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RESUMEN

Objetivo: determinar si existe asociacion entre la presencia de higado graso no
alcohdlico, la resistencia a la insulina y el dafio vascular carotideo.

Método: se realizé estudio transversal y descriptivo a 75 pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 75 afos a los que, de manera consecutiva, se les habia
practicado biopsia hepatica en el Hospital "Hermanos Ameijeiras".

Resultados: 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). El dafio vascular carotideo se observé en pacientes con higado
graso no alcohdlico y resistencia a la insulina en 21 pacientes (84 %), mientras que en
el grupo de pacientes sin higado graso no alcohdlico y con resistencia a la insulina el
dafio vascular carotideo estuvo presente en 4 pacientes (16 %6).

Conclusiones: el higado graso no alcohdlico se asocia a la resistencia a la insulina y al
dafo vascular carotideo.

Palabras clave: higado graso no alcohélico; resistencia a la insulina; dafio vascular
carotideo.



ABSTRACT

Objective: to determine whether there is any association between the presence of
nonalcoholic fatty liver and the resistance to insulin and carotidal vascular damage.
Method: a descriptive and cross-sectional study was carried out with 75 patients at
ages between 18 and 75 years who had consecutively been performed liver biopsy at
Hermanos Ameijeiras Hospital.

Results: nonalcoholic fatty liver with resistance to insulin was present in 25 patients
(78.12%), and without resistance to insulin in 7 patients (21.88%), while the group
without nonalcoholic fatty liver presented 18 patients (41.86%) with resistance to
insulin and 25 patients (58.14%) without resistance to insulin (p=0.001, P=0.000).
Carotidal vascular damage was observed in patients with nonalcoholic fatty liver and
resistance to insulin in 21 patients (84%), while in the group of patients without
nonalcoholic fatty liver and with resistance to insulin carotidal vascular damage was
present in 4 patients (16%).

Conclusions: nonalcoholic fatty liver is associated with resistance to insulin and
carotidal vascular damage.

Key words: nonalcoholic fatty liver; resistance to insulin; carotidal vascular damage.

INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) o NAFLD, por sus siglas en inglés (nonalcoholic
fatty liver disease) y su forma clinica mas agresiva, la esteatohepatitis no alcohdlica,
son problemas de salud frecuentes, que estan llegando a ser tema de interés en la
comunidad médica en general, especialmente debido a la creciente frecuencia de
diabetes y obesidad en la poblacion mundial.*

Es un desorden hepatico comun, una condicion clinica y anatomopatologica
caracterizada por lesiones hepaticas similares a las que se observan en la hepatopatia
alcohdlica, pero que aparecen en sujetos que no consumen cantidades toxicas de
alcohol.-® Por definicion, la exclusion fehaciente del consumo de alcohol, definido
arbitrariamente como menos de 20 g de etanol al dia en mujeres y 40 g al dia en
hombres,? tiene un espectro amplio de dafio hepatico que va desde el HGNA simple,
pasa por un grado mas avanzado que constituye la esteatohepatitis no
alcohdlica(EHNA) vy llega a la fibrosis avanzada o cirrosis hepatica no alcohdlica.*

® Ludwig y colaboradores,'°describieron pacientes sin historia de consumo de alcohol,
cuyas biopsias hepaticas presentaban resultados similares e indistinguibles de los de
pacientes con hepatopatia alcohdlica.®. De estas surgié un sindrome clinicopatoldgico
con un amplio espectro de lesiones hepaticas (esteatosis simple, esteatohepatits,
cirrosis), que frecuentemente se asocia a la resistencia a la insulina (RI) y al sindrome
metabdlico (SM).*°



El SM describe un grupo de anormalidades clinicas relacionadas, que ocurren mas
comunmente en sujetos con Rl e hiperinsulinemia compensatoria asociado a un estado
inflamatorio crénico y de disfuncién endotelial, cuya etiologia es multifactorial y
poligénica, con una evolucion continua y progresiva, que confiere al paciente un alto
riesgo metabdlico para desarrollar prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), y un
alto riesgo vascular para desencadenar enfermedad cardiovascular y enfermedad
cerebrovascular, con una morbilidad y mortalidad elevadas. 11-13

La IR, se define como la disminucién de la capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones bioldgicas en los 6érganos diana (musculo esquelético, higado y tejido
adiposo).111-13 Es, a la vez, marcador y factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
independiente. Constituye también variable continua.t:1-13

Existen fuertes evidencias que vinculan la presencia de HGNA con el SM, hasta el
punto de aceptar que el HGNA y sus formas clinicas (HGNA simple, EHNA y CH), estan
incluidos en las condiciones o sindromes clinicos asociados al SM.*11-13 pero debemos
aclarar que esta asociaciéon, bastante frecuente por cierto, no constituye un criterio
diagndstico del SM, por lo que decir que es un elemento mas de él, pudiera causar
error de inferencia como criterio diagnéstico.1:11-13

Uno de los grandes problemas en el diagnéstico del HGNA es la arbitrariedad con la
cual se define el consumo de alcohol, porque en la practica clinica, es muy dificil
estimar el consumo real de un paciente, debido al temor a perder cobertura de seguro
meédico y su estabilidad laboral e incluso desde el punto de vista ético y moral, aceptar
su uso regular frente a familiares o el facultativo.? Ademas, el dafio histoldgico
producido por el alcohol, no esta necesariamente relacionado con la cantidad ingerida.
Existen personas a quienes el consumo diario de grandes cantidades no les produce
dafio hepatico, mientras que otras, con cantidades tan pequefias como 20 g al dia,
pueden llegar a la cirrosis.?

El HGNA es la forma de enfermedad hepatica créonica mas comudn en el mundo
occidental.'® Afecta de 20 a 30 % de la poblacién en Estados Unidos.*® Su prevalencia
ha aumentado en forma paralela al incremento de obesidad y diabetes tipo 2.1-°

Aproximadamente 85 % de los pacientes con HGNA tienen, al menos, un factor de
riesgo metabdlico (diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia) y 1/3 de ellos,
presenta SM.1°

Aunque la esteatosis pura no se asocia con una mayor mortalidad en estudios de
seguimiento a largo plazo, los individuos con esteatohepatitis presentan una reduccion
de la expectativa de vida.?314

Evidencias recientes sugieren que los pacientes con HGNA, ademas de una mayor
mortalidad atribuible a causas hepaticas (fallo hepatico terminal, complicaciones de
hipertensiéon portal o hepatocarcinoma), presentan también un incremento en la
frecuencia de enfermedades cardiovasculares con mayor mortalidad asociada.?3:14-16

El HGNA, constituye la causa mas comun de anormalidades de los tests hepaticos,
alrededor de un 70 % de los casos.!-314-16 Sy prevalencia en la poblacién general
determinada por resonancia magnética espectroscoépica es de 32 %; con técnicas
menos sensibles como la ecografia abdominal, la prevalencia descrita es de 13 a 25
96.2:3:14-16 | 3 prevalencia de obesidad en pacientes con HGNA es de 61 a 100 %.%°



Clasicamente descrito en grupos de riesgo como diabéticos, hipertrigliceridémicos u
obesos, hoy se reconoce que el HGNA puede estar presente en personas sin factores
de riesgo aparentes,*® por lo cual su espectro clinico es mas amplio de lo que se
pensaba.'41® Sin embargo, existe poca informacioén sobre la relevancia clinica de esta
alteraciéon como un problema de salud en la poblacién general, ya que los estudios
publicados generalmente incluyen un nimero limitado de pacientes y el diagndstico se
establece sobre la base de claras alteraciones bioquimicas y la biopsia hepatica.’

Los factores etioldgicos que se asocian a la presencia de HGNA se clasifican en:
primarios, que son los mas importantes y estan relacionados con los diferentes
componentes que conforman el SM; y secundarios, que son menos frecuentes y estan
relacionados con el consumo de farmacos (metrotexate, tetraciclina, esteroides,
paracetamol), la cirugia bariatrica, nutriciéon parenteral y enfermedades metabdlicas
congénitas.18:1° En la préctica clinica muchos pacientes con HGNA tienen obesidad,
DM2 o dislipidemia como factor etiolégico, y es frecuente la asociacion de varios de
estos factores.:18-20

Como esta enfermedad ha alcanzado proporciones epidémicas importantes y es
considerada la enfermedad hepatica mas frecuente en los paises occidentales (con una
prevalencia de 20-30 % de la poblacién), ademas de ser la causa mas frecuente de
elevacion de las transaminasas, debemos sospechar su presencia ante el hallazgo de
una hipertransaminasemia al practicar una analitica o cuando se realiza una ecografia
abdominal por cualquier motivo.1%-22

Se conoce que los pacientes con HGNA, incluso en ausencia de SM, presentan alto
riesgo de aterosclerosis.?® Por esta razén, en los pacientes con HGNA se observa un
incremento de la mortalidad por enfermedad coronaria aterosclerética.?*2° La
enfermedad aterosclerética de las coronarias constituye la segunda causa de muerte
en los pacientes con HGNA.?% Existen estudios que han reflejado en sus conclusiones
que los pacientes con HGNA al compararlos con el grupo control, tienen una mayor RI,
mayor evidencia de aterosclerosis coronaria asociada a niveles superiores de
triglicéridos en sangre, por lo que la presencia de HGNA en un paciente, es un fuerte
predictor de enfermedad cardiovascular expresada por aterosclerosis coronaria
independientemente de la presencia de otros indicadores del SM, evidencia que infiere
que la presencia de HGNA pudiera ser un criterio dentro de una escala de riesgo
cardiovascular.?3-2°

Ademas de la afectacion coronaria frecuente en los pacientes con HGNA, algunos
autores han observado que los pacientes con HGNA que son diabéticos tienen una
mayor incidencia de enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica que
los pacientes con DM2 sin HGNA. 27

Otros autores han mostrado en estudios realizados en pacientes con DM2 con HGNA la
asociacion a mayor prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) y retinopatia que
en los pacientes con DM2, sin HGNA.?® También se ha identificado en los pacientes con
DM2 que presentan HGNA, mayor engrosamiento del complejo intima-media de la
carétida (E-CIMC) que en aquellos con DM2 sin HGNA.?°

Asimismo se ha comprobado que el E-CIMC es mayor en los pacientes con HGNA que
en sujetos sin HGNA, por lo que los pacientes con HGNA tienen un riesgo mayor de
desarrollar darfio vascular carotideo (DVC), expresado por el E-CIMC.30:31



La importancia de detectar a los pacientes con HGNA y su asociacion a dafio vascular
expresado por aterosclerosis y E-CIMC, precozmente, radica en poder intervenir sobre
los factores de riesgo asociados (IR, y el clister de factores que constituyen el
sindrome de insulinorresistencia [SIR]) para evitar la evolucion a formas mas graves
de la enfermedad, asi como al desarrollo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular asociada a la presencia de HGNA, lo que justifica la realizacién de este
estudio, en el que pretendemos determinar si existe asociacion entre la presencia de
HGNA primario, la Rl y el E-CIMC.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal en 75 pacientes de
ambos sexos, con edades comprendidas entre 15 y 75 afios que se realizaron biopsia
hepatica de forma consecutiva entre enero de 2013 y septiembre de 2014, en el
servicio de Gastroenterologia, procedentes de los servicios de Medicina Interna y
Gastroenterologia, donde fueron confeccionadas dichas indicaciones después de aplicar
los criterios de inclusion y exclusion y haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de inclusion: Todas las biopsias hepaticas realizadas desde enero de 2012 a
diciembre de 2013, en pacientes con edades comprendidas entre 15 y 75 afos de
edad, que residan en La Habana, que tengan su correspondiente historia clinica y estén
de acuerdo en participar en la investigacion.

Criterios de exclusién: Pacientes con alcoholismo,*® consumo de fArmacos (corticoides,
maleato de perhexilina, tamoxifeno, blogueadores de los canales del calcio,
amiodarona, estrégenos, sedantes, antihistaminicos, opidceos, hormonas, esteroides,
betabloqueadores, cloroquina), cirugias ( bypass yeyunoileal, derivacion
biliopancreética, reseccién extensa de intestino delgado, gastroplastia); miscelanea:
nutricion parenteral total, anorexia nerviosa, bulimia, enfermedad celiaca,
betalipoproteinemia, glucogenosis tipo 1, diverticulosis de intestino delgado,
enfermedad de Weber-Christian, prediabetes y DM2, enfermedades de la glandula
tiroides y de las suprarrenales, enfermedad de Wilson, situaciones de estrés agudo
(sepsis,infarto de miocardio de menos de 3 meses de evolucién, accidente
cerebrovascular de menos de 3 meses de evolucion), sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAOS), hipertension arterial secundaria, ERC, antecedentes de infeccidon por
hepatitis B o C,*>%27 y el HGNA secundario.?” Se descartaron las dislipidemias primarias

por los antecedentes familiares, por las cifras muy elevadas de colesterol>[]7,5

mmol/L o triglicéridos[ |>[ 110 mmol/L, méas sintomas y signos muy precoces de
cardiopatia isquémica antes de los 45 afos de edad, signos clinicos como xantomas
tuberosos, tendinosos, xantomatosis eruptiva, arco corneal precoz y xantelasma.?8

Después de aplicar los criterios de exclusion, se conformaron 2 grupos: un grupo con
los pacientes con biopsia hepatica concluyente de HGNA y otro grupo de pacientes con
biopsia hepéatica sin HGNA que fue el grupo control. Después, se identificd la presencia
y asociacion o no, del E-CIMC en cada uno de ellos.

Criterio de HGNA: Ausencia de alcoholismo mas biopsia hepatica con criterio de
HGNA_1,10,32—36



Biopsia hepatica de HGNA: Para realizar este diagndstico se utilizo el indice o score de
Kleine (anexo 1).36

A todos los pacientes se les realizé una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG-
oral) con dosificacion de insulinemia basal, siguiendo las normas de la American
Diabetes Association (ADA).%"

También se realiz6 a todos los pacientes perfil hepatico con marcadores bioquimicos de
ALAT y GGT, cuantificaciéon de HDL-c, triglicéridos en sangre y colesterol total, que son
imprescindibles para poder utilizar las clasificaciones diagnoésticas del Sindrome de SIR,
Clasificacion de la OMS modificada en 1999 (OMS).38

Criterios de resistencia a la insulina (RI): Se estimo la Rl por el método indirecto
del calculo del indice HOMA (Homeostatic model assessment).39-%° E|
indice HOMA > 3,2 es criterio de R1.39-50

Glicemia en ayunas (mmol /L) X insulinemia en ayunas (uU/mL)

HOMA = 725

Las concentraciones séricas de insulina fueron medidas con RIA (radioinmunoensayo),
con un coeficiente inter ensayo de variacion del 5 90.3%-%0

Las determinaciones de ALAT; GGT, se realizaron en un analizador, Multi P 800
fabricado en Japén, multipropésito marca HITACHI de la firma Roche. Los valores de
referencia para ALAT fueron de <40 Ul y la GGT de 10-36 UlI.

Se identifico la asociacion entre la presencia de IR y SIR con la presencia de HGNA
(segun la puntuacién del score (ver leyenda debajo del indice de Kleine) (anexo 1).%6

Para determinar si existe asociacion entre el HGNA con el grado de IR y la presencia de
SIR se utilizé la clasificacion diagnéstica del SIR que tienen implicita la condicion de IR
(OMS).38

Clasificacion de la OMS:38

Presencia de una de estas situaciones: glucemia en ayunas alterada (GAA),
intolerancia a los hidratos de carbono (IHC) y/o DM2] o IR + 2 criterios de los 3 que se
reflejan a continuacién en mujeres (M) y en hombres (H) respectivamente:

1. IMC > 30 kg/m2 o IC-Cad. > 0,85 en la mujer y > 0,9 en varones.

2. Triglicéridos (Tg) = 1,7 mmol o HDL-¢c < 0,9 mmol en la mujer y < 1,0 mmol en
los varones.

3. TA = 140/90 mmHg.

E-CIMC: se realiz6é un Ecodoppler carotideo por un mismo observador a cada paciente
para determinar la relaciéon intima media de la pared de la cardtida, como expresiéon
incipiente de dafio vascular, mediante el equipo COMBISON 420, fabricado en Japoén,
operado por un especialista de hemodinamia.?®-31.53.54



El Ecodoppler carotideo es el examen con ultrasonografia modo B y doppler pulsado de
los ejes carotideos con barrido lineal y cortes axiales y transversales desde la carétida
comun, el bulbo y la bifurcacién hasta las carétidas externa e interna.?9-31,53.54 g|
paciente se colocé en posicidn supina, con hiperextension del cuello y la cabeza
ligeramente volteada hacia el lado contrario del que se examind. Se realizaron 2
proyecciones en el corte axial: anteroposterior y lateral. Se utilizé un transductor de
7,5 MHz de barrido lineal, se midié la distancia desde el borde de la interfase luz-pared
(intima) hasta el borde de la interfase media-adventicia. Esta distancia es el complejo
intima-media. Se realizaron 6 determinaciones en 6 puntos desde la cardtida comun
hasta el bulbo de ambos lados y se tomé el valor mayor. 29-31,53.54

Se evalud el patrén ecogénico de la pared con relacion a las areas vecinas en el
trayecto del mismo vaso que se estaba examinando.

Criterio de dafo vascular carotideo: Se consideré DVC al engrosamiento del complejo
intima-media mayor o igual a 1 mm.2°-31.53,54

Procesamiento estadistico

Los datos se vaciaron en una base de datos (anexo 2) vy fueron procesados usando
el sistema estadistico SSPS Versiéon 16. Los datos continuos fueron expresados
mediante la media y la desviacion estandar (DE), y los dicotémicos en frecuencias
absolutas y relativas. En todos los casos se considero el test realizado como
estadisticamente significativo cuando p era menor de 0,05 es decir, para un nivel de
confianza del 95 %.

La investigacion se llevo a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki modificada y el
proyecto se sometié a la aprobacién por los Comité de Etica Médica del Hospital Clinico
Quirdrgico Docente "Hermanos Ameijeiras".

La participacién de los pacientes fue totalmente voluntaria. Todos los pacientes
firmaron su consentimiento informado (anexo 3).

RESULTADOS

De los 75 pacientes estudiados, la presencia de HGNA asociado a Rl estuvo presente
en 25 pacientes (78,12 %).

Solo 7 de los 75 pacientes estudiados (21,88 %) tenian criterio de HGNA, pero no
tenian asociacion ni criterio de RI, mientras que en el grupo sin HGNA, representado
por 43 pacientes, 18 de ellos, o sea, 41,86 %, tenian criterio de Rl y 25 pacientes
(58,14 %), no lo tenian, resultados que al compararlos entre los 2 grupos, fueron

estadisticamente significativos: p=0,001 y p=0,000, respectivamente (tabla 1).



Tabla 1. Distribucion de los pacientes con resistencia a la insulina y su asociacion con pacientes con
biopsia positiva y negativa para higado graso no alcohdlico

Con higado graso Sin higado graso

Resistencia no alcohalico no alcohdlico Total

alainsulina  “contidad | % | Cantidad | %

Si 25 78,12 18 41,86 43

Mo 7 21,88 25 58,14 32

Total 32 100 43 100 75
p=0,001 p=0,000

Fuente: Base de datos de pacientes estudiados por el Grupo de estudio del sindrome de
insulinorresistencia (GESIR).

El DVC estuvo presente en los pacientes con HGNA y Rl en 21 pacientes (84 %),

mientras que en el grupo de pacientes sin HGNA con RI, el DVC estuvo presente solo

en 4 pacientes (16 %), resultados también con significacion estadistica, p=0,001

(tabla 2).

Tabla 2. Analisis univariado para la asociacién entre dafio vascular vy enfermedad hepatica por
depdsitos grasos no alcohdlica primaria en pacientes sin RI por HOMA

Varlable Con higado graso | Sin higado graso Total
no alcoholico no alcohalico

Con DVC Cantidad 21 4 25
% a4 16 100

Sin dano vascular Cantidad 11 39 50

carotideo % 22 78 100

Total 32 43 75

p<0,001

Fuente: Base de datos de pacientes estudiados por el Grupo de estudio del sindrome
de insulinorresistencia (GESIR).

DISCUSION

En las dltimas décadas se ha evidenciado que la RI, no solo se desarrolla al final de
una hepatopatia crénica y en especial de la CH, sino que también es la principal
etiopatogenia del HGNA primario y existe una relacion causa-efecto entre ambas
condiciones.

Esto explica perfectamente los resultados de nuestra investigaciéon que dan evidencia
de la condicién de RI, que al estar presente, se asocia de manera significativa con la

presencia del HGNA (tabla 1).1.2.10.51-54

La Rl es un marcador de dafio vascular independiente y a la misma vez un FRCV. La RI
es el denominador comun del SM, que si bien no explica todo el grupo de factores
asociados al sindrome si explica la mayoria de ellos.?t: 2:10.:51-53



La tabla 2 evidencia en los resultados que el DVC se presenta en los pacientes con
HGNA. La asociacion de este con la Rl fue muy significativo, lo que puede estar
justificado porque la Rl es un marcador de dafio vascular independiente y a la misma
vez un FRCV.1:2:10.51-54

En la patogenia del HGNA se invoca la teoria de los dos golpes.t+2:10:51-54 E| primero,
lleva al desarrollo del higado graso, donde la Rl tiene un papel fundamental
sensibilizando al higado.'2:10:51-54 En esta fase se produce un incremento de los acidos
grasos libres (agl) en los hepatocitos, trayendo como resultado la disminucion de la
beta oxidacién, mientras que en el segundo golpe, el dafio del hepatocito, es por la
inflamacion y finalmente puede ir a la fibrosis, estan involucrado varios eventos como
el estrés oxidativo, de disfuncion endotelial, que se produce por valores elevados de
acidos grasos libres que trae como resultado el incremento significativo de acidos
grasos intrahepaticos, aumento de las especies reactivas de oxigeno por las
mitocondrias del hepatocito inducidas por peroxidacion lipidica, induccion de citocinas
inflamatorias e induccién del ligando FAS, que conlleva a un grado de inflamacién alto
por produccién elevada de citocinas, mas una funcion alterada de los macréfagos, y el
efecto directo del estrés oxidativo sobre la translocacion nuclear del factor de
transcripcién NF-kB con aumento de la produccién del factor de necrosis tumoral alfa
por el tejido adiposo y de interleuquina IL-6 por el higado.'-2:10:51-54 También se ha
demostrado que en el HGNA existe un sobrecrecimiento bacteriano, que aumenta adn
mas el grado de inflamacién existente. Todos estos mecanismos explican porque el
DVC esta asociado al HGNA vy la RI.%2:10.51-54

El higado graso no alcohdlico se asoci6 a la resistencia a la insulina y al dafio vascular
carotideo.
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Anexo 1. Sistema de puntaje histolégico para el HGNA

NAS (NASH Activity Score) Components

Scor Definicién y comentarios
Item e Extension
Esteatosis 0 <5 % Se refiere el area o superficie

ocupada por la esteatosis y
evaluada desde poco a medio
del examen, minima
esteatosis (< 5 %) recibe

un score de O para evitar dar
exceso de peso a las biopsias
con poco cambio graso.

1 5-33 %



3
Inflamaciéon loba 0
r

1

2

3
Balonamiento de 0
los hepatocitos 1

2

>33-66 %
>66 %
No foci

<2 focos/200x

2-4 focos/200x

>4 focos/200x
Ninguno

Algunas células en
balén

Muchas
células/balonamient
0 prominente

Los cuerpos acidofilos no estan
incluidos en esta evaluacion,
tampoco la inflamacién portal.

El término pocos significa raro
pero claro hepatocitos
baloneados como en casos que
son diagnosticados en

el borderline.

La mayoria de los casos con
balonamiento prominente
también tiene hialina de
Mallory, pero esta no se
cuantifica separadamente para
la estatohepatitis no alcohdlica.

Estadio de fibrosis (evaluada separadamente de la esteatohepatitis no alcohdlica)

Fibrosis 0
1

1A

1B

1C

3
4

Ninguna

Perisinusoidal o
periportal

Ligera, zona 3,
perisinusoidal

Moderada, zona 3,
perisinusoidal

Portal/periportal

Perisinusoidal y
portal/periportal

Puentes de fibrosis
Cirrosis

Fibrosis "delicada".
Fibrosis "densa".

Esta categoria se incluye para
acomodar casos con fibrosis
portal y/o periportal sin
acompafiamiento de
fibrosispericelular/perisinusoida
l.

El score total de la EHNA representa la suma de los scores para esteatosis,
inflamacion lobular y el balonamiento en rangos de 0-8. El diagnéstico de la EHNA
(o alternamente, higado graso no diagndéstico para EHNA) debe hacerse primero.
Entonces el NAS es usado para cuantificar la actividad. En los estudios de
referencia, los scores NAS de 0-2 aparecieron en casos ampliamente considerados
como no diagnoéstico de NASH, los scores de 3-4 fueron divididos uniformemente
entre los que se consideraron como no diagnéstico, borderline o positivos para
EHNA. Los scores de 5-8 aparecieron en casos que fueron ampliamente

diagnosticados de EHNA.



Anexo 2. Modelo de recoleccion del dato primario (MRDP) utilizado y aplicado por el
Grupo de estudio del sindrome de insulinorresistencia (GESIR)

Paciente

Direccion

Teléfono

HC

Edad  Sexo 1 M2F
Peso kg __ Talla cm IMC
TAS TAD
Circunferencia cintura ___ cm

APP (1 Si 2 NO) HTA DM de primer grado

Glicemiaenayunas __ mmol/L

Glicemia a las 2 horas mmol/L
Insulinemia en ayunas indice HOMA
Colesterol total mmol/L Triglicéridos HDL-c
Tg / HDL-c mmol/L

ASAT

GGT

HGNA 1 Simple, 2 Esteatohepatitis, 3 Cirrosis
IR 1Si2 No

SIR: OMS 1 Si2 No

Ecodoppler carotideo _ _mm

IR = Insulinorresistencia.



SIR = Sindrome de insulinorresistencia

Criterio de insulinorresistencia: indice HOMA > 3,2

Anexo 3. Consentimiento informado

Por este medio se le informa al Sr. o Sra.

que ha sido seleccionado por los criterios de la investigaciéon a realizar para formar
parte de la misma. Se le explica que como parte del proyecto se le realizaran las
siguientes investigaciones:

1. Insulinemia en ayunas

2. PTG-O

3. Colesterol

4. HDL-c,

5. Triglicéridos

6. Cuantificacion de microalbuminuria (MA)
7. ASAT

8. GGT

9. Ultrasonido hepético

La investigaciéon ha sido planificada segun la clasificacién de Helsinki modificada y el
proyecto se someti6 a la aprobaciéon del comité de ética del Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”.

El paciente ha sido informado verbalmente y por escrito de derechos y deberes,
estando de acuerdo en formar parte de la investigacion, sin obligaciones particulares y
puede abandonar el estudio si asi lo deseara.

Firma del paciente

Testigo 1

Testigo 2

Tutor legal (en caso de existir)




