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Resumen

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), es una de las presentaciones de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, tiene valor pronéstico y puede llevar a
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Las transaminasas indican necrosis e
inflamacion y son usadas por su facil acceso. Este estudio pretende contribuir al
conocimiento del rol de las transaminasas en la evaluacién de nuestros pacientes
obesos con EHNA. El objetivo es conocer la proporcién de pacientes obesos con
EHNA que tienen transaminasas altas y normales y cudl es la relacion de las

transaminasas con los componentes del sindrome metabdlico (SM).

El presente es un estudio observacional, transversal, retrospectivo, de tipo serie
de casos y en el que se realiza un analisis de asociacion, realizado en una clinica
privada especializada en cirugia bariatrica (Clinica de dia Avendafo, Lima, Peru)

en el periodo comprendido entre Enero del 2015 a Enero del 2017.

Se tomaran en cuenta para el presente estudio a los pacientes que cumplan los
criterios de inclusibn  posteriormente se tomaran datos antropométricos, Yy
laboratoriales de la historia clinica, y se determinara las medidas de resumen de
las variables, se aplicara la prueba de CHI Cuadrado, para encontrar la relaciéon
entre las transaminasas y diabetes, HOMA IR, HDL, triglicéridos e indice de masa

corporal (IMC), circunferencia abdominal en varones y mujeres.
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Planteamiento del problema

Identificacién del problema

En el Peru en poblacién mayor a 18 afios se ha descrito un 62% de pacientes con
sobrepeso y obesidad, lo cual constituye un problema de salud publica mas aun si
consideramos que actualmente la obesidad es una condicion que predispone a
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, entre ellas la esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA).

La esteatohepatitis no alcohdlica es una enfermedad que estd en aumento y su
importancia radica que ésta puede llevar con los afios a la cirrosis hepatica y al
hepatocarcinoma, siendo unas de las enfermedades hepaticas cronicas mas
frecuentes en la actualidad y una de las principales indicaciones de trasplante

hepatico.

El presente estudio tiene como objetivo identificar en poblacién obesa (IMC > 6=
30) con esteatohepatitis, cual es la relacion entre el nivel de transaminasas y

componentes del sindrome metabdlico.

Justificacion

Este es el primer trabajo en nuestro pais que involucra a un nimero grande de
pacientes con EHNA, comprobada histolégicamente, que analiza la relacién entre

el nivel de transaminasas y los factores asociados del sindrome metabdlico.

Pretendemos con este estudio entender mejor el comportamiento de los pacientes
con EHNA independientemente del nivel de transaminasas. Beneficiando sobre
todo a pacientes con transaminasas normales quienes conociendo su perfil clinico
y bioquimico serviria para discernir si estos pacientes requeririan mayores

estudios para descartar EHNA.




Formulacion del problema

Relacion entre el nivel de transaminasas y componentes del sindrome metabdlico

en pacientes obesos con esteatohepatitis no alcohdlica

Objetivos

Generales
e Identificar la relacibn entre los niveles de transaminasas y los

componentes del sindrome metabdlico en pacientes obesos con EHNA.

Especificos
¢ l|dentificar la frecuencia de EHNA en pacientes obesos.
e I|dentificar la frecuencia de transaminasas elevadas y normales en

pacientes obesos con EHNA.

Marco teodrico

Argumentacion

Enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA) es sabido que es la causa
mas frecuente de enfermedad hepatica cronica y es caracterizado por la
acumulacion grasa en ausencia de consumo de alcohol y otras causas de
enfermedad hepatica. La severidad de EHGNA puede ir desde una simple
esteatosis a una esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) que puede eventualmente

llevar a la cirrosis y carcinoma hepatocelular (1).

Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es patologicamente caracterizado por la
presencia de esteatosis, inflamacion, cuerpos de Mallory, degeneracién balonante

con o sin fibrosis en el parénquima hepéatico (2).




Esta condicion es considerado una condicion seria debido a se relaciona con
enzimas hepéticas elevadas (alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa) y ciertas anormalidades metabdlicas como la diabetes mellitus,
obesidad, Dislipidemia, hipertension arterial e insulino resistencia (3). La mayoria
de pacientes con EHNA estan asociados con el sindrome metabdlico, que consiste
en obesidad central, hipertension arterial, intolerancia a la glucosa/ diabetes
mellitus, hipertrigliceridemia, y disminucion de colesterol HDL. EHNA es

considerada la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico (2).

La TGP en un importante marcador de dafio hepatico y esta cercanamente
asociado a actividad inflamatoria en las hepatitis crénicas virales y en la
enfermedad grasa del higado no alcohdlico; se considera el test mas especifico
hepatico y comunmente usado como indicador de necrosis e inflamacion hepatica
(4,5).

La EHNA bioquimicamente esta caracterizada por la elevacion de enzimas
hepéticas y con hallazgos de esteatohepatitis en histologia (6). Sin embargo, de
acuerdo a la literatura, algunos pacientes con EHNA pueden tener niveles de
aminotransferasas normales a la inversa pacientes con niveles altos de

aminotransferasas pueden no tener EHNA (7).

La obesidad es una de las enfermedades mas prevalentes en todo el mundo y es
el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA) y otras comorbilidades (8).

La prevalencia de EHGNA esté estimada alrededor del 70% en obesos y del 85-
95% en pacientes con obesidad morbida. La prevalencia de Esteatohepatitis (EH)

es del 18% en obesos y llega al 33% en obesos mérbidos (9).




Antecedentes

Un estudio realizado por kyong Yeun (2) en el afio 2013, tuvo el objetivo de
evaluar la relacion entre EHNA asociada al sindrome metabdlico y la resistencia a
la insulina (RI), asi como definir la correlacion de los componentes quimico
metabdlicos con diferentes niveles de histologia hepatica en sujetos de la NASH,
encontrando que los sujetos con EHNA mostraron una Rl aumentada con una
asociacion significativa con el sindrome metabdlico. Y una fuerte correlacion entre

la proporcion TGO/TGP, niveles de HDL vy la fibrosis hepéatica.

En otro estudio realizado por Maryann Maximos (1), quien evaluo el rol de la
insulino resistencia y el contenido de triglicérido hepatico en pacientes con
EHGNA/EHNA con niveles de transaminasas normales y elevadas. Encontrando
que en los pacientes con EHGNA/EHNA la Rl y el contenido de triglicérido
hepatico son los mayores factores para encontrar niveles elevados de
transaminasas. Fracanzani et al (10) sugiere que la insulina Resistencia y diabetes
pueden tener un rol importante en la elevacion de las transaminasas.

En el Perl los pacientes con obesidad y diagndstico de EHNA comprobado por
biopsia hepética, fue de 64%; reportado por Tagle M. y col (11), Lozano A. y col
(12) (en prensa) reportaron en un total de 152 pacientes obesos estudiados con
biopsia hepética, una prevalencia de EHNA de 76%, pero en ninguno de estos dos
estudios se describe el porcentaje de pacientes con transaminasas normales o

elevadas, ni evallan su asociacion con los componentes del sindrome metabdlico.

En un estudio realizado en ltalia, Francanzani et al (10),encontraron en un total de
332 pacientes con EHNA, 37 casos (11%) con TGP normal y en 295 casos (90%)
con TGP elevada, En un estudio de Estados Unidos, Vema et al (13) encontraron
de un total de 238 pacientes que 54 pacientes tuvieron EHNA, de los cuales 6
pacientes (11.1%) presentaron TGP normales y 48 pacientes (88.9%) presentaron
TGP elevada; En Turquia, Uslusoy et al (3) reportan que los pacientes con niveles

de transaminasas elevados y normales tuvieron similares prevalencias de EHNA
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(77.7% vs 64% respectivamente). En América Latina, la esteatohepatitis es del
30% aproximadamente, segun lo reportado. Sin embargo, no hemos encontrado
publicaciones que indiquen cual es el nivel de transaminasas en los pacientes con

esteatohepatitis no alcohdlica

Disefio metodologico

El presente es un estudio observacional, transversal, retrospectivo, de tipo serie
de casos y en el que se realiza un analisis de asociacion, realizado en una clinica
privada especializada en cirugia bariatrica (Clinica de dia Avendafo, Lima, Peru)

en el periodo comprendido entre Enero del 2015 a Enero del 2017.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con IMC = 30 kg/m2, que tenian asociada al
menos 2 co-morbilidades (diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, hipertension arterial, con intentos previos serios de pérdida de

peso, en al menos dos oportunidades.

Criterios de Exclusion

Pacientes con ingesta significativa de alcohol (>20g/d), evidencia de hepatitis viral
aguda o cronica, hepatitis inducida por drogas, hepatitis autoinmune, otras

enfermedades metabdlicas del higado u otras enfermedades hepaticas crénicas

Tamafo de muestra

Todos los pacientes obesos con esteatohepatitis no alcohdlica que cumplan con
los criterios de inclusion atendidos en la clinica privada especializada en cirugia
bariatrica (Clinica de dia Avendafio, Lima, Peru) en el periodo comprendido entre
Enero del 2015 a Enero del 2017.
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Plan de analisis

indice de masa corporal (IMC), calculado en base al peso corporal (kg) dividido
entre la talla (m2).Un IMC = 30 kg/m2-34.9 kg/m2, considerado obesidad tipo I;
IMC 235-39.9 kg/m2 obesidad tipo Il, e IMC 240 kg/m2 obesidad tipo Ill. El
perimetro de cintura medida a nivel del ombligo, considerando obesidad si 2102
en varones o = 88 en mujeres. Los valores de laboratorio incluian transaminasas,
colesterol HDL, triglicéridos, glucosa e insulina; asi como los clinicos diabetes

mellitus y sexo fueron tomados de la historia clinica.

El punto de corte de la TGP en mujeres es de 19 U/L y para hombres es de 30
U/L (14).

Todas las biopsias hepaticas fueron tomadas del I6bulo hepatico derecho, en
cufia, antes de realizar la cirugia. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado en todos los casos para la biopsia y para la cirugia. (Todos los

pacientes fueron sometidos a cirugia de manga).

La biopsia hepética fue leida por dos patélogos entrenados en histologia hepatica,
el diagnostico de EHNA fue en base a los criterios de Brunt. (15) Este incluia
graduacion de la esteatosis, inflamacién lobulillar, balonamiento adicionalmente el
grado de fibrosis. Se usaron las coloraciones de Hematoxilina eosina y tricromica

de Masson.

Se tomaran todos los datos de las historias clinicas, segun los criterios de
inclusion y exclusion, mediante una hoja de recoleccion de datos. Posteriormente

se construird una base de datos con la informacion clinica y de laboratorio.




Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION OPERATIVA
Resultado sérico encontrado en muestras de
. . ) o sangre en ayunas recolectados en la historia
Nivel de Dependiente, Enzimas hepaticas en | clinica, valor alto: mujeres >19 U/L y varones

Transaminasas

Cuantitativa

sangre

>30 U/L; Normal:
mujeres<=19 U/L varones<=30 U/L

Relacion

Transaminasas

Dependiente,
Cuantitativa

Relacion de enzimas
hepaticas en sangre

Relacion que determina Probabilidad de
presentar EHNA; calculado mediante una
razon; alta Probabilidad relacién TGO/TGP
menor a 1, y baja probabilidad cuando
relacion mayor igual a 1

Presencia de

Diabetes Mellitus

Independiente,
Cualitativa

dicotomica

Presencia de
enfermedad diabetes

mellitus

Presencia o ausencia de enfermedad por

historia clinica

Sexo

Independiente,
Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Genero del paciente

Género del paciente segun historia clinica

indice resistencia
a la insulina (IR-
HOMA)

Independiente,

Cuantitativa

Resistencia de los
tejidos a la accion de la

insulina

Célculo: glucosa*insulina/405; teniendo

como valores, Alto: >2.5, Normal: <=2.5




Lipoproteina de

Independiente,

Nivel de colesterol de

Resultado sérico en sangre en ayuna,
tomado de la historia clinica. Normal
Varones: >=40 mg/dI
Mujeres: >=50 mg/dl

alta densidad Cuantitativa alta densidad en Bajo
(HDL) discreta sangre Varones: <50 mg/d|
Mujeres: >=50 mg/dl
Resultado sérico en sangre en ayuna,
tomado de la historia clinica Alto:>150 mg/dl,
Triglicéridos Independiente, Nivel de triglicéridos en Normal: <=150 mg/dl

Cuantitativa
discreta

sangre

indice de masa

corporal

Independiente,
Cuantitativa

continua

Razén matematica que
asocia la masa y talla
de un individuo

Relacion peso kg/ talla m2
Tipo I: 30-34.5 Kg/m2
Tipo II: 35-39.9 Kg/m2

Tipo Ill: >=40 Kg/m2

Circunferencia
abdominal

Independiente,
cuantitativa

discreta

Medida antropométrica
para definir obesidad
abdominal

Valor obtenido de historia clinica, obesidad
abdominal:
Varones: >=102
Mujeres: >=88

Presencia de
EHNA

independiente,

Cualitativa

Presencia de
enfermedad
Esteatohepatitis no

alcohodlica por biopsia

Presencia de enfermedad segun los criterios
de brunt; presente cuando Fibrosis grado 1 o
mas y necroinflamacion grado 2 o mas
Ausente: Ausencia de fibrosis y ausencia de
necroinflamacién o grado 1

Analisis Estadistico

Para el analisis se determinara las medidas de resumen de las variables, para las

variables cuantitativas se calculara la media, mediana, su desviacién estandar y su

rango intercuartilico y para las variables cualitativas, frecuencia y porcentaje.

Se aplicara la prueba de CHI Cuadrado, para encontrar la relacion entre las
transaminasas (TGO, TGP, Relacion TGO/TGP) y Diabetes, HOMA IR, HDL,

Triglicéridos e indice de masa corporal (IMC), en varones y mujeres. Se

10




considerara el p menor de 0.05 para la significancia estadisticas de las diferencias

entre los grupos.

Consideraciones Eticas

Todos los procedimientos del presente estudio tratan de preservar la integridad y
los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion, de acuerdo
con los lineamientos de las buenas practicas clinicas y de ética en investigacion
biomédica. Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos.

No se realiza trabajos experimentales con seres humanos y respecto a la base de
datos queda en absoluta reserva la identidad de los participantes con el propésito

de proteger su integridad.

Cronograma

MES
MAYO JUNIO-JULIO | AGOSTO
ACTIVIDA

Elaboracion del
Protocolo de | X

investigacion

Presentacion de
Protocolo de | X

investigacion

Recoleccién de

datos

X
Anlisis e
interpretacion X
de datos
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Elaboracion de

resultados X

Elaboracion de

gréficos y X

anexos

Elaboracion de

conclusiones X

Elaboracion de

Informe Final X

Presentacion de

Informe Final X

Presupuesto
Materiales Cantidad Costo(S/.)
Copias 200 40
Lapiceros 6 9
Transporte 50
Refrigerio 30 210
TOTAL S/. 309
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