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RESUMEN:

Antecedentes: El higado graso no alcohdlico(HGNA) actualmente es una de las

principales causas de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial.

Se estima una prevalencia de 20 a 40% de la poblacién global, que varia segun
la region y también a factores que pueden involucrarse en el desarrollo de esta
patologia como son la insulinorresistencia (IR), obesidad, nivel socioecondémico,

genética, etc.

Objetivo general: Relacionar la Insulinorresistencia en pacientes con Higado

Graso no Alcohdlico.

Método: Revision bibliogréfica basada en revisiones sistematicas de articulos
cientificos con la extracciéon de datos por medio de paginas como: Medline,
Elsiever, Scielo, libros, paginas web. restringiendo la informacion a 5 afos de

antigtiedad.

Resultado: Se determiné que la prevalencia de HGNA en la poblacion en
general varia segun la region y que el porcentaje aumenta al atribuir diversos
factores predisponentes. Se observd en los estudios analizados, que la
insulinorresistencia favorece al desarrollo y al progreso de HGNA, aunque no
hay que centrarse solamente en el factor de la IR, sino hay que estudiarlo en

conjunto a factores genéticos y ambientales.

Limitaciones: Una falta de articulos sobre la relacion de Insulinorresistencia en
pacientes con HGNA. Falta de bibliografia sobre el porcentaje de la prevalencia
de resistencia a la insulina, ya que al ser una patologia que su preciso
diagnéstico solo se realiza mediante pruebas que no son de rutina, por lo tanto,

existe escases en este dato.

Conclusiones: Se determing la prevalencia general de pacientes con HGNA y
el porcentaje que se presenta de IR en estos pacientes mediante la ecuacion de
HOMA-IR. También se obtuvo varios estudios en donde se confirma que la IR es

el principal factor predisponente para el desarrollo y el progreso de HGNA.

Palabras clave: Higado Graso, Resistencia a la insulina, Obesidad,

Dislipidemias, Estrés oxidativo, Inflamacién.



ABSTRACT

Background: Nonalcoholic fatty liver (NAFLD) is currently one of the main

causes of chronic liver disease worldwide.

A prevalence of 20 to 40% of the global population is estimated, which varies
according to the region and also to factors that may be involved in the
development of this pathology such as insulin resistance (IR), obesity,

socioeconomic status, genetics, etc.

General objective: To relate Insulin resistance in patients with Non-Alcoholic
Fatty Liver.

Method: Bibliographic review based on systematic reviews of scientific articles
with data extraction through pages such as: Medline, Elsiever, Scielo, books, web

pages. restricting the information to 5 years old.

Result: It was determined that the prevalence of NAFLD in the general population
varies according to the region and that the percentage increases when various
predisposing factors are attributed. It was observed in the studies analyzed that
insulin resistance favors the development and progress of NAFLD, although it is
not necessary to focus only on the IR factor, but rather it must be studied in

conjunction with genetic and environmental factors.

Limitations: A lack of articles on the relationship of Insulin Resistance in patients
with NAFLD. Lack of bibliography on the percentage of the prevalence of insulin
resistance, since being a pathology that its precise diagnosis is only made

through tests that are not routine, therefore, there is a lack of this data.

Conclusions: The general prevalence of patients with NAFLD and the
percentage of IR in these patients were determined using the HOMA-IR equation.
Several studies were also obtained that confirm that IR is the main predisposing

factor for the development and evolution of NAFLD.

Key words: Fatty liver, Insulin resistance, Obesity, Dyslipidemias, Oxidative

stress, Inflammation.



Antecedentes

El higado graso no alcohdlico(HGNA) actualmente es considerado como una de
las principales causas de la enfermedad hepética crénica. EI HGNA tiene una
gran relacion con la obesidad y la insulinorresistencia. Sin embargo, también se
puede presentar esta enfermedad en individuos desnutridos y en aquellos que

padecen lipodistrofia (1,2).

Tiene una incidencia en rapido crecimiento y un gran aumento de la prevalencia
en las ultimas décadas, con una tasa de morbilidad del 25%(6). De hecho, esta
enfermedad asociada a cirrosis es actualmente la tercera causa mas frecuente
de trasplante hepatico en Estados Unidos, mediante estudios realizados por la

Sociedad Espafiola de gastroenterologia (4).

En la poblacién latina, la prevalencia evaluada por ecografia hepatica es del 25
al 40% en México y de igual manera en Brasil. También se estima un % 60 de
prevalencia de esta enfermedad en mujeres obesas, resultados obtenidos en
investigaciones realizadas por la Revista Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo (5).

El consenso médico del 2017 de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia 'y
la Asociacién Mexicana de Hepatologia, ponen en conocimiento, que en general
a nivel mundial un tercio de poblacién padecen HGNA y en México, al ser uno
de los paises cuya poblacion reine multiples factores de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad, su prevalencia podria superar hasta un 50%. Es por esto
que se observa un panorama desalentador a corto plazo y los porcentajes de los
mismos aumentaran y se deberian tomar medidas inmediatas a nivel de la salud

publica, ya que este es un problema de salud nacional y mundial (12).

En el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” en la Habana, Cuba, en
el afio 2017, en el servicio de gastroenterologia, realizaron una investigacién en
donde se sostiene una consulta verticalizada en el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de HGNA. En dicha investigacidon, se tomé a pacientes atendidos
por consulta externa por esta condicion. Llegan a un concepto, en donde la IR,

promueve la aparicion del HGNA mientras que al mismo tiempo hubo un



aumento de triglicéridos, lo que puede agravar la IR. También se recalca que
mientras mas grave es la condicion de HGNA, por obvias razones es mayor el
dafio hepatico y con una mayor resistencia periférica a la accion de la insulina

(9).



INTRODUCCION

En el afio 2017, la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia y de Hepatologia,
define al higado graso no alcohodlico (HGNA) como un trastorno metabdlico que
se caracteriza por la acumulacion de grasa en la célula hepatica(hepatocitos) de
individuos sin consumo de alcohol significativo (<30 g / d para hombres, <20 g /
d para mujeres), o de medicamentos hepatotoxicos, ni otras causas conocidas

de esteatosis secundaria (12).

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es un término clinico
patolégico que comprende un conjunto de enfermedades, desde una simple
esteatosis hasta una esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y puede avanzar a
fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma (11).

La Sociedad Argentina de Gastroenterologia, utilizé el término de
esteatopahepatitis no alcohdlica por primera vez en el afio 1980, al describir
caracteristicas de hepatitis alcohdlica en adultos con ausencia de consumo de
alcohol. Después de 3 afios, en el afio 1983, se reportd el primer caso en nifios.
La EHGNA se define en la biopsia hepatica, como una acumulacion de grasa en
mas de un 5% en las células hepaticas, que no se relacione con etiologias de
infecciones virales como Hepatitis B y C o hepatitis autoinmune, enfermedades
metabdlicas o la ingesta de medicamentos (5).

El higado graso no alcohdlico, es considerado actualmente la primera causa de
enfermedad hepatica crénica. EI HGNA tiene una relacién importante con el
sobrepeso y la insulinorresistencia. En el mundo occidental, el HGNA es la
primera causa de consulta por dafio hepéatico y constituye la tercera causa a nivel
mundial de enfermedad hepatica. Esta solo se encuentra por detrds de la

hepatopatia alcohdlica y hepatitis C (13).

La entidad presenta una prevalencia global aproximadamente del 20 al 30% en
adultos y del 75% en pacientes con sobrepeso y 90% en pacientes con obesidad
morbida. Se encuentra con mayor frecuencia en paises desarrollados y en vias
de desarrollo en donde la mayoria de pacientes se diagnostican entre un rango

de edad de 40 a 50 afos. Solamente en los Estados Unidos 90 millones de



personas padecen de HGNA, de 9 a 15 millones, esteatohepatitis no alcohdlica

y de estos un 15 al 20% pudieran evolucionar hacia la cirrosis (7).

El higado graso se asocia con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa
secundaria a este, siendo un gran predictor de enfermedades cardiovasculares.
Ademas, se relaciona directamente con dislipidemias, ateroesclerosis y
disfuncion endotelial, la cual es correlacionada con hallazgos histoldgicos y se
valora la IR con el indice de masa corporal y el indice de resistencia de la insulina

gue se calcula a través del HOMA (Homeostasis Model Assessment) (7).

El higado graso pudiera jugar un papel importante en la génesis de la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. Hoy en dia se acepta que la IR, es
la causa principal de hepatopatia cronica. La resistencia periférica a la insulina,
el aumento de la B-oxidacion de los acidos grasos y el estrés oxidativo estan
presentes en todos los pacientes con EHGNA, aun en ausencia de diabetes. Es
de recalcar, que la insulinorresistencia es un vinculo principal con el sindrome

metabadlico (7).

Existen también factores étnicos, genéticos y ambientales que influyen en el
desarrollo de EHGNA. Se pone en conocimiento, que los pacientes
afroamericanos tienen menor prevalencia de HGNA y el porcentaje de desarrollo
a fibrosis es menor que en pacientes caucasicos e hispanos, a pesar de
presentar un grado similar de obesidad, esteatosis hepética e

insulinorresistencia (15).

Su patogenia es variable ya que incluye estrés metabdlico del higado, respuesta
de proteinas desplegadas, resistencia a la insulina, activacion de vias
inflamatorias y fibréticas. La disminucion de la expresion del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1) inducida por citocinas inflamatorias esta
relacionada con el desarrollo de EHGNA. IGF-1 es un miembro de la familia IGF
producido por el higado. Actia en respuesta a la hormona del crecimiento (HG)
y afecta la diferenciacion, proliferacién y apoptosis de los hepatocitos. Los
factores de crecimiento han estado ampliamente involucrados en la patogenia
de EHGNA y IGF-1 es un miembro importante de estos factores. HGNA ahora
se conceptualiza como un proceso complejo y multifacético que requiere una

mayor comprension (14).



JUSTIFICACION

Se realiza esta revision bibliografica para conocer el impacto sobre la importancia
de la relacion de insulinorresistencia con el HGNA y de igual manera, su
prevalencia y los factores predisponentes para la aparicién de esta patologia.
Principalmente la insulinorresistencia es de gran importancia para el desarrollo y
progreso de esta enfermedad, que hoy en dia se ha convertido en una de las
mas frecuentes, debido al aumento indiscriminado de la ingesta de alimentos

grasos no saturados, la obesidad y un mal estilo de vida, como el sedentarismo.

Es por ello que hay que recalcar el gran valor de la IR como factor predisponente
de esta enfermedad y junto a una explicacion exhaustiva de su patogenia
explicar la importancia de esta, sin dejar a un lado los factores ambientales y

familiares que también son indispensables como predictores de HGNA.

Es muy importante conocer detalladamente sobre HGNA, puesto que al ser tan
frecuente en paises desarrollados y en vias de desarrollo, puede tener un gran
impacto en la sociedad, ya que su evolucién es sin duda de gran valor al ser una
patologia que puede evolucionar en los peores escenarios a una Cirrosis 0 un
hepatocarcinoma. Hay que tener precaucion sobre esta enfermedad, ya al
conocer con mas detalle su patogenia, habra como prevenirla o tratarla de mejor
manera para evitar mayores porcentajes de morbimortalidades a nivel mundial

gue hoy en dia se reportan.



OBJETIVOS

Objetivo general:

- Relacionar la Insulinorresistencia en pacientes con Higado Graso no

Alcohdlico.

Objetivos Especificos:

- Determinar la prevalencia de la insulinorresistencia en individuos con
HGNA.

- Estudiar la fisiopatologia de la insulinorresistencia en pacientes con
HGNA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ CUAL ES LA RELACION DE LA INSULINORRESITENCIA EN PACIENTES
CON HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO?
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MATERIALES Y METODOS
Criterios de Inclusion y Exclusién.

Criterios de inclusioén:

- Estudios de revistas cientificas de pacientes con un diagnostico de HGNA
mediante laboratorio, ecografia o biopsia hepéatica, que este comprobado
el no consumo de bebidas alcohdlicas.

- Temas de revista cientificas que estudien a pacientes de cualquier sexo.

- Revistas cientificas que estudien a poblaciones de cualquier edad,
principalmente adultos mayores.

- Bases de datos de 5 anos de relevancia.
Criterios de exclusion:

- Se excluyeron trabajos de revision con falta de base cientifica.

- +Bases de datos que se estudien en aquellas personas con otras
enfermedades hepaticas (virales) asociadas a HGNA.

- Revistas cientificas en los cuales se basan en el uso de farmacos que

puedan afectar la funcion hepatica en pacientes con HGNA.

Estrategia de Busqueda:

Se llevo a cabo una recoleccion de datos por medio de un sondeo de informacion
gque se obtuvo mediante bases de datos privadas como NEW ENGLAND
JOURNAL OF MEDICINE (NEJM), PubMED, MedLine, Elsiever, The Lancet y
en bases de datos gratuitas como google académico. Informacion recolectada

con un tiempo figurado de 5 afios de antigiiedad.

Se analiz6 de igual manera en conjunto con las bases de datos antes descritas,
manuales y consensos, que fueron utiles para una guia adecuada para llegar a

un objetivo en comudn de este trabajo de revision bibliogréfica.
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Términos de la busqueda o palabras clave.

Se utilizoé ejemplos de busqueda mediante descriptores de la salud como MeSh,
DeCs, PubMed, Pub Med central: se incluyeron insulinorresistencia en HGNA,
lipotoxicidad, inflamacion, B-oxidacion, factores de necrosis tumoral. En
conjunto, también dentro de la EHGNA, se incluy6 términos generales para la

busqueda como su prevalencia, fisiopatologia y evolucién de la enfermedad.
Idioma.

Se utilizaron bibliografias en idioma espafiol e inglés.

Disefio del estudio:

Se incluyeron estudios con un disefio tipo descriptivo, observacional,

retrospectivo y prospectivo.
Tipo de publicacion: Primarias, secundarias y terciarias.

Este trabajo tendra un tipo de publicacion terciaria, ya que se citara publicaciones
cientificas para extender conocimiento acerca el tema, es decir, sera una revision
narrativa o bibliografica sobre un tema especifico, en este caso, la relacién de la

insulinorresistencia en pacientes con HGNA.

Sintesis y presentacion de los resultados:

Se realizard la sintesis de los multiples articulos que se hayan buscado segun el
método PRISMA, en donde tras la realizacion de un flujograma, se marcara el
namero de articulos que se obtuvieron, después de una revision exhaustiva se
excluirdn los articulos que no cuenten con calidad cientifica y con las
caracteristicas que este trabajo solicita, hasta llegar a un nimero reducido y que
sea nhecesario y que cuente con ciertos articulos cientificos que sirvan para el

desarrollos de este proyecto.

Para la presentacion de resultados se realizaran cuadros tipo de resumen que
consten de variables tales como: tipo de estudio que se realiz0, prevalencia de
HGNA, la relacion que presenta la IR con HGNA, objetivos planteados,

resultados obtenidos y conclusion de su estudio. Con esto se podra corroborar

12



segun andlisis de cada estudio, llegar a una conclusion general que sirva para

detallar de mejor manera el tema planteado.

Argumentacion Critica de los resultados:

De acuerdo a la informacién que se sustrajo de diferentes fuentes, se utilizé de
forma predominante un disefio descriptivo-observacional, al igual que

retrospectivos, analizados en diferentes instituciones como estudios de campo.

Se present6 sesgos de informacién ya que la recoleccion de datos en algunos
estudios variaba segun el pais en donde se realizaba dicha investigacion, ya que,
en este caso, se sabe que la prevalencia de HGNA puede variar segun la region.
Las limitantes mas importantes fueron la generalizacién en ciertos estudios, falta
de articulos especificos sobre la relacion como tal de la insulinorresistencia con
HGNA.

13



MARCO TEORICO

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA)

Concepto.

El HGNA es la acumulacién excesiva de grasa en el higado en ausencia de un
consumo importante de alcohol (en hombres no mayor a 30 g dia y en mujeres
20g dia) y por otras causas de esteatosis hepatica secundaria (hepatitis,
lipodistrofia, medicamentos, fallo hepatico agudo, etc). También se define como
un contenido de triglicéridos intrahepaticos superior al 5,56% mg de grasa sobre
100mg de tejido hepatico (2).

En los ultimos afios, el higado graso no alcoholico (HGNA) se ha convertido en
un importante problema de salud publica en paises desarrollados y en vias de
desarrollo y se relaciona con la esteatohepatitis, cirrosis hepatica y
hepatocarcinoma, de igual manera con la obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y sindrome metabdlico (SM). También se encuentra en menor prevalencia

en personas no obesas y sin comorbilidades como la diabetes (1,7).

Epidemiologia.

HGNA es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica crénica en paises
desarrollados y en vias de desarrollo. Es dificil determinar la verdadera
prevalencia, sobre todo por un dificil acceso a su diagndstico preciso, que se

basa en biopsia hepatica y resonancia magnética (2,6).

La prevalencia de HGNA puede ir entre un 20 al 40% a nivel global, dependiendo
de la regién. Se puede elevar hasta un 60 al 90% en personas obesas, con DM2
0 SM. En personas delgadas se estima un 12% aproximadamente de padecer
HGNA (2,6).

Hay discrepancia entre estudios al determinar el sexo predominante para HGNA,
aunque se habla que afecta por igual a hombres y mujeres en algunas
investigaciones. En otras se revela una mayor predisposicion para presentar esta
enfermedad en el sexo masculino con una relacion 2/1 al sexo femenino, esto

debido a un posible efecto protector hepético de los estrégenos, que facilita la
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funcion de la insulina. En otras palabras, los estrogenos protegen, pero los

andrdgenos realizan una tarea negativa al agravar el HGNA (7)

Factores de riesgo de HGNA.

El HGNA se reconoce como un factor de riesgo de insulinorresistencia (IR), DM2
y de enfermedad cardiovascular. Es por ello, que presenta mayor riesgo de
morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular que por hepatopatia cronica.
Existe una asociacion significativa entre el aumento de grasa corporal y la IR. Lo
importante de este punto, es la localizacion de grasa en distintos tejidos
(subcutanea, visceral y/o hepética), lo que conlleva a un proceso inflamatorio

cronico e IR (1,7).

La causa inicial del desarrollo del HGNA primario es la IR que se asocia a un

exceso de depésitos de grasa corporal (6,7).

Pueden interferir factores genéticos y metabolicos, siendo la obesidad, DM2 y el
SM los més importantes. La mayoria de pacientes con esta enfermedad no

presentan un factor genético que sea identificable (9).

Factores genéticos.

Estudios polimorfogenéticos han manifestado 2 fenotipos diferentes, uno con
tendencia a desarrollar enfermedad hepatica cronica, el otro y el cual es el mas

importantes por presentar resistencia a la insulina (9).

Factores metabadlicos.

La mayor parte de personas que presentan HGNA, no tienen un componente
genético, por lo tanto, se le confiere bases metabdlicas, denominada también
como HGNA metabdlico. En estos pacientes, la acumulacién de triglicéridos
intrahepaticos es consecuencia de una ingesta excesiva de calorias que se
asocia al incremento de grasa corporal depositada en tejidos: subcutaneo,
visceral y hepético. Junto al aumento de grasa corporal, surge la IR, que facilitara

la acumulacion de grasa hepatica. (12,13).
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INSULINA.

La insulina es una hormona proteica que consta de 51 aminoacidos(aa) dividas
en 2 cadenas alfa y beta (21 aa y 30 aa respectivamente) sintetizada en los
islotes de Langerhas de las células beta pancreaticas. Ademas, la insulina es
una hormona anabdlica que tiene como funcion el metabolismo de los hidratos
de carbono, lipidos y grasas y mantener una euglucemia. La secrecién de
insulina esta modulada por la ingesta de alimentos que se lleva a cabo de forma
pulsétil y bifasica. Consta de 2 fases: la primera fase se inicia en el primer minuto
luego del consumo de alimentos y presenta una elevacion maxima de secrecion
de insulina a los 3-5 minutos, con una duracién de 10 minutos aproximadamente.
La segunda fase consta desde los 10 minutos posteriores de la ingesta de
alimentos. El tiempo que esta dura es proporcional al tiempo que permanezca
los niveles de glucosa elevados (2 horas aproximadamente). Ademas, la insulina
es una hormona anabdlica que tiene como funcién el metabolismo de los hidratos

de carbono, lipidos y grasas y mantener una euglucemia.

También sus principales funciones son: y el almacenamiento de glucosa en
forma de glucogeno en el tejido adiposo, muscular y hepatico al existir
hiperglucemia, como manera de reservorio para su posterior utilizacion como

fuente de energia.

INSULINORRESISTENCIA.

Concepto.

La insulinorresistencia se define como un trastorno metabalico caracterizado por
una respuesta disminuida en los tejidos periféricos (adiposo, muscular y

hepéatico) a la accién o efecto biolégico de la insulina (14).

La resistencia a la insulina provoca una disminucion de la captacién de glucosa
al tejido muscular y adiposo. También disminuye la produccion de glucégeno
hepético y aumenta la produccion y secrecion hepatica de glucosa, provocando
la hiperglucemia. Este proceso lleva a un hiperinsulinismo compensatorio
(incremento de insulina de las células B del pancreas para compensar los niveles
séricos de glucosa circulante que se encuentran elevados) lo que constituye la

caracteristica bioquimica principal de la IR (15).

16



La Insulinorresistencia (IR) presenta una gran relacion con HGNA y ha sido
estudiada principalmente en pacientes con obesidad, SM y DM2, indicando que
el aumento de la grasa hepética es un factor de riesgo independiente de la IR,

DM2 y enfermedades cardiovasculares (15).

Epidemiologia

La prevalencia de la IR en la poblacion general por el momento es desconocida,
debido a que la mayoria de los casos es asintomatica y su diagndéstico se realiza
mediante estudios que no son de rutina como el clamp euglucemico-
hiperinsulinimia-hiperglucemia, que es el gold estandar para la determinacion de
IR , aunque hoy en dia se utiliza otros métodos diagndsticos, no comunes pero
si importantes para la realizacion en la practica clinica e investigativa como el
HOMA-IR o QUICKI ( Quantitative Insuline Check Index) (8).

Se estima una prevalencia aproximada del 3 al 10 % en individuos
aparentemente sanos. Esta cifra se eleva en personas que tienen algun
componente del sindrome metabdlico, principalmente la obesidad y la

intolerancia a la glucosa (8).

El 25 % de la poblacion mundial presenta sindrome metabdlico y una elevada
proporcion de las personas que lo padecen tienen IR. De igual manera mediante
el indice HOMA-IR en estudios en pacientes con HGNA se obtiene una respuesta
al indice de IR, confieren porcentajes aproximados de un 60 al 85% en todo
paciente con HGNA. (8).

Métodos diagndsticos de la resistencia a la insulina.

1. Clamp hiperinsulinémico y clamp hiperglucémico.

Propuesta por DeFrozo en el afio 1979. Hoy en dia es el gold estandar para el
diagnéstico de IR. es una técnica compleja e invasiva por lo que no cuenta con
aplicaciéon clinica, pero es utilizada principalmente para trabajos amplios de
investigacion, ya que permite conocer la sensibilidad tisular a la insulina hepatica

y muscular, y de igual manera la respuesta de las células beta a la glucosa (8)

Al hablar del clamp Hiperinsulinémico el cual se basa en que la concentracion
constante de hiperinsulinemia y la cantidad de glucosa que es captada por los

tejidos insulinodependientes, debera ser proporcional a la tasa de infusion de
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glucosa exdégena que es necesaria para mantener la concentracion de glucosa
circulante. Método que se requiere canalizar a un paciente e infundir insulina y
glucosa por 2 vias, una ante cubital y radial. Con un periodo de por lo minimo 30

minutos (8).

El clamp Hiperglucémico, permite medir la respuesta pancreética en condiciones
de hiperglucemia. Tiene como objetivo aumentar las concentraciones de glucosa
a un promedio de 125mg/dl y mantenerla por un periodo de 2 horas. Aqui el
pancreas es sometido a un trabajo extra, lo que permitird evaluar la secreciéon
bifasica de la insulina. Si existe una alteracion en la primera fase que consta
hasta los 10 minutos sera un reflejo de un fallo de secrecion por medio de las

células beta (8).
2. HOMA-IR ( Homeostasis Model Assessment)

Modelo propuesto por Mathew en 1985. En la actualidad es el método méas

utilizado para diagnostica IR, al ser minimamente invasivo y poco complejo (8).

Este método estudia la interaccion entre la funcién celular Beta del pancreas y la
sensibilidad a la insulina, llevando a cabo una ecuacion matematica que consta

de la concentracion de insulina y glucosa plasmatica en ayuno (8).
HOMA-IR= insulina plasmatica en ayuno (uU/ml) * glucosa plasmatica en ayuno (mmol/L) / 22.5

Se puede diagnosticar IR cuando existe valores de = 2.5 +- 0.5, siendo mayor
cuando existen pacientes con comorbilidades como la obesidad, SM segun

criterios de la ADA o la edad, en donde puede llegar a una cifra = a 3 (8).

Se utiliza 3 determinaciones de insulinemia y glucemia con intervalos de 5

minutos, las cuales se promedian y se las aplica a la formula HOMA(8).

Se explica la toma cada 5 minutos ya que en condiciones basales la insulinemia
se mantiene con una liberacion minima con pulsos de secrecion de
aproximadamente 4 minutos, lo que provoca que, al aplicar esta férmula con una

sola toma, se modificarian los resultados (8).
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Patogenia de la insulinorresistenciay su relacion con HGNA.

Teoria del doble impacto o de 2 golpes.

Se hablara sobre la teoria del doble impacto. Comienza con la acumulacion de
grasa en el higado, el “primer golpe o impacto”, este lleva a un estrés oxidativo,

el “segundo golpe” lo que provocaria la inflamacion del higado (7,12).

El primer impacto implica a la IR como causa principal de la acumulacion
excesiva de grasa hepatica. Se basa en la incapacidad de la insulina para

realizar sus funciones biolégicas en el adipocito, lo que favorece la lipolisis (7,12).

Cuando se produce la lipolisis, existe liberacion de &cidos grasos libres (AGL) al
plasma lo que condiciona mayor aflujo de AGL al hepatocito. Los (AGL) inducen
algunas lipogenasas microsomales que llevan a la produccién de radicales libres,
las cuales serian hepatotoxicas y conducirian a la inflamacion hepatica (7).
Todos estos factores mencionados, contribuyen al acumulo excesivo de

triglicéridos intrahepaticos (12).

El segundo impacto iniciaria como una consecuencia de las concentraciones
elevadas de &cidos grasos libres intrahepaticos, es decir, la acumulaciéon de
grasa en el hepatocito ocasionara diversos cambios a nivel mitocondrial de los
mismos, produciendo estrés oxidativo y peroxidacion lipidica, a través del
incremento en el flujo de electrones a la cadena respiratoria mitocondrial,
aumentando la produccién de radicales libres de oxigeno (RLO) que seria el

causante de las lesiones inflamatorias en el HGNA (7,12).

Descripcion detallada del proceso fisiopatolégico en cuanto a la relacion
dela IR con HGNA.

Lipotoxicidad.

El tejido adiposo es un reservorio fisiologico de acidos grasos. Cuando este
sobrepasa la capacidad de almacenamiento, las funciones endocrinas de los

tejidos adiposos se alteran y la consiguiente acumulacién de grasa ectépica

19



conduce a la lipotoxicidad, que promueve la inflamacion de bajo grado y la

insulinorresistencia en el higado (7,8,9).

En la actualidad, la lipotoxicidad se considera la fuerza impulsora del mecanismo
subyacente a la progresion de la enfermedad desde la esteatosis simple hasta
la EHGNA. El higado graso se puede generar por mecanismos que incluyen:
aumento de acidos grasos libres, aumento de la ingesta de grasas en la dieta,
aumento de la lipogénesis, disminucion de la oxidacion de grasas libres y

disminucién de la secrecion de triglicéridos hepaticos (7,8).

Acidos grasos libres.

La lesion lipotoxica parece ocurrir debido a niveles excesivos de acidos graso
libres. Los (AGL) circulantes, que son la principal fuente de acumulacion de grasa
hepatica en HGNA, se derivan principalmente del lipolisis del tejido adiposo y en
parte del exceso de lipoproteinas. En el estado de ayuno, los AGL representan
un sustrato de combustible principal para todos los tejidos, excepto el cerebro.
Las concentraciones plasmaticas de AGL, son altas durante el ayuno, pero
disminuyen después de la alimentacion, debido a la accion antilipolitica de la
insulina (7,25).

En condiciones de Insulinorresistencia, los niveles elevados de AGL son
causados por la resistencia a la accién anti-lipolitica de la insulina. La IR juega
un papel clave en la lipolisis del tejido adiposo, provocando el trafico de AGL
superfluo y promoviendo el desarrollo de la lipotoxicidad. Ademas, los AGL
interactdan con la insulina, contribuyendo asi a la IR. La funcién antilipolitica se
altera en el contexto de la IR, lo que puede facilitar la sintesis de triglicéridos
hepéaticos. Los AGL depositados en el higado y en el corazén se conocen como
grasa ectopica. La deposicion de lipidos hepaticos promueve el desarrollo de
HGNA (7, 26).

Acidos grasos saturados.

En condiciones fisiolégicas, los acidos grasos saturados (AGS) se almacenan

como gotitas de lipidos, se trasfieren a las mitocondrias para la -oxidacion y se
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secretan al plasma sanguineo como lipoproteinas de muy baja densidad. Los
AGS superfluos generan productos intermedios lipotoxicos, como los
diacilgliceroles. El contenido diacilglicerol intra hepatico se asocia negativamente
con la sensibilidad a la insulina hepética en pacientes con HGNA complicado por
obesidad (7,8,26).

Triglicéridos.

Los AGL plasméticos se reabsorben en varios 6rganos donde, si no se oxidan,
se acumulan en forma de triglicéridos y promueven la lipotoxicidad celular y la
disfuncion mitocondrial. Los triglicéridos son una forma importante de lipidos

almacenados en el higado de los pacientes con HGNA (7).

Inflamacion.

Ademas de la influencia de las anomalias en el metabolismo de los lipidos, las
inflamaciones también contribuyen a la IR. Las citocinas pro inflamatorias y los
factores de transcripcion se expresan en gran medida en el tejido adiposo y el
higado. La obesidad, que es un estado de inflamacion cronica de bajo grado y
un factor de riesgo de IR y HGNA, es inducida por la sobre nutricion y es una
causa principal de disminucion de la sensibilidad a la insulina. La obesidad
conduce a la acumulacion de lipidos y activa las vias de sefializacion de la c-Jun
N-terminal quinasa (IJNK) y del factor nuclear-kappa B (NF-K B), que en
consecuencia aumentan la produccién de citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral(TNF-a) e interleucina-6(IL-6). Ademas, varias
proteinas derivadas del tejido adiposo, como la adiponectina y la leptina, se
consideran vinculos importantes entre la obesidad, la IR y los trastornos

inflamatorios relacionados (7,26,27).
Factor nuclear kappa B (NF-k B).

NF-kB es un factor de transcripcion que participa en las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas, asi como en una serie de procesos patoldgicos, como la
inflamacién. En condiciones normales, NF-k B se secuestra en el citoplasma y

se une a las proteinas Ik B, que luego inhiben la localizacién nuclear de NF-k [3.
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La activacion de NF-k B es normalmente moderada, mientras que, en
condiciones de IR, su expresion en el higado y el tejido adiposo aumenta
enormemente. El inhibidor del complejo NF-k B quinasa (IKK) juega un papel
importante en la activacion de NF-k B mediante la fosforilacion de moléculas
inhibidoras (7,26,27).

El complejo IKK, que comprende IKKa e IKKB, se activa en respuesta a la
estimulacién por estimulos patdgenos. Esto induce la fosforilacion y degradacion
del inhibidor a de NF-k B (IkBa), exponiendo luego la secuencia de localizacion
nuclear de NF-k B. Como consecuencia, NF-k B se trasloca al ndcleo, lo que
conduce a una regulacién positiva de la expresién de genes diana que codifican
mediadores inflamatorios, como TNF-a e IL-6. Varias vias de sefializacién, como

la via IKKB / NF-kB, estan implicadas en la patogénesis de la IR (7,26,27).

Por un lado, la deficiencia de IKK- en los adipocitos inhibe la expresion inducida
por AGL de TNF-a e IL-6, mientras que, por otro lado, la activacion de IKK-
previene la expresion de citocinas antiinflamatorias, como la adiponectina. La
actividad elevada de NF-k 8 en células hepaticas esta asociada con IR. (7)

La delecion de IKK-B mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina. Por tanto, los tratamientos que inhiben la via NF-k B pueden aliviar la
IR. El activador del receptor de NF-k B (RANKL) regula la sensibilidad a la
insulina hepatica (7,26,27).

El bloqueo de la sefializacion de RANKL en los hepatocitos mejora la sensibilidad
a la insulina y normaliza las concentraciones de glucosa. RANKL soluble es
producido por muchos tejidos, incluido el musculo esquelético, varios tipos de
células inmunitarias y el tejido adiposo. RANKL se une a su receptor especifico
(RANK) en el higado y activa la via NF-k B, que luego aumenta la inflamacion
local y conduce a IR. Se puede especular que RANKL podria apuntar al higado

como un 6rgano clave del metabolismo, contribuyendo asi a la IR hepatica (7,26).
Factor de necrosis tumoral- alfa.

El TNF-a es una citocina proinflamatoria derivada del tejido adiposo. El aumento
de la produccion de TNF-a es consecuencia de alteraciones metabdlicas. Las
relaciones entre TNF-a e IR se forman aumentando tanto la lipdlisis de adipocitos

como la fosforilacion de serina / treonina de IRS-1. La IR se ve reforzada por la
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neutralizacion del TNF-a mediada por anticuerpos. La expresion de TNF-a en
pacientes con HGNA es mayor que en pacientes con esteatosis simple. La
fibrosis mas avanzada se acompafia de un aumento de la expresién de TNF-a.
Ademas, el TNF-a reduce la actividad de la proteina quinasa activada por AMP-
¢, lo que puede contribuir al desarrollo de HGNA (25,28).

Interleucina-6.

La IL-6 es secretada principalmente por el tejido adiposo y se reconoce como un
mediador inflamatorio. IL-6 inhibe la lipdlisis mediada por insulina en el tejido
adiposo blanco y aumenta la liberacion de AGL al higado. En comparacion con
las personas delgadas, los adolescentes obesos con IR tienen concentraciones
de IL-6 en el tejido adiposo mas altas que las personas delgadas. Ademas, IL-6
activa la via de la NF-k B-JNK-ceramida, que a su vez inhibe la sefalizacién de
la insulina y aumenta la transcripcién de proteinas gluconeogénicas. JNK existe
como isoformas JNK1, 2 y 3, que modulan la produccion de citocinas
proinflamatorias y apoptosis celular, lo que representa asociaciones con
inflamacion e IR (25,28).

La supresién de JNK mejora la tolerancia a la glucosa e IR. JNK juega un papel
importante en la IR al suprimir la secrecion de insulina de las células [
pancreaticas a través de estimulos proinflamatorios, como IL-1. La activacion
excesiva de JNK en tejidos periféricos sensibles a la insulina acelera la IR. La
deficiencia de JNK-1 en el tejido adiposo protege contra la esteatosis hepatica y
mejora la intolerancia a la glucosa, el aclaramiento de insulina y la IR. La
inhibicion de JNK disminuye la liberacion de citocinas proinflamatorias

relacionadas con el IR, como el TNF-a (25,28).

23



RESULTADOS

Dentro de la revisiéon bibliografica se hizo una seleccion de estudios, por medio
del método PRISMA. Se identificaron 37.048 articulos inicialmente que contaban
con un descriptor de busqueda de insulinorresistencia, de los cuales 6.950
contaban con algun tipo de relacibn con HGNA que abarcaban revisiones
sisteméticas y estudios de meta analisis con un periodo de antigiiedad de 5 afios.
Se redujo a 157 que cumplian con criterios de inclusién propuesto en este
trabajo. Se excluyd citas irrelevantes vy literatura gris a través de la lectura

teniendo asi 95 articulos.

Se culmind con 32 articulos que presentaban bases cientificas sélidas

necesarias para la realizacion de este trabajo.

— IDENTIFICACION —_— Identificaciéon del tema a través de diferentes
fuentes bibliograficas. (37.048)

FILTRACION —_— Filtracion de bibliografia en un periodo de 5 afios de
antigiiedad. (6.950)

SELECCION Y Seleccidn y extraccion de bibliografia mediante
EXTRACCION — criterios de inclusién y exclusion. (157)
—

LECTURA DE

RESUMENES Y - Exclusidn de citas irrelevantes mediante literatura de
TEXTOS resumes y textos. (95)
ESTUDIOS

— UTILIZADOS N Estudios mas relevantes. (32)
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Tabla 1. Flujograma de acuerdo a la organizacidn y estructuracion de datos extraidos.
Metodologia PRISMA.

Se estudié por medio del andlisis de cada articulo la prevalencia de HGNA en la
poblacion general, las mismas que varian segun estudios, por caracteristicas ya
sean regionales o0 étnicas. También se relaciona al HGNA con la
insulinorresistencia y por medio de métodos diagndsticos que realizaron los
diversos articulos como el principal que se utiliza en la actualidad para el
diagnéstico de IR como es el indice HOMA-IR, se logré tener una aproximacion
del porcentaje del mismo en la poblacion que padece la enfermedad. Todo
depende de los factores asociados, como la obesidad, SM, Hipertriliceridemias,
HTA. Anexo 1.

Por parte del departamento de Medicina y Cirugia, en la Universidad Rovira |
Virgii, y por el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Joan XXIIl,
Tarragona, Espafa, en el aiio 2015 y en el afio 2016, por medio del consenso
médico de Gastroenterologia de Espafia mediante estudios se obtuvo que a nivel
global existe una prevalencia del 25% (1,2). Estas cifras concuerdan con teorias
propuestas en otros paises europeos, como en Inglaterra, en el Hospital
Universitario de Birminghan, en el afio 2018 y en Holanda, en el Hospital
Universitario de Groningen, recalcan que el porcentaje fluctia segun la region,
como en paises del occidente, ya que presentan un mayor porcentaje con una
media del 30% (18,32). También por medio del indice HOMA-IR, se observé en
el estudio de 226 con diagnostico de HGNA, el mismo que se presentd en un
73%, sumandose a factores de obesidad. En pacientes con un IMC menor a 25
solo el 5% presentaron un indice de HOMA-IR mayor a 2.5. Este resultado
concuerda a la mayoria de estudios realizados en Europa, donde confirman la
cercana relacion de la IR con HGNA, con una prevalencia que rodea un 50 al
75% en pacientes con SM e HGNA (32)

Estas cifras se asemejan a varias investigaciones que se han realizado a nivel
mundial. Se puede constatar y confirmar tras el andlisis de revisiones narrativas

gue en el continente asiatico, como por ejemplo, en China, en el Hospital de
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Secon Anfflied, en Nanchang, en el afio 2017 y de igual manera en varios
estudios, que fueron obtenidos mediante varias revisiones, en la India, en The
Institute of Liver and Digestive Sciences Sitala, en Jagadishpur, Sonarpur, en el
afio 2019 y en paises como Bangladesh, muestran una prevalencia a nivel
mundial en un aproximado del 25%, siendo mayor en medio oriente y
Sudameérica con una prevalencia del 30 al 35 % y también describe la prevalencia
en el continente africano que varia en un 13% (11,20,28). Aqui se evidencia en
paises asiaticos que la prevalencia de IR medida de igual manera con HOMA-IR
en pacientes con HGNA es menor con un 40% aproximadamente y que se
encuentra en mayor porcentaje en pacientes femeninos por el sedentarismo que
estas presentan. Otro punto que evidencian es el aumento de triglicéridos en un
aproximado del 74%, factor que influye en la IR. A medida que aumenta la
obesidad o la gravedad de HGNA también aumenta el porcentaje de IR, en estos

pacientes se puede observar un aproximado del 85%. Anexol. (20,28)

En América, principalmente en EEUU y México, son paises que presenta un alto
indice de obesidad y SM, presentando mayores porcentajes de HGNA. Se estima
una prevalencia que alcanza un 40% en la poblacion general y que aumenta
segun la obesidad del paciente, alcanzado valores de 60 al 90%
(13,21).

En paises como Cuba, Colombia, Perl, Brasil y Argentina, mediante
investigaciones, en hospitales y universidad importantes de cada pais, por medio
de estudios de meta-analisis, revisiones sistematicas, prospectivas, dan a
conocer la prevalencia en Latinoamérica. Los paises Hispanos presentan la
mayor prevalencia de HGNA a nivel mundial junto con EEUU en comparacion a
paises del continente europeo, asiatico y africano. En los paises latinos existe
una prevalencia cada vez mucho mayor, pero que en promedio se mantiene un
porcentaje del 30 al 40% (8,14,26,27).

En cuanto a relacion que presenta el HGNA con la IR, se observo que en los
estudios realizados en América, como en el Hospital Hermanos Ameijeiras, en
Cuba, en el afio 2017, también por parte de revista Argentina de Endocrinologia
y Metabolismo y por medio del Hospital Nacional Daniel Alcides, Callao, Perq,
en el afio 2017, junto a la Sociedad de Gastroenterologia del mismo pais, en
donde hablan sobre la importancia de estudiar el papel de la lipotoxicidad en el
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desarrollo de la IR, ya que al existir un deterioro de la sefializacion de la insulina
en el tejido adiposo provocara la lipdlisis, con un posterior flujo de acidos grasos
(AG) que se dirigen al higado lo que promueve la IR hepatica, lo que aumenta la
lipogénesis de novo y una acumulacion de triglicéridos en higado. También son
importantes los factores genéticos y metabdlicos que se presentan en pacientes
con HGNA (5,6). Al igual que los anteriores estudios, en cuba se realizé un
analisis por medio del indice HOMA-IR, dependiendo de la gravedad de HGNA
medida por ecografia hepatica la IR varia, pero en medidas generales, la

prevalencia de IR en pacientes con HGNA rodea al 70%. Anexo 1. (6)

En el Departamento de Hepatologia, en Bangabandhu en el afio 2018. Se
incluyed a 852 pacientes, en donde se observé que la mayoria de pacientes que
presentaron HGNA con relacion a IR, eran en pacientes obesos, en un
porcentaje del 34,1% (290 pacientes) y en un 65.9% (561 pacientes) no
presentaron relacion con la IR y en los cuales no presentaban sobrepeso ni
obesidad (12,16,28).

Aproximadamente en todos los estudios que valoraron el indice de IR, se
observo que en la mitad de todos los pacientes que son resistentes a la insulina
no presentaron SM, sin embargo, casi todos los pacientes con SM mostraron
insulinorresistencia con un porcentaje que varia segun estudios, pero bordea el

85%. Existe una asociacion entre HOMA y SM, y de igual manera con HGNA.
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DISCUSION

Los habitos alimenticios, la obesidad, el sedentarismo, factores genéticos,
étnicos, la DM2, y SM y uno de los mas importantes la insulinorresistencia, son

factores para el desarrollo de HGNA.

Los datos obtenidos en la investigacion sefialan que: los factores de riesgo se
relacionan con un progreso temprano de la patologia y que depende mucho del
factor socioeconémico. En paises desarrollados como EEUU, un tercio de la
poblacion la padecen y en varios estudios esta se relaciona con la IR, aunque no

hay como dejar de un lado a los factores ambientales, y los factores genéticos.

Se ha visto que la poblacion hispana tiene la mayor prevalencia de padecer
HGNA con un porcentaje que rodea el 40%. También en algunos estudios se
observa que es mas frecuente en que en hombres que en mujeres con una
relacion 2/1, aunque existe discrepancia ya que en estudio de medio oriente y
oriente presentan datos, en donde la mujer presenta con mayor porcentaje

HGNA y de igual manera IR.

La mayoria de articulos estudiados se habla sobre un gran porcentaje de HGNA
en la poblacién y también sobre el enlace que este presenta en su patogenia con
la insulinorresistencia. Se basan principalmente en la lipotoxicidad, estrés
oxidativo y B-oxidacién de acidos grasos, pasos fundamentales en la aparicién

de insulinorresistencia.

Existe algunas discrepancias entre articulos ya que se menciona que la IR es
fundamental para la fisiopatologia de la enfermedad, pero que no debe ser el
Unico factor por el cual nos deberiamos centrar para analizar esta patologia y
basarnos también en los factores ya antes mencionados. En cambio, otros
resaltan que el nucleo fisiopatolégico para el desarrollo de HGNA, si es la IR,
pero también se puede asociar a su progresion, es decir, una vez que exista la
insulinorresistencia, se llevara a cabo una serie de procesos que se explican
detalladamente en el desarrollo de este tema y posterior a estos procesos,

también la IR aporta al agravamiento de la misma.

También al analizar todos los articulos se pudo observar que la gran mayoria

utiliza un método diagndstico de IR, que es HOMA-IR, esta al valorar la insulina
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plasmética y la glucosa plasmatica en ayunas, que se obtiene mediante una
ecuacion matematica el indice de IR. Se observé que en Europa como en
América, de todos los pacientes que presentan HGNA la gran mayoria también
se acompafan de IR, con un indice mayor a 2,5, con porcentajes de un 60 al
85% dependiendo del grado de obesidad y también del grado de HGNA. Si se
acompafa de SM, DM2 , HTA, estos porcentajes podrian llegar hasta un 90%,
es por ello, que se requiere una vez diagnosticado HGNA, seguir una pesquisa
para la detecciébn de IR, ya que se podria prevenir la progresion de la

enfermedad.
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CONCLUSION

Dentro del contexto de esta revision bibliogréafica relacionada con la importancia
gue presenta la resistencia a la insulina con el HGNA y la prevalencia que existe
a nivel mundial, se pudo obtener mediante la revision de articulos los objetivos
planteados.

Se observé la prevalencia global que depende de variables como el sobrepeso
u obesidad, y también asociadas a un Sindrome Metabdlico o Diabetes Mellitus.
En pacientes sin factores de riesgo como obesidad, se propuso una prevalencia
que se aproxima a un 20 al 40% en adultos, con edades entre 40 a 60 afos. En
nifios también se analizé estudios ya que los mismos también se basan en la
obesidad infantil, con un porcentaje del 10% que pueden padecer HGNA. En
pacientes obesos a nivel mundial se fij6 un porcentaje aproximado de un 60 al
90%. Al tener una intima relacion con la IR, se pudo valorar la gran importancia
de ella, ya que se presenta hasta en un 85% en pacientes con HGNA.

Asi también se demostré la importancia del papel que tiene la IR para el
desarrollo y progreso de la enfermedad, resumiendo la evidencia de que a) la
lipotoxicidad promueve la inflamacién y la IR, b) la IR agrava la lipotoxicidad y c)
la IR y la inflamacién van de la mano para la progresion del desarrollo de esta
enfermedad.

También es importante tener en cuenta que existen articulos en lo que se trata
a esta enfermedad como multifactorial, es decir, la IR no es el Unico factor que
predispone el desarrollo de HGNA, por ello, es importante estudiar los diversos

factores de riesgo, para tener un mejor control de esta patologia.
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ANEXOS.

Tabla 1. Estudios relevantes sobre la prevalencia y la relacion del

desarrollo de HGNA con IR. Estudio de diagnéstico de IR por medio de

indice HOMA-IR. valor aumentado mayor a 2.5.

Autor, afo, Titulo de Tipo de Prevalenciay | Objetivoy Conclusion
pais articulo estudio relacion Resultado
Yang Yao. insulin-like  growth | Revision HGNA presenta una | Este meta-andlisis tuvo | El estudio indico que

Xiangxia Miao, 2019

factor 1 and non-
alcoholic fatty liver
disease: a systemic
review and meta-
analysis

sistematica y
meta-analisis

prevalencia del 25 al
30% en el
continente Europeo
y Asiatico, y
mediante  analisis
Menciona la relacion
entre factor de
crecimiento de la
insulina-1 (IGF-1) y
el HGNA. Donde se
estudia mediante
HOMA-IR

La prevalencia de IR
en HGNA que
muestran cifras de
un aproximado 96%
dependiendo de los
diversos factores
asociados, como
obesidad, SM.

como objetivo evaluar
sistematicamente la
relacion de IGF-1 Y
HGNA. Se incluyé 12
articulos con una calidad
alta de informacion.

Se obtuvo una poblacién
de 1211 pacientes con
HGNA y 3839 para
controles en edades
comprendidas entre 25
afios y 75. Los estudios
que analizaron el suero
extraido de los pacientes
para verificar la
disminucion de IGF-1 en
pacientes con HGNA con
fibrosis leve o grave. El
control que se realizod
mediante  HOMA-IR en
los 1211 que portaron
HGNA en su mayoria fue
mayor a 2.5. En los
pacientes con un IMC de
25 a 29, con SM, se
encontré un indice de 2.7
a 3.5. estos pacientes
correspondieron al 26 %.
La mayoria de pacientes
70% con HGNA fueron
pacientes con un IMC
mayor a 30. Presentando
valores de mayores de
4+-05. el 4% de
pacientes con HGNA con
un IMC de 21 a 30,
presentaron valores
menores a 2.5 de indice
HOMA-IR. Los pacientes
sanos que acudieron a
control, el resultado fue
relativamente bajo,
aunque también existid
un porcentaje del 6% de
pacientes sanos que
presentaron un HOMA-IR
de 2.5 a 2.8, en ausencia
de diabetes o SM.

el nivel sérico de

IGF-

1 esta disminuido
significativamente en

pacientes

con

HGNA,a comparacion
de los pacientes
sanos que los niveles
séricos del mismo se
mantienen normales
en la mayoria de los
casos, lo que sugiere
el IGF-1  podria
usarse como un bio
marcador potencial y
una diana

terapéuticas
HGNA.
Ademas, la IR
involucrada en

para

esta
la

regulacion baja de la

expresion de IGF.

len

pacientes con HGNA.

Mildred Rosario Diaz | Sobre las | Estudio La prevalencia del | Su objetivo es Establecer | La apariciébn de
Morales, Celia Alonso | Asociaciones entre | analitico, HGNA en la | la presencia de IR en | HGNA en una
el Higado Graso no | trasversal. poblacion general se | pacientes con HGNA. persona obesa
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Rodriguez, 2017, la
Habana, Cuba

Alcohdlico y la
Insulinorresistencia

estima entre un 15-
30% pero se
incrementa de forma

alarmante en
personas obesas y
diabéticos hasta

alcanzar un 90%.
En México podrian
tener 8 de cada 10
adultos con SM
algin grado de
HGNA.

En nifios la
prevalencia de
HGNA es del 3 al
10% pero aumenta
segun la obesidad
con valores de hasta
el 53%.

la prevalencia de IR
en pacientes con
HGNA es de un
aproximado 68% vy
este se incrementa
segun el grado de
obesidad .

Se obtuvo un total de 50
pacientes mayores de 18
afios, entre hombres y
mujeres, con un
diagnostico previo de
HGNA por ecografia o
biopsia hepética. Se
obtuvieron datos del
sexo, etnia, la edad,
gravedad de HGNA y
otras enfermedades
como SM y DM2. La
gravedad se realizd
mediante ecografia
hepatica y se categorizo
en leve, moderada vy
grave. Se obtuvo
mediciones

antropométricas y se
realizé el indice IMC. La
determinacion del
metabolismo glucémico
se realizdO ~mediante
concentraciones séricas
de glucosa e insulina en
una muestra de sangre,
la toma realizada fue en
ayunas de 12 horas. La
glucosa sérica se codifico
con valores normales de
menos de 100mg/dl e
hiperglucemia con
valores mayores a
126mg/dl en ayunas. La
insulina se dicotomizé
como: hiperinsulinismo

en ayunas: Insulina
mayor a 18 MUI/mL.
Adicionalmente se

calculd el indice HOMA-
IR. También se refirié
como IR a datos mayores
de 2.6. Como resultado

se obtuvo:
1. Sexo: femenino
29 (58%).

2. Etnia: Hispanos
y americanos:
38 (76%).

3. Comorbilidades:
principalmente
HTA, SMy DM2
(70%).

4. Obesidad.
Hombres:
42.9% IMC:
mayor a 30.
Mujeres: 51%
IMC mayor a 30.

5. Triglicéridos:
mayor a 200.
42%.

6. HOMA-IR. 68%
presentaron un
indice mayor a
2.6. (HGNA:
Leve: 2.9+- 1.5.

incrementa el
riesgo de IR,
condicién
bioguimica primaria
para la instauracion
de SM. Este estudio
también sugiere
gue los pacientes
con diagnéstico de
HGNA, también
deben ser
pesquisados para
el diagnéstico
temprano de IR y
también todo
paciente con otras
enfermedades 0
alteraciones
metabdlicas
relacionadas con IR
se debe investigar
la presencia de

HGNA para
prevenir la
progresion de esta
enfermedad.
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45% Moderada:
5.7 +1.5. 32%

Grave:5.7+- 3.
13%.
Santiago  Sanchez, | Resistencia a la | Estudio El HGNA presenta | Determinar la | La dislipidemia
Leonardo Rojas, | insulina e Higado | Transversal una prevalencia | presentacion de | continla siendo el
Lupita Graso, correlacion | Descriptivo- global aproximada | resistencia a lainsulinay | factor de riesgo
Gonzales.Colombia, clinica y pronéstico | retrospectivo | de un 30 a 40% en | su asociacién con la méas importante
2015 de la enfermedad. adultos y hasta un | enfermedad grasa no I
75% en pacientes | alcohdlica. para ., a
obesos y se asocia | se revisaron pr’esentamon de
directamente  con | restrospectivamente las | Higado graso. El
dislipidemias y | historias clinicas de 162 | indice de IR tiene
resistencia a la | pacientes con | una alta asociacion
insulina. diagnésticos de HGNA. | con HGNA y se
Laprevalenciade IR | La  distribucion  por | propone su
en pacientes con | género fue un 51,2% | iilizacion para
HGNA, segun el | parahombresyun 48.8% deteccién temprana
andlisis que se | mujeres con edad ient 1
propuso en este | promedio de 48.5 afios. en p?C'en €s con
estudio es de un | Dentro de los factores de | © Mas factores de
57% por medio del | importancia de | SM.
indice de HOMA-IR. | resistencia a la insulina | Se  evidencia la
que presentaron los 162 | clara relacion que
pacientes se | presenta paciente
distribuyeron  de la | con HGNA con la
siguiente manera: | |R por lo que al
dislipidemias con un momento de
39.5%, seguido de realizar el
obesidad con un 25.3%, N .
HTA con un 21.6%, DM2 | diagnostico de
con un 17.2% y | HGNA es de gran
enfermedad  coronaria | Utilidad realizar el
con un 4.3%. indice HOMA-IR,
Dentro de los factores de | para detectar IR y
riesgo 28  pacientes | con esto ayudar a
presentaron todos 10s | frenar el progreso
componentes del SM, 7 de la enfermedad
pacientes presentaron 3 ’
componentes, 6
pacientes presentaron 2
componentes y 23
pacientes presentaron 1
componente. 98
pacientes no tuvieron
componentes de SM.
Promedio de IMC (28.4)
Mediante el estudio
HOMA el 57% de los
pacientes presentaron un
indice HOMA mayor a 3,
de los cuales el 49% de 3
ab5yel 47% mayor a 5.
Golam Azam, | Insuli Resistance in | Estudio la prevalencia de | Se obtuvo muestras de | En conclusion, la IR
Shahinul Alam, 2016, | Nonalcoholi  Fatty | Transversal HGNA se estima en | IMC, colesterol sérico, | no es Unico factor
Bangladesh Liver Disease: | Descriptivo- un 20 al 40% | triglicéridos, glucosa contribuyen en el
Experinece from | retrospectivo, | dependiendo de la | sérica en ayunas. desarrollo de
Bangladesh prospectivo region siendo en | Criterios de SM segun HGNA En

Norteamérica y
Latinoamérica el
mayor  porcentaje
que varian entre un
30 al 50%. Se
estima el afecta al
60-70% de personas
diabéticas y con un

indices Asiaticos de
Circunferencia de
cintura.

también se realizd6 la
medicién de niveles de
insulina.

Balngladesh, se
observé que las
mujeres presentan
mayor porcentaje
de HGNA, esto se
puede deber a que
en estos paises las
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porcentaje similar a
personas  obesas.
En Corea, se estima
que el 20 al 25% de
la poblacion en
general presenta un
grado de HGNA. En

otros paises
asiaticos, la
incidencia y
prevalencia de

HGNA aumenta con
la presencia de la
obesidad.

La prevalencia de IR
en los pacientes
estudiados fue de
39.7%

la IR se calculé mediante
HOMA-IR, se considerd
valor elevado a mayor a
1,8.

Se estudié a un total de
219 pacientes con
HGNA, de los cuales 83
fueron hombres
equivalentes a un 37.9%
y 136 fueron mujeres con
un 62.1%.

La edad media fue de
40.6 afios +- 10 afios.

58 pacientes (26.1%)
eran diabéticos.
58 pacientes (26.1%)

eran hipertensos.
163 pacientes
presentaban
hipertrigliceridemia.
139 pacientes (64.1%)
tenian SM.

IMC menos de 25, fueron
54 pacientes (25.9)

El indice HOMA-IR fue
normal en 132 pacientes
(60.3%) y aumento en 87
pacientes (39.7%). Los
hombres se asociaron
con menor frecuencia de
niveles altos de
resistencia a la insulina
En pacientes con SM fue
mas prevalente la
resistencia a la insulina
con un promedio de 6.4+-
1.5.

Se reporta que, en
pacientes con obesidad,
SM, que presentan
HGNA puede elevarse
este porcentaje a un 85%
de presentar IR.

(74.8)

mujeres son amas
de casa y existe

mayor
sedentarismo e
indices de
obesidad.

La IR se encuentra
presenta en la gran
mayoria de
pacientes con
HGNA que tengan
También obesidad
0 un criterio de SM.
también se asocia

mucho a la
contribucion
genética.
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