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RESUMEN

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (EHGNA) se presenta
frecuentemente en obesos insulino resistentes con patologia asociada a
resistencia a la insulina. Objetivo: Determinar la asociacion entre la ingesta de
carbohidratos y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en pacientes con
indice de Masa Corporal (IMC) elevado. Metodologia: Estudio Analitico
Observacional, Transversal, Retrospectivo. Se incluyeron 58 sujetos entre 18 y
65 anos de edad con IMC: 25 — 40, que asistieron al Consultorio de
Endocrinologia. Se realizaron una anamnesis y examen fisico completos. Se
evalu6 bioquimicamente las enzimas hepéticas y el metabolismo de los
carbohidratos y se aplic6 un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos Semicuantitativo de los Ultimos 3 meses. Se estimoé la frecuencia de
EHGNA en expuestos y no expuestos a los factores de riesgo (IG, CG e ingesta
de carbohidratos elevados, ingesta baja de fibra). Resultados: 16 mujeresy 16
hombres presentaron EHGNA. No se hall6 diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de presentar EHGNA entre las categorias de la ingesta
de carbohidratos. Se hall6 asociacion positiva significativa entre EHGNA vy el
peso (OR 1.047, p=0.02), circunferencia de cintura (OR 1.08, p = 0.007),
glicemia en ayunas (OR 1.12, p=0.003), glicemia 2 horas post glucosa (OR
1.03, p=0.006), insulina 2 horas post glucosa (OR 1.01, p=0.027), hemoglobina
glicosilada (OR 7.46, p=0.025). Se observd mayor riesgo de EHGNA asociado a
resistencia a insulina (p=0.001) e hiperglicemia (p=0.019). Conclusiones: La
ingesta de carbohidratos no se asocia a la prevalencia de EHGNA, pero, se
observa una tendencia a presentar mayores niveles de ingesta total de
carbohidratos y de carga glicémica de los carbohidratos disponibles y totales. Si
se encontrd diferencia significativa con alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos.

Palabras clave: Enfermedad hepética grasa no alcohdlica, carbohidratos,

indice de Masa Corporal, indice glicémico, carga glicémica.
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ABSTRACT

Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) occurs frequently in obese, insulin
resistant subjects with insulin resistance associated diseases. Objective: To
determine the association between carbohydrate intake and nonalcoholic fatty
liver disease in patients with high body mass index. Methodology: Analytical,
Observational, Cross-Sectional, Retrospective Study. 58 subjects between 18
and 65 years old with BMI: 25 - 40, who attended the Endocrinology Office of
the Ricardo Palma, were included. A complete history and physical examination
were performed. Liver enzymes and carbohydrate metabolism were
biochemically assessed and a Semi-quantitative Food Consumption Frequency
Questionnaire from the last 3 months was applied. The frequency of NAFLD was
estimated in exposed and not exposed to risk factors (increased Gl, GL and
carbohydrate intake, low fiber intake). Results: 16 women and 16 men
presented NAFLD. No statistically significant difference was found in the risk of
presenting NAFLD between the categories of carbohydrate intake. A significant
positive association was found between NAFLD and weight (OR 1.047, p=0.02),
waist circumference (OR 1.08, p=0.007), fasting glycemia (OR 1.12, p=0.003), 2
hours post glucose glycemia (OR 1.03, p=0.006), 2 hours post glucose insulin
(OR 1.01, p=0.027), glycosylated hemoglobin (OR 7.46, p=0.025). An increased
risk of NAFLD associated with insulin resistance (p=0.001) and hyperglycemia
(p=0.019) was observed. Conclusions: Carbohydrate intake is not associated
with the prevalence of NAFLD, but there is a tendency to present higher levels
of total carbohydrate intake and glycemic load of available and total
carbohydrates. A significant difference was found with carbohydrate metabolism
disorders.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease, carbohydrates, body mass index,

glycemic index, glycemic load.



CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

1.1 Situacion problematica

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) constituye una alteracién hepatica
frecuente caracterizada por el deposito excesivo de grasa a nivel hepatico (>
5% de hepatocitos segun histologia) en ausencia de abuso de alcohol y
asociada a resistencia a insulina (RI), que puede evolucionar a la enfermedad
hepatica en estadio terminal semejante a la enfermedad hepatica generada por
alcohol (EASL-EASD-EASO 2016).

Esta entidad incluye dos condiciones con diferentes prondésticos: Esteatosis
hepatica no alcohédlica (EHNA) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH por sus
siglas en inglés: Non Alcoholic Steatohepatitis). Esta Gltima puede progresar a
un espectro de severidad de enfermedad que incluye fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular, llegando a comprometer seriamente la calidad de vida
del sujeto afectado (EASL-EASD-EASO 2016).

Su prevalencia se ha incrementado alarmantemente en los ultimos aros,
paralelamente a la de sindrome metabdlico y sus componentes, siendo elevada
en condiciones asociadas con Rl como obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia y

sindrome metabdlico (caracterizado por resistencia a insulina, dislipidemia,



hipertension, hiperglicemia y exceso de peso / obesidad abdominal). Es asi que
la EHNA es considerada hoy en dia como la manifestacién hepatica del
sindrome metabdlico, constituyendo un factor de riesgo independiente y un
predictor de enfermedad cardiovascular mas potente que la masa grasa
periférica o visceral (Asrih & Jornayvaz, 2014).

Algunos patrones nutricionales, especialmente relacionados a la ingesta de
carbohidratos, han sido asociados a una mayor prevalencia y severidad de
EHGNA. Entre ellos se incluye la ingesta de alimentos con un elevado
contenido en carbohidratos, especialmente de elevado indice glicémico (IG), asi
como la ingesta de bebidas azucaradas y el elevado contenido dietario de
fructosa.

Datos mas contundentes proporcionarian un mayor asidero al elaborar
recomendaciones nutricionales como parte del manejo de los pacientes con
sobrepeso y obesidad, tanto en la prevencion como en el tratamiento de la
EHGNA.

El presente trabajo plantea como problema si la ingesta de carbohidratos de la
dieta tiene alguna asociacidén con la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) en pacientes con sobrepeso u obesidad.

1.2 Formulacion del Problema:

¢, Cudl es la asociacion entre la ingesta de carbohidratos y la enfermedad
hepatica grasa no alcohélica en pacientes con indice de Masa Corporal elevado

de una instituciéon privada de salud?



1.3 Justificacion teorica:

La EHGNA se encuentra frecuentemente en pacientes con sobrepeso u
obesidad, generalmente asociada a la presencia de resistencia a la insulina y

otros problemas metabdlicos relacionados a ésta.

Si bien la EHGNA comprende todo un espectro que incluye a la esteatosis
hepética, en principio una patologia benigna, su evolucién progresiva puede
conducir finalmente a esteatohepatitis y cirrosis, con el deterioro clinico

correspondiente e incluso el compromiso de la vida.

Habiéndose observado evidencia del efecto de la calidad de los carbohidratos
ingeridos en la dieta en problemas asociados a obesidad y resistencia a la
insulina y su posible asociacion con el desarrollo de EHGNA, los resultados
obtenidos en el presente trabajo contribuirian a afianzar los conocimientos
respecto a la influencia que la ingesta de carbohidratos podria ejercer en el
desarrollo de la EHGNA en personas con exceso de peso.

1.4 Justificacidén practica:

El esclarecimiento de estas suposiciones y los resultados obtenidos en este
trabajo contribuirian a incrementar los conocimientos que fundamentan la
aplicacion de recomendaciones nutricionales basadas en evidencia en
pacientes con sobrepeso u obesidad que pudieran modular tanto el peso
corporal como las consecuencias metabdlicas de la Rl con el fin de prevenir o
tratar la EHGNA y de este modo optimizar la calidad de vida del paciente.



1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo General:

Determinar la asociacién entre la ingesta de carbohidratos y la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica en pacientes con indice de Masa Corporal elevado

en una institucién privada de salud.
1.5.2 Objetivos especificos:

1. Determinar la ingesta de carbohidratos en pacientes con indice de
Masa Corporal elevado.

2. ldentificar enfermedad hepética grasa no alcohdlica en pacientes
con indice de Masa Corporal elevado.



CAPITULO 2

2. MARCO TEORICO

2.1 Marco epistemologico de la investigacion

La atencion diaria de un numero creciente de pacientes con exceso de peso
corporal nos ha mostrado que una proporcién significativa de este grupo de
sujetos presenta enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, patologia que puede
llegar a comprometer la salud y calidad de vida de cada paciente en forma muy
importante, incluso comprometiendo la vida del mismo en casos avanzados.
Los estilos de vida poco saludables tan arraigados en nuestra poblacion, con un
predominio de la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos, en muchos casos
de alto indice glicémico, contribuye a la prevalencia ascendente de exceso de
peso y de complicaciones asociadas a éste. Nuestra practica médica diaria nos
incentiva constantemente a la busqueda de herramientas que nos permitan
mejorar la atencidn de nuestros pacientes. En los sujetos con enfermedades
derivadas del exceso de peso cobra especial importancia el aspecto educativo
dirigido a promover un estilo de vida saludable que incluye como principal
componente una alimentacion saludable y balanceada. El conocimiento de la
asociacion entre ciertos patrones de ingesta de nutrientes y la presencia de
enfermedades crénicas, en este caso de EHGNA, enriqueceria el sustento
cientifico que guie las prescripciones nutricionales que ayuden a nuestros

pacientes a mejorar su salud y a prevenir y tratar el exceso de peso y sus



complicaciones, en particular la EHGNA. En este estudio se investiga si existe
asociacion entre las caracteristicas de la ingesta de carbohidratos y la
prevalencia de esta patologia.

2.2 Antecedentes de la investigacion

Algunos patrones nutricionales, especialmente relacionados a la ingesta de
carbohidratos, han sido asociados a una mayor prevalencia y severidad de
EHGNA.

La posibilidad de que una ingesta de alimentos con un elevado contenido en
carbohidratos, especialmente de elevado indice glicémico, incremente la
prevalencia de EHGNA, fue sugerida por Valtuefa et al en el 2006.

Datos epidemiolégicos muestran que las dietas con bajo indice glicémico se
asocian a menor ingesta de alimentos, menor peso, mejores niveles de lipidos
plasmaticos y menores niveles de marcadores inflamatorios de riesgo
cardiovascular (Liu et al, 2001) (Liu et al, 2002) (Solth et al, 2004).

Wolever y Mehlin, en el 2003, hallan que la reduccion de |G dietario durante 4
meses en pacientes con intolerancia a la glucosa disminuye significativamente
los niveles postprandiales de glucosa, al igual que con la reduccién de la
ingesta de carbohidratos.

Liu et al, en el 2002, concluye que la carga glicémica (CG) se asocia
significativa y positivamente con los niveles de proteina C reactiva (PCR) en
mujeres sanas de mediana edad, independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular. Como sabemos, la PCR es un marcador de riesgo
cardiovascular que se halla incrementado en las personas con RI. La ingesta



elevada de carbohidratos de digestion y absorcién rapida incrementaria el
riesgo cardiovascular a través de la exacerbacion del proceso pro inflamatorio,
especialmente en mujeres con exceso de peso predispuestas a resistencia a la

insulina.

Con respecto al metabolismo lipidico, Bouché et al, en el 2002, halla que los
pacientes sometidos a una dieta de bajo IG durante 5 semanas mejoraron
algunos parametros del perfil lipidico, redujeron la masa corporal total y
tendieron a incrementar la masa magra corporal sin cambios en el peso
corporal, observandose ademas disminucion de la expresién de algunos genes

implicados en el metabolismo lipidico.

McKeown et al, en el 2004, encuentra una asociacion inversa entre la ingesta
de fibra cereal con el HOMA-IR (indicador de resistencia a la insulina) y directa
con una menor prevalencia de sindrome metabdlico. ElI IG se asocid
positivamente al HOMA-IR y a la prevalencia de sindrome metabdlico. Tanto la
fibra cereal como el bajo |G son atributos de los granos enteros. Lu et al, en el
2005, observo que el IG y la CG dietarios elevados se asocian a menores
concentraciones plasmaticas de adiponectina (adipoquina relacionada a
sensibilidad a la insulina), mientras que estos niveles se incrementaban con la

ingesta de fibra cereal y magnesio.

Otros estudios, como el de Lau et al, en el 2005, realizado en sujetos de 50 a
60 anos, no hallan asociacién entre el elevado IG y CG y la probabilidad de
desarrollar Rl, sin embargo si confirman el beneficio de la ingesta de fibra al
respecto.

La influencia de la cantidad y la calidad de carbohidratos de la dieta ha sido
también estudiada en relacién a la EHGNA, aunque en menor extension.
Hollingsworth et al, en el 2006, sugiere que una dieta de bajo contenido de
hidratos de carbono reduce el contenido de grasa a nivel hepéatico medido por



resonancia magnética. Marno et al, en el 2007, encuentran que una dieta
hipocalérica moderadamente baja en carbohidratos reduce el nivel de ALT
sérica en mayor grado que dieta con mayor contenido de carbohidratos baja en
grasa. Esto se deberia probablemente a wuna disminucion de las

concentraciones de insulina a lo largo del dia.

Los habitos dietarios con elevado IG se han asociado a esteatosis hepatica de
alto grado, especialmente en sujetos con Rl. Valtueia et al, en el 2006,
encuentra esta asociacion con el IG dietario, mas no con otros marcadores
dietarios de ingesta de carbohidratos (cantidad de carbohidratos, fibra diaria
total).

Las dietas hipercaléricas, de elevado contenido de acidos grasos saturados,
carbohidratos simples, bebidas azucaradas y alto contenido de fructosa y la
dieta occidental han sido asociadas con ganancia de peso, obesidad y EHGNA
(Barrera, 2014).

El estudio de Malik y colaboradores, en el 2010, muestra que el consumo
elevado de bebidas endulzadas con carbohidratos incrementa el riesgo de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, higado graso y
enfermedad cardiovascular, asociado posiblemente a una ingesta caldrica

excesiva (Malik et al, 2010).

Asimismo, Maersk y colaboradores, en el 2012, encuentran que las bebidas
endulzadas con fructosa incrementaron el tejido adiposo visceral y la
acumulacién hepética de grasa, mas no influyeron en la sensibilidad a la

insulina en este estudio (Maersk et al, 2012).

Otros estudios han mostrado que el consumo elevado de fructosa,

especialmente como jarabe de maiz, lleva a al incremento en el estrés oxidativo



y resistencia a la insulina, factores de riesgo conocidos para para EHGNA y
diabetes mellitus tipo 2 (Ouyan et al, 2008) (Stanhope & Havel, 2009).

Estudios como el de Assy et al y Zelber-Sagi et al han identificado la ingesta de
bebidas endulzadas como factor de riesgo para EHGNA, tras ajustar los
resultados a otros factores de riesgo como la edad, composicion dietaria y
actividad fisica (Assy et al, 2008) (Zelber-Sagi et al, 2007) (Abid et al, 2009).

El consumo incrementado de fructosa se ha asociado no sélo al aumento en el
riesgo de EHGNA, sino también al de fibrosis hepatica avanzada (Chiu et al,
2014).

Desde el punto de vista terapéutico, las dietas con proporciones reducidas de
IG, carbohidratos o lipidos han sido asociadas a una mejoria en los niveles de
transaminasas. Misciagna y colaboradores encuentran en su estudio que una
dieta mediterranea de |G bajo disminuye el grado de severidad de EHGNA en
comparacién a la dieta control en un lapso de seis meses (Misciagna et al,
2017).

El estudio de Ryan et al (2007) incluye a 52 adultos obesos resistentes a
insulina en un programa de reduccién ponderal de peso, randomizados a recibir
una dieta baja en carbohidratos (40% carbohidratos/40% grasa) o una dieta
baja en grasa (60% carbohidratos/25% grasa) por 16 semanas. Los autores
concluyen que las dietas bajas en carbohidratos son mas beneficiosas que las
dietas bajas en grasa reduciendo los niveles de ALT.

En nifos con EHGNA, reducciones modestas en la ingesta de fructosa, del IG y
de CG producen una mejoria en los marcadores de disfuncién hepética y riesgo
cardiometabdlico (Mager et al, 2015).
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Los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos son utilizados
frecuentemente en estudios epidemiolégicos que investigan la relacién entre
ingesta dietética y enfermedad o factores de riesgo. Estos cuestionarios estan
compuestos por la lista de alimentos, la frecuencia de consumo y el tamafo de
la racién consumida (Pérez et al, 2015).

Liu, S. et al (2001), sostienen la relevancia fisiolégica de la carga glicémica
como un factor de riesgo potencial de enfermedad arterial coronaria en mujeres
postmenopausicas, especialmente en aquellas propensas a resistencia a la
insulina. Los hallazgos también documentan la capacidad de un cuestionario de
frecuencia de consumo semicuantitativo para evaluar el indice glicémico y la
carga glicémica dietarios.

En el afo 2017, Ahn et al., evallan la asociacion entre la ingesta usual de
alimentos y el riesgo de sindrome metabdlico mediante la aplicacion de un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativo y un
recordatorio de 24 horas en 10,286 adultos de la Encuesta Nacional Coreana
de Examen de Salud y Nutricion (KNHANES; 2012-2014), encontrando una
asociacion positiva entre la prevalencia de sindrome metabdlico y la ingesta de
carbohidratos en mujeres.

En el presente estudio se utilizd un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos semicuantitativo para evaluar el patrén de ingesta de carbohidratos
de los ultimos meses de los participantes.

2.3 Bases teodricas

Normalmente el 5% del peso del higado estd constituido por lipidos. Valores

mayores a dicho porcentaje son considerados patoldgicos, considerandose
comunmente esteatosis hepatica o higado graso (EASL, EASD y EASO, 2016).
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Ludwing et al, en 1980, describieron la EHGNA como una alteracion hepatica
frecuente que se caracteriza por la acumulacién de grasa en higado sin la
presencia de abuso de alcohol, que puede evolucionar a enfermedad hepatica
en estadio terminal semejante a la enfermedad hepatica generada por alcohol.

La EHGNA constituye la alteracibn hepatica mas frecuente en paises
occidentales, afectando al 17-46% de adultos, con variaciones de acuerdo al
método diagnostico, edad, sexo y raza. En los EEUU esta patologia representa
la etiologia de hepatopatia crénica mas prevalente. Se presenta entre 3 a 20%
de la poblacién considerando el criterio de elevacion de transaminasas
hepéaticas y de 16 a 19% considerando el screening por ecografia. Las
autopsias sugieren que la EHGNA se presenta en 11 a 36% de la poblacién.
NASH vy cirrosis se encuentran entre el 12— 48% y 0.15-0.37%,
respectivamente (Vernon et al, 2011).

Su prevalencia se ha incrementado alarmantemente en los ultimos afos,
paralelamente a la de sindrome metabdlico y sus componentes, siendo elevada
en condiciones asociadas con Rl como obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia y sindrome metabdlico. En la poblacion general la prevalencia de
EHGNA y NASH es de aproximadamente 20% y 3%, respectivamente, mientras
que en pacientes obesos la EHGNA (diagnosticada por ecografia) afecta a 75%
de la poblacién (Utzschneider et al, 2006) (Bellentani et al, 2000). En pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, la prevalencia de EHGNA se encuentra entre 50 y
75 % (Akbar & Kawther, 2003) (Gupte et al, 2004) (Targher et al, 2005).

En un estudio de Sinn et al se hallé una prevalencia de EHGNA detectada por
ultrasonografia de 15% en sujetos no obesos que se incrementaba en obesos
(IMC =30.0-39.9) a 65% y en obesos extremos (IMC 240.0) a 85%. (Sinn et al,
2012). La EHGNA constituye incluso un factor de riesgo independiente y un
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predictor de enfermedad cardiovascular mas potente que la masa grasa

periférica o visceral (Asrih & Jornayvaz, 2014).

En condiciones de malnutricion por exceso el tejido adiposo (TA) se extiende lo
suficiente para poder contener el exceso de lipidos a través de la hipertrofia de
los adipocitos existentes y la diferenciacién de los pre-adipocitos. En sujetos
que presentan exceso de peso en forma crénica, la expansién del TA,
especialmente el TA visceral, lleva a un estado de inflamacién crénica de bajo
grado caracterizado predominantemente por infiltracién del tejido adiposo por
macrofagos proinflamatorios (Crewe et al, 2017). En estas condiciones se
incrementa la produccién de citoquinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) e interleuquina 6 (IL-6) que interfieren con las vias
de senalizacién de la insulina tras su unién con su receptor. A esto se agrega el
incremento de la liberacion de acidos grasos libres (AGL) y la alterada
secrecion de leptina, adiponectina (adipocitokina asociada a sensibilidad a la
insulina) y resistina (adipocitokina asociada a resistencia a la insulina) por el TA.
A nivel sistémico la alteracién en la secrecidén de adipoquinas puede disminuir la
sensibilidad a la insulina a nivel muscular y hepatico, debido al incremento del
deposito ectopico de lipidos e inflamacion, eventos que llevan a la resistencia a
la insulina. Esto genera una mayor produccion hepatica de glucosa debido al
incremento de la gluconeogénesis y glucogenolisis. El metabolismo muscular se
modifica conformando un patrén de baja captacion de glucosa y baja oxidacion
de AGLs, con mayores niveles de glicerol disponibles como sustrato para la
gluconeogénesis hepdtica (Coelho at al, 2013). El estado de resistencia a

insulina produce hiperinsulinemia compensatoria.

El higado mantiene un exceso de captacion de AGL uniéndolos a glicerol
(TAG), desarrollandose lentamente esteatosis hepatica. Los estudios muestran
que los AGLs periféricos contribuyen en cerca de 60 % al total de TAG
almacenados en el higado, mientras que el 26 % es aportado por la lipogénesis

de novo (LDN) (proceso mediante el cual los carbohidratos hepatocelulares
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incrementados, fructosa o aminoacidos son convertidos en grasa) a nivel

hepético y el 15 % proviene de la dieta (Donnelly et al, 2005).

Por otro lado, los niveles de leptina se elevan en relacién a la expansiéon de TA,
mientras que los de adiponectina disminuyen con el desarrollo del sindrome
metabdlico. Los niveles elevados de leptina deberian incrementar la lipdlisis en
los tejidos no adiposos, disminuyendo el exceso de AGs en estas células. Sin
embargo, esta accion de la leptina seria parcialmente bloqueada por el efecto
anabdlico de la hiperinsulinemia, estableciéndose la disfuncién del sistema
leptina (resistencia a la leptina periférica). Asimismo, los niveles reducidos de
adiponectina se relacionan inversamente con la captacion periférica de glucosa
y directamente con el desarrollo progresivo de enfermedad hepatica cronica por
infiltracién grasa. La adiponectina ejerce un efecto protector en la acumulacién
hepatica de grasa, favoreciendo la lipélisis mediante la promocion de la accién
de CPT-1(Carnitin palmitoiltransferasa-1), mientras que interfiere con la accién
de la sintetasa de AG (FAS), Acil CoA carboxilasa (ACO) y TNF-a y disminuye
la expresion y accion de la proteina CD-36 que promueve el transporte de AGs.
Tanto leptina como adiponectina parecen regular el depdsito de lipidos en
tejidos insulino-sensibles incrementando la oxidacion grasa (Paniagua, 2016).

Efecto de la nutricion en el metabolismo de los carbohidratos

El indice glicémico (IG), la carga glicémica (CG), el exceso de fructosa y el
contenido de fibra dietaria constituyen factores que han mostrado influir en
varios componentes del sindrome metabdlico como los niveles postprandiales
de glicemia e insulina, niveles de triglicéridos y HDL colesterol, regulacion del

peso corporal, de la composicidn corporal y del higado graso.

El IG es una medida de la calidad de los carbohidratos de la dieta basada en su
efecto inmediato sobre los niveles plasmaticos de glucosa a las 2 horas de la
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ingesta de alimentos. Para cada alimento en evaluacién, una cantidad medida
conteniendo 50 g de carbohidrato es ingerida y se mide las concentraciones
plasmaticas de glucosa durante un periodo de 2 horas. Calculando e
incremento del area bajo la curva de glucosa de 2 horas, se compara éste con
un incremento de area equivalente obtenido de la ingesta de un alimento de
referencia, usualmente una carga de 50 g de glucosa (IG 100) o una porcion de
pan blanco que contenga 50 g de carbohidrato. De esta forma un alimento de
bajo indice glicémico causara una elevacion pequena de los niveles plasmaticos
de glucosa (< 55), mientras que un alimento de alto indice glicémico produciria
un pico marcado (= 70). La CG combina el IG con la cantidad total de
carbohidrato para caracterizar el potencial glicémico total de una comida mixta o
plan de dieta (Shils et al, 2006).

El valor del IG puede ser modificado por algunos factores de la dieta, ya que los
alimentos no son consumidos en forma aislada, sino en forma de comidas
mixtas que contienen una mezcla de macronutrientes y tipos de carbohidratos,
incluyendo fibra. No obstante, el IG constituye una herramienta Util que nos
puede orientar acerca de la respuesta metabodlica del organismo hacia ciertos
alimentos, ya que la respuesta glicémica de las comidas mixtas puede
predecirse con cierta precision mediante la suma de los IGs de los alimentos

que la componen (Shils et al, 2006).

Las dietas altas en grasa con menor contenido de carbohidratos muestran un
menor |G y una menor CG, comparada con dietas ricas en carbohidratos.
Durante una dieta isocaldrica baja en carbohidratos y rica en grasa (acidos
grasos monoinsaturados — AGMI -), tras la absorcion, los AGLs son
transportados via sistema linfatico sin estimular la secrecién de insulina, de
forma que los AGLs son transportados directamente al TA periférico. Asi, el pico

de insulina y la hiperglicemia postprandiales se reducen (Paniagua et al, 2017).
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Los niveles postprandiales de glucosa e insulina tras la ingesta de alimentos de
elevado IG o CG mediarian cambios en la adiposidad y la redistribucion de
grasa central observada en sujetos resistentes a insulina. Tras la absorcién
intestinal de un exceso de carbohidratos, éstos son transportados via portal y,
tras la senalizacién de la secrecidn pancreatica de insulina, son depositados en
el higado. No obstante, en sujetos obesos, cuando el limite de almacenamiento
es superado, la glucosa puede ser utilizada para sintetizar AGs a través de vias
metabdlicas que generalmente incluyen la proteina de transcripcion proteina de
unién al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), la cual es activada
por la dieta rica en carbohidratos. Los AGs sintetizados son liberados al plasma
como VLDL ricas en triglicéridos. Los triglicéridos pueden ser capturados mas
ampliamente y pueden alcanzar nuevamente el depdsito central. Una vez que el
buffer hepatico se pierde, se produce un estado de hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica como consecuencia
del consumo elevado de carbohidratos y del alto |G (Utzschneider et al, 2006).

Tanto el exceso de grasa corporal y la Rl disminuyen la supresiéon de los AGL
circulantes en el estado postprandial. En los adipocitos la Rl incrementa la
actividad de la lipasa sensible a hormonas (LSH), lo que produce una elevada
tasa de lipolisis de triglicéridos (Browning & Horton, 2004) (Anexo 1). Los AGL
pueden ser oxidados dentro de la mitocondria formando ATP, o ser
esterificados para producir triacilgliceroles que seran utilizados como reserva o
incorporados dentro de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En el
higado, la hiperinsulinemia induce la expresion de la proteina fijadora del
elemento regulador de esteroles-1c (SREBP-1c por sus siglas en inglés),
llevando a la activacion de la transcripcién de los genes generadores de lipidos.
Al mismo tiempo, la hiperglicemia activa la proteina fijadora del elemento de
respuesta a carbohidratos (ChREBP), la cual activa transcripcionalmente a la
piruvato-quinasa hepatica (L-PK) y todos los genes generadores de lipidos. La
actividad sinérgica de SREBP-1c y ChREBP coordinadamente activa el sistema

enzimatico necesario para la tornar el exceso de glucosa en AG. La sintesis de
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AG incrementada conduce a la mayor produccién de malonil-CoA, la cual inhibe
la carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1), proteina responsable del transporte
de los AG hacia la mitocondria, disminuyendo la oxidacion grasa mitocondrial.
De esta manera, los AGL que ingresan al higado desde la periferia, en RI, al
igual que los derivados de la lipogénesis de novo (LDN), se esterifican
preferencialmente a triglicéridos, con el subsiguiente depdsito de grasa
intracelular (Browning & Horton, 2004).

Los sujetos con EHGNA presentan grados de Rl similares a los pacientes con
DM2, tanto a nivel de la captacién periférica de glucosa como de la supresién
de la lipdlisis, pese a un incremento de &cidos grasos libres (AGL) y de sintesis
de triglicéridos.

El incremento de la expresién de la lipoproteinlipasa hepatica (LPLH) aumenta
la grasa hepatica y disminuye la supresién de la produccién hepatica de glucosa
inducida por insulina. La falta de supresion de la lipdlisis podria aumentar el
ingreso de AGL al higado con el consiguiente incremento de triglicéridos

hepaticos (Macias-Rodriguez & Torre, 2009).

La fructosa constituye también una fuente importante para la LDN hepéatica. El
incremento de este proceso contribuye de forma significativa al contenido
hepatico de TG en la EHGNA. La ingesta de carbohidratos es el estimulo
primordial para la LDN hepética y aparentemente contribuye directamente a la
EHGNA en mayor medida que la grasa dietaria. Los sustratos utilizados para la
sintesis de AGs por la LDN son principalmente glucosa, fructosa y aminodacidos.
La fructosa puede inducir EHGNA mediante su capacidad de actuar como un
sustrato regulado haca arriba para la LDN y pasando por alto el principal paso
limitante de la glicdlisis en la fosfofructoquinasa (enzima que cataliza la
fosforilacibn de la fructosa-6-fosfato a fructosa-1,6-bifosfato). La ingesta

continua de fructosa podria ocasionar una carga metabdlica a nivel hepatico
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mediante la induccién de la fructoquinasa y la sintasa de AG (Basaranoglu et al,
2015).

Estudios epidemioldgicos relacionan el consumo de jarabe de maiz rico en
fructosa con la gravedad de la fibrosis en pacientes con EHGNA. Estudios en
animales muestran que la ingesta excesiva de jarabe de maiz rico en fructosa
incrementa el estrés del reticulo endoplasmico, activa la quinasa relacionada a
estrés, produce disfuncion mitocondrial e incrementa la actividad apoptotica a
nivel hepatico. Se ha reportado también una asociacién entre la ingesta de
fructosa dietaria, el incremento de la expresion génica del transportador de
glucosa tipo 5 (Glut 5, transportador de fructosa), la peroxidacion lipidica
hepéatica, niveles de TNF-a y endotoxinemia derivada del intestino. Los efectos
proinflamatorios y lipogénicos de la fructosa parecen deberse a la deplecidon
transitoria de ATP por su rapida fosforilacion dentro de la célula y a su
capacidad de aumentar los niveles intracelulares y séricos de acido Urico
(Basaranoglu et al, 2015).

Entre las diversas estrategias terapéuticas propuestas en el manejo de EHGNA
han sido incluidos la pérdida de peso mediante cambios en el estilo de vida en
los pacientes con sobrepeso u obesidad y el uso de agentes antidiabéticos
como sensibilizadores a la insulina (biguanidas y tiazolidinedionas) y miméticos
de incretinas (Liraglutide) (Utzschneider et al, 2006) (Cusi et al, 2022).

En cuanto al diagnéstico de EHGNA, éste debe sospecharse en pacientes con
exceso de peso o DM2 que presenten elevacidén de los niveles de alaninamino
transferasa (ALT) y/o aspartatoamino transferasa (AST) (AST/ALT
generalmente < 1, se eleva con el desarrollo de fibrosis), fosfatasa alcalina y
gammaglutamiltranspeptidasa (GGTP). En casos de cirrosis es posible hallar
también hipoalbuminemia, prolongacion del tiempo de protrombina,
hiperbilirrubinemia e incremento de los niveles de ferritina (Cusi et al, 2022).
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Incluye los siguientes criterios: 1). Consumo de alcohol no significativo; 2).
Ausencia de evidencias serolégicas de infecciones previas con el virus de
hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC); 3). Biopsia hepatica: la muestra
de debe mostrar degeneracion grasa macrovesicular de moderada a severa con
inflamacioén, la cual puede ser lobular o portal, con o sin cuerpos hialinos de
Mallory, fibrosis y/o cirrosis. La necesidad de realizacion de la biopsia hepatica
es aun controversial debido al caracter invasivo de este procedimiento y puede
recomendarse en los casos en los que se encuentra ALT elevada 2 veces sobre
el limite normal superior, hipertrigliceridemia, HTA o una relacion ALT / AST
superior a 1 (EASL-EASD-EASO 2016).

Bass sugiere que los individuos con elevacién inexplicable de ALT/AST y/o
esteatosis hepética en imagenes, con una ingesta de alcohol minima o nula,

deberian ser categorizados como “sospecha de EHGNA”.

Dixon et al, en el 2000, encuentra 25 % de casos de NASH en 105 pacientes
sometidos a biopsia hepatica durante cirugia bariatrica laparoscopica. Este
estudio identifico variables como el indice elevado de resistencia a la insulina
(OR 9.3), hipertensién arterial (OR 5.2) y elevacion de ALT (OR 8.6) como
predictores independientes de NASH. La presencia de al menos dos de estos
criterios pronosticos alcanza una sensibilidad de 80 % y una especificidad de 89
% para NASH. En la ultrasonografia puede hallarse hiperecogenicidad hepatica
difusa con una sensibilidad y especificidad de 89% y 93%, respectivamente
para esteatosis y de 77% y 89% para fibrosis hepatica, a un costo aceptable. La
gammagrafia hepatica, tomografia computarizada y la resonancia magnética
son también de utilidad.

Las Guias Clinicas publicadas en conjunto en el 2016 por la European
Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the
Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity

(EASO) plantean el siguiente protocolo para evaluar inicialmente al paciente
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con sospecha de EHNA: 1). Ingesta de alcohol: <20 g/dia (mujeres), <30 g/dia
(varones); 2). Historia personal y familiar de diabetes mellitus, hipertension y
enfermedad cardiovascular; 3). IMC, circunferencia de cintura, cambio en el
peso corporal; 4). Infeccion por Hepatitis B/Hepatitis C virus; 5). Historia de
drogas asociadas a esteatosis; 6). Enzimas hepaticas (AST, ALT y GTP); 7).
Glicemia en ayunas, HbA1c, test de tolerancia a la glucosa, insulina basal
(HOMA-IR); 8). Hemograma completo; 9). Colesterol total, colesterol HDL,
trilicéridos, acido drico; 10). Ultrasonografia (si hay sospecha por enzimas
hepaticas elevadas).

2.4 Definicion de términos

Caso (Portador de EHGNA): Sujeto que presenta elevacion de las
transaminasas hepaticas y/o hallazgos ecograficos compatibles con algun grado
de esteatosis hepatica, en ausencia de otras posibles etiologias de enfermedad
hepatica grasa (EASL, EASD y EASO, 2016).

Control (sujeto sin evidencia de EHGNA): Sujeto que no presenta elevacioén
de las transaminasas hepéticas ni hallazgos ecogréaficos compatibles con algun

grado de esteatosis hepatica.

indice Glicémico: Medida de la calidad de los carbohidratos de la dieta basada
en la respuesta glicémica en las 2 horas siguientes a la ingesta de una carga de
25 a 50 g de glucidos utilizables de un determinado alimento, comparada con
una carga isoglucidica de un alimento considerado como estédndar (gucosa o
pan blanco) (Arteaga, 2006) (Foster-Powell et al, 2002) (Shils et al, 2006).
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IG promedio de una comida: Se calcula sumando los productos de IG para
cada alimento multiplicados por la cantidad de carbohidrato en la porciéon de
alimento y dividiéndolo por la cantidad total de carbohidrato en la comida
(Arteaga, 2006).

Carga glicémica: Cuantifica el impacto en la respuesta glicémica de una
porcidén habitual de un alimento con determinado 1G (Foster-Powell et al, 2002)
(Arteaga, 2006).

Carga glicémica dietaria: Representa la calidad y cantidad de los
carbohidratos de la dieta y su interaccion (Liu et al, 2002).

indice glicémico dietario: Se calcula dividiendo la carga glicémica dietaria por
la cantidad total de carbohidrato consumida en todo el dia (Sahyoun et al,
2002).

Ingesta diaria de fibra: Se calcula multiplicando la cantidad de fibra contenida
en una racién de alimento por la frecuencia diaria de consumo del mismo. La
ingesta diaria de fibra por 1000 kcal se clasificé en Normal (= 14 g/1,000 kcal) y
baja (<14 g/1,000 kcal), de acuerdo a las recomendaciones de FNB (Institute of
Medicine, 2005).

Ingesta de carbohidratos: Incluye a los indicadores tales como ingesta total
de carbohidratos, proporcion de energia aportada por los carbohidratos, indice
glicémico dietario, carga glicémica dietaria, fibra dietaria total e ingesta diaria
de fibra por 1000 kcal.
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Resistencia a la insulina: Incapacidad de la insulina de facilitar la disposicion
de la glucosa en tejidos sensibles como el musculo, la grasa y el higado.
(Rocca, 2015).

Prediabetes: Presencia de niveles de glucosa que no cumplen los criterios para
el diagnéstico de diabetes, pero son demasiado elevados para ser considerados
normales (American Diabetes Association, 2017) (Garcia, 2018).

Diabetes mellitus: La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia que resulta de defectos en la
secrecion de insulina, en la accion de la insulina o ambas. La hiperglicemia
cronica de la diabetes se asocia a dafo a largo plazo, disfuncién y falla de
diferentes 6rganos, especialmente los 0jos, los riflones, los nervios, el corazén y

vasos sanguineos (American Diabetes Association, 2010).
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CAPITULO 3

3. METODOLOGIA

3.1 Tipo y Diseino de Investigacion:

3.1.1 Tipo de estudio: Analitico, Observacional, Retroprospectivo, Transversal
(Argimén & Jiménez, 2013).

3.1.2 Diseio de investigacion:

Todos los pacientes con sobrepeso u obesidad que acudieron al Consultorio de
Endocrinologia durante el periodo comprendido entre 1 de octubre de 2017 y el
31 de agosto de 2019 fueron invitados a participar en el estudio.

A los pacientes incluidos se les realiz6 una historia clinica y examen clinico
completos, ademas de recolectarse una muestra de sangre tras un ayuno de 12
horas para la medicion de pruebas bioquimicas: En aquellos pacientes en los
gue se encontrd niveles de transaminasas hepaticas por encima de los rangos

normales del laboratorio de referencia se practicé una ecografia hepatica.
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Se aplic6 un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
semicuantitativo (CFASC, anexo 5) para obtener los datos referentes a los

alimentos ingeridos durante los ultimos 3 meses.

Se dividié a los sujetos en dos grupos, uno con la presencia de EHGNA (casos)
y otro con ausencia de la patologia mencionada (controles), evaluandose su
relaciéon con los indicadores clinicos, dietarios y bioquimicos obtenidos.

Todo procedimiento fue realizado previa lectura y firma de consentimiento

informado por el paciente (Anexo N° 2).

3.2 Unidad de Analisis: Paciente con sobrepeso u obesidad que acude a la

consulta del servicio de Endocrinologia.

3.3 Poblacion de Estudio: Todos los pacientes con sobrepeso u obesidad
qgue acudieron a la consulta del servicio de Endocrinologia de la Clinica Ricardo
Palma entre el 1 de Octubre de 2017 y el 31 de Agosto de 2019.

3.4 Tamano de Muestra:

Para la determinacidén del tamafno de la muestra, se procedié a identificar la
proporcion de EHGNA en pacientes con IMC elevado, obteniéndose el valor
aproximado de 37 %, siendo la prevalencia de pacientes con exceso de peso
que no presenta EHGNA de 63 %. Asi, con un intervalo de confianza de 95 %y

un poder de 80 %, al aplicar la siguiente férmula:
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[zl_ﬁ£m+ z_p el - P+ P ll- pg jT

H =
2
|:P1 - pﬂ:]
Ziae=1.96 Z1p=0.80
p1 =0.37 p2 = 0.63
p = 050 .............. p = |n=28
(P1+p2)/2

Se requirio para el presente estudio de 56 pacientes, divididos en 28 sujetos
con IMC elevado que presenten EHGNA y 28 sujetos que no presenten dicha

patologia.

3.5 Seleccion de Muestra:

Procedimiento de muestreo:

Se empled el muestreo no Probabilistico por Casos Consecutivos. Se incluyé a
todos los pacientes que acudieron al Consultorio de Endocrinologia de la
Clinica Ricardo Palma en el periodo de tiempo determinado, que cumplieron
con los criterios de seleccion del estudio y aceptaron participar en el mismo. Se
apared a los sujetos de ambos grupos por edad y sexo, hasta completar la

cuota requerida.
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Criterios de Inclusiéon y Exclusion:

e Criterios de Inclusion.

= Edad: 18 a 65 anos.
= |[MC 25 -40.

= Paciente capaz de responder a cuestionario de frecuencia de

consumo de alimentos.

= Paciente acepta participar en el estudio.

e Criterios de exclusion.

» Otras causas de hepatopatia cronica:

Cirugia gastrointestinal previa.
Pérdida de peso rapida.

Uso de nutricién parenteral.
Lipodistrofia.

Enfermedad de Wilson.

Deficiencia de biotina.

= Consumo excesivo de alcohol (consumo diario = 30g en
varones y = 20g en mujeres) (EASL-EASD-EASO, 2016).
» Uso de farmacos hepatotéxicos en ultimos 6 meses.

= Diagnostico previo de DM.

= Modificacion del patrén de ingesta habitual en los ultimos 6

meses.



26

3.6 Técnicas de recoleccion de datos:

Se empleé la técnica y método observacionales, obteniéndose los datos de
fuentes primarias tales como la entrevista y evaluacién de los pacientes, el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos resuelto por los pacientes

y los resultados de las pruebas bioquimicas efectuadas.

La historia clinica completa incluyé antecedentes personales patolégicos
(incluyendo enfermedades metabdlicas, hepatitis viral, tdxica o autoinmune),
antecedentes quirdrgicos, medicaciéon en los ultimos 6 meses e ingesta de
alcohol. ElI examen clinico incluyé la medicién del peso, la talla y la
circunferencia de cintura.

Las pruebas bioquimicas realizadas fueron las siguientes: Test de tolerancia a
la glucosa oral (glicemia en ayunas y a las 2 horas de una carga oral de glucosa
anhidra de 75 @), insulina basal, perfil lipidico (colesterol total — CT -,
triglicéridos — TG - y, en los casos en los que fue posible, se midié ademas HDL
colesterol y LDL colesterol), ALT y AST. Para establecer el nivel de sensibilidad
a la insulina se calcul6 el indice de HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance) mediante la siguiente férmula:

HOMA-IR = glicemia de ayuno (mg/dL) x insulinemia basal (uU/mL) / 405.

Aquellos pacientes en los que se encontrd niveles de transaminasas hepaticas
por encima de los rangos normales del laboratorio de referencia se midio
ademas los niveles plasmaticos de proteinas totales, albumina, gamma glutamil
transpeptidasa y marcadores virales para hepatitis By C y se les practicé una
ecografia hepéatica.

Se considerdé como portadores de EHGNA a aquellos sujetos que presentaron

elevacién de las transaminasas hepaticas y/o hallazgos ecograficos compatibles
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con algun grado de esteatosis hepética, en ausencia de otras posibles causas
de enfermedad hepatica grasa.

Se consider6 como portadores de probable diabetes mellitus tipo 2 a los
pacientes que cumplieron con uno de los criterios diagndsticos establecidos por
la American Diabetes Association: Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dL
o glucosa plasmatica a las 2 h de una carga de 75 g de glucosa anhidra = 200
mg/dL o hemoglobina glicosilada = 6.5 % o una glucosa plasmatica al azar 2
200 mg/dL con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica
(American Diabetes Association, 2021).

Se consider6 como prediabetes a la presencia de hiperglicemia, segun los
siguientes criterios: Glucosa plasmatica en ayunas de 100 a 125 mg/dL
(glucosa alterada en ayunas) o glucosa plasmatica a las 2 h de una carga de 75
g de glucosa anhidra de 140 a 199 mg/dL (intolerancia a la glucosa) o
hemoglobina glicosilada de 5.7 a 6.4 % (American Diabetes Association, 2021).

Se consideré resistentes a la insulina a los sujetos que presentaron un valor de
HOMA-IR por encima de 2,6 (Ascaso et al, 2003).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion y aceptaron
participar en el estudio fueron instruidos para el llenado del cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativo (CFASC, anexo 5)
validado previamente mediante un juicio de expertos. Para tal fin se hizo
entrega de un formato de registro con instrucciones, el cual fue resuelto por el
paciente bajo la asesoria de la investigadora, con la ayuda de un laminario con

imagenes de las medidas caseras mas frecuentemente utilizadas.

El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativo
aplicado proporcioné datos referentes a los alimentos ingeridos durante los

ultimos 3 meses. Para cada alimento se especific6 una unidad o tamafo de
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porcion (ejm. una tajada de pan). Se pregunté a cada participante qué tan
frecuentemente habia consumido dicha cantidad durante los 3 meses previos.
El paciente podia responder a una de nueve respuestas desde “Nunca o menos
de una porcion al mes” hasta “5 6 mas porciones al dia”. Los scores de
nutrientes fueron calculados multiplicando la frecuencia de consumo de cada
unidad de alimento del CFASC por el contenido de nutriente del tamafo de
porcion especificada de acuerdo con las Tablas de Composicion de Alimento
Peruanos del CENAN y de la Base nacional de Datos Nutricionales para
Estandares de Referencia del departamento de Agricultura de los Estados
Unidos de Norteamérica (USDA's National Nutrient Database for Standard

Reference).

Los datos obtenidos fueron utilizados en el calculo de la ingesta diaria de
carbohidratos, lipidos, proteinas, fibra y alcohol, asi como del indice glicémico

dietario y carga glicémica dietaria.

La ingesta total de un macronutriente corresponde a la sumatoria de las
cantidades de macronutriente de todos los alimentos ingeridos en un dia,
expresada en gramos. El aporte caldrico de cada macronutriente (expresado en
porcentaje) se calcula dividiendo la cantidad de kilocalorias provenientes del

macronutriente entre la ingesta caldrica total y multiplicandolo por 100.

Los datos correspondientes a indice glicémico dietario se basaron en las tablas
para |G publicadas por Foster-Powell, Holt y Brand-Miller, en el 2002 y otras
fuentes. La carga glicémica dietaria se calculé multiplicando el valor de la carga
glicémica de cada alimento por la frecuencia de consumo del mismo,
sumandose estos productos para todos los items para producir la carga
glicémica dietaria. El indice glicémico dietario se calcul6d dividiendo la carga
glicémica dietaria por la cantidad total de carbohidrato consumida en todo el

dia, segun la siguiente férmula:


http://www.ars.usda.gov/Services/docs.htm?docid=8964
http://www.ars.usda.gov/Services/docs.htm?docid=8964
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—

I

b4

H
GI, X CHO, X FPD, /3 CHO, X FPD,

=1 =1

Donde Gli es el indice glicémico para el alimento i, CHOJ/ es el contenido de
carbohidratos en el alimento i, (gramos por porcién) y FPDi es la frecuencia de
porciones del alimento / por dia durante los ultimos 6 meses. El numerador es la
carga glicémica diaria y el denominador es la ingesta total de carbohidratos. De
este modo, el indice glicémico dietario puede ser considerado como el promedio
ponderado de los valores de indice glicémico de todos los alimentos que
contienen carbohidratos, siendo el peso la cantidad de carbohidratos

consumida.

La ingesta diaria de fibra se calculé multiplicando la cantidad de fibra contenida
en una racién de alimento por la frecuencia diaria de consumo del mismo,
expresandose en gramos. Para obtener la ingesta diaria de fibra por 1000 kcal
se dividid la ingesta diaria de fibra (g) entre la ingesta calérica total y se
multiplicé por 1000, expresandose el resultado en gramos por 1000 kcal (g/1000
kcal).

Las variables obtenidas fueron clasificadas en IG alto (70 — 100), medio (56 —
69) y bajo (< 55) (Arteaga, 2006), del mismo modo que la carga glicémica diaria
fue clasificada en CG alta (= 200), media (101 — 199) y baja (< 100) (Queiroz et
al, 2012).

La ingesta diaria de fibra por 1000 kcal se clasifico en Normal (= 14 g/1000 kcal)
y baja (< 14 g/1000 kcal), de acuerdo a las recomendaciones de FNB (Institute
of Medicine, 2005).

La proporcion de energia aportada por los carbohidratos se clasifico en alta (>
65 % de las calorias ingeridas), normal (45 - 65 % de las calorias ingeridas) y
baja (< 45 % de las calorias ingeridas) (Institute of Medicine, 2005).
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Se considerd la presencia de EHGNA en los pacientes que presenten niveles
de transaminasas hepaticas por encima de los rangos de referencia del
Laboratorio central y/o hallazgos ecograficos compatibles con algun grado de

esteatosis hepatica.

Se dividieron los sujetos en dos grupos, uno con la presencia de EHGNA
(casos) y otro con ausencia de la patologia mencionada (controles). Se calculd
la media para IG, CG, ingesta diaria de fibra y cantidad total de carbohidratos

para ambos grupos.

Todo procedimiento fue realizado previa lectura y firma de consentimiento
informado por el paciente (Anexo N° 2).

3.7 Analisis e interpretacion de la Informacion:

Se elaboraron tablas con los datos generales de las variables epidemioldgicas,
clinicas, de laboratorio y dietarias de todos los participantes. Los datos
cualitativos fueron presentados como frecuencias relativas y absolutas, los
datos cuantitativos con medidas de tendencia central, con medias o0 medianas
segun su distribucién normal o no normal. Ademas, se presentaron las medidas
de tendencia central con la desviacion estandar e intervalos intercuartiles (Q1 y
Q3), segun las caracteristicas de las variables normal o no normal,

respectivamente.

Posteriormente se presentaron los datos segun dos grupos, con higado graso y
sin higado graso. Se compararon las variables de ambos grupos. Para la
comparacion de los datos cualitativos se utilizaron el chi-2 o el test de Fisher.

Los datos cuantitativos fueron comparados mediante las pruebas de t de
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student o Wilcoxon Mann Whitney, segun la distribuciéon normal o no normal. Se

consideré como estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

Seguidamente, se presentaron los resultados del analisis de la regresion
logistica bivariada, considerando la presencia de higado graso como variable
resultado. Se tomaron los datos de odds ratio(OR) con sus respectivos
intervalos de confianza a 95%, considerandose como estadisticamente

significativos los valores de p < 0,05.

Finalmente, se presentaron los resultados de la regresion logistica multivariada.
Se considerd al higado graso como variable resultado. Se ingresaron a este
analisis los datos de las variables que fueron estadisticamente significativas en
los andlisis previos. Se consideraron como estadisticamente significativos a los

valores de p < 0,05.

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadistico Stata vs 12.

3.8 Consideraciones éticas

Los sujetos fueron invitados a participar del estudio, recibiendo una explicacién
acerca de los objetivos y procedimientos del mismo. Se respondié sus dudas e
inquietudes. Aquéllos que aceptaron participar firmaron un consentimiento
informado (ANEXO 3), dejando sentado el caracter voluntario de su
participacion. Todo procedimiento fue realizado tras la lectura y firma del
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consentimiento informado en mencién. Toda la informacion personal y médica
de los pacientes se mantuvo en forma andnima durante el desarrollo de la
investigacion. En todo momento se aplic6 las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki. Se explicd a los participantes que se aplicaria los
principios fundamentales de la bioética. Se cumplié dichos principios de la
siguiente manera:

1). Beneficencia: La informacién obtenida del presente estudio contribuy6 a
optimizar la deteccién de pacientes con riesgo de EHGNA y la prescripciéon de
recomendaciones nutricionales.

2). No maleficencia: Ningun procedimiento realizado durante la ejecucion del
estudio pudo haber producido algin dafo o perjuicio a ninguno de los
participantes.

3). Justicia: Se aplicé los mismos principios y procedimientos a todos los
participantes por igual, brindandosele a cada uno la atencién y servicios
adecuados y solicitandoles las evaluaciones pertinentes de acuerdo a cada
caso.

4). Autonomia: Los sujetos invitados a al presente estudio decidieron su
participacion de forma voluntaria una vez informados adecuadamente acerca

de los procedimientos del estudio.

Asimismo, se obtuvo autorizacion del jefe del Servicio de Endocrinologia de la

Clinica Ricardo Palma para proceder con la investigacion.
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CAPITULO 4

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Analisis, interpretacion y discusién de resultados
4.1.1 Resultados
Se incluy6 58 sujetos, 39 mujeres y 19 hombres. Los indicadores clinicos,

bioquimicos y dietarios de la poblacion estudiada son mostradas en las tablas 1,

2 y 3, respectivamente.

Tabla 1. Indicadores clinicos de sujetos con IMC elevado de una
Institucién privada de salud

Indicadores Media £ DE Mediana (Q1 — Q3)
Edad (anos) 4272 +12,10

Peso (kg) 77,35 (70,00 — 94,10)
Talla (m) 1,63 £ 0,80

IMC 29,66 (27,16 — 33,91)

Circunferencia de cintura (cm) 99,75 (93,20 — 111,50)
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Tabla 2. Indicadores bioquimicos de sujetos con IMC elevado de una

institucion privada de salud

Indicadores

Media + DE Mediana (Q1 — Q3)

CT (mg/dL)

LDLc (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDLc (mg/dL)

Glicemia en ayunas (mg/dL)
Glicemia 2 h (mg/dL)
Insulina en ayunas (uUI/mL)
HOMA-IR

ALT (UL)

AST (ULL)

199,61 * 40,60
124,10 + 35,60
149,02 + 71,72
50,32 + 18,40
93,00 (87,00 — 99,00)
121,00 (105,00 — 139,00)
12,7 (6,58 — 16,72)
2,83 (1,43 — 4,05)
24,00 (16,00 — 44,00)

20,00 (16,00 —28.00)

El grupo con EHGNA estuvo compuesto por 16 (50,00 %) fueron hombres y 16
mujeres (50,00 %). 23 (88,46 %) de los 26 pacientes del grupo sin EHGNA

fueron mujeres.



Tabla 3. Indicadores dietarios de sujetos con IMC elevado de una

institucion privada de salud
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Indicadores

Media + DE

Mediana (Q1 — Q3)

Energia (kcal/d)

Grasa (% de energia)

Carbohidratos (% de energia)

Proteinas (% de energia)

Ingesta total de carbohidratos (Q)
Ingesta de carbohidratos disponibles (Q)
indice glicémico

CGDCT

CGDCD

Fibra dietaria total (g/d)

Ingesta diaria de fibra (g/1000 kcal)

1770,21 £ 761,54

27,75 (23,00 — 31,55)
53,63 (47,05 — 58,65)
18,81 (16,6 — 21,37)
235,00 (15,.99 — 273,31)
224,66 (148,91 — 265,43)
52,87 (49,77 — 55,58)
116, 24 (78,32 — 161,02)
106,14 (70,86 — 149,34)
10,11 (7,39 — 12,03)

5,89 (4,70 — 7,74)

CGDCT: Carga glicémica dietaria de los carbohidratos totales. CGDCD: Carga glicémica

dietaria de los carbohidratos disponibles.

En el 72,41% de la poblacién estudiada el aporte energético de los
carbohidratos fue normal (45 — 65%) (Tabla 4). El 81,83 % de sujetos mostrd un

indice glicémico dietario bajo (< 55). En el 43,10 % de pacientes se hallé una

carga glicémica dietaria media (101 - 199) y 46,55 % mostr6 una carga

glicémica dietaria baja (< 100) (Tabla 6).



Tabla 4. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion

privada de salud segun nivel de proporcion de energia aportada por los
carbohidratos

Nivel Proporcién de energia aportada por los

carbohidratos

N° (%)
Alta (> 65 % de la ingesta calérica total) 3 (5,17)

Normal (45-69 % de la ingesta calorica total) 42 (72,41)
Baja (< 45 % de la ingesta caldrica total) 13 (22,41)
Total 58 (100,00)

Tabla 5. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion
privada de salud segun nivel de ingesta diaria de fibra por 1000 kcal

Nivel Ingesta diaria de fibra por 1000 kcal
N° (%)

Normal (= 14 g/1,000 kcal) 2(3,44)

Baja (< 14 g/1,000 kcal) 56 (96,56)

Total 58 (100,00)

36
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Tabla 6. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion

privada de salud segun nivel de indice Glicémico y Carga Glicémica

dietaria
Nivel Indice glicémico 2 Carga glicémica dietaria °
N° (%) N° (%)
Alto 3(5,17) 6 (10,34)
Medio 8 (13,79) 25 (43,10)
Bajo 47 (81,83) 27 (46, 55)
Total 58 (100.00) 58 (100,00)

2 Indice glicémico (alto: 70 — 100, medio: 56 — 69, bajo: < 55).
b Carga glicémica dietaria (alta: = 200, media: 101 — 199, baja: < 100).

La media de edad y las medianas de peso, talla, circunferencia de cintura e IMC

del grupo con EHGNA fueron significativamente mayores que las del grupo sin
EHGNA (Tabla 7).

Tabla 7. Indicadores clinicos de los sujetos segun la presencia o ausencia
de EHGNA

Indicadores Presencia de EHGNA Ausencia de EHGNA P
(n=32) (n=26)

Edad (anos)* 47,60 +£10.72 36,73 +11.10 <0,0012

Peso (kg)** 82,90 (76,50 - 99,90) 73.60 (66,10 - 79,70) 0,001°

Talla (m)** 1,64 (1,59 -1,71) 1,59 (1,56 - 1,62) 0,012

IMC** 31,80 (27,80 - 34,70) 28,00 (26,50 - 32,20) 0,031

Circunferencia de cintura (cm)™* 108,50 (95,80 - 115,30) 93,80 (90,50 - 101,50) <0,001°

*Media + DE, ** Mediana (Q1-Q3).
a Prueba de t de student con un valor p < 0.05. ° prueba de Wilcoxon Mann Whitney con un valor p < 0.05.
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La prevalencia de EHGNA en los sujetos que presentaban obesidad (IMC = 30)
fue de 67,86 %, mientras que en el grupo de pacientes con sélo sobrepeso
(IMC < 30) se hallé una prevalencia de EHGNA de 43,33 % (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion

privada de salud segun el grado de exceso de peso

Grado de exceso Presencia de Ausencia de Total
EHGNA EHGNA
de peso N° (%) N° (%) N° (%)
Sobrepeso (IMC 25-29.9) 13 (43,33) 17 (56,67) 30 (100,00)
Obesidad (IMC 2 30) 19 (67,86) 9 (32.14) 28 (100,00)
Obesidad | (IMC 30-34.9) 11 (64,70) 6 (35,29) 17 (100,00)
Obesidad Il (IMC 35-39.9) 6 (75,00) 2 (25,00) 8 (100,00)
Obesidad Ill (IMC 40) 2 (66,67) 1 (33,33) 3 (100,00)

Los niveles de glicemia e insulina en ayunas, glicemia e insulina 2 horas
después de una carga de glucosa de 75 g, indice de HOMA, asi como de
hemoglobina glicosilada, fueron mas elevados en forma estadisticamente
significativa en el grupo de sujetos con EHGNA. Asimismo, los niveles de
triglicéridos, colesterol HDL, ALT y AST fueron significativamente mayores y el
de colesterol HDL significativamente menor en dicho grupo (Tabla 9). Se
observd una tendencia a presentar niveles de colesterol total y colesterol LDL
mayores en el grupo con EHGNA, sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa.
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Tabla 9. Indicadores bioquimicos de los sujetos segun la presencia o

ausencia de EHGNA

Indicadores Presencia de EHGNA Ausencia de EHGNA P
(n=32) (n =26)

CT (mg/dL) * 204,84 + 35,76 192,92 + 45,96 0,275

LDL (mg/dL)** 132,40 (112,73 — 140,70) 113,40 (93,90 — 130,30) 0,153°

TG (mg/dL)** 144,00 (112,50 — 208,50) 110,00 (86,00 — 146,00) 0,016°

HDL (mg/dL)** 40.45 (35,80 — 52,60) 60,90 (49,00 — 65.50) 0,006°

Glicemia en ayunas

(mg/dL)* 98,50 + 12,06 88,88 + 6.63 < 0,0012

Glicemia 2 h (mg/dL)** 125,50 (115,00 — 160,00) 108,00 (96,00 — 122,00) 0,002°

Hemoglobina  glicosilada

(%)* 5,91 + 0,60 5,565+ 0,26 0,0142

Insulina en ayunas

(uUl/mL)** 14,16 (11,60 — 23,90) 7,68 (4,84 —13,78) 0,002°

Insulina 2h post glucosa

(MUI/mL)** 104,85 (78,56 — 166.50) 55,3 (33,92 — 85,10) 0,002°

HOMA-IR** 3,40 (2,56 — 5,77) 1,75 (0,99 — 2,83) <0,001®

TGP (U/L)** 43,00 (25,50 - 66,00) 15,00 (13,00 - 21,00) <0,001®

TGO (U/L)* 25,00 (20,00 - 36,00) 17,00 (14,50 - 20,50) <0,001°

*Media = DE, ** Mediana (Q1-Q3).
2 Prueba de t de student con un valor p < 0.05. ® prueba de Wilcoxon Mann Whitney con un valor p < 0.05.

La Tabla 10 nos muestra los indicadores dietarios de los sujetos segun la

presencia o ausencia de EHGNA. No se observo diferencia significativa entre

los grupos en la ingesta calo6rica total ni en el aporte caldérico de los

macronutrientes. Si bien la ingesta total de carbohidratos y la carga glicémica

de los carbohidratos disponibles y totales fueron mayores en el grupo con

EHGNA, la diferencia no fue estadisticamente significativa. Tampoco se
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observé diferencia significativa en los demas parametros relacionados con la

ingesta de carbohidratos.

Tabla 10. Indicadores dietarios de los sujetos segun la presencia o
ausencia de EHGNA

Indicadores Presencia de EHGNA Ausencia de EHGNA P
(n=32) (n=26)

Energia (kcal/d)* 1805,31 (1106,17 -2100,56)  1440,69 (1141,61-1989,32) 00,5952
Grasa (% de energia)** 27,34 + 6,21 27,69 + 5,46 0,821
Carbohidratos (% de energia)** 52,60 + 8,75 52,35+ 8,25 0,909
Proteinas (% de energia)* 18,70 (16,83-21,66) 19,18 (15,78-21,11) 0,6282
Ingesta total de carbohidratos

(g/d)** 237,37 £ 99,01 220,96 + 88,13 0,513°
indice glicémico* 52,70 (50,24 - 54,39) 54,28 (48,79 - 55,72) 0.6962
CGDCT’ 132,99 (75,99 - 162,25) 106.79 (88,29 - 140,26) 0.4032
CGDCD* 125,96 (69,77 - 157,04) 97,75 (86,01 - 134,92) 0,590
Fibra dietaria total (g/d)* 10,24 (7,25 - 13,66) 9,69 (7,40 - 11,3) 0,5062
Ingesta diaria de fibra (g/1000

kcal)* 5,88 (4,52 - 7,19) 5,89 (4,85 - 7,74) 0,7192

CGDCT: Carga glicémica dietaria de los carbohidratos totales. CGDCD: Carga glicémica dietaria de los
carbohidratos disponibles.

* Mediana (Q1-Q3). ** Media + DE.

a Prueba de Wilcoxon Mann Whitney con un valor p < 0.05, °.Prueba de t de student con un valor p < 0.05.
El analisis de regresion logistica bivariada (Tabla 11) muestra asociacion
negativa significativa entre el sexo femenino y la presencia de EHGNA, lo que
sugeriria que este género podria constituir un factor protector. Se observa
asociacion positiva significativa con la presencia de EHGNA para las variables
peso, IMC, circunferencia de cintura, glicemia en ayunas, glicemia 2 horas post
glucosa, insulina 2 horas post glucosa, hemoglobina glicosilada y triglicéridos,

ademas de los niveles de TGO y TGP.
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Tabla 11. Riesgo de EHGNA segun indicadores clinicos, dietarios y
bioquimicos en sujetos con IMC elevado de una institucion privada de
salud. Regresion logistica bivariada

Indicadores OR ES Intervalo de Confianza pa

Sexo 0,13 0,09 0,33-0,52 0,004
Edad 1,10 0,03 1,04 -1,16 0,002
Peso 1,05 0,02 1,00 - 1,09 0,020
IMC 1,12 0,07 0,10-1,26 0,058
Circunferencia de cintura 1,08 0,03 1,02 -1,13 0,007
Ingesta cal6rica total 1,00 0,00 0,10-1,00 0,777
Ingesta total de carbohidratos 1,00 0,003 0,10-1,00 0,506
Carbohidratos disponibles 1,00 0,003 1,00 - 1,00 0,504

Proporcion de energia aportada por los

carbohidratos 1,00 0,03 0,94 - 1,07 0,907
IG dietario 0,97 0,03 0,90 -1,04 0,420
CGDCT 1,00 0,005 0,99 -1,01 0,792
CGDCD 1,00 0,005 0,99 -1,00 0,950
Ingesta diaria de fibra 1,01 0,56 0,91 -1,12 0,823
Ingesta diaria de fibra por 1000 kcal 0,98 0,09 0,82-1,17 0,804
Glicemia basal 1,12 0,05 1,04 -1,21 0,003
Glicemia 2h 1,03 0,01 1,01 - 1,06 0,006
Insulina basal 1,04 0,03 0,99-1,10 0,149
Insulina 2h 1,01 0,006 1,00 - 1,02 0,027
HOMA 1,20 0,14 0,96 — 1,52 0,113
Hemoglobina glicosilada 7,46 6,70 1,28- 43,39 0,025
Colesterol total 1,01 0,007 0,99 -1,02 0,273

Triglicéridos 1,00 0,005 1,00 -1,02 0,040



Colesterol HDL 0,97 0,02 0,93 -1,01
Colesterol LDL 1,01 0,01 0,99 -1,03
TGO 1,22 0,83 1,07 -1,40
TGP 1,10 0,03 1,04-1,17

42

0,133
0,173
0,003

0,001

CGDCT: Carga glicémica dietaria de los carbohidratos totales. CGDCD: Carga glicémica dietaria de los carbohidratos

disponibles.
2 Prueba de chi-2 con un valor p < 0.05.

Tabla 12. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion

privada de salud segun categorias de los indicadores dietarios

Categorias de los indicadores dietarios Ausencia de EHGNA Presencia de pa
N° (%) EHGNA
N° (%)
Proporcion de energia aportada por los carbohidratos 0,672
Normal 19 (73,08) 23 (71,88)
Baja 5 (19,23) 8 (25,00)
Alta 2 (7,69) 1(3,13)
Total 26 (100,00) 32 (100,00)
Ingesta diaria de fibra por 1000 kcal 0,881
Normal 1(3,85) 1(3,13)
Baja 25 (96,15) 31 (96,88)
Total 26 (100,00) 32 (100,00)
indice glicémico 0,683
Bajo 20 (76,92) 27 (84,38)
Medio 4 (15,38) 4 (12,5)
Alto 2 (7,69) 1(3,13)
Total 26 (100,00) 32 (100,00)
Carga glicémica de carbohidratos disponibles 0,186

Baja 14 (53,85) 13 (40,00)
Media 8 (30,77) 17 (563,13)
Alta 4 (15,38) 2 (6,25)

Total 26 (100,00) 32 (100,00)

2 Prueba de chi-2 con un valor p < 0.05.
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Al evaluarse el riesgo de presentar EHGNA entre las diferentes categorias de
los indicadores de la ingesta de carbohidratos, no se hallé diferencia
estadisticamente significativa para ninguno de los indicadores estudiados
(proporcion de energia aportada por los carbohidratos, ingesta diaria de fibra
por 1000 kcal, indice glicémico, carga glicémica de los carbohidratos
disponibles) (tabla 12).

Tabla 13. Distribucion de sujetos con IMC elevado de una institucion
privada de salud segun alteraciones del metabolismo de los carbohidratos

Alteraciones del metabolismo de los Presencia de Ausencia de p?

carbohidratos EHGNA EHGNA

N° ( %) N° ( %)

Hiperglicemia 0,019
Ausente 11 (34,37) 17 (65,38)
Presente 21 (65,63) 9 (34,62)
Total 32 (100,00) 26 (100,00)
Probable diabetes mellitus tipo 2 0,120
Ausente 28 (87,50) 26 (100,00)
Presente 4 (12,50) 0 (0,00)
Total 32 (100,00) 26 (100,00)
Resistencia a insulina 0,001
Ausente 7 (22,58) 17 (68,00)
Presente 24 (77,42) 8 (32,00)
Total 31 (100,00) 25 (100,00)

* 1 criterio diagnéstico de diabetes mellitus: Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dL o glucosa plasmatica a las 2 h
de una carga de 75 g de glucosa anhidra =2 200 mg/dL o hemoglobina glicosilada = 6.5 % o una glucosa plasmatica al
azar = 200 mg/dL con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica. American Diabetes Association (2021).
2 Prueba de chi-2 con un valor p < 0.05.
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Si se hall6 asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de
hiperglicemia, la presencia de resistencia a insulina y la de EHGNA. La
resistencia a la insulina estuvo presente en el 77,42 % de los sujetos en los que
se hall6 EHGNA y sélo en el 32,00 % de aquéllos sin EHGNA. Esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p = 0,001) (Tabla 13).

Tabla 14. Riesgo de EHGNA segun indicadores clinicos y
bioquimicos en sujetos con IMC elevado de una institucion
privada de salud. Analisis de Regresion logistica multivariada

OR ES Intervalo de Confianza p?
Sexo 2,42 5,64 0,03 — 233,30 0,705
Edad 1,30 0,15 1,03 -1,63 0,025
Peso 0,86 0,11 0,67 - 1,09 0,219
Talla 252 497 0,00 - 1,64 0,118
Cincunferencia de cintura 1,25 0,19 0,93 - 1,68 0,145
Glicemia basal 0,92 0,12 0,72-1,18 0,508
Glicemia 2h 1,07 0,04 0,10-1,14 0,069
Resistencia a insulina 7,29 442 2,22 — 23,94 0,001
TGP 1,21 0,09 1,04 — 1,40 0,014

@ Prueba de chi-2 con un valor p < 0.05.

Al evaluar al grupo de sujetos que present6 alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos (Figura 1), se observd que el 70% de los pacientes con
hiperglicemia (glucosa y/o hemoglobina glicosilada elevada) presentaba
EHGNA. EI 100,00 % de los pacientes con hiperglicemia basal y el 85,71 % de
los sujetos con intolerancia a la glucosa presentaba EHGNA, mientras que sélo
el 39,29 % de los sujetos sin hiperglicemia presentaba esta patologia. El 6,85 %
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de la muestra total fue calificado como probable DM2. Entre los pacientes con
EHGNA se hallé una prevalencia de probable DM2 de 12,5%, mientras que
ninguno de los pacientes sin EHGNA se consider6 como probable DM2. El
100,00 % de pacientes con probable DM2 cumplia con criterios diagndsticos de
EHGNA.

Sin alteracion metabolismo de _ 60.71
carbohidratos E—
Probable DM2 | oGO0
Prediabetes  |[ENEEGEGENGSEENN 34.62
Resistencia a la insulina | SO0 125100
Hemoglobina glicosilada elevada | EEEENGEOONNN 32.00
Intolerancia a glucosa | EEEEEES T iAo
Hiperglicemia de ayunas | GOOO——GDO

Con hipergiicemia I OROOR 30,00

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prevalencia (%)

Alteracion del metabolismo de los carbohidratos

M Con EHGNA Sin EHGNA

Figura 1. Prevalencia de EHGNA en sujetos con IMC elevado de una
institucion privada de salud segun la presencia de alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos
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La prevalencia global de prediabetes fue de 51,72 %. En el grupo con EHGNA
se hallé que el 65,63 % de pacientes presentaba algun grado de hiperglicemia.
Solo 34,62 % de pacientes sin EHGNA present6 hiperglicemia (Figura 2).

100%
90%
80% 34.38
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

65.38

Sin hiperglicemia

m Con hiperglicemia

Prevalencia (%)

Presente Ausente
EHGNA

Figura 2. Prevalencia de hiperglicema segun la presencia de EHGNA en
sujetos con IMC elevado de una institucion privada de salud
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4.1.2 Discusion

La prevalencia de EHGNA encontrada en los sujetos que presentaban obesidad
(IMC = 30) fue 56 % mayor que la que presentaron los pacientes con sobrepeso
(IMC 25-29.9).

Esta prevalencia es semejante a la hallada en otros estudios en los que fluctia
entre 65,00 y 75,00 % para sujetos obesos (Utzschneider et al, 2006)
(Bellentani et al, 2000) (Sinn et al, 2012).

Los resultados de esta investigacion muestran una relacion significativa entre la
presencia de EHGNA y parametros que indican exceso de grasa corporal,
especialmente a nivel visceral (circunferencia de cintura, IMC, peso).

En sujetos que presentan exceso de peso en forma cronica, la expansion del
TA, especialmente el TA visceral, lleva a un estado de inflamacion crénica de
bajo grado que conduce a la disminucidn de la sensibilidad a la insulina a nivel
muscular y hepatico debido al mayor depdsito ectdpico de lipidos e inflamacién,
eventos que llevan a resistencia a la insulina. Esto produce una mayor
produccion hepatica de glucosa debido al incremento de la gluconeogénesis y
glucogenolisis (Coelho et al, 2013). En presencia de resistencia a insulina se
produce hiperinsulinemia compensatoria, la cual permite inicialmente que se

mantenga niveles normales de glicemia.

La expresién incrementada de la lipoproteinlipasa hepatica (LPLH) incrementa
la grasa hepética y disminuye la supresidon de la produccién hepatica de glucosa
inducida por insulina. La falta de supresién de la lipélisis aumentaria el influjo de
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AGL al higado con el consiguiente incremento de ftriglicéridos hepaticos
(Macias-Rodriguez & Torre, 2009).

Se ha reportado también que los niveles de adiponectina se encuentran
disminuidos en la EHGNA e inversamente correlacionados con el contenido
adiposo hepatico. Asimismo, se ha sugerido que los niveles elevados de
insulina a nivel hepatico contribuirian a la formacién de EHGNA, probablemente
por el estimulo del anabolismo (Utzschneider et al, 2006).

En el presente estudio se observa una relacién significativa entre las
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos (incluyendo resistencia a la
insulina e hiperglicemia) y la presencia de EHGNA.

Por el contrario, no se hall6 diferencia estadisticamente significativa al evaluar
el riesgo de presentar EHGNA entre las diferentes categorias de los indicadores
de la ingesta de carbohidratos estudiados (proporcion de energia aportada por
los carbohidratos, ingesta diaria de fibra por 1000 kcal, indice glicémico, carga
glicémica de los carbohidratos disponibles) (tabla 12).

Un estudio transversal realizado en 247 sujetos aparentemente sanos hallé que
los habitos dietarios con alto indice glicémico se asociaban a esteatosis
hepética de alto grado, especialmente en sujetos insulino resistentes. No se
observé relacién con la ingesta total de carbohidratos, ingesta diaria de fibra
total o carga glicémica. En sujetos insulino sensibles la prevalencia de EHGNA
de alto grado no varié significativamente entre los grupos de IG, sin embargo,
en sujetos resistentes a insulina fue dos veces mayor en aquellos con alto 1G

respecto a los que tenian un IG bajo a medio (p = 0.005) (Valtuefia at al, 2006).
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En personas con resistencia a insulina el efecto de la ingesta de alimentos de
alto IG exacerbaria el depésito de grasa a nivel hepatico mediante diversas
alteraciones del metabolismo de la glucosa y los acidos grasos a nivel de
higado y otros tejidos. Cuando se produce la ingesta de alimentos de elevado
IG en sujetos resistentes a la insulina el higado se encuentra expuesto
simultaneamente a hiperglicemia (proveniente de la alta disponibilidad de
glucosa) e hiperinsulinemia (debido al estado de hiperglicemia y resistencia a
insulina), lo que regula hacia arriba la lipogénesis de novo e inhibe la oxidacion
de AGL a través del efecto de la malonil coenzima A en el transporte de AG
mediado por carnitin palmitoil transferasa 1. En el estudio de Valtuena la
asociacion con IG se dio especialmente para EHGNA de alto grado (Valtuena et
al, 2006).

El presente trabajo no encontré asociacion con el patron de ingesta de
carbohidratos, probablemente debido a que no fue posible clasificar a los
sujetos segun el grado de EHGNA, ya que este dato no fue especificado en la
totalidad de ecografias hepaticas que se practicé a los pacientes.

Con respecto a la relacidbn con las alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos, diversos autores han hallado una relacién entre EHGNA vy la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (Akbar & Kawther, 2003) (Gupte et al,
2004) (Targher et al, 2005). La EHGNA constituye incluso un factor de riesgo
independiente y un predictor de enfermedad cardiovascular mas potente que la
masa grasa periférica o visceral (Asrih & Jornayvaz, 2014).

La prevalencia de EHGNA en DM2 ha sido estimada alrededor de 70%
utilizando ultrasonografia (Musso et al, 2011). En nuestra muestra, la totalidad
de los 4 sujetos con probable DM2 encontrados present6 EHGNA.



50

Algunos estudios que evaluan la relacién entre estas patologias muestran que
cada condicién constituye un factor predictivo de progresion para la otra
(Williams et al, 2013).

La diabetes se ha asociado a fibrosis en pacientes con EHGNA. En estudios
transversales y longitudinales se ha mostrado incluso que la diabetes se
comporta como un marcador de progresion para fibrosis hepatica (Hossain et al,
2009).

La prediabetes también ha sido asociada a EHGNA. En una cohorte coreana
que incluyé a 99,969 sujetos sin evidencia clinica de diabetes se encontré que
el riesgo de EHGNA, diagnosticada por ultrasonido, se incrementaba con
niveles crecientes de hemoglobina glicosilada (HbA1c) (OR, 1,44 con HbA1c 5—
5,4%, 2,62 con HbA1c 5,5-5,9% y 7,18 con HbA1c 6,0-6,4%) cuando se
compar6 con la categoria de HbA1c mas baja (HbA1c < 4,9%; P < 0,001). El
mismo estudio encuentra el mayor riesgo de EHGNA en el grupo con los mas
altos niveles de HbA1c (6,0-6,4%), en el que se encontraba los valores de
glucosa correspondientes a prediabetes (Bae et al, 2010).

Wong et al, en 2006, hallaron en un estudio que realiz6 biopsias hepaticas, que
aquellos sujetos con algun grado de EHGNA presentaban una mayor
prevalencia de intolerancia a la glucosa (29%) en comparacion a los controles
(14%) (P < 0,001).

El presente estudio encontré una proporcion de pacientes con prediabetes
54.6% mayor que la de sujetos con niveles de glicemia y hemoglobina
glicosilada normales en el grupo con EHGNA.
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En un estudio australiano en el que participaron 70 sujetos con EHGNA
diagnosticada por ecografia y sin diabetes conocida, se encontrd, tras realizar
una prueba de tolerancia a la glucosa oral, 24 % de pacientes con ITG y 10%
con diabetes mellitus. Todos los sujetos con EHGNA presentaron
hiperinsulinemia a las 2h y se hall6 resistencia a la insulina basal (medida por
HOMA-IR) en 73% (Manchanayake et al, 2011).

En el presente trabajo se halld6 una prevalencia de resistencia a la insulina
(HOMA-IR = 2,6) en el grupo con EHGNA 2.4 veces mayor que en el grupo sin
EHGNA. No se hall6 probable DM2 en ningun sujeto del grupo sin EHGNA,
mientras que si se calific6 como probable DM2 a 1 de cada 8 pacientes del
grupo con EHGNA. En la tabla 2, la cual muestra los Indicadores bioquimicos
de los sujetos estudiados, puede observarse que las desviaciones estandar de
las variables insulina, HOMA IR y ALT se acercan a la media. Esta dispersion
podria obedecer al amplio rango de estos valores que frecuentemente se
observa en la practica clinica, encontrandose los niveles mas altos de insulina
y, por lo tanto, del indice HOMA-IR, en los sujetos con mayor grado de exceso
de peso. Cabe resaltar que el indice HOMA es producto de una férmula que
incluye los valores de glucosa e insulina basales, por lo que habitualmente se
puede observar variaciones considerables de este indicador entre diferentes
sujetos. La dispersion de los niveles de ALT podria relacionarse a la severidad
del compromiso hepatico, aspecto que no ha podido ser evaluado en el
presente trabajo debido a que este dato no fue especificado en la totalidad de

ecografias realizadas.

La apariciéon de hiperglicemia (prediabetes y diabetes) supone la presencia de
deficiencia relativa de insulina a lo largo de un espectro desde niveles normales

de glicemia hasta valores en rango de diabetes.
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Pequenios estudios transversales han encontrado una asociacion entre
prediabetes y NASH mayor que con solo esteatosis. Un metaanalisis muestra
también la asociacién de EHGNA con resistencia a la insulina y diabetes. Este
estudio encuentra también que la presencia de EHGNA predice el desarrollo de
diabetes (Musso et al, 2011) (Manchanayake et al, 2011) (Kimura et al, 2011)
(Ortiz-Lopez et al, 2012).

La EHGNA se ha asociado también a una mayor prevalencia de complicaciones
micro- y macrovasculares en sujetos diabéticos (Targher et al, 2010) (Cusi,
2012) (Targher et al, 2006) (So6derberg et al, 2010).

En estudios en ratones diabéticos alimentados con dieta alta en grasa que
presentaban fibrosis incrementada en NASH, se encontr6 regulacion hacia
arriba del factor de crecimiento del tejido conectivo profibrético (CTGF por sus
siglas en inglés), la expresibn del mRNA de la proteina activadora de
fibroblastos como marcador de la activacion de las células estelares hepaticas
(HCS) que se encargan del depdsito de matriz extracelular a nivel hepético,
ademas de un incremento en la expresion del mRNA de TIMP-1, inhibidor de
las enzimas metaloproteinasas de la matriz extracelular que degradan la matriz
extracelular. Estos hallazgos sugieren que, en el contexto de resistencia a la
insulina y dieta alta en grasa, la diabetes mellitus produce progresién de fibrosis
hepatica en NASH (Lo et al, 2011).

La hiperglicemia (prediabetes y diabetes) constituye un estado de deficiencia
relativa de insulina. Cualquier grado de deficiencia de insulina, en especial en
presencia de exceso de peso y obesidad, lleva a un incremento en la actividad
de la lipasa y la consiguiente lipdlisis en tejidos adiposos. Esto conduce a un
aumento en los acidos grasos libres circulantes y a nivel portal, lo que produce
mayor suministro y depdsito de éstos a nivel ectdpico, incluyendo hepatico, con
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el consiguiente incremento de la resistencia a la insulina en estos tejidos v,

presumiblemente, de la diabetes (Macias-Rodriguez et al, 2009).

La hiperinsulinemia compensatoria puede exacerbar la injuria hepatica causada
por el aporte incrementado de acidos grasos a nivel portal. La resistencia a la
insulina selectiva puede llevar a efectos adversos de la hiperinsulinemia
endogena. En estados de resistencia a la insulina hepatica se mantiene la via
de senalizacién de insulina mediada por MAPK, la cual regula los efectos
celulares diferentes al metabolismo de la glucosa, incluyendo mitogénesis y el
establecimiento de la matriz extracelular. In vitro la via de la MAP kinasa ha
mostrado inducir algunos factores profibroticos, incluyendo factor de crecimiento
del tejido conectivo (CTGF por sus siglas en inglés) y TGF-B en HSCs activadas
y producir proliferacién de HSCs de ratas en cultivos primarios. La resistencia a
la insulina hepatica selectiva induce lipogénesis de novo tempranamente vy
fibrosis hepatica mas adelante (Gao et al, 2004).

Concomitantemente, la hiperglicemia y los AGE contribuyen a la muerte del
hepatocito, activacion de células estelares hepaticas (HCS) encargadas del
deposito de matriz extracelular a nivel hepatico y a la induccion de factores
profibréticos como el CTGF (Gao et al, 2004).

En sentido inverso, la resistencia a la insulina secundaria a EHGNA puede
llevar a hiperinsulinemia compensatoria y falla de la célula B pancreatica con
hiperglicemia progresiva y aparicion de diabetes mellitus tipo 2 (Gao et al,
2004).

El depdsito incrementado y la baja utilizacién de lipidos intrahepéaticos lleva a
deposito de acidos grasos libres en el higado, excediendo la capacidad de

oxidacién. La acumulacion de lipidos puede producir efectos téxicos a nivel
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hepatico debido a la oxidacion ineficiente a nivel de las mitocondrias y
peroxisomas. Este proceso contribuye en la patogénesis de la EHGNA y
resistencia a insulina a través de la induccién de inflamacion, estrés oxidativo y
estrés del reticulo endoplasmatico. (Williams et al, 2013) Factores genéticos y
ambientales influirian también en esta asociacion (Benedict & Zhang, 2017).

En el aspecto terapéutico se ha demostrado que la pérdida de peso efectiva y
sostenida se relaciona con una mejoria importante de los niveles de enzimas
hepaticas, asi como a la estabilizacibn o mejoria de la histologia hepatica
(Promrat at al, 2010) (Harrison et al, 2009) (Marchesini et al, 2011).

Numerosos estudios han encontrado también un efecto benéfico de agentes
sensibilizadores de insulina como las biguanidas, las tiazolidinedionas y
recientemente de los miméticos de incretinas en la evolucion de la EHGNA
(Cusi et al, 2022).

Una de las limitaciones que presentd el presente trabajo fue que no se amplié la
evaluacion de la ingesta de carbohidratos con indicadores como la ingesta de
fructosa y no se considerd el tipo de acidos grasos de la dieta, temas que estan
y seran siendo extensamente investigados por diversos autores, pudiendo
complementar los hallazgos del presente estudio.

Por otro lado, otra limitacion fue que no se analizd los datos separando a los
sujetos sensibles a la insulina de los resistentes a la insulina, lo cual,
probablemente, hubiera podido mostrar alguna diferencia en la asociacion de la
EHGNA y la ingesta de carbohidratos.
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4.2 Pruebas de hipétesis

4.2.1 Edad:

4.2.1.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion normal.

4.2.2 Peso:

4.2.2.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucion normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.3 indice de masa corporal:

4.2.3.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.

Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.
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De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.4 Circunferencia de cintura:

4241

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.5 Ingesta calérica total:

4.2.5.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipoétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucion normal.
Hi: Los datos no tienen una distribuciéon normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.6 Ingesta total de carbohidratos

4.2.6.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
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Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon normal.

4.2.7 Carbohidratos disponibles:

4.2.7.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucion normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de
cada grupo tienen una distribucion normal.

4.2.8 Proporcion de energia aportada por los carbohidratos:

4.2.8.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion normal.
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4.2.9 Proporcion de energia aportada por los lipidos:

4.2.9.1

Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipétesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon normal.

4.2.10 Proporcion de energia aportada por las proteinas:

4.2.10.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribuciéon normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.11 indice glicémico dietario:

4.2.11.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hip6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.

Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.
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De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.12 Carga glicémica de carbohidratos totales:

4.2.12.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.13 Carga glicémica de carbohidratos disponibles:

4.2.13.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.14Ingesta diaria de fibra por 1000 kcal:

4.2.14.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
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Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.15 Glicemia basal:

4.2.15.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucion normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion normal.

4.2.16 Glicemia 2 horas post carga de glucosa:

4.2.16.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.
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4.2.17 Insulina basal:

4.2.17.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribuciéon normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.18Insulina 2 horas post carga de glucosa:

4.2.18.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribuciéon normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0,05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.19indice HOMA-IR:

4.2.19.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.

H1: Los datos no tienen una distribucién normal.
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De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.20 Hemoglobina glicosilada:

4.2.20.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon normal.

4.2.21 Colesterol total:

4.2.21.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipoétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucion normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion normal.

4.2.22 Triglicéridos:

4.2.22.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
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Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.23 Colesterol HDL:

4.2.23.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucion normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribuciéon no normal.

4.2.24 Colesterol LDL:

4.2.24.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
Hi: Los datos no tienen una distribucién normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor > 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion normal.
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4.2.25TGO:

4.2.25.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipo6tesis de Shapiro-

Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.
Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribucion normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.

4.2.26 TGP:

4.2.26.1 Prueba de normalidad. Segun el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk, se acepta la hipétesis nula cuando el p-valor es >= a.

Ho: Los datos en cada grupo tienen una distribucién normal.
H1: Los datos no tienen una distribuciéon normal.

De los resultados obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk, ambos
grupos tienen un p-valor < 0.05, lo que evidencia que los datos de

cada grupo tienen una distribucion no normal.
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CONCLUSIONES

1. La ingesta de carbohidratos no est4 asociada significativamente con la
prevalencia de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, no obstante, se
observa una tendencia a presentar mayores niveles de ingesta total de
carbohidratos y de carga glicémica de los carbohidratos disponibles y
totales en dichos pacientes. Ademas, se encontr6 diferencia significativa
con alteraciones del metabolismo de los carbohidratos.

2. Los indicadores de la ingesta de carbohidratos de los sujetos estudiados
se encontraron en una categoria normal o media, excepto la ingesta
diaria de fibra que fue baja.

3. La prevalencia de EHGNA esta asociada significativamente con el

exceso de grasa corporal (segun IMC y circunferencia de cintura).
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RECOMENDACIONES

1.

3.

La implementacién de modificaciones en el estilo de vida que incluyan
una alimentacién saludable y con un aporte calérico apropiado para el
estado nutricional de cada sujeto, ademas de actividad fisica regular,
permitiria mantener un peso saludable, previniendo el exceso de peso vy,
por ende, las complicaciones derivadas de éste, entre las que se incluye
la EHGNA.

La utilizacion de la prueba de tolerancia a la glucosa oral con la medicion
de los niveles de insulina en sangre permite evaluar la presencia de
resistencia a la insulina y/o hiperglicemia, lo que permitiria evaluar el
riesgo de EHGNA vy de fibrosis hepéatica. La deteccion de
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina contribuiria a evaluar el riesgo
de fibrosis hepatica y su progresion en sujetos con EHGNA con o sin
hiperglicemia.

La deteccidon de sujetos que presenten factores de riesgo para el
desarrollo de EHGNA, ademas del exceso de peso, seria de utilidad para
identificar a personas que pudieran requerir una evaluacion dirigida a la
deteccion de EHGNA.
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ANEXOS
ANEXO 1
P Pyruvate
. ( 1 Citrate
TGIucose / ACL *
1 Acetyl-CoA : ‘
Mitochondria

ChREBP ACC*
SREBP-1c 1 Malonyl-CoA

FAS
LCE
| SCD

To: tFFA

T Insulin

Adipose tissue

Alteraciones metabdlicas que producen acumulaciéon hepatica de
triglicéridos en estados de resistencia a insulina. Fuente. Tomado de
“Molecular mediators of hepatic steatosis and liver injury”. Browning, J. y Horton,
J., 2004, The Journal of Clinical Investigation, 114(2).

* ACL, ATP citrato liasa; FAS, AG sintetasa; LCE, elongasa de los AG de cadena larga.
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ANEXO 2

HOJA DE SELECCION

Si No
Criterios de inclusion
1. Edad de 18 a 65 arios. [ ] [

2.IMC 25 - 40 [ ] [

3. El paciente es capaz de responder a cuestionario de frecuencia de

consumo de alimentos.

4. Paciente acepta participar en el estudio. [ ] [
5. Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. [ 1] [
6. Sin enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. [ ] [

Criterios de Exclusion

7. Causas de hepatopatia crénica diferente de EHGNA como cirugia
gastrointestinal previa, pérdida de peso rapida, uso de nutricién [ ] [
parenteral, lipodistrofia, Enfermedad de Wilson, deficiencia de
biotina.

8. Consumo excesivo de alcohol (consumo diario = 30g en varones y [ ] [
= 20g en mujeres)

9. Uso de farmacos hepatotdxicos en Uultimos 6 meses, como
anticonceptivos orales o parenterales, hipolipemiantes, [ ] [
antimicoticos y antirretrovirales.

10. Diagndstico previo de DM. [ ] [

11. Modificacién del patron de ingesta habitual en los ultimos 6 meses. [ ] [

Para ser considerado Caso, se requiere marcar “Si” en los numerales 1 al 5 y “No” en los
numerales 6 al 11.

Para ser considerado Control, se requiere marcar “Si” en los numerales 1 al 4 y 6 y marcar
“No” en los numerales 5y del 7 al 11.
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ANEXO 3:

Universidad Nacional Mayor de San Marcos

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto Influencia de la Ingesta de Carbohidratos en la Enfermedad
Hepatica Grasa No Alcohdlica en Pacientes con Indice De Masa
Corporal Elevado en una Institucién Privada de Salud. Aho 2017 —
2018.

Investigador Principal Karim Sigrid Kundert Abuid

Institucion Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Teléfono 994615865
Correo electrénico karimkundert@yahoo.com

Fecha de elaboracion 10 de Agosto de 2017

Estamos pidiendo que participe en un estudio de investigacion, antes de que acepte, el
investigador le tiene que hablar acerca de a) los propésitos, procedimientos y duracion
de la investigacién, b) cualquier razéon de incomodidad por su informacién, c)
beneficios, y d) cdmo se mantendra la confidencialidad.

Si usted esta de acuerdo en participar, se le tiene que dar una copia firmada de este
documento. Puede contactarse con Karim Sigrid Kundert Abuid al 948295609 para
cualquier interrogante que usted tenga acerca de la investigacion.

Su participacion en el estudio es voluntaria y no sera penalizada o perdera sus
beneficios si se niega a participar o decide dejar de hacerlo. Al firmar este documento
significa que el estudio de investigacion, incluyendo la informacion de arriba, han sido
descritas a usted oralmente, y que usted estd de acuerdo en participar voluntaria
mente.

Yo en mis plenas facultades
mentales acepto participar en el estudio sabiendo que los datos recogidos sélo se
utilizaran para fines de investigacion. Comprendo que seré parte de un estudio de
investigacion que se enfoca en determinar el efecto de la ingesta de carbohidratos en
la prevalencia de enfermedad hepatica grasa no alcoholica (E.H.G.N.A.) en pacientes
con Indice de Masa Corporal elevado.

Este estudio proveera informacién basica que pueda ayudar a tomar medidas
selectivas de prevencion y busqueda de la posible solucion a este problema.


mailto:cedecanu@yahoo.com
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Comprendo que se me aplicara procedimientos de medicién de elementos séricos en la
Clinica Ricardo Palma como parte de mi evaluacion, ademas se tratard en todo
momento de buscar mi privacidad y comodidad, las mediciones pueden tomar un
tiempo, pero en todo momento se buscara que sean lo mas breve posible.

También comprendo que el presente es un estudio de casos y controles donde se
asignara a 56 pacientes divididos en 28 pacientes con enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (casos) determinado por la presencia de transaminasas hepaticas elevadas
y/o hallazgos ecograficos compatibles con esteatosis hepatica y 28 pacientes sin
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (controles). Se procedera a medir el peso, la
talla, pruebas de laboratorio: Glucosa en ayunas y a las 2 horas de la toma de 75 g de
glucosa anhidra, insulina en ayunas, transaminasa glutamicopirivica (TGP),
transaminasa glutamicooxalacética (TGO), colesterol total y triglicéridos en busca de
complicaciones del sobrepeso u obesidad y, en el caso de obtenerse resultados de
TGP y/o TGO incrementados, se realizara una ecografia hepatica a fin de confirmar la
sospecha de E.H.G.N.A.

Asimismo, se le solicitard que responda a un cuestionario de frecuencia de consumo
disenado para evaluar su ingesta de alimentos habitual en los ultimos 3 meses, el cual
consta de una lista cerrada de 76 items referidos a la ingesta de los alimentos mas
comunes en nuestro medio. Durante la resolucion de estos cuestionarios se le
asesorara mediante el uso de figuras que representen el tamafo de las raciones de
alimentos para cada alimento. Posteriormente se compararan los resultados de los
datos obtenidos respecto a su ingesta de alimentos entre los sujetos que tuvieron
E.H.G.N.A. y en los que no la presentaron. Para el andlisis se utilizara estadistica
descriptiva e inferencial, con pruebas de hipétesis significativas con un nivel de
significacion estadistica p<0.05

Sé que mis respuestas a las preguntas, asi como las mediciones de los examenes
seran utilizadas para fines de investigacion y no se me identificara de ninguna manera
una vez firmado el presente Consentimiento Informado. También se me ha informado
que si participo 0 no, mi negativa a responder no afectara los servicios que yo o
cualquier miembro de mi familia puedan recibir de los proveedores de salud.

Comprendo que el resultado de la investigacion sera presentado a la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos para que sea evaluado; y con el cudl la Dra. Karim
Sigrid Kundert Abuid, alumna de dicha casa de estudio, obtendra su grado académico
de Magister en Nutricion, mencidén Nutricién Clinica.

Una vez leido este documento, paso a autorizar mediante mi firma y nombre completo
mi participacion

Nombre participante Firma Participante Fecha hora



Nombre investigador

Firma Investigador
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ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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I Filiacion:
Nombre: HC:
Edad afnos Sexo: | Masculino[ ] Femenino [ ]
Fecha: / /
Il Parametros antropométricos:
Peso: kg | Talla: m IMC:
PC: cm
L. Datos de la dieta:
Cantidad diaria | Cantidad de calorias | Proporcion del aporte
ingerida (g/dia) | aportadas (kcal/dia) energético(%)
Carbohidratos
Proteinas
Lipidos
Total
Caracteristica Valor final

Ingesta Total de carbohidratos (g/d)

Indice glicémico tedrico dietario

Carga glicémica dietaria

Fibra dietaria total (g/d)

Energia (kcal/d)

Grasa (% de energia)

Carbohidratos (% de energia)

Proteinas (% de energia)

Alcohol (g/d)




Iv.

Laboratorio:
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Fecha

Examen

Resultado

Glicemia ayunas (mg/dL)

Insulina ayunas (mU/I)

HOMA-IR:
Rl (HOMA-IR 2 2.6):

Si No

Glicemia 120 min post carga

CT (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

TGO

Elevada: Si No

TGP

Elevada: Si No

V.

VL.

Ecografia:

Normal

EHGNA leve (grado 1)
EHGNA moderada (grado 1)
EHGNA severa (grado Ill)

Si=1 No=0

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
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ANEXO 5:

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Por favor escriba su nombre completo dentro de este rectangulo:

Fechadehoy: / (DIA / MES / ANO)

Numero de identificacion:

COMIDA QUE ACOSTUMBRA REGULARMENTE

Estas preguntas se refieren a los tipos de alimentos que Ud. comié durante los ultimos
3 meses.

Marque cada columna con una “X” para identificar, por lo general, qué tan seguido
comid una porcién mediana de cada uno de los siguientes alimentos. En la dltima
columna se indica el tamafo de una porcién mediana para cada alimento.

Por ejemplo: Durante el afio pasado, esta persona comi6 espaguetis con salsa de
carne cada domingo. Acostumbraba comer mas o menos 1 2 tazas.

¢ Con qué frecuencia comio usted estos alimentos?

Nunca | 1-3 1-2 3-4 5-6 1 2 3-4 > 5 porc. / dia Porcion tamaiio

o<1 porc. | porc. porc. porc. porc. | porc. porc. | (especificar N2 promedio

porc. al por por al aldia | aldia | porciones)

almes | mes sem sem por dia

sem
30 Espaguetis, lasagna y X 1 taza

otras pastas que llevan
salsas de carne
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Nunca | 1-3 1-2 3-4 5-6 1 2 3-4 | >5porc./ dia Porci6n tamafio
o<1 porc. | porc. porc. porc. porc. porc. | porc. | (especificar N2 promedio
porc. al por por aldia | aldia | aldia | porciones)

almes | mes sem sem por

sem
Carnes y pescado
1 Carne de pollo, pulpa 1 presa

2 Carne de res, pulpa 1 filete mediano
1 tajada mediana
3 Carne de pavo, pulpa (8x5x0.6cm)
Carne de cerdo, 1 filete mediano ~
4 pulpa 100-150g
5 Higado de pollo 1 unidad
6 Higado de res 1 filete
7 Embutidos 1 unidad
8 Pescado 1 filete
Pescado en aceite en 1 lata = 178¢g
9 conserva (1lata = 178g)
Pescado en agua en 1 lata =172g
10 conserva (1lata = 172g)
11 Huevo de gallina 1 unidad
12 Huevo de gallina frito 1 unidad
Leche y derivados
Leche evaporada 1 taza diluida
13 entera
leche evaporada 1 taza diluida
semidescremada
14 | <1%
leche evaporada 1 taza diluida
15 | semidescremada 1%
16 Leche condensada 1 taza = 306g
1 vaso mediano
17 Leche de soya = 250ml
18 Queso fresco de vaca 1 tajada
19 Queso Edam 1 tajada=30g
20 | Yogurt regular 1 vaso mediano
21 Yogurt light 1 vaso mediano
Yogurt de soya 2% 1 vaso mediano
22 grasa + azucar
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Nunca | 1-3 1-2 3-4 5-6 1 2 3-4 > 5 porc. / dia Porci6n tamafio
o<1 porc. | porc. porc. porc. porc. porc. | porc. | (especificar N2 promedio
porc. al por por aldia | aldia | al dia porciones)

almes | mes sem sem por

sem
23 Helado de crema 2 taza (66Q)
Cereales
24 | Arroz 1/2 plato tendido
25 Avena 1 taza mediana
26 Choclo mediano 2 unidad
27 | Quinua 2 plato tendido
28 Corn Flakes 1taza=28¢g
29 Menestras 2 plato tendido
Harinas
Espaguetis, lasagna y 1 porcién
otras pastas que llevan (300g)/1 plato
30 | salsas de carne tendido
Pan, biscocho, 1 unidad
31 quequitos
32 Pan blanco 1 tajada = 30g
33 Pan integral 1 tajada = 28g
34 Pan pita o arabe 1 grande = 60g
35 Tortas, Pies 1 unidad
36 Galletas de agua 8 unidades = 44g
37 Galletas de soda 8 unidades = 249
38 | Galletas de vainilla 8 unidades = 379
39 Cream Cracker 4 unidades = 37g
Grasas
40 | Aceite vegetal 1 cucharada
Margarina vegetal 1 pasada, 1
41 con sal cucharadita
42 Mayonesa 1 cucharada
Y4 unidad
43 Palta mediana
44 | Aceitunas 1 unidad
Azucares ahadidas
45 Azucar (incluir la 1 cucharadita, 1
anadida a bebidas como
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jugos, infusiones, café,
refrescos, etc.),

caramelo

Caramelos
1 cucharadita =
46 Miel 21g
47 | Mermelada regular 1 cucharada
48 | Gaseosa regular 1 vaso mediano
Frutas (incluir las utilizadas en jugos)
49 Uvas 15 unidades
50 Pifa 1 tajada
1 tajada
mediana/1
51 Sandia / Melocotén unidad
52 Naranja, Mandarina 1 unidad
53 Platano 1 unidad
54 Manzana, Pera 1 unidad
55 Papaya 1 trozo mediano
56 Mango 1 unidad
57 Fresas 10 unidades
58 Tuna 1 unidad
Verduras
Arvejas frescas 1 taza
59 cocidas
60 Brécoli cocido picado 1 taza
61 Espinaca cocida Y2 taza
1 unidad
62 Tomate mediana = 110g
63 Vainitas picadas 1 taza
1 unidad
64 | Zanahoria mediana
Tubérculos
1 unidad
65 Papa blanca mediana
66 Papas fritas 10 tiras=89g
67 Puré de papas 1 taza
68 | Yuca 1 trozo mediano
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Nunca | 1-3 1-2 3-4 5-6 1 2 3-4 > 5 porc. / dia Porci6n tamaiio
o<1 porc. | porc. porc. porc. porc. porc. | porc. | (especificar N2 promedio
porc. al por por aldia | aldia | al dia porciones)

al mes | mes sem sem por

sem
69 | Olluco 2 plato tendido
1 unidad
70 Camote mediana
Otros
71 Chocolate 1 unidad
Chizitos, Papitas, 1 bolsa
72 otros
73 Popcorn 4 tazas (28 Q)
74 Cerveza 1 vaso mediano
75 Vino 2 vaso mediano
76 Pisco, ron, otros Y4 vaso mediano
77
78
79
80

Si usted considera que existen alimentos que consume con una frecuencia importante
y no han sido incluidos dentro del cuestionario, le agradeceremos anotarlos en los
ultimos renglones de la tabla.

iGRACIAS POR HABER COMPLETADO ESTE CUESTIONARIO!

Karim Kundert Abuid

Endocrinologia




