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Resumen

Introduccién: el higado graso no alcohdlico (HGNA) es la
principal causa de enfermedad hepética cronica y el sindrome
metabdlico (SM) es un predictor importante del HGNA. Ante el
incremento en la incidencia de SM en México se realizé un estudio
transversal de base poblacional para conocer la prevalencia del
HGNA.

Material y métodos: de entre 1 006 sujetos, seleccionados de
forma aleatoria, se identificaron 198 con SM y se les invit6 a
participar en un analisis para estimar la prevalencia de HGNA.
El diagnéstico de SM se establecié siguiendo los criterios del
Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATPIII-NCEP). A
los pacientes se les realizé ultrasonido abdominal y se observaron
los I6bulos hepaticos evaluando su tamafio, ecogenicidad y
bordes. Los HGNA encontrados se clasificaron como: leves,
moderados o severos segun su grado de ecogenicidad y
la visualizaciéon de los vasos hepaticos y del diafragma. La
prevalencia del HGNA se estim6 con intervalos de confianza de
95% (IC 95%).

Resultados: se incluyeron 122 hombres (63.2%) y 71 mujeres
(36.8%). La prevalencia del HGNA fue de 82.9% (IC 95% 77.6—
88.2%). La prevalencia fue mayor en hombres (86.9%; IC 95%
80.9-92.9%) que en mujeres (76.1%; IC 95% 66.1-86.0%).
No hubo diferencias por edad. En la mayor proporcion de los
pacientes el HGNA fue leve (52.3%) o moderado (22.3%) y en
sélo 16 casos fue grave (8.3%).

Conclusiones: la prevalencia obtenida es alarmante pues ocho
de cada diez individuos con SM tienen higado graso en alguno
de sus estadios. Las medidas orientadas a abatir la incidencia
del SM tendran un efecto inhibitorio en la incidencia del HGNA.

Palabras clave: sindrome metabdlico, higado graso no
alcohdlico, prevalencia, estudio transversal.

Abstract

Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the
main cause of chronic liver disease. Metabolic syndrome (MetS)
is an important predictor of NAFLD. Due to the increase of MetS
in Mexico, a population-based cross-sectional study was conduc-
ted to estimate the prevalence of NAFLD.

Methods: One hundred ninety eight subjects with MetS were
randomly selected from 1006 subjects and were invited to par-
tipate in the estimation of the prevalence of NAFLD. MetS was
diagnosed following the criteria of the National Cholesterol
Education Program (ATPIII-NCEP). Abdominal ultrasound was
performed and left, right and caudate lobes were assessed ac-
cording to size, echogenicity and hepatic borders. NAFLD was
classified as mild, moderate and severe according to its echoge-
nicity and visualization of the diaphragm and intrahepatic vessel
borders. Prevalence of NAFLD was estimated with 95% confi-
dence intervals (95% ClI).

Results: Included in the study werel22 males (63.2%) and
71 females (36.8%). Prevalence of NAFLD was 82.9% (95% ClI
77.6-88.2%). Prevalence was higher in males (p = 86.9%; 95%
C180.9-92.9%) than in females (p = 76.1%; 95% CI 66.1-86.0%).
There were no age differences. A higher proportion of patients
had mild (52.3%) or moderate (22.3%) NAFLD and in only 16 pa-
tients was NAFLD severe (8.3%).

Conclusions: The observed prevalence is alarming because
8/10 subjects with MetS had NAFLD in any stage. Health-related
measures oriented to decrease the incidence of the MetS will
have a favorable impact on the occurrence of NAFLD.

Key words: Metabolic syndrome, nonalcoholic fatty liver disease,
prevalence, cross-sectional study.
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Introduccion

El higado graso no alcohdlico es en la actualidad la princi-
pal causa de enfermedad hepatica cronica y su prevalencia
oscila a escala mundial entre 2.8% y 46%.' Puede presen-
tarse desde una simple esteatosis o bien con inflamacion y
dafio al hepatocito o esteatohepatitis. Sus manifestaciones
mas severas son la cirrosis hepatica, el hepatocarcinoma o
la insuficiencia hepatica.?

El sindrome metabdlico es un importante predictor del
higado graso no alcoholico. Se ha estimado que en hom-
bres con sindrome metabdlico el riesgo de higado graso no
alcoholico es cuatro veces mayor (y en las mujeres once
veces mayor) que en aquellos sin sindrome metabolico.’ De
hecho, una vez presente el higado graso, la probabilidad de
regresion del dafio hepatocelular es mayor en sujetos sin
sindrome metabdlico, al igual que en aquellos que disminu-
yen su peso corporal.’

El sindrome metabdlico es muy frecuente en México.
Se ha estimado una prevalencia de 26.6% en la poblacion
adulta.* Recientemente se publicaron los resultados de un
estudio en siete ciudades latinoamericanas donde resal-
t6 la Ciudad de México con una prevalencia de sindrome
metabdlico de 27%, mayor en comparacion con las otras
ciudades estudiadas que incluyeron Barquisimeto (26%),
Santiago (21%), Bogota (20%), Lima (18%), Buenos Aires
(17%) y Quito (14%).°

No se conoce la prevalencia de higado graso en pacientes
con sindrome metabolico en la poblacion mexicana. Algu-
nos estudios han mostrado asociacion entre ambas condi-
ciones. En poblacion de la Ciudad de México se observo
que 22.8% de los pacientes con higado graso no alcoholico
diagnosticado por ultrasonido tenian sindrome metabélico.®
En el estado de Oaxaca se estudiaron 110 pacientes con dia-
betes mellitus, hipertension arterial, obesidad o dislipide-
mia. En cinco de los pacientes con elevacion enzimatica
y alteracion en el ultrasonido se realizd biopsia hepatica
identificando esteatohepatitis no alcohdlica en todos ellos.”
En Veracruz se identifico elevacion de las aminotransfera-
sas (ALT o AST) en 6.8% del grupo de sujetos estudiados
asociada sobre todo con obesidad y diabetes mellitus. No
fue posible establecer higado graso no alcoholico en esta
serie de casos.®

Ante la falta de informacidn acerca de la prevalencia
del higado graso no alcohdlico en sujetos con sindrome
metabdlico se realizdé un estudio transversal con el fin
de identificar su prevalencia en sujetos con sindrome
metabdlico, analizando la distribucidén por edad, sexo y
severidad del higado graso mediante estudio ultrasono-
grafico.

Material y métodos

En el periodo del 1 de octubre de 2006 al 30 de septiembre
de 2008 se realiz6 un estudio transversal entre la poblacion
adulta de la Unidad de Medicina Familiar No. 4 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social con el fin de identificar
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Este estudio
formé parte de la investigacion sobre prevencion de la dia-
betes que el instituto realiza actualmente en 11 ciudades del
pais. Se estudiaron 1 006 sujetos, seleccionados de forma
aleatoria entre la poblacion amparada por la unidad de me-
dicina mencionada. Dentro de los sujetos con alteraciones
del metabolismo de la glucosa se identificaron 198 con
sindrome metabolico, a los que se invitd a participar en el
presente estudio. Tres de ellos rechazaron participar y dos
se excluyeron por tener infeccion del VIH; la muestra final
incluyo6 193 individuos.

El diagndstico de sindrome metabolico se establecid
siguiendo los criterios del tercer informe del Programa
Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-ATPIII).’
En resumen, los sujetos tenian que tener 3 o mas de las
siguientes caracteristicas para considerarse con sindro-
me metabolico: triglicéridos > 150 mg/dl, tension arterial
> 130/85 mm de Hg, circunferencia abdominal > 102 cm en
hombres 0 > 88 cm en mujeres, glucosa en ayuno > 110 mg/
dl; HDL < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres.
Se excluyeron pacientes con diabetes mellitus diagnostica-
da segtin los criterios de la American Diabetes Association
(ADA)." El protocolo fue aceptado por el Comité de Inves-
tigacion Local del Hospital General Regional 1 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado
por escrito.

A todos los pacientes con sindrome metabdlico, identi-
ficados en el estudio transversal inicial que aceptaron par-
ticipar previo consentimiento informado, se les citd con
ayuno minimo de 8 horas para la toma de una muestra de
sangre venosa. Se les midid la concentracion de glucosa,
urea, creatinina, triglicéridos, colesterol total, colesteroles
LDL y HDL, alaninaminotransferasa, aspartatoaminotrans-
ferasa, gamaglutamiltranspeptidasa, bilirrubinas totales,
bilirrubina directa e indirecta, anticuerpos contra antigeno
de superficie de hepatitis B, contra virus de la hepatitis C y
contra VIH.

Para detectar higado graso se realizd un ultrasoni-
do abdominal. Un solo operador certificado realizé todos
los ultrasonidos. Los estudios se realizaron con un ultra-
sonido marca Siemens®, modelo Sono line versa plus
CCI13E71CP700-UM con transductor sectorial, electroni-
co, multifrecuencia de 3 a 5 MHz. El estudio se realizé en
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tiempo real en escala de grises. Con el paciente en posicion
de decubito dorsal se aplico gel para mejorar la transmi-
sion del sonido, se observaron el 16bulo hepatico derecho,
el izquierdo y el caudado evaluando tamafio, ecogenicidad
y bordes de higado. El grado de severidad del higado graso
se clasificé de acuerdo con los siguientes criterios:!!

* Leve. Minimo aumento difuso de la ecogenicidad hepa-
tica, visualizacion normal del diafragma y de los bor-
des de los vasos intrahepaticos.

*  Moderada. Moderado aumento difuso de la ecogenici-
dad hepatica, ligera disminucién de la visualizacion de
los vasos intrahepaticos y del diafragma.

e Severa. Marcado aumento de la ecogenicidad, pobre
penetracion del segmento posterior del 16bulo hepatico
derecho y pobre o nula visualizacién de los vasos hepa-
ticos y del diafragma.

Se estimo6 la prevalencia de higado graso no alcohélico,
tanto en forma general como por edad y sexo, dividiendo el
numero de sujetos con higado graso entre el total de sujetos
del estudio. Se estimaron intervalos de confianza de 95%
asumiendo una distribucién normal.

Resultados

De los 193 participantes que se incluyeron 122 fueron varo-
nes (63.2%) y 71 mujeres (36.8%). La edad oscil6 de los 18
hasta los 70 afios, con un promedio de edad de 46.48 afios
(DE + 0.79) y una mediana de 45 afios.

La prevalencia de higado graso fue de 82.9% (IC 95%
77.6-88.2%). Dicha prevalencia fue mayor en hombres
(86.9%; 1C95% 80.9-92.9%) que en mujeres (76.1%;
IC 95% 66.1-86.0%). No hubo diferencias en las prevalen-
cias de higado graso por edad, como puede observarse en
el cuadro .

La mayor proporcion de los pacientes tuvieron una seve-
ridad del higado graso por ultrasonido leve (52.3%) o mo-
derada (22.3%). Solo 16 pacientes tuvieron un grado grave
(8.3%). El grado moderado o grave de higado graso fue mas
frecuente en el hombre, como se observa en el cuadro II.
Por edad no hubo diferencia significativa en cuanto a la pre-
sencia de un grado moderado o grave (cuadro III).

En cinco participantes (2.5%) hubo otros hallazgos ul-
trasonograficos como litiasis vesicular (3), hepatomegalia
(1) y esplenomegalia (1); todos ellos sin sintomas. Los pa-
cientes con litiasis vesicular fueron enviados a evaluacion
quirurgica. En los pacientes con hepatomegalia o espleno-
megalia el resto de los estudios fue normal, incluyendo la
biometria hematica. Clinicamente no se corrobor6 creci-
miento visceral en ellos.

Discusioén

La prevalencia encontrada en esta poblacion es alarmante:
ocho de cada diez individuos tienen higado graso en algu-
no de sus estadios. El higado graso se ha observado hasta
en 46% de la poblacion general, pero en personas obesas
hasta 100% pueden presentarlo."'>!* En las personas con
higado graso se observa habitualmente algiin componen-
te del sindrome metabdlico'* y en el 36% de ellos puede
diagnosticarse este sindrome. A su vez, en los sujetos en
quienes se establece el diagnostico de sindrome metabolico
el higado graso se ha observado en proporciones variables,
desde 30% hasta 74.3%.'>'7 En estudios de seguimiento se
ha apreciado que el higado graso se presenta entre cuatro y
once veces mas en individuos con sindrome metabélico.’
Los resultados de nuestro estudio muestran una de las ma-
yores prevalencias observadas de higado graso. Resalta la
mayor prevalencia entre los hombres, lo que concuerda con
lo reportado para otras poblaciones.!” También se ha notifi-
cado una mayor incidencia en hombres.?

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico, sin lugar a
dudas, la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina
son los componentes centrales.'® La insulina es una molé-
cula pleiotropica que permite la esterificacion de los acidos
grasos libres y el depésito de triglicéridos en el tejido adi-
poso. Ante la resistencia a la insulina los acidos grasos se
envian de forma inadecuada a tejidos no grasos, incluyendo
al higado. A su vez, el tejido adiposo secreta diversas adi-
pocitocinas entre las que se encuentra la adiponectina. Las
concentraciones de adiponectina disminuyen con la obesi-
dad y esto precede y predice la diabetes tipo 2, mientras que
las concentraciones elevadas de esa citocina mejoran la sen-
sibilidad a la insulina, disminuyen el flujo de acidos grasos
libres no esterificados al higado, incrementan la oxidacion
de acidos grasos libres y suprimen la gluconeogénesis.'*?°
Ante la resistencia a la insulina, que caracteriza al sindro-
me metabdlico, las concentraciones de adiponectina bajan
y se incrementan las de otras citocinas proinflamatorias
producidas por el tejido graso. Todo ello facilita la lipdlisis
periférica, la lipogénesis de novo a través de factores de
trascripcion lipogénica y la acumulacion de acidos grasos
en el higado o esteatosis. Esta esteatosis hepatica se ha con-
siderado de curso benigno y, de hecho, el funcionamien-
to hepatico es normal. Pero esta alteracion del hepatocito
también puede evolucionar a esteatohepatitis, la cual parece
estar asociada con estrés oxidativo y con la peroxidacion de
los lipidos.?*?! El sindrome metabolico puede ser, en conse-
cuencia, un importante factor de riesgo para el higado gra-
s0, como se observod en la poblacion aqui estudiada.

El método usado para identificar el higado graso en este
estudio es tal vez el mejor procedimiento para estudios de
tamizaje.!! Su sensibilidad oscila entre 60 y 95% mientras
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Cuadro I. Prevalencia de higado graso no alcohdlico con intervalos de confianza a 95%,
en individuos con sindrome metabdlico, segun grupo de edad

Grupo de edad (afios) Total Higado graso no alcohdlico (prevalencia) IC 95%
<35 26 20 (76.9%) 60.7-93.1
35-44 68 56 (82.4%) 73.3-91.4
45 -59 69 58 (84.1%) 75.4-92.7
=60 30 26 (86.7%) 69.3-96.2

Cuadro Il. Prevalencia de los diferentes grados de higado graso no alcohdlico con intervalos
de confianza a 95%, en individuos con sindrome metabdlico, segun sexo

Grado de higado graso no alcohdlico

Leve Moderado Severo
Sexo Total (Prev.) IC 95% Total (Prev.) IC 95% Total (Prev.) IC 95%
Hombre 59 39.5-57.2% 33 19.2 - 34.9% 14 58-17.1%
(48.4%) (27.0%) (11.5%)
Mujer 42 47.7 — 70.6%) 10 6.0 -22.2% 2 0.3-9.8%
(59.2%) (14.1%) (2.8%)

Prev. = prevalencia; IC 95% = intervalo de confianza de 95%.

Cuadro lll. Prevalencia de los diferentes grados de higado graso no alcohdlico con intervalos
de confianza a 95%, en individuos con sindrome metabdlico, segun grupo de edad

Grado de higado graso no alcohdlico

Grupo de Leve Moderado Severo
edad (afios)  Total (Prev.) IC 95% Total (Prev.) IC 95% Total (Prev.) IC 95%
<35 12 27.0 — 65.3% 6.6 — 39.3% 3 2.5-30.2%
(46.2%) (19.2%) (11.5%)
35-44 35 39.6 - 63.3 14 11.0 - 30.2% 7 3.1-17.5%
(51.5%) (20.6%) (10.3%)
45 - 59 36 40.4 — 64.0% 17.0-38.1% 3 0.9-12.2%
(52.2%) (27.5%) (4.3%)
=60 18 425 -77.5% 5.7-34.7% 3 2.11 - 26.5%
(60.0%) (16.7%) (10.0)

Prev. = prevalencia; IC 95% = intervalo de confianza de 95%.

que su especificidad se ha notificado entre 82 y 100%."
No obstante, una de las limitaciones del ultrasonido es la
imposibilidad para diferenciar entre esteatosis hepatica y
esteatohepatitis. Se han evaluado diversos procedimientos
de imagen para el diagndstico del higado graso sin llegar a
superar las ventajas que el ultrasonido representa en cuanto

a costo y disponibilidad y compartiendo sus mismas limi-
taciones; a saber: la imposibilidad de evaluar el grado de la
lesion hepatocelular.!!-?2

El sindrome metabdlico es una entidad cuya frecuen-
cia va en aumento. En México la prevalencia de sindrome
metabolico fue de 26.6% segliin la Encuesta Nacional de
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Enfermedades Cronicas de 1993. El sindrome metaboli-
co incrementa el riesgo de diabetes, de enfermedad cardio-
vascular y de muerte;*** es por ello que diagnosticarlo es
importante para identificar individuos con mayor riesgo. De
hecho, en la poblacion latinoamericana el sindrome meta-
bolico se asocia con el incremento en el espesor de la in-
tima media y de la placa de ateroma en la arteria cardtida,
evidencia de aterosclerosis subclinica.” De acuerdo con los
resultados de este estudio el sindrome metabdlico se asocia
también con el higado graso, entidad que va adquiriendo
mayor importancia al conocerse su evolucion potencial. El
higado graso puede evolucionar a esteatohepatitis y a fibro-
sis. Se ha estimado que entre 15 y 25% de los pacientes con
esteatohepatitis podrian desarrollar cirrosis, la cual puede
tener un desenlace letal, a diez afios, en entre 30 y 40%
de los sujetos afectados.?” Si bien entre 32 y 53% de los
pacientes con esteatohepatitis pueden desarrollar fibrosis,
ésta también puede revertir. Hasta 3% de los individuos con
esteatosis hepdatica (la forma mas grave de higado graso)
puede desarrollar cirrosis.?® Los pacientes con higado graso
pueden tener hasta cuatro veces mas riesgo de padecer un
hepatocarcinoma, entidad que recientemente ha sido aso-
ciada con mayor frecuencia al higado graso.?

El sindrome metabdlico y la obesidad estan directamen-
te relacionados con los cambios en los estilos de vida. La
asociacion tan estrecha observada con el higado graso pone
el acento lo que parece ser un importante problema de sa-
lud publica atin no adecuadamente ponderado. El higado
graso de curso aparentemente benigno cobra importancia
por su potencial evolucidon hacia un mayor dafio hepatoce-
lular, cirrosis y cancer hepatocelular. Sin duda alguna las
intervenciones en salud que puedan disenarse y dirigirse
para disminuir la obesidad y el sindrome metabodlico ten-
drén también un efecto directo en la disminucion de este
problema.

Conclusiones

La prevalencia de higado graso no alcohélico en los sujetos
con sindrome metabolico es elevada; la observada en este
estudio es una de las mas altas informadas en la literatura.
Dado el incremento del sindrome metabdlico entre la pobla-
cion mexicana es de esperarse también un incremento en la
frecuencia de higado graso no alcohdlico. Ante la evidencia
de que el higado graso puede disminuir al mejorar o des-
aparecer los componentes del sindrome metabdlico en un
individuo deben establecerse estrategias poblacionales de
salud para disminuir la prevalencia del sindrome metaboli-
co y con ello inhibir también la incidencia del higado graso
no alcohdlico.
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