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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la diabetes mellitus tipo Il no controlada es factor
asociado a Esteatosis hepatica en pacientes atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray.

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de tipo, analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por
80 pacientes con diabetes mellitus tipo Il segln criterios de inclusién y exclusién

establecidos distribuidos en dos grupos: con y sin esteatosis hepatica.

Resultados: La frecuencia de mal control metabdlico en los pacientes con y sin
esteatosis hepatica fue de 78% y 53% respectivamente. El odss ratio del mal
control metabdlico en relacién a esteatosis hepética fue de 3.1 (p<0.05). Los
promedios de hemoglobina glucosilada en el grupo con y sin esteatosis hepatica
fueron de 8.8 y 7.6 respectivamente (p<0.01).

Conclusiones: EI mal control metabdlico es factor de riesgo asociado a esteatosis
hepética en pacientes con diabetes mellitus tipo II. El promedio de hemoglobina
glucosilada de los pacientes diabéticos con esteatosis hepatica es

significativamente mayor que el de los pacientes sin esteatosis hepatica.

Palabras Clave: Factor de riesgo, diabetes mellitus tipo 2, higado graso.



ABSTRACT

Objective: Determine if uncontrolled type Il diabetes mellitus is an asociated

factor to hepatic steatosis at Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Methods: Was conduced an analitic, observational, retrospective, cases and
controls investigation. The study population was conformed by 80 diabetic
patients in order to inclusion and exclusion criteries distributed in 2 groups: with

and without hepatic steatosis.

Results: The frequency of inadecuate metabolic control between patients with and
without hepatic esteatosis were respectively 78% and 53%. Inadecuate metabolic
control odss ratio related to hepatic steatosis was 3.1 (p<0.05). The averages of
glicosilated hemoglobin in groups with and without hepatic steatosis were
respectively 8.8 and 7.6 (p<0.01).

Conclusions: Inadecuate metabolic control is a risk factor asociated to hepatic
steatosis in patients with type Il diabetes mellitus. The average of glicosilated
hemoglobinin in diabetic patients with hepatic esteatosis was significatively

bigger than in diabetic patient without hepatic steatosis.

Keywords: Risk factor, diabetes mellitus Type 2, fatty liver.



1 INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una alteracion metabdlica caracterizada por la
presencia de hiperglucemia cronica que se acompafa, en mayor 0 menor medida,
de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las proteinas y de
los lipidos. El origen y la etiologia de la DM pueden ser muy diversos, pero
conllevan, inexorablemente, a la existencia de alteraciones en la secrecion de
insulina, de la sensibilidad a la accién de la hormona o, de ambas, en algun

momento de su historia natural®.

La gran mayoria de los casos corresponde a dos clases principales: tipo 1 y tipo 2.
En la primera, la caracteristica mas relevante es la destruccion de las células 8 del
pancreas; de manera que la produccion de insulina es nula o insignificante. En la
segunda, el rasgo principal es la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de
la insulina como resultado de alteraciones en los eventos bioquimicos posteriores
a la union de la hormona con su receptor y, en casos menos frecuentes, a

alteraciones en el receptor”.

La insulina es una hormona sintetizada por las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas, que tiene una importancia vital en el metabolismo de los
carbohidratos; aunque también es reconocida su accion en el metabolismo lipidico
y proteico y, considerada a su vez, la hormona anabdlica y anticatabdlica mas
importante del sistema endocrino metabdlico del ser humano. Dentro de sus
principales acciones se encuentra la de transportar la molécula de glucosa a través
de la sangre hacia los érganos diana (tejido adiposo, musculo e higado); ademas,
otras funciones como la supresion de la gluconeogénesis hepatica y la degradacion
del glucdgeno. Se sabe que, en las células adiposas y en el masculo esquelético, la
unién de la insulina a su receptor especifico determina la activacion de la tirosina-
quinasa de este receptor, su autofosforilacion y la fosforilacion en tirosina permite
la activacion del IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1)°.

Cuando hay una resistencia a la insulina, la fosforilacion en tirosina del IRS-1 no
tiene lugar; se detiene la entrada de glucosa en las células, esta se retiene en el
espacio extracelular, se produce hiperglucemia; la cual, a su vez, estimula la

secrecion de insulina por las células B del pancreas. Cuando el pancreas agota su



capacidad para compensar esta hiperglucemia surge la diabetes mellitus del tipo
12,

La esteatosis hepatica es una entidad clinico-patologica reconocida en las Gltimas
décadas, definida como la acumulacién de grasas en las células del higado;
presenta un amplio espectro de anormalidades histoldgicas y clinicas, con dafio
hepéatico que va desde la esteatosis simple y la esteatohepatitis hasta la fibrosis
avanzada y la cirrosis. Asimismo, debido al incremento de la obesidad en nifios y
adolescentes, la incidencia de la enfermedad hepética del higado graso se verd

aumentada en las proximas décadas”.

La prevalencia exacta de la enfermedad de higado graso no-alcohdlica es dificil de
calcular debido a que el diagndstico definitivo es histoldgico; sin embargo,
andlisis de parénquima hepatico de donantes de dérganos y autopsias de victimas
de accidentes revelan una prevalencia de esteatosis entre el 15-30% en la
poblacién de peso normal y de esteatohepatitis entre el 1 y 3 %. En obesos la
prevalencia esté en el rango de 65-90% para esteatosis simple y del 20-40% para
esteatohepatitis. En Latinoamérica se ha reportado una prevalencia similar a la del
resto del mundo (Ciudad de México, Brasilia y Santiago de Chile entre el 20 y
35%)*°.

En el Perd no existe un estudio de prevalencia de esta entidad; sin embargo, en la
década pasada el porcentaje de sobrepeso y obesidad se describe alrededor del
20% y 40%, respectivamente, en la poblacion urbana nacional y del 9% en zonas
rurales y, considerando que la prevalencia de la enfermedad de higado graso no-
alcohdlica aumenta conforme lo hace el indice de masa corporal y que se
relaciona con la presencia de factores de riesgo para el sindrome metabdlico,
creemos que esta entidad anteriormente poco reconocida, constituye hoy un

importante problema de salud en nuestro pais®’.

La esteatosis hepatica (EH) es la acumulacion de lipidos histolégicamente visible
en el citoplasma de los hepatocitos, la alteracion metabdlica mas frecuente a nivel
hepatico que resulta de un desequilibrio entre la sintesis hepatocitica de

triglicéridos a partir de acidos grasos y de la secrecion desde el hepatocito bajo
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forma de lipoproteinas. Es definida por dos criterios diagndsticos: evidencia de
cambios grasos con hepatitis lobular y ausencia de alcoholismo. El examen
histolégico mediante puncion biopsica hepatica (PBH), permite el diagnostico de
la EH, constituyéndose en el patron de oro en el diagnostico de esta enfermedad v,

permitiendo su clasificacion®,

En la ecografia, se identifican grados de compromiso hepatico de acuerdo a la
ecogenicidad y se clasifican en: normal, aumento ligero, aumento moderado,
aumento marcado y atenuacion del haz sonoro; que se correlacionan con los
grados anatomopatoldgicos, respectivamente. Actualmente, en nuestro medio el
diagnostico por excelencia se realiza mediante ecografia y el grado de progresion

depende de las comorbilidades presentes en el paciente®.

Son sin duda la insulinorresistencia (IR) y el sindrome de insulinorresistencia
(SIR), las causas primarias mas frecuentes de higado graso no alcohdlico
(HGNA). El primero, que llevaria al desarrollo del higado graso en donde la IR
tiene un papel fundamental sensibilizando al higado. Esta fase se produce por el
incremento de los acidos grasos libres (AGL) en los hepatocitos, trayendo como
resultado el decrecimiento de la beta oxidacion. En el segundo golpe, que llevaria
al dafio del hepatocito por la inflamacion y, finalmente, a la fibrosis, estan
involucrados varios eventos: el estrés oxidativo, que se produce por valores altos

de AGL y trae como resultado valores altos de &cidos grasos intrahepéticos™.

En esta situacion, el aumento de la insulina en sangre afecta al adipocito y al
hepatocito de forma distinta. En el adipocito favorece la lip6lisis con la
consiguiente mayor liberacion de &cidos grasos al higado; en el hepatocito
estimula la sintesis de acidos grasos e inhibe la beta-oxidacion mitocondrial de los
mismos. Ademas, los niveles altos de insulina pueden inhibir la sintesis de la
apolipoproteina B100, componente de las VLDL, dificultando que los triglicéridos
sean transportados fuera del higado™.

El mayor aflujo de é&cidos grasos al higado, combinado con alteraciones
potenciales de su metabolizacion hepatica (incluyendo una mayor sintesis de
triglicéridos, una disminuida eliminacion de triglicéridos y una disminuida beta-

oxidacion de los &cidos grasos), ocasiona esteatosis hepatica'?.



1.1 Antecedentes:

Calderon B et al®®

(Cuba,2009) analizaron la relacion causa-efecto entre
la insulinorresistencia e higado graso no alcohdlico, en su estudio de revision
retrospectivo obtuvo que la insulinorresistencia y el sindrome de
insulinorresistencia constituyen la causa primaria mas importante dentro de la
etiopatogenia del higado graso no alcoholico conjuntamente con la diabetes
mellitus tipo II; asimismo, el higado graso tiene una prevalencia de un 20% a
23%, aumentando en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1l y, la prevalencia
de esteatohepatitis oscila en un 2% a 3% de la poblacion. Igualmente, el hecho
de que el paciente padezca de obesidad, insulinorresistencia, sindrome de
insulinorresistencia, sea mayor de 40 afios de edad y, tenga diabetes mellitus tipo
I1, ensombrece el pronostico del paciente.

Montero T et al**

(Cuba, 2010) identificaron la prevalencia de esteatosis
hepética no alcoholica en autopsias de fallecidos adultos entre 1991-2009 en el
Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”, dando como resultados que todos
los grupos de edades mostraron afectaciones por esteatosis, con mayor
frecuencia entre los 55 a 84 afios. En casi el 50 % de los casos, la esteatosis
hepatica no alcohdlica fue de intensidad moderada, un 34,3 % presentd
infiltracion de grasa estromal en pancreas y miocardio, sélo el 7,5 % de los casos
no tuvo lesion ateroesclerotica; el 59,2 % de los casos con esteatosis hepatica no
alcohdlica mostré un IMC por encima de 30. La principal causa basica de

muerte resultd ser la ateroesclerosis coronaria (24,5 %).

Ismail A, et al™ (India, 2010) desarrollé una investigacién en un grupo
de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 para determinar los
factores asociados a esteatosis hepatica no alcoholica en 130 pacientes, en
quienes se observo que los factores asociados con esta condicion fueron: la edad
mayor de 40 afios, el tiempo de duracién de enfermedad mayor de 5 afios, la
obesidad y, dentro de las condiciones analiticas valoradas, la Gnica que se asocio
significativamente fueron los valores de hemoglobina glucosilada elevados. En

este sentido se encontré que este riesgo fue evidente cuando la hemoglobina
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glucosilada fue superior a 8% y fue mas evidente cuando ésta fue superior a
10%; mientras que la dislipidemia no se asocid con esta condicion.

Ghaamar M, et al'®

(Iran, 2012) desarroll6 una investigacion con la
finalidad de determinar los factores predictores de esteatosis hepatica no
alcohdlica evaluados y estudiados por medio de una valoracion ultrasonogréafica.
Tomando en cuenta a 393 pacientes, se evaluaron mas de 10 caracteristicas
clinicas y analiticas, encontrando asociacion de significancia estadistica con
incremento de la ecogenicidad hepética, Unicamente con la valoracion de 3
variables; las cuales fueron: los niveles de hemoglobina glucosilada (p<0.0011),
el indice de masa corporal (p<0.001) y, los niveles de triglicéridos séricos
(p<0.034). Encontrando ademas, que los promedios de hemoglobina glucosilada
segun los distintos estadios ecograficos de esteatosis hepatica por
ultrasonografia: normal, estadio |, estadio Il y, estadio Ill, fueron: 5.9; 5.9; 6.3 y
7.8; incrementandose progresivamente conforme se incrementaba la

ecogenicidad.

Han M, et al'’ (China, 2013) publicé una investigacién con el objeto de
precisar la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la
presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica, a través de un estudio seccional
transversal en 949 pacientes, de los cuales en 257 de ellos se identificaron
criterios ecograficos de esteatosis hepatica. Por otro lado, se encontrd que los
pacientes con esta complicacion presentaron valores significativamente
superiores de hemoglobina glucosilada que los pacientes sin ella (p <0.001).
Desde otro punto de vista, la prevalencia de esteatosis en los pacientes con
hemoglobina glucosilada > 6.5%, fue de 51.71%; en tanto que en los pacientes
con valores < 0 = a 6.5%, esta fue de 25.2% (p<0.01). De este modo se concluye
en la asociacién entre los niveles incrementados de hemoglobina glucosilada y la
presencia de esteatosis (OR: 1.547, IC 95%: 1.054 — 2.270; p =0.026).
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1.2

1.3

Justificacion:

Tomando en cuenta que la diabetes mellitus es una enfermedad prevalente
en nuestro medio asociada en determinado momento de su historia natural con la
aparicion de complicaciones macro y microvasculares como consecuencia del
impacto directo no solo en relacion con el metabolismo de los carbohidratos sino
también con el metabolismo lipidico razon por la cual se asocia potencialmente
con el fenomeno de aterosclerosis a través del cual media el dafio vascular
referido; existiendo reciente evidencia de que un control metabdlico inadecuado
en el contexto de esta patologia condicionaria el depoésito de tejido graso en el
tejido hepatico propiciando de esta manera la aparicion de esteatosis hepatica;
constituyéndose asi esta patologia en una complicacion mas del paciente diabético
con el consiguiente riesgo de dafio hepatico crénico; considerando por otro lado la
carencia de estudio en nuestro medio que valoren la asociacion mencionada es que

nos planteamos la siguiente interrogante:

Formulacién del problema:
¢Es la diabetes mellitus tipo Il factor asociado de Esteatosis hepatica en pacientes

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray?

1.4 Hipotesis:

Nula: La diabetes mellitus tipo Il no controlada no es factor asociado a
Esteatosis hepatica en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray
Alterna: La diabetes mellitus tipo Il no controlada es factor asociado a

Esteatosis hepatica en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray
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1.5 Objetivos

General
Determinar si la diabetes mellitus tipo Il no controlada es factor asociado a
Esteatosis hepatica en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray. Periodo 2009 — 2013.

Especificos

Comparar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 11 no controlada en pacientes

con y sin esteatosis hepatica.

Comparar los promedios de hemoglobina glucosilada en pacientes con y sin
esteatosis hepatica.

Sefalar la distribucion de los pacientes del estudio segun edad, género y

procedencia.

2 MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacion Diana:
Estuvo constituida por los pacientes diabéticos tipo Il hospitalizados que
ingresaron al Servicio de Medicina Interna del Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo 2009 —2013.

2.2 Poblaciones de Estudio:
Estuvo constituida por los pacientes diabéticos tipo Il hospitalizados que
ingresaron al Servicio de Medicina Interna del Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo 2009 — 2013 y que cumplieron con los siguientes

criterios de inclusion y exclusion.
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2.3 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién

Casos:

Pacientes con esteatosis hepatica,

Entre 15 a 65 afios,

En cuyas historias clinicas se cuenten con registro de hemoglobina
glucosilada de hospitalizacion actual,

Ultrasonografia abdominal hepatica de hospitalizacién actual.

Controles:

Pacientes sin esteatosis hepatica,

Entre 15 a 65 afios,

En cuyas historias clinicas se cuenten con registro de hemoglobina
glucosilada de hospitalizacion actual,

Ultrasonografia abdominal hepética de hospitalizacién actual.

Criterios de Exclusion (Casos y controles):

Pacientes con anemia de cualquier etiologia,

Con policitemia,

Hospitalizados que hayan presentado pérdida sanguinea aguda y
reciente de cualquier causa,

Con hepatopatia cronica o aguda,

Con neoplasia primaria o secundaria de higado.
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2.4 Muestra:
Unidad de Analisis

Los pacientes diabéticos tipo Il hospitalizados que ingresaron al Servicio de
Medicina Interna del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009
— 2013 y que cumplan los criterios de seleccion correspondientes.

Unidad de Muestreo

Las historias clinicas de los pacientes diabéticos tipo Il hospitalizados que
ingresaron al Servicio de Medicina Interna del Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo 2009 — 2013 y que cumplan los criterios de

seleccidn correspondientes.

2.5 Tamarfio de la muestral:

Se utilizé la siguiente férmula para casos y controles™.

N= (Zyp+ Zp)* P(1-P)(r+1)

dr
Donde: p = p, + r p; = Promedio ponderado de p1 y p..
1+r

p1 = Proporcion de casos que estuvieron expuestos al factor de

riesgo.

p2 = Proporcion de controles que estuvieron expuestos al factor

de riesgo.

r = Razdn de nimeros de controles por caso.
d = Diferencia de las proporciones p; y p..
Zyr=1.96 (para a = 0.05).

Zs=0.84 (para f = 0.20).
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pl= 0.52".
p2 = 0.25".

R=1

Han M, et al'’ (China, 2013) observé que en su grupo de pacientes con
esteatosis hepatica el mal control de la diabetes se presentaba en el 52%

mientras que en el grupo sin esteatosis hepatica el mal control se presentaba

en el 25%
Reemplazando los valores, se tiene:

n= 40

CASOS : (Diabéticos con esteatosis hepética) 40 pacientes

CONTROLES : (Diabéticos sin esteatosis hepatica) = 40 pacientes.

Disefio de Estudio:

Correspondié a un estudio analitico, observacional, casos y controles, retrospectivo.

FACTOR DE
RIESGO
G1 01
G2 02
Gl: Diabéticos tipo Il con esteatosis hepatica
G2: Diabéticos tipo Il sin esteatosis hepatica
Ol: Observacion en pacientes diabéticos tipo Il con Esteatosis
hepatica
02: Observacion en pacientes diabéticos tipo Il sin Esteatosis
hepética

16



Tiempo

Esteatosis hepatica

Casos:

Controles:

No esteatosis

POBLACION

hepética

<

Direccion
2.6 Variables y escalas de medicion:
VARIABLE TIPO ESCALA DE | INDICADOR INDICE

MEDICION

Dependiente
Esteatosis hepatica Cualitativa | Nominal Ecografia abdominal | Si/No
Independiente
Diabetes mellitus | Cualitativa | Nominal Hemoglobina Si/No

tipo Il no controlada

glucosilada > 7%
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2.7 Definiciones operacionales:

Esteatosis hepatica: Fue definida por dos criterios diagnosticos: evidencia
de cambios grasos con hepatitis lobular y ausencia de alcoholismo. De
acuerdo a los hallazgos anatomopatoldgicos, segun clasificacion de
Matteoni (de acuerdo al porcentaje de hepatocitos afectados), se clasifica de
la siguiente manera:

Cuando el grado de esteatosis es 1, corresponde a grasa sola en los
hepatocitos.

Cuando el grado de esteatosis es 2, en los hepatocitos se encuentra grasa +
inflamacion.

Cuando el grado de esteatosis sea 3, existe grasa + inflamacion +
balonamiento hepatocelular.

Cuando el grado de esteatosis sea 4, en los hepatocitos se encuentre grasa +
fibrosis + PMNn c/s cuerpos de Mallory (acumulaciones eosinéfilas por

depositos hialinos).

En la ecografia, se identifican estos grados de acuerdo a la ecogenicidad, y
se clasifican en: normal, aumento ligero, aumento moderado, aumento
marcado y atenuacién del haz sonoro; que se correlacionan con los grados

anatomopatoldgicos respectivamente™.

Diabetes mellitus tipo Il no controlada: El paciente debié cumplir con
alguno de estos 3 criterios lo que fue confirmado en otra oportunidad para

asegurar el diagndstico®:

Glicemia (en cualquier momento) > 200 mg/dl, asociada a sintomas

clasicos (poliuria, polidipsia, baja de peso) o crisis de hiperglucemia.

Glucemia 2 horas posprandial (GP) >200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada
con las indicaciones de la OMS, con una carga de hidratos de carbono
equivalente a 75 g glucosa anhidra disuelta en agua.
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e Glucemia en ayunas (GA) >126 mg/dl (7 mmol/L). El ayuno se define
como la no ingesta caldrica durante por lo menos 8 horas.Respuesta a la
sobrecarga a la glucosa alterada con una glicemia a los 120 minutos post
sobrecarga > 200 mg/dl.

Para la presente investigacion se considerara que la diabetes mellitus no esta
siendo controlada cuando le corresponda un valor de hemoglobina

glucosilada > 7%.?

2.8 Procedimiento de Obtencion de Datos:

Ingresaron al estudio aquellos pacientes diabéticos hospitalizados que ingresaron
al Servicio de Medicina Interna del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el
periodo 2009 — 2013 y que cumplieron los criterios de seleccion correspondientes.
Se revisO la historia clinica del paciente durante su estancia en el referido

nosocomio desde donde se procedio a:

1. Se selecciond a aquellos pacientes que pertenezcan a uno u otro grupo segun
la técnica de muestreo aleatorio simple.

2. Se recogid los datos pertinentes correspondientes al factor de riesgo en
estudio las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos.

3. Se continu6 con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar
los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio (Ver anexo 1).

4. Se recogid la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.
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2.9 Procesamiento y Analisis de Datos

La informacidn registrada en las hojas de recoleccion de datos fueron procesados
utilizando el paquete estadistico SPSS V 20.0.

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias esto para las variables
cualitativas asi como medidas de tendencia central y de dispersion.

Estadistica Analitica

En el andlisis estadistico se hizo uso de la prueba de independencia de criterios
(chi2) para variables cualitativas asi como de la prueba t de student para las
variables cuantitativas; las asociaciones fueron consideradas significativas si la

posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).
Estadigrafo propio del estudio

Dado que el estudio correspondié a un disefio de casos y controles, se obtendra el
OR para diabetes mellitus en cuanto a su asociacién con infeccion urinaria
intrahospitalaria. Se calculé el intervalo de confianza al 95% del estadigrafo

correspondiente.
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ESTEATOSIS

HEPATICA
Casos Controles
Sl NO
Expuestos
(No a B
DIABETES controlados)
MELLITUS
No Expuesto
TIPO I o D

(Controlados)

ODSS RATIO: axd/cxb

2.10 Aspectos éticos:

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Debido a que es un estudio de casos y controles en donde solo se
recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomé en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)*° y la ley general
de salud (D.S. 017-2006-SAy D.S. 006-2007-SA).
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3 RESULTADOS

En la tabla 1 tenemos una clasificacion de los pacientes de acuerdo a las caracteristicas
halladas en este estudio. Se puede apreciar que la edad promedio de pacientes con y sin
esteatosis hepatica fue de 52.8 y 53.9 respectivamente. Asimismo que la esteatosis
hepatica prevalece en los varones en un 58%. Finalmente la mayoria de pacientes
diabéticos afectados por la esteatosis proceden del ambito urbano; teniendo que del total
de los pacientes con esteatosis hepéatica, un 78% presentd mal control metabolico

mientras que el 53% de pacientes tenian un mal control.

En la tabla 2 se observa que el mal control metabdlico expresa riesgo para esteatosis
hepatica a nivel muestral, lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa este mismo
riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% > 1y
finalmente expresa significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar

es decir el valor de p es inferior al 5%.

En la tabla 3: obtenemos que al comparar los promedios de hemoglobina glucosilada
entre pacientes diabéticos tipo Il con y sin esteatosis hepética, el valor es mayor en los

primeros, alcanzando un valor promedio de 8.8 y una desviacion estandar de 11.8.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009 - 2013:

Caracteristicas

Esteatosis hepatica

Sin esteatosis hepatica

(n=40) (n=40)
Sociodemograficas

Edad:
- Promedio 52.8 53.9
- Rango (41-76) (43-77)
Sexo :
- Masculino 23 (58%) 21(53%)
- Femenino 17(42%) 19(47%)
Procedencia
-Urbano 36 (90%) 34 (85%)
-Rural 4(10%) 6(15%)

Mal control metabdlico

78% (n =31)

53% (n =21)

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY - Archivo de historias clinicas: 2009-2013.
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Tabla 2: Mal control metabdlico como factor de riesgo asociado a esteatosis
hepatica en pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el
periodo 2009 —2013:

Mal control metabdlico Esteatosis hepatica
Si No Total
Si 31 (78%) 21(53%) 62
No 9(22%) 19(47%) 18
Total 40 (100%) 40 (100%) 80

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY - Archivo de historias

clinicas: 2009 - 2013.

= Chicuadrado: 6.1
= p<0.05.
=  QObssratio: 3.11

= Intervalo de confianza al 95%: (1.42 — 5.48)
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Tabla 3: Comparaciéon de promedios de hemoglobina glucosilada entre pacientes
diabéticos tipo Il con y sin esteatosis hepatica del Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo 2009 — 2013:

Hemoglobina Esteatosis hepatica
glucosilada Si (n=40) No (n=40) T P
Promedio 8.8 7.6 2.26 <0.05

Desviacion estandar 11.8 10.4

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY - Archivo de historias

clinicas: 2009 - 2013.
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4 DISCUSION:

Los resultados de nuestro estudio han demostrado que al tomar en cuenta una
poblacion con caracteristicas similares a los estudios mencionados y descritos
anteriormente, se obtiene informacion muy similar, mostrando asimismo la evidente
relacién entre ambas patologias que existe en nuestro medio, y aunque tratandose de un
estudio a pequefia escala, podria tomarse como base para la realizacion de un analisis
mayor elaborado teniendo en cuenta factores tanto de tiempo como de pacientes

estudiados.

En la tabla 1 podemos observar algunos datos representativos de los grupos en
estudio respecto a las variables intervinientes; cabe precisar que la totalidad de la
poblacion estudiada como correspondia a un estudio de casos y controles fue dividida
en 2 grupos segun el desenlace patoldgico tomando en cuenta que todos los pacientes
presentaban diabetes mellitus es decir: 40 pacientes con esteatosis hepatica y 40
pacientes sin esteatosis hepatica; para conseguir esto se realizé la verificacion de esta
informacion por medio de la revision del expediente clinico y con los datos pertinentes
extraidos de esta fuente corroborar en el informe del estudio ecogréfico los hallazgos
compatibles con esta patologia; siendo ésta la variable dependiente y en relacion al
control metabodlico inadecuado, éste se constituyo en la variable independiente y fue
definida tomando en cuenta el valor registrado de la hemoglobina glucosilada; con la

misma fuente de informacién que para el caso de la variable anterior.

Podemos observar algunos datos representativos de los grupos en comparacion
respecto a ciertas variables intervinientes en la presente investigacion; en relacién a la
variable edad encontramos que esta caracteristica poblacional presentd una distribucién
uniforme en ambos grupos; lo que se pone de manifiesto al observar los promedios
(52.8. y 53.9 afios) con una diferencia de poco mas de un afio entre los mismos; y esto
tiene su correlato en los rangos de valores los que fueron idénticos; un situacion similar
se verifica en relacion a la distribucion en funcién del género encontrando que en ambos
grupos predomind el sexo masculino con frecuencias de 58% y 53% en la cohorte
expuesta y no expuesta respectivamente; con una diferencia no significativa entre
ambos; asi como en cuanto al lugar de procedencia predominando la urbana con 90% y

85% respectivamente; todo ello caracteriza una condicién de uniformidad entre los
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grupos de estudio lo que representa un contexto apropiado para efectuar comparaciones
y minimizar la posibilidad de sesgos.

En la tabla N° 2 se confrontan las distribuciones de los pacientes para cumplir
con el objetivo principal de la presente investigacion, siendo el valor del odss ratio de
3.1 el cual expresa que aquellos pacientes diabéticos con mal control metabolico tienen
3 veces mas riesgo de presentar esteatosis hepéatica que aquellos con valores de
hemoglobina glucosilada inferior a 7. Esta asociacion muestral fue verificada a traves de
la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusion a la poblacion; siendo el valor
alcanzado suficiente para poder afirmar que la misma tiene significancia estadistica
(p<0.05). Esto se corrobora al precisar el intervalo de confianza del estadigrafo el cual
oscila entre valores superiores a la unidad lo que significa que si desarrollaramos un
estudio de similares caracteristicas en otra muestra representativa de la misma
poblacién; existiria siempre la tendencia de riesgo por parte del mal control metabdlico

respecto a la aparicion de esteatosis hepatica.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Ismail A, et al* en
India en el 2010 quienes desarrollaron una investigacion en un grupo de pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 para determinar los factores asociados a
esteatosis hepéatica no alcohdlica en 130 pacientes en quienes se observd que los
factores asociados dentro de las condiciones analiticas valoradas, la Gnica que se asocid
significativamente fueron los valores de hemoglobina glucosilada elevados, en este
sentido se encontrd que este riesgo fue evidente cuando la hemoglobina glucosilada fue
superior a 8% y fue mas evidente cuando esta fue superior a 10%; mientras que la

dislipidemia no se asocié con esta condicion.

Respecto a este referente podemos precisar que desarrolla su analisis en una
poblacion con algunos elementos similares a la nuestra por ser un pais oriental pero en
vias de desarrollo con una realidad sanitaria muy comdn a la nuestra siendo una
publicacién reciente con un tamafio muestral cercano al nuestro y que toma en cuenta
una estrategia de andlisis a aplicar un disefio de casos y controles y en cuanto a la
significancia de la asociacion estudiada podemos encontrar similitud con nuestras

conclusiones al reconocer el riesgo asociado a la presencia de un mal control metabdlico
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expresado por medio de la utilizacion de la hemoglobina glucosilada aunque tomando
distintos puntos de corte de esta en el analisis respectivo.

1*® en Iran en

Consideramos también las tendencias descritas por Ghaamar M, et a
el 2012 quienes desarrollaron una investigacion con la finalidad de determinar los
factores predictores de esteatosis hepatica no alcohdlica evaluados y estudiados por
medio de una valoracion ultrasonografica; tomando en cuenta a 393 pacientes;
encontrando asociacion de significancia estadistica para los niveles de hemoglobina
glucosilada (p<0.0011); encontrando ademéas que los promedios de hemoglobina
glucosilada segin los distintos estadios ecograficos de esteatosis hepéatica por
ultrasonografia: normal, estadio I, estadio Il y estadio Il fueron: 5.9; 5.9; 6.3 y 7.8;

incrementandose progresivamente conforme se incrementaba la ecogenicidad.

En este caso el estudio de referencia toma en cuenta una poblacion con
caracteristicas bastante distintas a la nuestra por ser un pais oriental de gran nivel de
desarrollo, siendo una publicacion bastante contemporanea a la de nuestra serie se
aprecia que el tamafio muestral tomado en cuenta es claramente superior al nuestro en
ndmeros y también es diferente en el sentido de carecer de una caracteristica de
importancia como es la presencia de diabetes mellitus sin embargo mantiene en el
estudio las variables de interés como hemoglobina glucosilada y esteatosis hepatica y en
este sentido logra evidencias una asociacion de significancia entre estas lo que resulta
coincidente con las tendencias descritas en nuestra investigacion.

I'” en China en

Describimos también los hallazgos encontrados por Han M, et a
el 2013 quienes publicaron una investigacion con el objeto de precisar la asociacién
entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la presencia de esteatosis hepatica no
alcohdlica a traves de un estudio seccional transversal en 949 pacientes de los cuales en
257 de ellos se identificaron criterios ecograficos de esteatosis hepatica; observando que
los pacientes con esta complicacion presentaron valores significativamente superiores
de hemoglobina glucosilada que los pacientes sin ella (p <0.001); asi la prevalencia de
esteatosis en los pacientes con hemoglobina glucosilada > 6.5% fue de 51.71% en tanto
que en los pacientes con valores < 0 = a 6.5% esta fue de 25.2% (p<0.01) (OR: 1.54, IC

95%: 1.054 — 2.270; p =0.026).

28



En este caso el referente toma en cuenta un contexto poblacional con caracteristicas
bastante diferentes a la nuestra por corresponderse con un ambito geografico muy
distante, con una etnia muy diferente y con una realidad sanitaria de una capacidad
resolutiva muy superior a la nuestra, reulta relevante sin embargo por ser una
publicacién bastante actualizada en donde aun cuando toma en cuenta las mismas
variables de nuestra investigacion no lo hace en pacientes con diabetes mellitus y a
diferencia de nuestro disefio de casos y controles desarrolla el andlisis a traves de un
disefio transversal y con un tamafio muestral muy superior, sin embargo es posible
identificar hallazgos comunes a los nuestros en los cuales se reconoce la relacion entre

hemoglobina glucosilada y esteatosis hepatica en sus distintos niveles de gravedad.

En la tabla 3 se comparan los promedios de hemoglobina glucosilada entre los
pacientes con y sin esteatosis hepatica; observando la tendencia muestral de que el
grupo con compromiso hepatico tiene un valor de este marcador analitico en promedio
superior que los pacientes sin lesion hepatica; y a traves de la prueba t de student se
puede concluir que la posibilidad de error estadistico de tipo 1 es menor al 1% en esta
tendencia entre promedios y con ello afirmar que existe diferencia de significancia
estadistica entre los mismos pues la tendencia muestral se proyectara ademés a nivel
poblacional, siendo un analisis adicional que guarda sentido con la asociacion verificada

anteriormente.
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5 CONCLUSIONES

1.- La diabetes mellitus tipo Il es un factor asociado a esteatosis hepética en los

pacientes atendidos en el Hospital Lazarte..

2.- La frecuencia de mal control metabdlico en pacientes diabéticos con y sin esteatosis

hepatica fue 78% y 53%.

3.-El promedio de hemoglobina glucosilada de los pacientes diabéticos con esteatosis

hepatica es mayor que el de los pacientes sin esteatosis hepatica.

2.-Los pacientes mayormente afectados son los varones, con un promedio de edad de 58

afios y de procedencia urbana.
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6 SUGERENCIAS

1. La asociacion entre las variables en estudio debieran ser tomadas en cuenta como base
para desarrollar estrategias que minimicen la presencia de esteatosis hepética en la

poblacién de pacientes diabéticos.

2. Considerando el hecho de que el mal control metabdlico es una caracteristica
potencialmente modificable; seria recomendable promover la intervencion por medio de
programas educativos en este tipo de pacientes orientados a mejorar la nutricion, lograr
cambios en el estilo de vida y la adherencia terapéutica correspondiente para disminuir

la frecuencia de esta morbilidad hepatica.

3. Dada la importancia de precisar las asociaciones definidas en la presente investigacion;
se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con mayor muestra poblacional
prospectivos con la finalidad de obtener una mayor validez interna en su determinacion
y conocer el comportamiento de la tendencia del riesgo expresado por estas variables en

el tiempo con mayor precision.
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ANEXOS



8 ANEXOS

Diabetes Mellitus tipo Il no controlada como factor asociado a Esteatosis hepatica en

pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray. Periodo 2009 — 2013.

ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

. Datos generales:
Edad:

Sexo:
Nivel socioeconémico:

Procedencia (Urbana o Rural):

1. Variable Dependiente:
Esteatosis hepatica:........... SI () NO( )

I11.  Variable Independiente:
Factores de Riesgo Asociados:

- Diabetes mellitus............ccooviiiiiiiiiiiiiin. SI( ) NO( )
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ANEXO N° 02

Grafico N° 01: Frecuencia de mal control metabdlico en pacientes diabéticos con

esteatosis hepatica en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-

2013:
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ANEXO N° 03

Grafico N° 02: Frecuencia de mal control metabdlico en pacientes diabéticos
sin esteatosis hepatica en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
2009 - 2013:
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ANEXO N° 04

Grafico N° 03: Mal control metabolico como factor de riesgo asociado a esteatosis

hepatica en pacientes diabéticos del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el
periodo 2009 — 2013:
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La frecuencia de mal control metabdlico en el grupo con esteatosis fue de 78%

mientras que en el grupo sin esteatosis fue 53%.
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