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RESUMEN

Objetivos: Identificar el estado de insulinorresistencia (IR) en pacientes con
diagnostico de esteatosis hepéatica no alcohdlica (EHNA) atendidos en el
Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico SERVIMED PERU durante el
periodo de Enero de 2010 — Diciembre de 2017.

Material y métodos: Se realizd un estudio no experimental, transversal,
observacional — analitico de comparacién de proporciones, con 265 pacientes, de 18
afios a mas, de ambos sexos, con EHNA que acudieron al consultorio de Medicina
Interna del Centro Médico SERVIMED PERU — Chiclayo, a partir del 1 de Enero del
2010 hasta el 31 de Diciembre del 2017. Para identificar la IR se utilizaron modelos
matematicos tales como el indice Modelo Homeostéatico para la resistencia a la
insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA - IR,
también HOMA — 1), la Relacién Glucosa e Insulina Postprandial y Basal (MM — IR
Loayza) y métodos indirectos como el dosaje de glicemia en ayunas, dosaje sérico
de HDL — Colesterol, dosaje sérico de Triglicéridos.

Resultados: De la poblacion seleccionada, 146 (55.1%) presentaron grado 1 de EHNA,
105 (39.6%) grado 2 y 10 (5.3%) grado 3 de EHNA. La edad minima de los individuos
fue 18 afios y la maxima fue de 97 afos. El rango de edad que presenté mayor cantidad
de individuos con EHNA fue de 49 a 58 afios. Los pacientes de sexo masculino fueron
108 (40.8%) y de sexo femenino, 157 (59.2%). Se identificaron 243 individuos con IR
mediante el método MM IR — Loayza (91.7%), 136 (51%) mediante el HOMA — IR,120
sujetos (45.3%) que presentaron hiperglicemia en ayunas, y en 165 (62.3%) individuos
se hayaron cifras de hipocolesterolemia — HDL junto con concentraciones altas de
triglicéridos en 131 (49.4%) pacientes. Ademas se compararon ambos modelos
matematicos a través de la Prueba Z para comparacion de proporciones, donde se
demostré que el MM — IR Loayza detecta una mayor cantidad de pacientes con

insulinorresistencia en esta poblacion respecto al modelo HOMA - IR.

Conclusion: En la EHNA existe IR en una proporcion considerable y se puede
verificar mediante el célculo de MM IR — Loayza. El indice HOMA — IR permite

diferenciar Esteatosis Hepatica por grados de enfermedad.



ABSTRACT

Objectives: To identify the state of insulin resistance (IR) in patients diagnosed with
nonalcoholic fatty liver disease (NASH) treated at the Internal Medicine Clinic of the
SERVIDOR PERU Medical Center during the period of January 2010 - December
2017.

Material and methods: A non - experimental, cross - sectional, observational -
analytical study of proportions comparison was carried out, with 265 patients, aged
18 years and over, of both sexes, with NASH who attended the Internal Medicine
Clinic of the SERVIMED PERU Medical Center - Chiclayo, from January 1, 2010 to
December 31, 2017. To identify the IR, it uses mathematical models such as the
Homeostatic Model for insulin resistance, HOMA - IR, also HOMA - 1), the Glucose
Ratio and Postprandial and Basal Insulin (MM - IR Loayza) and indirect methods
such as fasting glycemia dosage, serum HDL - Cholesterol, serum Triglycerides
dosage.

Results: Of the selected population, 146 (55.1%) had grade 1 of NASH, 105 (39.6%)
grade 2 and 10 (5.3%) grade 3 of NASH. The minimum age of the individuals was
18 years and the maximum age was 97 years. The age range that presented the
highest number of individuals with NASH was 49 to 58 years. The male patients
were 108 (40.8%) and female, 157 (59.2%). We identified 243 individuals with IR
using the method MM IR - Loayza (91.7%), 136 (51%) through the HOMA - IR, 120
subjects (45.3%) who presented hyperglycemia on an empty stomach, and in 165
(62.3%) individuals. there were figures of hypocholesterolemia - HDL together with
high concentrations of triglycerides in 131 (49.4%) patients. In addition, both
mathematical models were compared through the Z Test for comparison of
proportions, which showed that the MM - IR Loayza detected a greater number of

patients with insulin resistance in this population than the HOMA - IR model.

Conclusion: In the NASH there is a considerable proportion of IR and it can be
verified by calculating MM IR - Loayza. The HOMA - IR index allows to differentiate

Hepatic Steatosis by degrees of disease.
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|. INTRODUCCION

La enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica (EHGNA) se define como una
acumulacion excesiva de grasa en el higado en forma de triglicéridos en ausencia
de consumo de alcohol y de otras causas secundarias de enfermedad hepatica
cronica. El espectro de dafio hepatico se extiende desde higado graso no alcohdlico
(HGNA) a esteatohepatitis no alcohdlica (nonalcoholic steatohepatitis, NASH),

fibrosis hasta cirrosis (1).

En los ultimos afios, esta enfermedad ha venido cobrando mayor importancia,
justificada en su alta prevalencia encontrada en diferentes partes del mundo, sin
distincion de raza (2) ni estrato social y por sus diversas asociaciones con
problemas prioritarios para la salud publica mundial, como los son la hipertension

arterial sistémica, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (3).

Al principio se pensé que la esteatosis hepatica no alcohdlica tan solo era un
hallazgo benigno en personas que tenian como particularidad, no presentar
antecedentes considerables de consumo de alcohol, luego se encontré que en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 era una entidad frecuente. Su hallazgo en
personas aparentemente sin factores de riesgo metabdlico, conllevé a pensar que
dentro de su etiopatogenia se encuentra implicitos otros procesos tales como la

insulinorresistencia (o también llamado estado de insulinorresistencia, IR).

Hoy en dia no es de conocimiento nuevo que en diversos estudios se encuentre una
gran asociacion entre la IR y el desarrollo de EHGNA, llevando a teorias del posible

hallazgo de su génesis (4), y a la explicacion de la prevalencia de esta epidemia.

La esteatosis hepética no alcohdlica se ha transformado en la primera causa de
cirrosis o carcinoma hepatocelular en los paises desarrollados (5 — 6). Las

investigaciones realizadas al respecto, sefialan que el estado de insulinorresistencia
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se ve implicito en el aumento de las cifras de ocurrencia de estas complicaciones.
Es por eso que, es imperativo la identificacion temprana de estas patologias para

brindar un tratamiento oportuno.

Diagnosticar la insulinorresistencia no es una tarea facil. El Clamp Euglicémico —
Hiperinsulinémico (CEH) propuesto por DeFronzo en el afio 1979 (7), continla
ocupando el lugar del estandar de oro para la confirmacién diagnéstica de esta
patologia, pero por tratarse de una técnica compleja e invasiva, no es apta para su
aplicacion a nivel poblacional, mucho menos pensando en los riesgos (sin

justificacion riesgo — beneficio) a los que se expone la vida del paciente.

Es por eso que, se han formulado métodos indirectos para el diagnostico de este
cuadro, que si bien es cierto identifican a los individuos con factores de riesgo, deja
una considerable cantidad de sujetos fuera del grupo por no cumplir con los

parametros establecidos.

Uno de estos métodos es el indice Modelo Homeostatico para la resistencia a la
insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA - IR,
también HOMA — 1) descripto por Turner y perfeccionado por Matthews (8), que se
emplea como medida de insulinorresistencia a nivel hepético y que ademas tiene
como ventaja haber sido validado frente al clamp, como consecuencia es el patron

secundario més utilizado en la mayoria de las publicaciones.

Recientemente un nuevo método ha sido publicado en la Revista de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes: la Relacién Glucosa e Insulina Postprandial y Basal
(MM — IR Loayza) (9), cuyo objetivo es la identificacion de la insulinorresistencia

periférica a través de un modelo dinamico.

11



MARCO TEORICO

Insulinorresistencia (IR)

El estado de resistencia a la insulina se considera uno de los principales factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Se asocia con varias anomalias metabdlicas,
como tolerancia alterada a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial

sistémica y dislipidemia (10).

Por lo general, IR se define como la disminucién de la sensibilidad o la capacidad
de respuesta a las acciones metabdlicas de la insulina, como la eliminacion de
glucosa mediada por insulina y la inhibicion de la produccién de glucosa hepéatica

(11).

Su etiologia esta relacionada con factores genéticos y ambientales, como la
acumulacion de grasa visceral (12). El aumento de la oxidaciéon de lipidos se
observa generalmente en sujetos con obesidad y diabetes y se ha sugerido que es

responsable de la resistencia (13).

Medidas de insulinorresistencia (IR) e insulinosensibilidad (1S) (14):

- Clamp Euglucémico Hiperinsulinémico (CEH): es el “gold estandar” para medir
la insulinosensibilidad. Es un método costoso, laborioso e incomodo, exige la
existencia de ambito hospitalario y médicos especialistas. A pesar de ello la
literatura justifica los riesgos respaldado en la exactitud que sugieren los
estudios, para medir la sensibilidad tisular a la insulina. Se asume que la
produccion hepética de glucosa se halla suprimida.

Consiste en: 1 infusion simultanea, en 2 sitios: (a) de insulina (prime dose y
luego dosis menores hasta llegar a un plateau de 100uU/mL) a lo largo de 2
horas; (b) de glucosa 2 mg/kg/min., a velocidad variable segin necesidad. La
infusion de insulina induce hipoglucemia, que se compensa mediante la infusion
de glucosa para mantener la euglucemia, estableciendo un estado estacionario.
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Al haber hiperinsulinemia, el pancreas se halla inhibido de producir por lo que
la infusidén de glucosa responde s6lo a la demanda originada por el consumo
tisular frente a la insulina exégena, que se considera toda bioactiva. El CEH
refleja la IR tisular. No detecta fallas en la secrecion pancreética o en su primera
fase, como si lo hace el CH. En un test de tolerancia oral de glucosa (TTOG) la
administracién de glucosa es fija y se modifica la glucemia. En un CEH la

glucemia es fija y se modifica la administracion (endovenosa) de glucosa.

Clamp Hiperglucemico (CH): “gold standar”, estima insulinosensibilidad. Dificil
de realizar fuera de instancias hospitalarias. Ambos test miden tolerancia a la
glucosa. Al igual que el CEH se asume que la produccion hepatica de glucosa

se halla suprimida.

Test de tolerancia a la glucosa endovenosa con muestreo frecuente (Frequent
Sampling Intravenous Glucose Tolerance Test, FSIVGTT): permite detectar la
existencia o falta de del primer pico de insulina. Es mas sencillo de efectuar que
los clamp, pero igualmente exige la infusion de glucosa, y se debe
insulinoinfundir al paciente. Necesita el programa Modelo Minimo de Bergman

para el proceso de datos.

Test de tolerancia a la insulina (insulin tolerance test, ITT): mide la disminucion
sérica de glucosa luego de inyectar insulina endovenosa (similar a un clamp
euglucémico hiperinsulinémico pero sin el “salvavidas” de la infusién de
glucosa). Tiene bajo costo. Desventajas: mayor riesgo de sufrir hipoglucemia.

El indice Modelo homeostatico para la resistencia a la insulina (Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA — IR), descripto por Turner y
perfeccionado por Matthews, es una forma simplificada del programa HOMA
provisto en 1985 por la Universidad de Oxford para fines de investigacion. Se

emplea como medida de IR y simplifica el procedimiento matematico asumiendo
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una relacion simple en el feedback glucosa — insulina. Este indice, por haber
sido validado frente al clamp, sigue siendo el mas utilizado como patrén
secundario en la mayoria de las publicaciones.

Tiende a considerar como datos los valores de insulinemia y glicemia en

ayunas.

Su féormula:

Glicemia en ayunas (mg/dl) x Insulinemia en ayunas (pUI/ ml)

405

Glicemia en ayunas (mmol/l) X Insulinemia en ayunas (pUI/ ml)

225

Junto al indice HOMA — IR, es conveniente calcular los indices HOMA — %S (%

de Sensibilidad) y HOMA — %B (% de Beta — secrecién).

Hasta ahora no existe un valor de corte aceptado internacionalmente para dicho
indice, ya que el mismo difiere segun la poblacién evaluada (15); por tal motivo,
Pérez Rafael (16) realizé un estudio donde relaciond los criterios NCEP — ATP
'y el indice HOMA — IR en el diagnéstico de sindrome metabdlico en pacientes
pertenecientes a las provincias de Lambayeque y Chiclayo — Perd,

estableciendo un indice HOMA — IR > 2.97 para detectar insulinorresistencia.

El indice de insulinosensibilidad (Insulin Sensitivity Index, 1S10,120) es una
medida de IR en condiciones no estaticas, que emplea en el célculo los datos
de glucemia en insulina a tiempos inicial y a las 2 horas de una sobrecarga oral
de 75 g. de glucosa considerando en los calculos también datos

antropométricos como peso y altura.
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La Sensibilidad oral a la insulina con glucosa (Oral Glucose Insulin Sensitivity,
OGIS) se basa en una ecuacién compleja que desarrollaron Mari y col., en la
que utilizan las glucemias e insulinemias basales y a 60, 90 y 120’
postsobrecarga oral. La ecuacion final emplea datos antropométricos y algunas
constantes de obtencién empirica para ajustar, de manera que haya una buena

correlacion entre el OGIS y el Clamp Hiperglucémico.

Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

La enfermedad del higado graso no alcohélico es una epidemia mundial
emergente (17). Se ha convertido en la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica crénica en nifios y adultos, asociado con la epidemia mundial de

obesidad y sindrome metabdlico (SM) (18).

La enfermedad hepatica grasa no alcohdélica es finalmente reconocido como
una enfermedad grave que se asocia con un mayor riesgo de padecer
comorbilidades como la diabetes tipo 2 (19 - 20) y enfermedades
cardiovasculares (21 - 23) y que ademas puede progresar a la esteatohepatitis
no alcohdlica (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) y carcinoma hepatocelular
(24). La prevalencia global de higado graso no alcohdlico (aproximadamente
25%) esta aumentando junto con la prevalencia de la obesidad, y en la
actualidad la tasa mas alta (aproximadamente 30%) se encuentra en el Oriente

Medio y América del Sur y el mas bajo en Africa (13%) (25).

En el afio 2012, el American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), el American College of Gastroenterology y el American
Gastroenterological Association (AGA) definieron el HGNA como la evidencia
de esteatosis hepatica ya sea por imagen o por histologia en ausencia de
causas secundarias de la esteatosis hepatica como el consumo importante de

alcohol, medicamentos, enfermedad de Wilson, hambre o nutricion parenteral,
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entre otros y las condiciones asociadas con esteatosis microvesicular (26).

La etiologia exacta de EHGNA todavia es desconocida, pero la
Insulinorresistencia es el mecanismo clave mas cominmente asociado con la
patogénesis de este trastorno (27). En dltimos estudios se ha postulado que la
esteatosis hepatica no alcohdlica tiene un origen dual, “genético” y
“‘metabdlico”(28): La “EHGNA genética”, depende del gen PNPLAS,
hipobetalipoproteinemia, los genes DGAT o TM6SF2 predice NASH vy
enfermedad hepatica grave, pero no la diabetes mellitus 2. Las formas
genéticas de higado graso no alcohdlico no se asocian a una mayor
insulinorresistencia en el musculo o el higado cuando los pacientes se
comparan con sujetos control con un IMC similar. Los mecanismos exactos por
los que “la EHGNA genética” acumula grasa en el higado son solo parcialmente
claros: se ha demostrado que tiende a acumular triacilgliceroles principalmente
poliinsaturados pero aumenta el riesgo de progresion a formas mas graves de
esta enfermedad. En “EHGNA genética”, un aumento en la acumulacion total
de grasa determina un aumento en la IR y juntos aumentan sinérgicamente el

riesgo asociado con el genotipo PNPLA3, TM6SF2 y GCKR.

En sujetos sin riesgo genético, NAFLD ocurre debido a la alta ingesta caldrica;
la insulinorresistencia y el exceso de ingesta de energia favorecen la
acumulacion de grasa hepatica y esto generalmente se conoce como EHGNA
"metabdlico”. En la EHGNA “metabdlica”, la acumulacion de triglicéridos
hepaticos (TG) no se debe a una alteracion en la secrecion de VLDL o la
oxidacion de acidos grasos libres que es incluso mayor que en las no EHGNA,
pero es la consecuencia del desbordamiento de lipidos hepéticos. La IR
periférica requiere una mayor secrecion de insulina; la lipélisis no se reduce a
pesar de los altos niveles de insulina, sino que la combinacion de insulina alta
y lipidos altos promueve la absorcién hepatica de acidos grasos libres y la

16



sintesis de triglicéridos. Por lo tanto, en sujetos con IR que consumen un exceso
de calorias, los EHGNA tienen mas probabilidades de desarrollarse y progresar
en la enfermedad. El deterioro en la accién de la insulina a nivel del higado y

del tejido adiposo es proporcional a la cantidad de grasa hepética y visceral.

El metabolismo del tejido adiposo es crucial para el desarrollo de NAFLD. Ahora
se reconoce que si la capacidad del tejido adiposo subcutaneo (el mayor
depdsito de grasa) para expandirse se ve comprometida, el exceso de lipidos
se deriva hacia la grasa visceral y 6rganos como el higado y el pancreas donde
se almacenan como grasa ectOpica. Los estudios de sobrealimentacién
mostraron que el aumento de grasa (principalmente subcutaneo) y la IR del
musculo se encuentran entre los efectos tempranos del balance energético
positivo, mientras que la acumulacion de grasa ectdpica, como la grasa
hepética o visceral, ocurre mas tarde (29). Sin embargo, algunos pacientes
pueden tener ambas condiciones (genética + metabdlica); en este caso, el

riesgo genético se incrementa sinérgicamente por la adiposidad total y la IR.

La oxidacién de acidos grasos libres también esta regulada positivamente en
EHGNA, no solo durante el ayuno, sino incluso durante la secrecion de insulina
cuando la glucosa es el sustrato energético predominante. Esta capacidad
reducida para pasar de la oxidacion de grasas a carbohidratos durante la
secrecion de insulina se define como "inflexibilidad metabdlica” y junto con IR
es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus 2. Aunque todavia
faltan grandes estudios prospectivos sobre este tema, parece que la mayoria
de los sujetos con la “EHGNA metabdlica” tienden a acumular “lipidos téxicos”,
son mas resistentes a la insulina y tienen mayor riesgo de diabetes mellitus 2
que aquellos con “EHGNA genética” que, por otro lado, tienen un mayor riesgo

de enfermedad hepatica grave.
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El higado graso se diagnostica morfolégicamente por ultrasonido (US), y en
caso de indicaciones especiales por resonancia magnética (MRI). Los cambios
inflamatorios en el higado se determinan, segun la indicacién, mediante el
examen histolégico del tejido hepatico obtenido mediante biopsia hepéticay es
necesario excluir otras enfermedades hepéaticas. El diagndstico de US es uno
de los métodos que pueden visualizar la esteatosis hepética, es econémico y
es un método de diagndstico confiable que puede proporcionar caracteristicas
cualitativas del higado. Requiere una maquina de ultrasonido de buena
resolucion y un médico bien entrenado que detectara los cambios en el higado
y los caracterizara cualitativamente. Ademas del ultrasonido, se puede realizar
una biopsia para confirmar los cambios en el higado, seguido de un examen de
ultrasonido. El hallazgo ecogréafico de la esteatosis hepatica depende de la
intensidad de la infiltracidon de grasa y la duracién del trastorno, asi como de la

extension del parénquima hepéatico afectado (30).

La sensibilidad de la ecografia es alta, sobre todo cuando se trata de infiltraciéon
grasa moderada o severa (grado Il o Ill). Su valor predictivo positivo ha sido
estimado en 92% segun el grado de Esteatosis, de inflamacion y de fibrosis. La
posicion del paciente en decubito supino: sobre una mesa con la zona a estudiar
descubierta, durante el examen se debe aplicar gel en abundancia, para que el
transductor capte con facilidad los ecos del sitio de estudio, el transductor en
forma longitudinal en la regién del epigastrio bajo el angulo xifoides, el
transductor se debe colocar en todos los planos longitudinales, transversos y
oblicuos, asi como en los espacios intercostales y subcostales. Al principio
sobre el lado derecho del epigastrio para visualizar el higado y luego el lado
izquierdo inclinando el transductor en varias direcciones para obtener mas

informacion (31).
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Relacion entre glucosa e insulina postprandial y basal (MM - IR Loayza)
(9).

Como ya se ha mencionado, en el 2015 la Revista de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) publicé un nuevo modelo alternativo para
el diagndstico de la insulinorresistencia. Se trata de una relacién dinamica entre

la glucosa e insulina postprandial y la glucosa e insulina basal (ayunas).

Esta medicion se basa en los siguientes argumentos: la insulinorresistencia se
da a nivel hepdtico y periférico, para lo cual a nivel hepatico se puede valorar
con la glucosa e insulina basal a través del HOMA — IR (HOMA — 1) o HOMA2
— IR, también a través del célculo: area de la curva de glucosa de 0 — 30 minutos
X area de la curva de insulina de 0 a 30 minutos de la prueba de tolerancia a la
glucosa. Para evaluar la resistencia periférica de la insulina se necesita conocer
si la glucosa fue captada por las células a las 2 horas postprandial. El valor de
la glucosa normal en ayunas esta entre 70 y 100 mg/dl, y después de una
prueba de tolerancia oral a las 2 horas esta < 140 mg/dl; por tanto se infiere la
siguiente relacion: 140/100 = 1.4 y 140/70 = 2, se verifica que la relacion glucosa
postprandial y glucosa basal oscila entre los valores 1.4y 2. Para mantener esta
relacion también interviene la insulina, tanto su valor basal, considerando dentro
de lo normal un promedio de 10 pU/ml, como a las 2 horas postprandial, el cual,
al mantener una relaciéon con la glucosa es en promedio 14 pU/ml; por tanto
existe una relaciéon glucosa x insulina para conservar niveles adecuados de
glucosa sérica; por lo que se planteé un modelo matematico de medicién de IR

considerando dichas variables:

MM — IR Loayza: G2hpp (mg/dl) x 12hpp (LU/mI)

Gb (mg/dl) x Ib (uU/mi)
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Donde: Gb, Ib: glucosa e insulina basal, respectivamente, G2hpp, 12hpp;

glucosa e insulina 2 horas postprandial, respectivamente.

Al reemplazar los datos se obtiene un valor matematico propuesto de 1.96, el
cual se encuentra entre 1.4y 2.0.

Observando que en el proceso dinamico de IR intervienen principalmente los
valores basales y postprandiales de glucosa e insulina, se justifica la presencia
de estas variables en el modelo planteado, considerando como valor

matematico propuesto para IR = 1.96.

ANTECEDENTES

Portillo - Sanchez et al (EEUU, 2015), realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la prevalencia de enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM - 2). Se incluyeron 103 pacientes con DM — 2 y y niveles de transaminasas
plasmaticas normales. Se hay6 que la prevalencia de higado graso no alcohdlico y
esteatohepatitis no alcohdlica (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) eran 50% y 56%
respectivamente, ademas se sefialé que la prevalencia de NAFLD fue mayor en

pacientes no obesos comparados con los obesos.

Se concluy6 que la prevalencia de higado graso no alcohélico es mucho mayor de
lo que se creia en pacientes con sobrepeso/obesos con DM — 2 y niveles normales
de aminotrasferasas, ademas indicaron que muchos de estos pacientes,

presentaban un mayor riesgo de desarrollar NASH.

En este estudio se tuvo como recomendacién que los médicos deben tener un

umbral mas bajo para evaluar a los pacientes con DM — 2 para NAFLD/NASH (32).

Dai et al (China, 2017), realizaron un estudio con el objetivo de estimar la
prevalencia de enfermedad hepética grasa no alcohdlica (nonalcoholic fatty liver
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disease, NAFLD) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM - 2). La
investigacion fue un metanalisis de 24 estudios que incluyeron 35599 pacientes con
DM — 2 de los cuales 20264 fueron identificados con NAFLD. Se observo que la
prevalencia de NAFLD en pacientes con DM — 2 variaba entre 29,6% a 87,1% vy
gue la prevalencia agrupada fue de 59,67%. El analisis de subgrupos indic6 que la
prevalencia de NAFLD en los pacientes con DM — 2 diferia por género, obesidad,

hipertension, dislipidemia, enfermedad coronaria y enfermedad renal cronica.

Se concluy6 que la alta prevalencia agrupada de NAFLD en pacientes con DM — 2
encontrado en este grupo, pone significativamente en relieve la necesidad de una
evaluacién temprana de higado graso no alcohdélico y la importancia de fortalecer el

tratamiento de higado graso en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (33).

Asabamaka Onyekwere Ch. et al (Nigeria, 2011), realizaron un estudio para
determinar la prevalencia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) entre una poblacién de sujetos diabéticos
comparandolo con sujetos no diabéticos, determinando a la vez los factores que
contribuyen a esto y comparando la ocurrencia de sindrome metabdlico en sujetos
con y sin higado graso no alcohdlico. El estudio de disefio prospectivo, transversal
y llevado a cabo en la clinica de endocrinologia de Lagos State University Hospital
(LASUTH). Fueron incluidos 150 sujetos en donde 106 eran diabéticos y 44 no
diabéticos. Resulté que la prevalencia global del higado graso no alcohdlico entre
todos los sujetos del estudio fue del 8.7% ademas, la tasa de prevalencia de NAFLD
fue mayor en los casos de diabetes mellitus que en los sujetos de control. La
prevalencia del sindrome metabdlico fue mayor en los sujetos con NAFLD que en

aquellos sin enfermedad hepética grasa (34).

Diaz M, et al (Cuba, 2017), realizaron un estudio con el objetivo de examinar

las asociaciones que el higado graso no alcohélico (HGNA) sostiene con los
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descriptores bioguimicos de dafio hepatico, y de la ocurrencia de dislipidemias
e insulinorresistencia (IR). El estudio tuvo un disefio analitico, transversal. Se
consideraron a cincuenta pacientes con diagnhostico de HGNA mediante
ultrasonografia (US) en quienes se calcularon los indices HOMA - IR, HOMA —
B, y de sensibilidad a la insulina (ISI). Se observé que el HGNA se acompané
de incremento del producto plasmatico Glucosa x insulina en ayunas (HOMA —
IR) y después de la sobrecarga oral de glucosa (SCOG) traduciendo una
disminucién de la insulinosensibilidad, concluyendo que en el HGNA concurre

resistencia a la insulina (35).

Calderin R, et al (Cuba, 2015), realizaron un estudio para determinar la
asociacion existente entre la presencia de higado graso no alcohdlico, la
resistencia a la insulina y el dafio vascular carotideo. El estudio fue transversal
y descriptivo a 75 pacientes con edades comprendidas entre 18y 75 afos a los
gue, de manera consecutiva, se les habia practicado biopsia hepatica en el
Hospital "Hermanos Ameijeiras"”. el higado graso no alcohdlico con resistencia
a la insulina estuvo presente en 25 pacientes (78,12 %), y sin resistencia a la
insulina en 7 pacientes (21,88 %), mientras que el grupo sin higado graso no
alcohdlico, 18 pacientes (41,86 %) con resistencia a la insulina y 25 pacientes

(58,14 %) sin resistencia a la insulina (p = 0,001, P = 0,000) (36).

Lizardi — Cervera et al (México, 2006), realizaron un estudio con el objetivo de
conocer la prevalencia de Higado Graso No Alcohdlico (HGNA) en una poblacién
asintomatica, y a la vez determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en esa
poblacion e identificar factores de riesgo mas frecuentes para el desarrollo de
HGNA vy factores asociados al desarrollo de cirrosis hepatica. El estudio tuvo un
disefio transversal. Fueron revisados 2503 expedientes de pacientes que acudieron

a la Unidad de Diagndstico Clinico de la Fundacién Clinica Médica Sur.
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En esta investigacion, la frecuencia de HGNA fue detectada en el 14.3% de la
poblacion estudiada: se determind que la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con HGNA de acuerdo con el ATP Il fue de 22.8% y que las entidades
asociadas a pacientes con HGNA con mayor frecuencia fueron sobrepeso,
obesidad e hiperlipidemia (factores altamente predictivos de resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia) (37).

Rivero G. et al (Venezuela, 2012), en un estudio clinico epidemiolégico de corte
transversal, compararon la frecuencia de higado graso no alcohdlico y alteraciones
metabdlicas en obesos con y sin sindrome metabdlico. Se selecciondé de manera
aleatoria y estratificada 272 sujetos del municipio Libertador del estado de Mérida,
Venezuela, entre 18 y 70 afios de edad, de los cuales 30 sujetos entraron al estudio.
Se concluyé que el HGNA, se le relaciona con alteraciones metabdlicas tales como
la obesidad, dislipidemia, disglicemia e hipertensién arterial, lo cual engloba al
sindrome metabdlico y que ademas son factores altamente predictores de

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (38).

Jabo y Llanos (Peru, 2012), realizaron un estudio para determinar la asociacion
de dislipidemia e higado graso no alcohdlico. El estudio tuvo un disefio prospectivo
de casos y controles, donde se evaluaron 157 pacientes con diagnéstico de higado
graso no alcohdlico (casos) y 157 pacientes sin este diagnostico (controles), que
acudieron a los consultorios de medicina del hospital Provincial Docente Belén —
Lambayeque y centro privado Servimed — Perl. Se concluyé que solo la
combinacién hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia HDL es la dislipidemia
asociada al higado graso no alcohdlico, la misma que constituye la dislipidemia de

la Resistencia a la insulin o del sindrome metabdlico (39).

Oyola y Suérez (Peru, 2013), realizaron una investigacion de disefio descriptivo —

transversal en el que se incluyeron 158 pacientes mayores de 18 afios de edad,
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para comparar el indice HOMA con el MMIR — Loayza para el diagnéstico de
insulinorresistencia en pacientes con sindrome metabdlico segun criterios del 1lI
Reporte del Panel de Tratamiento para Adultos del Programa Nacional de
Educacion y Control del Colesterol (NCEP — ATP IIl). En este trabajo se obtuvo
como hallazgo que, la esteatosis hepatica no alcoholica fue una patologia de

frecuente presentacion (75.9%) en pacientes con insulinorresistencia (40).

PROBLEMA

¢ Existe relacién entre la insulinorresistencia y el diagnéstico de esteatosis
hepéatica no alcohdlica (HGNA), en pacientes ambulatorios que acudieron al
consultorio de Medicina Interna del Centro Médico SERVIMED PERU -

Chiclayo, en el periodo de Enero de 2010 a Diciembre de 20177?

HIPOTESIS

La relacidon entre glucosa e insulina postprandial y basal (MM — IR Loayza)
detecta una mayor proporcién de pacientes con insulinorresistencia en una
poblacion con diagndstico de esteatosis hepatica no alcohdélica en comparacion

con el Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA — IR).

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

A pesar de los estudios realizados, en los médicos de nuestra regidn existe un
nivel considerable de desconocimiento de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, tal como lo refleja una investigacion realizada por Correa —
Cahuachin et al (41). Agregado a este problema, la imposibilidad de
reproduccion de la prueba estandar de oro para el diagnostico de
insulinorresistencia en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, conlleva
actualmente a tomar de referencia parametros fisicos y examenes
laboratoriales que, a pesar de los esfuerzos poco o nada demuestran la

existencia de este cuadro, generando de esta manera individuos
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infradiagnosticados que a la posteridad se manejan solo de manera

expectante, sin recibir tratamiento especifico oportuno, recurriendo al mismo

cuando se presentan ya estadios avanzados de esta hepatopatia.

Con este trabajo se pretende identificar el estado de insulinorresistencia a

través del HOMA — IR y el MM — IR Loayza en individuos con diagnéstico de

esteatosis hepatica no alcohdlica, tratando de demostrar la coexistencia de

ambos problemas, sefialando de esta forma la necesidad de un plan diagndéstico

y terapéutico simultaneos.

OBJETIVOS

= Objetivo General:

Identificar el estado de insulinorresistencia en pacientes con diagndéstico de

esteatosis hepatica no alcohdlica.

= Objetivos Especificos:

Determinar la proporcién de pacientes con diagndstico de esteatosis
hepatica no alcohdlica, con y sin alteracion en el dosaje sérico de glucosa
en ayunas (glicemia en ayunas).

Determinar la proporcién de pacientes con diagndstico de esteatosis
hepatica no alcohdlica, con y sin alteracién en el dosaje sérico de HDL —
Colesterol.

Determinar la proporcion de pacientes con diagnostico de esteatosis
hepatica no alcohdlica, con y sin alteracion en el dosaje sérico de
Triglicéridos.Determinar la proporcion de pacientes con diagnostico de
esteatosis hepatica no alcohdlica, con y sin alteracién de la relacién entre
glucosa e insulina postprandial y basal (MM — IR Loayza).

Determinar la proporcion de pacientes con diagnostico de esteatosis

hepatica no alcohdlica, con y sin alteraciéon del Modelo homeostatico
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para la resistencia a la insulina (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance, HOMA — IR).

— Determinar si la relacién entre glucosa e insulina postprandial y basal
(MM — IR Loayza) y el Modelo homeostatico para la resistencia a la
insulina (HOMA — IR) permiten diferenciar la esteatosis hepatica no

alcohdlica (EHNA) por grados de enfermedad.

DEFINICION DE TERMINOS

= Edad: la edad sera consignada en afios, a partir de 18 afios a mas.
» Esteatosis Hepéatica: Diagnosticada mediante ecografia, donde a la vez se
permite clasificar la enfermedad en:
— Normal (Grado 0): tejido hepatico ligeramente mas ecogénico que el
rifién.
— Ligero (Grado 1): aumento de la ecogenicidad hepatica en comparacion
con el rifidn derecho.
— Moderada (Grado 2): aumento de la ecogenicidad hepética, ligeramente
mayor que el bazo.
— Grave (Grado 3): ecogenicidad hepéatica igual o ligeramente mayor a la
del paniculo adiposo abdominal pinzado entre 2 dedos.
= |nsulinorresistencia: Es una disminucion de la funcién biolégica de la
insulina caracterizada por requerir un alto nivel de insulina plasmatica para
mantener la homeostasis metabdlica.
» Insulina sérica en ayunas: Cantidad de insulina sérica medida en ayunas;
expresado en puUl/ml.
» Insulina sérica postprandial: Cantidad de insulina sérica medida a las 2
horas post — ingesta; expresado en puUl/ml.
= Glucosa sérica en ayunas: Cantidad de glucosa sérica en ayunas;

expresado en mg/dl.
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Glucosa sérica postprandial: Cantidad de glucosa sérica a las 2 horas post
— ingesta expresado en mg/dl.

Trigliceridemia: Cantidad sérica de triglicéridos; expresado en mg/dl.

HDL - colesterol sérico: Cantidad sérica de HDL — colesterol; expresado
en mg/dl.

indice Homeostatic Model Assessment (HOMA - IR): Modelo Matematico
Homeostatico que determina la insulinorresistencia. Tiende a considerar
como datos los valores de insulinemia y glicemia en ayunas.

Su férmula:

Glicemia en ayunas (mg/dl) x Insulinemia en ayunas (LUI/ ml)

405

Glicemia en ayunas (mmol/l) x Insulinemia en ayunas (LUI/ ml)

225

Relacion entre glucosaeinsulinapostprandial y basal (MM — IR Loayza):
Modelo matematico que establece una relacién dinamica entre los valores de

glicemia e insulinemia postprandial y en ayunas.

Su féormula:

Glicemia postprandial (mg/dl) x insulinemia postprandial (uUI/ ml)

Glicemia en ayunas (mg/dl) x Insulinemia en ayunas (pUI/ ml)
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Il. MATERIAL Y METODOS
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Il. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION: No experimental — Observacional — Analitico —

Transversal.

DISENO: Comparacion de proporciones.

POBLACION Y MUESTRA

= Poblacién Universo:
Pacientes con diagnostico de Esteatosis Hepatica no Alcohdélica atendidos en
el Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico SERVIMED PERU

durante el periodo de Enero de 2010 — Diciembre de 2017.

= Poblacion de Estudio:
Pacientes con diagnéstico de Esteatosis Hepatica no Alcohdélica atendidos en
el Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico SERVIMED PERU
durante el periodo de Enero de 2010 — diciembre de 2017 y que cumplan con

los siguientes criterios de seleccion:

o Criterios de Inclusién:

- Pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica.

- Pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos.

- Pacientes que cuyas historias clinicas incluyan el informe ecogréfico
abdominal, realizado por médico especialista en radiologia en Centro
Apoyo al Diagndstico por Imagenes ECOSALUD - Chiclayo.

- Pacientes que cuyas historias clinicas incluyan el informe de analisis
laboratoriales, realizados en centro de analisis clinicos y patologicos

BERMANLAB — Chiclayo.

29



o Criterios de Exclusién:

- Pacientes con diagnéstico ademas de: insulinoma, insuficiencia renal
cronica severa — terminal.
- Pacientes gestantes.
- Pacientes con historia clinica incompleta (que no cuenten con los
informes necesarios para el estudio).

Muestra:

o Unidad de Anélisis:
Estara constituido por cada paciente con edad igual o mayor de 18 afios,
de ambos sexos con diagnéstico de Esteatosis Hepatica no Alcohdlica que
acudieron al Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico SERVIMED
PERU durante el periodo de Enero de 2010 — Diciembre de 2017 y que
cumplan con los criterios de seleccion.

o Unidad de Muestreo:
Estara constituido por la historia clinica de cada paciente con edad igual o
mayor de 18 afios, de ambos sexos con diagndstico de Esteatosis Hepatica
no Alcohdlica que acudieron al Consultorio de Medicina Interna del Centro
Médico SERVIMED PERU durante el periodo de Enero de 2010 —
Diciembre de 2017 y que cumplan con los criterios de seleccion.

o Tamafio Muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo la férmula para

estudios de una sola poblacién (42):

No- Z2apeqe
E2

30



Donde:

= ne: Tamaiio inicial de muestra.

= Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de
confianza de 95% para la estimacion.

= pe: Prevalencia hospitalaria estimada segun revisién bibliogréafica
de la variable en estudio (Insulinorresistencia): 78.12% (36).

= ge= 1l-pe

= peqe: Variabilidad estimada.

= E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en fraccion

de uno y sera de 0.05 (5%).
Obtenemos:
No= (1.96)2 (0.7815) (1 — 0.7812)

(0.05)2

n= 263 pacientes con Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El presente trabajo de investigacion fue realizado con las historias clinicas de

pacientes que acudieron al Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU.

= Elcentro médico SERVIMED PERU es una institucion de salud privada ubicada
en la ciudad de Chiclayo — Perd, que brinda los servicios de consulta externa
en especialidades como cardiologia, pediatria, gastroenterologia, neumologia,
oftalmologia, medicina ocupacional, medicina interna.

= EIl Consultorio de Medicina Interna, se encuentra a cargo del Dr. Gualberto
Francisco Loayza Rivas, especialista en Medicina Interna, experto en el
diagnoéstico y tratamiento de diabetes mellitus e insulinorresistencia y que
ademas, cuenta con publicaciones en revistas de talla internacional tales como
la Revista de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) (9). El
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mencionado médico, realizé el diagnostico de esteatosis hepética no alcohdlica
siguiendo las directivas establecidas por la Asociacién Europea para el Estudio
del Higado, en la Conferencia Especial sobre la Enfermedad del Higado Graso
no Alcohdlico / Esteatohepatitis no Alcohdlica y Enfermedades metabdlicas
relacionadas (EASL Special Conference on NAFLD/NASH and Related
Metabolic Disease), celebrada en la ciudad de Bologna (Italia) en septiembre
de 2009 (43 — 44).

Solo se consideraran los informes de examenes de ayuda al diagndstico que
fueron realizados en instituciones acreditadas, de prestigio y confiables tales
como:

Centro de Apoyo al Diagnéstico por Imagenes ECOSALUD, institucién privada
de salud ubicada en la ciudad de Chiclayo, que se encuentra a cargo del Dr.
César Ruiz Pinedo, médico especialista en Radiologia. La ecografia abdominal
fue realizada con ayuda de un ecografo ALOKA SSD — 3500 Doppler Color.
Centro de analisis clinicos y patolégicos BERMANLAB

(http://www.bermanlab.com/), institucion privada de prestigio ubicada en la

ciudad de Chiclayo, dedicada al andlisis de pruebas hematoldgicas,
bioguimicas, anatomo — patolégica e inmunoldgicas, que se encuentra a cargo
del Dr. Berly Manrique Orrillo, Médico Especialista en Patologia y Patologia
Clinica. Los andlisis (glucosa basal y postprandial, insulina basal y postprandial
y perfil lipidico) se efectuaron con un espectrofotbmetro, equipos COBAS E —
411 Y ELECSYS 2010 para el dosaje de insulina y equipos BT PLUS 3000 Y

CHEM 5 para el dosaje de glucosa y perfil lipidico.

Se identificaran a los adultos con diagnéstico de Esteatosis hepatica no
alcohdlica atendidos en el Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU durante el periodo de Enero de 2010 — Diciembre de 2017 y

gue cumplan con los criterios de seleccion; luego se procedera a:
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Recoger los datos pertinentes correspondientes a los items necesarios para

poder caracterizar el estado de insulinorresistencia para cada paciente, los

cuales se incorporara en la hoja de recoleccién de datos.

Continuar con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta completar

el tamafio muestral (Ver anexo 1).

Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccién de datos con la

finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Para el llenado de la hoja de recoleccién de datos, se tomé en cuenta valores

establecidos.

Se considera como “si”, si hay alteraciéon de alguna de las variables; y “no”, si no

presenta alteracién alguna de las variables.

= Glicemia en ayunas:

o

o

Si:

Hipoglicemia: < 70 mg/dl

Hiperglicemia: > 100 mg/dI

No:

Normoglicemia: 70 — 100 mg/dl

HDL — colesterolemia:

o

Si:

Hipocolesterolemia — HDL:
+ Varones: < 40 mg/dl

« Mujeres: < 50 mg/dI

Hipercolesterolemia — HDL:

< Varones: > 60 mg/dl
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< Mujeres: > 60 mg/dI
o No:
- Normocolesterolemia — HDL:
= Varones: 40 — 60 mg/dI

= Mujeres: 50 — 60 mg/dl

= Trigliceridos:
o Si:
- Hipotrigliceridemia: < 40 mg/dl
- Hipertrigliceridemia: = 150 mg/dl
o No:

- Normotrigliceridemia: 40 — 149 mg/dl

= Relacion entre glucosa e insulina postprandial y basal (MM - IR Loayza):
o Si: (insulinorresistencia); = 1.96

o No: (no insulinorresistencia); <1.96

= Modelo homeostatico para la resistencia a la insulina (Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance, HOMA - IR):
o Si: (insulinorresistencia): > 2.97

o No: (noinsulinorresistencia): < 2.97

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los datos recopilados se introduciran en una base de datos especialmente disefiada
en un ordenador personal.

El procesamiento estadistico se realizara con el programa de procesamiento de
datos estadisticos IBM SPSS 24.0.

El analisis de datos se realizara mediante la Prueba Z para lacomparaciéon de

proporciones.
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ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion contara con la autorizacion del comité de Investigaciony
Etica de la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.

Debido a que es un estudio transversal en donde solo se recogeran datos clinicos
de las historias de los pacientes; se tomara en cuenta la declaracién de Helsinki Il
(Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)(45) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA

y D.S. 006-2007-SA) (46).
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I1l. RESULTADOS

36



[ll. RESULTADOS

Para el presente estudio el total de pacientes fue 265. El grupo de estudio estuvo
conformado por el 100% de pacientes. Del total de la poblacion, 146 (55.1%)
individuos presentaron EHNA grado 1, en 105 (39.6%) se hall6 EHNA grado 2y 14
(5.3%) pacientes padecian EHNA grado 3. Del total de la poblacion, 157 (59.2%)

pacientes fueron del sexo femenino y 108 (40.8%) del sexo masculino.

La edad minima encontrada fue 18 afios y la maxima 97 afios. El grupo etario en el
gue se identifico la mayor proporcién de pacientes con EHNA, comprende las

edades entre 49 afios y 58 afios, con una prevalencia de 28%.

Del total de mujeres, el 62% padecia de EHNA grado 1, el 34% presentaba EHNA
grado 2 y el 4% grado 3 de EHNA. Asimismo, del total de varones, el 45%
presentaba EHNA grado 1, el 48% padecia de EHNA grado2 y el 7% restante

correspondia a los pacientes con EHNA grado 3.

Del total de pacientes, 120 (45.3%) presentaron hiperglicemia en ayunas (glicemia
> 100 mg/dl), 141 (53.2%) normoglicemia en ayunas (glicemia 70 — 100 mg/dl) y 4

(1.5%) hipoglicemia en ayunas (glicemia < 70 mg/dl).

De los 265 pacientes estudiados, 8 (3.0%) presentaron hipercolesterolemia — HDL
(Varones: > 60 mg/dl, Mujeres > 60 mg/dl), 92 (34.7%) normocolesterolemia — HDL
(Varones: 40 — 60 mg/dl, Mujeres: 50 — 60 mg/dl) y 165 (62.3%) hipocolesterolemia

— HDL (Varones < 40 mg/dl, Mujeres < 50 mg/dl).

Del grupo de estudio, 131 (49.4%) presentaron hipertrigliceridemia (Trigliceridemia
= 150 mg/dl), 131 (50.2%) normotrigliceridemia (Trigliceridemia: 40 - 149 mg/dl) y 1

(0.4%) hipotrigliceridemia (Trigliceridemia: <40 mg/dl).
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De los 120 pacientes que tuvieron hiperglicemia en ayunas, 62 (51.7%) presentaron

EHNA grado 1, 52 (43.3%) EHNA grado 2y 6 (5%) EHNA grado 3.

De los 165 pacientes que tuvieron hipocolesterolemia — HDL, 90 (54.5%)

presentaron EHNA grado 1, 63 (38.2%) EHNA grado 2y 12 (7.3%) EHNA grado 3.

De los 131 pacientes que tuvieron hipertrigliceridemia, 67 (51.1%) presentaron

EHNA grado 1, 55 (42%) EHNA grado 2y 9 (6.9%) EHNA grado 3.

De los 146 pacientes en los que se identific6 EHNA grado 1, 82 (56.2%) presentaron
normoglicemia en ayunas, 90 (61.6%) hipocolesterolemia — HDL y 78 (53.4%)

normotrigliceridemia.

De los 105 pacientes en los que se identific6 EHNA grado 2, 52 (49.5%) presentaron
hiperglicemia en ayunas, 63 (60%) hipocolesterolemia — HDL y 55 (52.7%)

hipertrigliceridemia.

De los 14 pacientes en los que se identific6 EHNA grado 3, 8 (57.1%) presentaron
normoglicemia, 12 (85.7%) hipocolesterolemia — HDL y 9 (64.3%)

hipertrigliceridemia.

Del total de la poblacion, en 136 (51.3%) pacientes se identificé insulinorresistencia
haciendo uso del indice HOMA - IR, a diferencia del MM — IR Loayza que logré
identificar el estado de insulinorresistencia en 243 (91.7%) pacientes de la misma

muestra.

De los 120 pacientes que presentaron hiperglicemia en ayunas, en 84 (70%) se
identificd insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA — IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en 102 (85%)

pacientes de la misma muestra.
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De los 4 pacientes que presentaron hipoglicemia en ayunas, en 0 (0%) se identifico
insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA - IR, a diferencia del MM — IR
Loayza que logroé identificar el estado de insulinorresistencia en 4 (100%) pacientes

de la misma muestra.

De los 141 pacientes que presentaron normoglicemia en ayunas, en 52 (36.9%) se
identifico insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA — IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en 137

(97.2%) pacientes de la misma muestra.

De los 8 pacientes que presentaron hipercolesterolemia — HDL, en 4 (50%) se
identificé insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA - IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en 7 (87.5%)

pacientes de la misma muestra.

De los 165 pacientes que presentaron hipocolesterolemia — HDL, en 84 (50.9%) se
identificd insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA — IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en 151

(91.5%) pacientes de la misma muestra.

De los 92 pacientes que presentaron normocolesterolemia — HDL, en 48 (52.2%) se
identificod insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA — IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logro identificar el estado de insulinorresistencia en 85 (92.4%)

pacientes de la misma muestra.

De los 131 pacientes que presentaron hipertrigliceridemia, en 73 (55.7%) se
identificé insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA - IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en 117

(89.3%) pacientes de la misma muestra.
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Del Unico paciente que presentd hipotrigliceridemia, en 0 (0%) se identifico
insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA - IR, a diferencia del MM — IR
Loayza que logré identificar el estado de insulinorresistencia en ese paciente (100%)

correspondiente a la misma muestra.

De los 133 pacientes que presentaron normotrigliceridemia, en 63 (47.4%) se
identifico insulinorresistencia haciendo uso del indice HOMA — IR, a diferencia del
MM — IR Loayza que logro identificar el estado de insulinorresistencia en 125 (94%)

pacientes de la misma muestra.

Se observa que MM — IR Loayza detecté una mayor proporcién de pacientes con
insulinorresistencia en una poblacién con diagnéstico de esteatosis hepética no
alcohdlica (97.7%) frente a HOMA — IR (51.3%).

Para comprobarlo, se aplic6 Prueba Z de comparacion de dos proporciones (a =

0.05), donde:

HO: Hipétesis nula: la diferencia entre las proporciones es igual a 0.

Ha: Hipotesis alterna: la diferencia entre las proporciones es diferente de 0.

HO: La relacién entre glucosa e insulina postprandial y basal (MM — IR Loayza)
detecta una proporcion menor o igual de pacientes con Insulinorresistencia en una
poblacion con diagndstico de esteatosis hepatica no alcohélica en comparacion con
el Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA — IR).

Ha: La relacion entre glucosa e insulina postprandial y basal (MM — IR Loayza)
detecta una mayor proporcion de pacientes con Insulinorresistencia en una
poblacion con diagndstico de esteatosis hepatica no alcohdélica en comparacién con

el Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA — IR).

El valor de p calculado fue menor (p<0.0001) que el nivel de significacion alfa

(a=0.05). Esto quiere decir que, el riesgo de rechazar la hipétesis nula HO mientras
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sea verdadera es menor a 0.01%. por eso, se deberia rechazar la hipétesis nula

(HO) y aceptar la hipoétesis alternativa Ha.

En la prueba de Homogeneidad de varias muestras cualitativas; se realiz6 el andlisis
de la estadistica para poder determinar si el HOMA — IR permite diferenciar la EHNA
por grados de enfermedad.

Se obtienen los valores esperados donde se observa que en 0 casillas (0.0%) existe
un valor esperado menor de 5. Se nota ademas que el recuento minimo esperado
es 6.82.

Siempre debe verse este valor, si existe alguna celda con un valor esperado menor
gue 5, no debe sacarse conclusiones, pues hay mucha posibilidad que la conclusién

sea erronea.

El conjunto de posibles valores de las observaciones se divide en 2 conjuntos
disjuntos: Al (Insulinorresistencia HOMA IR NO), A2 (Insulinorresistencia HOMA IR
Sl); clasificando en ellos las observaciones de cada muestra. Si nij representa el
numero de observaciones de la muestra i que pertenecen al conjunto Aj, por
ejemplo: nij= 49,3 %, i= Grado 2, Aj= SlI, los datos pueden tabularse en lo que se

denomina una tabla de contingencia.

Para estudiar la relacion entre los grados la Esteatosis Hepatica no Alcohdlica y la
Insulinorresistencia identificada por HOMA — IR, seleccionamos una muestra de 265
individuos, 146 con Esteatosis Hepatica Grado 1, 105 Grado 2 y 14 Grado 3.

Para considerar este, como un contraste de Homogeneidad suponemos que las
personas con Esteatosis Hepética Grado 1, Grado 2 Y Grado 3 son tres poblaciones
diferenciadas. Queremos contrastar la hipétesis de que las proporciones de

Insulinorresistencia en ambas poblaciones es la misma.

HO: Hipotesis nula: las proporciones de Insulinorresistencia en las ambas
poblaciones es la misma.
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Ha: Hipdtesis alternativa: las proporciones de Insulinorresistencia en las ambas

poblaciones son diferentes.

En los resultados aparecen las frecuencias esperadas bajo el supuesto de
homogeneidad. Con un p — valor de 0,002 hay suficiente evidencia en contra de que
la hipdtesis nula sea cierta. Por tanto, la rechazariamos, en consecuencia podemos
decir que, parece evidente que los pacientes con diversos grados de Esteatosis
Hepatica tienen diferentes proporciones de Insulinorresistencia entre las tres

poblaciones.

En la Prueba de Homogeneidad de varias muestras cualitativas, se realizé el
andlisis de la estadistica para poder determinar si el MM — IR Loayza permite

diferenciar la EHNA por grados de enfermedad.

En la tabla de valores esperados, se observé que en 1 casillas (16.7%) existe un
valor esperado menor de 5. El recuento minimo esperado es 1.16.

Siempre debe verse este valor, si existe alguna celda con un valor esperado menor
gue 5, no debe sacarse conclusiones, pues hay mucha posibilidad que la conclusién
sea errébnea, en este caso solo se presenta la tabla pero no se concluye. En
ocasiones es necesario agrupar categorias para evitar este problema como se hace

en la Tabla N° 16

Por lo anterior es que se reformula la Tabla de contingencia uniendo Grado 3 de

EHNA y Grado 2 de EHNA.

La hipotesis de que las m poblaciones (Esteatosis Hepatica: Grado 1, Grado 2) son
homogéneas, se traduce en que cada conjunto Aj (NO/SI) debe tener una
probabilidad teorica p;, desconocida, pero que no varia de la poblacion i a la
poblacion i’. Esto debe verificarse para todas las categorias, es decir, las categorias

deben ser homogéneas en las diversas muestras.
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Para estudiar la relacién entre los grados de la Esteatosis Hepatica no alcohdlica y
la Insulinorresistencia segun MM — IR Loayza, seleccionamos una muestra de 265
individuos, 146 con Esteatosis Hepatica Grado 1, 105 Grado 2 y 14 Grado 3 (los

individuos de Esteatosis Hepatica Grado 3 unidos a Grado 2).

Para considerar este como un contraste de Homogeneidad suponemos que las
personas con Esteatosis Hepética Grado 1, Grado 2 dos poblaciones diferenciadas.
Queremos contrastar la hipétesis de que las proporciones de Insulinorresistencia en

las ambas poblaciones es la misma.

HO: Hipoétesis nula: las proporciones de Insulinorresistencia en ambas poblaciones
es la misma.
Ha: Hipotesis alternativa: las proporciones de Insulinorresistencia en ambas

poblaciones son diferentes.

Con un p — valor de 0,616 no hay suficiente evidencia en contra de que la hipétesis
nula sea cierta. Por tanto, no se rechaza; en otras palabras, parece evidente que
los pacientes con Esteatosis Hepatica Grado 1, Grado 2 y Grado 3 tienen las

mismas proporciones de Insulinorresistencia en las tres poblaciones.
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TABLAN° 1

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LA CONDICION DE
LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

ESTEATOSIS HEPATICA

CARACTERISTICAS Grado 1 Grado 2 Grado 3 TOTAL

Total 146 105 14 265

Fuente: Archivo de Historias Clinicas dpl Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

FIGURA N° 01

DISTRIBUCION PORCENTUAL SEGUN LA CONDICION DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA EN EL GRUPO DE ESTUDIO

GRADO 3
5,30%
e ‘\,‘.‘

GRADO 2
39,60%

= GRADO1 = GRADO2 = GRADO3

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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TABLA N° 2

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN SEXO Y LA

CONDICION DE LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

Sexo/Grado de esteatosis hepética no alcohdlica Recuento Porcentaje
Femenino 157 59.2%
grado 1 98 37.0%
grado 2 53 20.0%
grado 3 6 2.2%
Masculino 108 40.8%
grado 1 48 18.2%
grado 2 52 19.6%
grado 3 8 3.0%
Total 265 100.0%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

FIGURA N° 02

DISTRIBUCION PORCENTUAL SEGUN EL SEXO EN EL GRUPO DE
ESTUDIO

MASCULINO
40,80% 4

FEMENINO
59,20%

= FEMENINO = MASCULINO

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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FIGURA N° 03

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA POBLACIQN ESTUDIADA
DE SEXO FEMENINO SEGUN LA CONDICION DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

= Gradol = Grado2 = Grado3

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

FIGURA N° 04

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA POBLACION ESTUDIADA
DE SEXO MASCULINO SEGUN LA CONDICION DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

= Gradol = Grado2 = Grado3

Fuente: Archivo de Historias Clinicas qel Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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FIGURA N° 05

POBLACION ESTUDIADA SEGUN EL SEXO Y LA
CONDICION DE LA ESTEATOSIS HEPATICA NO

ALCOHOLICA
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ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

EMASCULINO ®mFEMENINO

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

TABLA N° 03

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LA EDAD

Edad (afios) Recuento Porcentaje
18 4 2%
19-28 11 4%
29 - 38 27 10%
39-48 55 21%
49 - 58 73 28%
59 - 68 63 24%
69 -78 23 9%
79 - 88 7 3%
89 - 98 2 1%
Total 265 100%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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FIGURA N° 06

POBLACION ESTUDIADA AGRUPADA POR EDADES EN RANGO DE 10 ANOS
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TABLA N° 04

2
e

89-98

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA

NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO

SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LAS VARIABLES

BIOQUIMICAS DE INSULINORESISTENCIA

Frecuencia Porcentaje
GLICEMIA EN AYUNAS
Hiperglicemia 120 45.3%
Hipoglicemia 4 1.5%
Normoglicemia 141 53.2%
HDL - COLESTEROLEMIA
Hipercolesterolemia - HDL 8 3.0%
Hipocolesterolemia - HDL 165 62.3%
Normocolesterolemia - HDL 92 34.7%
TRIGLICERIDEMIA
Hipertrigliceridemia 131 49.4%
Hipotrigliceridemia 1 0.4%
Normotrigliceridemia 133 50.2%

265 100%

Total

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico

SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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TABLA N° 05

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LAS VARIABLES

BIOQUIMICAS DE INSULINORESISTENCIA Y LA CONDICION DE LA ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA

ESTEATOSIS HEPATICA

CARACTERISTICAS Grado 1 Grado 2 Grado 3 TOTAL

GLICEMIA EN AYUNAS

Hiperglicemia 62 52 6 120
Hipoglicemia 2 2 0 4
Normoglicemia 82 51 8 141
HDL - COLESTEROLEMIA

Hipercolesterolemia - HDL 5 2 1 8
Hipocolesterolemia - HDL 90 63 12 165
Normocolesterolemia - HDL 51 40 1 92
TRIGLICERIDEMIA

Hipertrigliceridemia 67 55 9 131
Hipotrigliceridemia 1 0 0 1
Normotrigliceridemia 78 50 5 133
Total 146 105 14 265

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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TABLA N° 06

POBLACION ESTUDIADA CON DIAGNOSTICO DE INSULINORRESISTENCIA SEGUN
HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT FOR INSULIN RESISTANCE (HOMA - IR) Y LA
RELACION GLUCOSA E INSULINA POSTPRANDIAL Y BASAL (MM — IR LOAYZA)

Insulinorresistencia HOMA — IR Insulinorresistencia MM IR — Loayza

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
NO 129 48.7% 22 8.3%
Sl 136 51.3% 243 91.7%
Total 265 100% 265 100.0%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

FIGURA N° 06

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA POBLACION ESTUDIADA CON
DIAGNOSTICO DE INSULINORRESISTENCIA SEGUN HOMA - IR Y
MM IR - LOAYZA
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IDENTIFICACION DE INSULINORRESISTENCIA

@ SI INSULINORESISTENCIA E NO INSULINORESISTENCIA

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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TABLA N° 07

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LAS VARIABLES

BIOQUIMICAS DE INSULINORESISTENCIA Y HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT FOR

INSULIN RESISTANCE (HOMA - IR)

Frecuencia
GLICEMIA EN AYUNAS / INSULINORRESISTENCIA HOMA -IR
Hiperglicemia 120
NO 36
Sl 84
Hipoglicemia 4
NO 4
Sl 0
Normoglicemia 141
NO 89
Sl 52
HDL - COLESTEROL / INSULINORRESISTENCIA HOMA -IR
Hipercolesterolemia - HDL 8
NO 4
Si 4
Hipocolesterolemia - HDL 165
NO 81
Sl 84
Normocolesterolemia - HDL 92
NO 44
Sl 48
TRIGLICERIDOS / INSULINORRESISTENCIA HOMA -IR
Hipertrigliceridemia 131
NO 58
Sl 73
Hipotrigliceridemia 1
NO 1
Sl 0
Normotrigliceridemia 133
NO 70
Sl 63

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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TABLA N° 08

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LAS VARIABLES

BIOQUIMICAS DE INSULINORESISTENCIA Y LA RELACION GLUCOSA E INSULINA
POSTPRANDIAL Y BASAL (MM — IR LOAYZA)

Frecuencia
GLICEMIA EN AYUNAS / INSULINORRESISTENCIA MM IR — LOAYZA
Hiperglicemia 120
NO 18
Sl 102
Hipoglicemia 4
NO 0
Si 4
Normoglicemia 141
NO 4
Sl 137
HDL - COLESTEROL / INSULINORRESISTENCIA MM IR - LOAYZA
Hipercolesterolemia - HDL 8
NO 1
Sl 7
Hipocolesterolemia - HDL 165
NO 14
Sl 151
Normocolesterolemia - HDL 92
NO 7
Sl 85
Triglicéridos / Insulinorresistencia MM IR - Loayza
Hipertrigliceridemia 131
NO 14
Sl 117
Hipotrigliceridemia 1
NO 0
Sl 1
Normotrigliceridemia 133
NO 8
Sl 125

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.
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ANALISIS ESTADISTICO

TABLA N° 09

COMPARACION DE LAS PROPORCIONES DE PACIENTES CON INSULINORRESISTENCIA
SEGUN HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT FOR INSULIN RESISTANCE (HOMA - IR) Y
LA RELACION GLUCOSA E INSULINA POSTPRANDIAL Y BASAL (MM — IR LOAYZA)

Insulinorresistencia Sl

Frecuencia Porcentaje
MM — IR Loayza 243 91.7%
HOMA — IR 136 51.3%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas del Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

Ho: Hipotesis nula: la diferencia entre las proporciones es igual a 0.

Ha: Hipoteis alterna: la diferencia entre las proporciones es diferente de 0.

Como el valor de p calculado es menor que el nivel de significacion alfa = 0,05
(p<0.0001) , se debe rechazar la hipétesis nula HO y aceptar la hipétesis alternativa
Ha.

El riesgo de rechazar la hipétesis nula HO mientras es verdadero es menor que

0,01%.
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TABLA N° 10

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LA CONDICION DE
LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA Y HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT
FOR INSULIN RESISTANCE (HOMA - IR)

Insulinorresistencia HOMA - IR TOTAL

NO SI
Esteatosis Hepatica no alcohdlica Grado 1 65.9% 44.8% 55.1%
Grado 2 29.4% 49.3% 39.6%
Grado 3 4.7% 5.9% 5.3%
Total 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas C[el Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

TABLA N° 11

VALORES ESPERADOS

Insulinorresistencia HOMA —-IR  TOTAL

NO SI
Esteatosis Hepatica no alcohdlica Grado 1 71.1 74.9 146.0
Grado 2 51.1 53.9 105.0
Grado 3 6.8 7.2 14.0
Total 129.0 136.0 265.0
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TABLA N° 12

TABLA CRUZADA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA x INSULINORRESISTENCIA
HOMA - IR

Insulinorresistencia HOMA

IR TOTAL
NO Sl
Esteatosis
Hepatica no Grado 1 Recuento esperado 71.1 74.9 146.0
alcohdlica
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia 65.9% 44.9% 55.1%
HOMA - IR
Grado 2 Recuento esperado 51.1 53.9 105.0
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia 29.5% 49.3% 39.5%
HOMA - IR
Grado 3 Recuento esperado 6.8 7.2 14.0
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia 4.7% 5.9% 5.3%
HOMA - IR
Total Recuento esperado 129.0 136.0 265.0
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia 100.0% 100.0% 100.0%
HOMA - IR
TABLA N° 13
PRUEBAS DE CHI - CUADRADO
Valor gl Significacion
asintética (bilateral)
Chi - cuadrado de Pearson 12,0642 2 ,002
Razén de verosimilitud 12.180 2 ,002
N° de caso validos 265

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor de 5. El recuento minimo esperado es
6.82.
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TABLA N° 14

POBLACION ESTUDIADA (PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA
NO ALCOHOLICA DEL CONSULTORIO DE MEDICINA INTERNA DEL CENTRO MEDICO
SERVIMED PERU PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2017) SEGUN LA CONDICION DE
LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA Y LA RELACION GLUCOSA E INSULINA
POSTPRANDIAL Y BASAL (MM - IR LOAYZA)

Insulinorresistencia MM = IR

TOTAL
Loayza
NO Sl
Esteatosis Hepatica no alcohdlica Grado 1 50.0% 55.6% 55.1%
Grado 2 40.9% 39.5% 39.6%
Grado 3 9.1% 4.9% 5.3%
Total 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Archivo de Historias Clinicas C[el Consultorio de Medicina Interna del Centro Médico
SERVIMED PERU. Enero 2010 — Diciembre 2017.

TABLA N° 15

VALORES ESPERADOS

Insulinorresistencia MM - IR

TOTAL
Loayza
NO Si
Esteatosis Hepatica no alcohdlica Grado 1 12.1 133.9 146.0
Grado 2 8.7 96.3 105.0
Grado 3 1.2 12.8 14.0
Total 22.0 243.0 265.0

1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor de 5. El recuento minimo esperado es
1.16.

Reformulamos la tabla de contingencia uninendo Grado 3 a grado 2.
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TABLA N° 16

TABLA CRUZADA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA x INSULINORRESISTENCIA
MM — IR LOAYZA

Insulinorresistencia MM = IR

Loayza TOTAL
NO Sl
Esteatosis
Hepatica no Grado 1 Recuento esperado 12.1 133.9 146
alcohdlica
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia MM — 50.0% 55.6% 55.1%
IIR Loayza
Grado 2 Recuento esperado 9.9% 109.1 119.0
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia MM — 50.0% 44.4% 44.9%
IR Loayza
Total Recuento esperado 22.0 243.0 265.0
Porcentaje dentro de
Insulinorresistencia 100.0% 100.0% 100.0%
MM — IR Loayza
TABLA N° 17
PRUEBAS DE CHI - CUADRADO
Valor gl Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi - cuadrado de Pearson ,2522 1 ,616
Correccién de continuidad ,077 1 ,781
Razén de verosimilitud ,250 1 ,617
Prueba exacta de Fisher ,659 ,389
N° de caso validos 265

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
9.88.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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IV. DISCUSION

Al realizar el presente estudio se trabajé con una poblacion total de 265 pacientes
que acudieron a consulta de Medicina Interna. Se establecié en la poblacion, la
frecuencia segun la condicion de la esteatosis hepéatica no alcohdlica (EHNA),
encontrandose que 146 pacientes (55.1%) presentaron EHNA grado 1 (leve), 105
individuos (39.6%) presentaron EHNA grado 2 y 14 (5.3%) presentaron EHNA grado
3; evidenciandose un hallazgo similar en los resultados encontrados por Rivero G.
etal (Venezuela, 2012), en el estudio Frecuencia del de Higado Graso No Alcohdlico
en Pacientes con Sindrome Metabdlico, quienes hallaron que el mayor porcentaje
de los casos de Higado graso correspondia al grado 1 (36.66%), mientras que

grados de mayor severidad tuvieron menor porcentaje (6.6%).

El género femenino representd el 59.2% de la poblacién, mientras que el género
masculino el 40.8% restante de la misma; esto concuerda con la investigacion
realizada por Diaz M. et al (Cuba, 2017), en el trabajo Sobre las Asociaciones entre
el Higado Graso no Alcohdlico y la insulinorresistencia, donde se detectd que el

58% de la poblacion de estudio pertenecia al sexo femenino.

La edad minima encontrada fue de 18 afios y la maxima 97 afos, presentandose el
mayor porcentaje (28%) de la poblacién dentro del grupo etario que va de 49 a 58
afios; datos parecidos fueron encontrados por Diaz J. et al (Cuba 2015), en la
investigacion Relacién de los Hallazgos Ecograficos, Laparoscoépicos e Histoldgicos
en Pacientes con Esteatosis Hepatica no Alcoholica, donde se evidencié un

predominio del grupo etario de 45 — 54 afios, con 38,2%.

Entre los datos encontrados que forman parte del disbalance metabdlico, se
encuentra que, un 45.3% presentaron hiperglicemia, un 62.3% hipocolesterolemia
— HDL y el en 49.4% se hall6 hipertrigliceridemia. Estas variables bioquimicas, con

indicadores del estado de insulinorresistencia.

Al observar la Tabla N° 05, podemos distinguir que en los pacientes con esteatosis

hepatica no alcohdlica grado 1, se encuentra alterada, en gran proporcion la
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concentracion de colesterol — HDL, en este caso hipocolesterolemia HDL,
dislipidemia del sindrome metabdlico. Notar también que asi se mantiene en los
otros grados de la afeccion hepatica, presentandose en estos casos junto con
hiperglicemia e hipertrigliceridemia. Podemos de esta forma sugerir, a grosso modo
gue la alteracién colesterol — HDL (hipocolesterolemia — HDL) se encuentra
presente mucho antes de la instauracion de la esteatosis hepética no alcohdlica,

siendo mas parte de su etipatogenia que de su consecuencia.

Al determinar el estado de insulinorresistencia mediante la formula Homeostatic
Model Assessment For Insulin Resistance (HOMA — IR), resulté que identificd a 136
(51%) individuos con insulinorresistencia en la poblacién en estudio, en cambio al
aplicar La Relacion Glucosa e Insulina Postprandial y Basal (MM — IR Loayza), se
logré identificar 243 (91.7%) pacientes que poseian tal estado, aceptando de esta
forma la hipétesis planteada. Consideramos que para que se lleve a cabo la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, es necesario todo el desbalance
metabdlico de la insulinorresistencia, que comienza a nivel periférico,
manifestdndose de forma clinica en lo llamado sindrome metabdlico, ya sea por

medio de la hipertensién arterial sistémica, o la obesidad misma.

Hay que entender que se comprende mejor todo este proceso si se considera como
punto inicial, los estados hiperglucemico persistentes, que a modo de feed — back
positivo, nuestro cuerpo responde de “manera fisioldégica” al principio, con secrecion
aumentada de hormonas hipoglicemiantes (insulina); esto lleva de manera indirecta,
a la acumulaciéon de tejido graso en los érganos altamente sensibles a esta
hormona, entre ellos el higado. La grasa hepatica nos hace insulinorresistente y asi

comienza un circulo vicioso metabdlico.

Teniendo en cuenta esto, era de suponerse que el MM — IR Loayza detecte una
mayor proporcidon de pacientes insulinorresistentes, ya que es necesaria la
existencia de insulinorresistencia periférica para la aparicion de insulinorresistencia

hepatica, reflejada en el HOMA — IR.
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Por todo ello, se considera a la esteatosis hepatica no alcohdlica como la expresion

hepatica del estado de insulinorresistencia.

Hoy en dia es aceptado que el sindrome metabdlico es consecuencia del estado de
insulinorresistencia, en este trabajo se han identificado los criterios bioquimicos del
sindrome mencionado, tales como la hiperglicemia en ayunas, HDL -
hipocolesterolemia y la hipertrigliceridemia. Se encontré que en 120 individuos se
reportaba hiperglicemia en ayunas, en 165 HDL — hipocolesterolemia y en 131
pacientes se hall6 hipertrigliceridemia, siendo sus prevalencias en la poblacién

estudiada, 45.3%, 62.3% y 49.4% respectivamente.

Al comparar las proporciones obtenidas respecto a la identificacion de la
insulinorresistencia en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, segun los
modelos HOMA — IR y MM — IR Loayza, se obtuvieron valores notablemente
diferentes. En lo que respecta a Insulinorresistencia MM — IR Loayza, muestra una
proporcion de Sl Insulinorresistencia en un 91,7% e Insulinorresistencia HOMA —
IR, muestra una proporcion de Sl Insulinorresistencia en un 51,3 %. De esta
observacién, podemos concluir que MM — IR Loayza detecta con mayor proporcion
pacientes con insulinorresistencia en una poblacion con diagnéstico de Esteatosis

Hepatica no Alcohdlica (91.7%) frente a HOMA — IR (51.3%) (p<0.0001).

Al determinar si lo modelos de insulinorresistencia propuestos logran diferenciar a
la esteatosis hepatica no alcohdlica segun los grados de compromiso hepatico, nos
encontramos con que el HOMA — IR permite diferenciar esteatosis hepética por

grados de enfermedad, no asi el MM — IR Loayza.

Esto se puede justificar en lo ya mencionado, que el HOMA — IR identifica estados
de insulinorresistencia predominantemente hepéticos. Es de esperarse por eso que

sea mas sensible a los cambios metabdlicos hepaticos.
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V. CONCLUSIONES

. La alteracién bioquimica de insulinorresistencia de mayor prevalencia en
pacientes con diagndstico de Esteatosis Hepética no Alcohdlica del consultorio
de Medicina Interna del Centro Médico Servimed — Perq, es la hipocolesterolemia
— HDL, hallandose en un 62.3% de la poblacién estudiada.

. La alteracién bioquimica de insulinorresistencia de menor prevalencia en
pacientes con diagndstico de Esteatosis Hepatica no Alcohdlica del consultorio
de Medicina Interna del Centro Médico Servimed — Perq, es la hiperglicemia en
ayunas, hallandose en un 45.3%.

. La prevalencia de pacientes con Esteatosis Hepatica no Alcoholica del
consultorio de Medicina Interna del Centro Médico Servimed — Peru con
Hipertrigliceridemia es 49.4%.

. EI MM IR — Loayza identifica el estado de insulinorresistencia en pacientes con
Esteatosis Hepatica no Alcohdlica en mayor proporcién que el HOMA - IR.

. Al identificar una alta proporcion de pacientes co Insulinorresistencia a través de
MM — IR Loayza, respaldado con los hallazgos de HOMA — IR para la misma
enfermedad (del orden mayor al 50 %), se concluye que existe una alta relacién
entre insulinorresistencia y la esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes que
acuden a consulta de medicina interna.

. El indice HOMA — IR permite diferenciar Esteatosis Hepatica por grados de
enfermedad.

. EImodelo MM — IR Loayza no permite diferenciar Esteatosis Hepéatica por grados

de enfermedad.
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VI. RECOMENDACIONES

. Considerar a todo paciente con hallazgo ecogréafico de esteatosis hepéatica, como
una persona con alteracion metabdlica merecedora de un estudio mas
exahustivo para el descarte de esteatosis hepatica no alcohdlica.

. Realizar de estudios prospectivos para comprobar la relacion de causa — efecto
existente entre la insulinorresistencia y la esteatosis hepatica no alcohdlica.

. Realizar estudios donde se resalte la importancia del dosaje de HDL — colesterol
para tratar como factor predictor de la esteatosis hepatica no alcohdlica.

. Fomentar el conocimiento de esta patologia, dado que se ha vuelto una epidemia

y el nivel de saber en nuestro medio es pobre.
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|.- DATOS PERSONALES

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- NOMBRE:

2.- EDAD:

3.- SEXO:

I.- EXAMEN LABORATORIAL E IMAGENOLOGICO

Glucosa Basal mg/dl Glucosa Post prandial mg/dl
Insulina Basal uu/ml Insulina Post prandial uu/ml
Alteracion de la glicemia en Si( ) No ()
ayunas
indice HOMA - 1:
Alteracion de indice HOMA - 1 Si( ) No ()
MM — IR Loayza
Alteracién de MM — IR Loayza Si( ) Si()
PERFIL LIPIDICO
HDL — colesterol mg/dl TRIGLICERIDOS mg/dl
Alteracion del HDL — Si( ) No( ) Alteracion de triglicéridos Si() No ()
colesterol sérico séricos
ESTEATOSIS HEPATICA
Si() No( )
GRADO
1l.- DIAGNOSTICO

INSULINORRESISTENCIA Si

ESTEATOSIS HEPATICA NO
ALCOHOLICA

Si
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