiponectina es significativamente inferior que en el grupo A por lo segun
nuestros datos tendria mas peso la obesidad en la hipoadiponectinemia que la

propia esteatosis hepatica.

Si analizamos los pacientes del grupo A con NAS scorez5 obtenemos
que la media de adiponectina sérica es de 21,71+ 26,75ug/ml. Observamos
gue en este grupo, al analizar solo los datos de los pacientes con NAS score=5
la adiponectina se mantiene en parametros similares respecto al grupo total
(grupo A). ElI grupo de Lemoine y cols. no encuentra diferencias
estadisticamnete significativas entre los tres grupos que estudia: pacientes con

NASH, pacientes con esteatosis hepética y el grupo control (210).

En el analisis del grupo B con NAS score=5 obtenemos unos niveles de
4,97+3,07ug/ml, inferiores a los del grupo B sin estratificar. Existe una
diferencia significativa entre la adiponectina observada en el grupo A con NAS
score=5 y la del grupo B con NAS score=5, también este factor de proteccion
hepatica se encuentra mas disminuido en individuos obesos que en individuos
con EGHNA. Como se advierte en el estudio REFERENCE los pacientes con
adiponectina <4,5 ug/ml se asocia con un riesgo de sufrir un primer episodio
cardiovascular (104). La adiponectina de los pacientes del grupo B estan
proximos a este valor, incluso los del grupo B con NAS score =25 son mas
cercanos incluso al valor aportado por el estudio REFERENCE (104). Se
deberia mantener un seguimiento estrecho de estos pacientes por el alto riego

cardiovascular que presentan.
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Leptina

Se ha propuesto la elevacion de los niveles de leptina conforme aumenta
la masa grasa como un mecanismo compensatorio para limitar la expansion de
la masa grasa y preservar la sensibilidad a la insulina, ejerciendo de este modo
un efecto anti-esteatosis sobre el higado. Sin embargo, un fracaso de la leptina
para compensar un aumento de la resistincia insulinica y de la esteatosis mas
alla de cierto limite , puede dar lugar en ultima instancia a efectos nocivos de la
leptina, al actuar como proinflamatoria y profibrinogénica, asi como al

desarrollo de resistencia a la leptina (107).

En nuestro estudio encontramos que la leptina en mujeres es superior a
la de los hombres aunque no existe una diferencia significativa, como la
encontrada por otros autores (254, 255). Comparando el grupo A con el B
observamos una diferencia significativa entre los valores de ambos grupos
(30,88+29,65 ng/dl vs 59,53+46,36 ng/dl, p<0,001).

En el grupo A con NAS score=5 los niveles medios de leptina son de
43,98+39,87 ng/dl mientras que en el grupo B son de 62,69+59,23 ng/dl
(p=0,23). A medida que aumenta el corte para el NAS score aumentan los
niveles de esta adipocitoquina en ambos grupos. En el grupo A con NAS
score=5 existen niveles mas bajos de leptina pese a que el IMC medio es

significativamente menor que en el grupo B con el mismo score.

En el estudio de De Luis y cols. se muestra una correlacion positiva
entre el IMC vy la leptina (254). En el metaandlisis realizado por el grupo de
Polyzos y cols. se propone la comparacion entre diferentes grupos del espectro
del higado graso y grupos control. El analisis de metaregresién demuestra que
el IMC esta inversamente relacionado con los niveles de leptina y concluyen
gue niveles mas altos de leptina circulante se asocian con una mayor severidad
de higado graso no alcohélico (256). Por el contrario otros estudios como el de

Pagano y cols. encuentran que la leptina esta elevada solo en grupos con

243



obesidad y no en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica (257). Con
nuestros datos encontramos que la seleccion de los pacientes del grupo A con
NAS score=5 tiene niveles de leptina superiores que en el grupo A en conjunto
y lo mismo sucede con los pacientes del grupo B con NAS score=5y el grupo B

en conjunto, como también muestra el estudio de Polyzos y cols. (256).

Sin embargo hay estudios que han relacionado la obesidad con un
estado de resistencia a la leptina mas que a una deficiencia de ésta y por lo
tanto un aumento de sus niveles (160). Podria ser la causa del aumento del
mayor nivel de leptina sérica en pacientes del grupo B con respecto a pacientes
del grupo A.

Resistina

Esta proteina derivada de la grasa podria tener un papel fisiopatolégico
en el desarrollo de la resistencia a la insulina. La sobreexpresion de resistina
en un modelo de ratones condujo a intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y
a un deterioro en la supresion en los niveles de acidos grasos libres (258).
Ademas la administracion de oligonucleétidos contra el RNAm de la resistina,
revirti6 completamente la marcada elevacion de los niveles de resistina y la
severa resistencia a la insulina que se desarroll6 en ratones alimentados con
dietas de elevada cantidad de grasas (259).

En pacientes con disfuncion hepatica se ha demostrado que niveles
elevados de resistina contribuyen a la aparicion de la resistencia insulinica
(260). Existen publicaciones en las que se describen niveles de resistina
mayores en grupos con esteatosis hepatica no alcohodlica y en obesos que en
grupos control (257). En otros estudios se ha descrito la hiporesistinemia
asociada a la esteatosis hepatica no asociada al alcohol (261), mientras que
otros describen niveles similares de resistina sérica en los diferentes estadios

de afectacion hepatica de la esteatosis (262).
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de mujeres y el de varones, ni al comparar la resistina por mediana de
edad.

En el grupo A encontramos niveles de resistina sérica significativamente
menores que en el grupo B (3,42+1,90 ng/ml vs 10,56+8,95 ng/ml p<0,001).
Este mismo efecto se observa comparando el grupo A con NAS score=5
(3,42+2,14 ng/ml) frente al grupo B con NAS score=5 (8,82+6,82 ng/ml) ,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa también. Por lo que
comparando ambos grupos, que tienen un nivel similar de afeccion hepética,
parece que el factor obesidad eleva la resistinemia de forma significativa, factor
que ya se insinbda en el estudio de Pagano y cols, donde se describe un
incremento en la resistina sérica en pacientes con EHGNA y en pacientes
obesos (257).
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CONCLUSIONES

l. No existen diferencias significativas en los grados de esteatosis,
balonizacion celular, inflamacién lobulillar y fibrosis hepética entre
pacientes con indicacion de cirugia bariatrica versus grupo de pacientes
en estudio por EGHNA. No existen diferencias significativas en los
grados de esteatosis, balonizacion celular, inflamacién lobulillar y fibrosis
hepética entre pacientes con indicacion de cirugia bariatrica con NAS
score=5 versus grupo de pacientes en estudio por EGHNA y NAS

score=5.

Il. Existen diferencias significativas en la resistencia, reactancia,
angulo de fase, agua corporal total, agua extracelular, masa libre de
grasa y masa muscular entre pacientes obesos con indicacion de
cirugia bariatrica y pacientes con EGHNA, y entre pacientes de ambos

grupos con NAS score=5.

El &ngulo de fase en pacientes con indicacion de cirugia bariatrica
es significativamente menor que en el de pacientes con EGHNA. No se
observan diferencias significativas en la glucemia, insulinemia ni en la
funcionalidad de las células beta (HOMA-B) entre ambos grupos. Pero si
en la insulinoresistencia valorada por el HOMA-IR, siendo superior en el
grupo de candidatos a cirugia. El angulo de fase también es
significativamente mayor entre los pacientes del grupo A con NAS

score=5.
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II. Los pacientes con criterios de obesidad morbida presentan
niveles mas bajos de HDL-colesterol. La suma de factores de riesgo
cardiovascular es significativamente mayor en el grupo de pacientes
obesos con criterios de cirugia bariatrica. También es significativamente

mayor en el grupo B con NAS score=5.

V. El grupo de pacientes con EGHNA tiene niveles séricos de
adiponectina significativamente mayores que el grupo de individuos con
obesidad morbida y criterio quirdrgico por este motivo. Por el contrario
los pacientes con obesidad mérbida y criterios quirdrgicos tienen niveles
de resistina y leptina sérica significativamente mayores. En el grupo de
pacientes con EGHNA y NAS score25 observamos niveles
significativamente mayores de adiponectina sérica que en el grupo B con
mismo NAS score. La resistina sérica es significativamente mayor en el

grupo B con NAS score=5.
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