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Resumen

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una enfer-
medad croénica del higado que ocurre en pacientes que no
consumenotieneningestaminimadeal cohol, caracterizada
por esteatosis macrovesicular, necrosis hepatocelular,
infiltrado inflamatorio mixto, grados diversosdefibrosisy
cuerpos hialinos de Mallory en algunos pacientes. Su
preval enciasedesconoce; estudiosrecientesindicanqueen
la poblacion general es de 3%, si bien lastasas seincre-
mentan en ciertas subpoblaciones, como en la obesidad y
diabetes mellitus. El objetivo del trabajo fue determinar la
prevalencia de la esteatohepatitis no alcohdlica en una
muestradepacientescon sindromemetabdlicodel Hospital
Regional “ Presidente Juarez’. Fue un estudio obser-
vacional, descriptivo y transversal en e cual, mediante
muestreo aleatorio simple, seleccionamos una muestra de
110 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial sistémica, obesidad y didipidemia, solas o0 en
combinacion. Se llevd a cabo evaluacion clinica y de
laboratorio, seleccionando alospacientescon hipertrans-
aminasemiapersistente, aquienesselesrealizaronestudios
paradescartar otrascausasdelaanormalidad enzimatica.
Una vez excluidas, a cinco pacientes se les realizd una
biopsia hepética diagnosticando esteatohepatitis no
alcohdlica. La prevalencia de EHNA fue de 4.54%. Sus
caracteristicasclinicasy delaboratorio se presentan en el
cuerpo ddl articulo.

Palabrasclave: Esteatohepatitisno alcohdlica, prevalencia,
sindrome metabdlico

aceptacion: 21 de mayo de 2004

Summary

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a chronic liver
disease that occursin patients with no significant alcohol
consumption, characterized for macrovesicular steatosis,
hepatocel lular necrosis, mixedinflammatoryinfiltrateand
various grades of fibrosis and, in some cases, Mallory
bodies. The prevalence of this disease is unknown; recent
studiesindicatethat inthegeneral population, incidenceis
about 3%, although the rates are higher in some
subpopulations as are obesity and diabetes mellitus. The
goal of thiswork was to deter mine the prevalence of non-
alcohoalic steatohepatitisin one sampl e of patientswith the
metabolic syndrome, patients at " Presidente Juarez’

Regional Hospital.

It was a cross-sectional and descriptive study in which, by
means of random selection a sample of 110 patients with
type 2 diabetesmellitus, arterial hypertension, obesity and
dyslipidemia, alone or in combination was chosen. We
carried out aclinical and laboratory evaluation, selecting
thosepatientswith per sistent el evation of aminotransferases
for whomadditional studiesweremade, inorder toexclude
other causes of enzyme abnormality. Five patients were
selected for percutaneousliver biopsy, all they had NASH.
The prevalence of NASH was 4.54%. The clinical and
laboratory characteristicsof thesepatientswill bediscussed
in the article.

Key words: Non-alcoholic steatohepatitis, prevalence,
metabolic syndrome
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Introduccion

Laesteatohepatitis noalcohdlica (EHNA) esunaenfermedad
cronicadel higado que ocurre en pacientes que noconsumen
0 que tienen una ingesta minima de alcohol, caracterizada
por esteatosis macrovesicular, necrosis hepatocelular, infil-
trado inflamatorio mixto, grados diversos de fibrosis y en
algunos pacientes cuerpos hialinos de Mallory.* 2

Los primeros reportes de esta enfermedad datan de
1979,® y en 1980 Ludwig et al. acufiaron el término
actual.* Aunque en su concepto tradicional se ha descrito
como una enfermedad benigna, puede progresar y
evolucionar a cirrosis hepéticay es muy probable que un
gran porcentaje de las cirrosis criptogénicas se deban a
EHNA no diagnosticadas oportunamente.®®

En la mayoria de estudios, los pacientes con EHNA
han sido mujeres, sujetos con sobrepeso, diabéticos e
hiperlipidémicos;” sin embargo, esta entidad puede
presentarse en sujetos no obesos, no diabéticos y del
sexomasculino.#2° Los pacientes con EHNA se encuentran
frecuentemente en la edad media de la vida, aunque la
enfermedad puede ocurrir en individuos mas jovenes e
incluso en nifios.!

Laprevalenciaenlapoblacién general se hasefialado
en 3%,'? si bien en nuestro pais ésta se desconoce;
Bernal-Reyes et al.’* en una muestra de 105 voluntarios
del IMSS en el Estado de Hidalgo, encontraron una
prevalenciageneral de EHNA de 10.3%, con 7.1%enno
diabéticos y 18.5% en diabéticos. Mas recientemente,
también en nuestro pais, enunamuestrade 35 pacientes
con obesidad moérbida y con IMC de 43.62 + 7.92, se
encontré unaprevalenciade EHNA de 91%, en pacientes
que fueron sometidos a derivacion yeyuno-ileal para
tratamiento de la obesidad.'* La enfermedad suele ser
asintomaticay laalteracion de laboratorio mas prevalente,
en 70 a 100% de casos, es la elevacion de aminotrans-
ferasas,® principalmente laalaninaminotransferasa (ALT),
cuyo nivel sérico es mayor que el de la aspartato-
aminotransferasa (AST). Esta elevacion puede variar
desde cifras ligeramente arriba de las normales (< 40 U/
L), hasta cuatro veces su valor,'® aunque las cifras
normales no excluyen el diagnéstico de la EHNA 718
También puede encontrarse elevacién de la fosfatasa
alcalina, perolas demas pruebas hepéticas son normales
en ausencia de cirrosis.*®

Mediante ultrasonido la esteatosis hepatica se identifica
porunaumentodifuso ensu ecogenicidad (higado brillante)
cuando ésta es significativa, pero este método no es
sensible con grados menores de esteatosis y se ha
reportado quetiene unasensibilidad de 67%Yy especificidad
de 77%.2° El diagnéstico de EHNA puede ser establecido
s6lo en el contexto de la historia clinica y la biopsia
hepética constituye el estandar de referencia para este
fin, aunque no permite distinguir entre la esteatohepatitis

no alcohdlica y la alcohdlica. La biopsia no sélo es Uutil
para hacer el diagndstico sinotambién paradeterminarla
presenciade fibrosis e identificar el riesgo paradesarrollar
enfermedad hepatica progresiva.? 22

Porlo anterior, nos preguntamos ¢,cual eslaprevalen-
cia de la esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes
adultos con sindrome metabdlico del Servicio de Medici-
na Interna del Hospital Regional Presidente Juarez del
ISSSTE en el Estado de Oaxaca?

Elobjetivo de nuestrotrabajo fue determinar la preva-
lencia de laesteatohepatitis no alcohélicaen unamuestra
de pacientes adultos con Sindrome metabdlico, referidos
a la consulta externa de Medicina Interna del Hospital
Regional “Presidente Juarez” del ISSSTE en Oaxaca.

Disefio del estudio

Se tratdé de un estudio observacional, descriptivo y
transversal. El tamafio de la muestra se calculé con una
confianza (Z?) de 95%, una precision (d?) de 95%, cona de
0.05 y utilizando una prevalencia estimada de 8%. La
muestra estuvo constituida por 110 pacientes mayores de
18 afios de edad, de ambos sexos, con diagndsticos de
diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial sistémica
y/o obesidad y/o dislipidemia, seleccionados mediante
muestreo aleatorio simple de los pacientes referidos al
Servicio de Medicina Interna de los demas servicios
hospitalarios y/o de las Clinicas del ISSSTE del Estado de
Oaxaca. Elestudio serealizd durante el periodo comprendido
del 1°de eneroal 31 de diciembre del2002, enlos servicios
de Medicina Interna y Patologia del Hospital Regional
“Presidente Juérez” del ISSSTE en la Ciudad de Oaxaca.

Pacientes y métodos

Alos pacientes seleccionados se les realiz6 una historia
clinica que incluy6 el patron de consumo de alcohol
durante los Ultimos seis meses, excluyéndose quienes
tuvieran hepatopatia conocidaal momento de laentrevista
o sielconsumo de alcohol fue mayor de 20 gramos al dia.

Selesrealizd somatometriacompletay determinaciones
de citometria hematica, glucemia en ayunas, urea, crea-
tinina, &cido urico, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicéridos, aspartatoaminotransferasa (AST),
alaninaminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA),
bilirrubinas séricas totales, directa e indirecta, proteinas
totales, albuminay globulinas, tiempo de protrombina (TP),
INR y tiempo parcial de tromboplastina (TPT).

A los pacientes que tuvieron elevacion de las
aminotransferasas en cuando menos dos ocasiones con
intervalo de un mes, se les realiz6 determinacién de
antigeno de superficie de hepatitis B (HbsAg), anticuerpos
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(IgM) al antigeno core del virus B (IgM anti-HBc),
anticuerpos alvirus C (anti-HCV), hierro sérico, saturacién
de transferrina, capacidad de fijacién de transferrina y
ultrasonografia hepética.

Al descartar otras causas de la elevacién de
aminotransferasas y/o de las alteraciones ultraso-
nogréficas se les realiz6 biopsia hepatica, previa infor-
maciény consentimiento escrito. Se consideraron contra-
indicaciones paralarealizacion de la biopsia: que tuvieran
ascitis o lesiones quisticas intrahepaticas, alteraciones
delas pruebas de hemostasia, como unatrombocitopenia
menorde 100,000/mm? o untiempo de protrombina mayor
de 3segundos que el controly presentaran complicaciones
agudas de ladiabetes mellitus, glucemia capilar mayor de
250 mg, estado hiperosmolar no cetdsico o cetoacidosis
diabética o hipertension arterial sistémica descontrolada,
con cifras tensionales mayores a 140/90 mm Hg.

Labiopsiahepatica se realiz6 por puncién percutanea
con aguja tru-cut, bajo anestesia local con lidocaina al
2%, mediante la técnica descrita por Sherlock.??

Los especimenes fueron procesados paramicroscopia
optica con hematoxilina-eosina y tricrémico de Masson e
interpretadas porunmédico patélogo (PLB), quiendetermino
si en labiopsia existieron datos de esteato-hepatitis, tales
como esteatosis hepatica, necrosis hepatocelular, infiltrado
inflamatorio, cuerpos hialinos de Mallory y fibrosis hepatica,
estadificandolos de acuerdo a los criterios propuestos por
Dixon et al.?

Paralos efectos de nuestro trabajo consideramos las
siguientes definiciones operacionales:

Sindrome metabdlico. Pacientes portadores de diabe-
tes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial sistémica y/o
obesidad y/o dislipidemia.®

Diabetes mellitus. Pacientes con glucemiaplasmatica
con ayuno de mas de 8 horas de 126 mg/dL o mayor, o
pacientes con sintomas (poliuria, polidipsiay pérdida de
peso) y una glucosa plasmatica a cualquier hora del dia
de 200 mg/dL o mayor? o pacientes que estén recibiendo
tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina en
cualquier dosis.

Hipertension arterial sistémica. Se define como la
tension arterial sistélica de 140 mm Hg o mayor y la
tension arterial diastélica de 90 mm Hg o mayor o la
utilizacién de medicamentos antihipertensivos.?”

Obesidad. Se consider6 como un indice de masa
corporal (IMC =pesof/talla?) mayor de 27 kg/m?2. Enindividuos
con talla baja, definida como una estatura menor de 1.64
metros en varones y menor de 1.51 metros en mujeres, se
considero la presencia de obesidad como un IMC= 25.28

Dislipidemia. Hipertrigliceridemia mayor o igual a 150
mg/dL y/ohipercolesterolemia>200mg/dL y/o LDL-colesterol
> 130 mg/dL y/o disminucién de HDL-colesterol por debajo
de 35 mg/dL en varones y de 45 mg/dL en mujeres o
pacientes que estén recibiendo farmacos hipolipemiantes.
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Aspectos hioéticos

El presente estudio notieneimplicaciones éticas sancio-
nadas por la Asamblea Médica Mundial de Helsinki de
1964 ni el Codigo Internacional de Etica Médica de 1949,
asi como por la Ley General de Salud de 1984, ni del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud de 1987. La realizacion del
protocolo fue autorizada por el Comité de Investigaciony
Bioética del Hospital.

Analisis estadistico

El analisis se realiz6 mediante estadistica descriptiva,
utilizando frecuencias simples, porcentajesy proporciones
para la descripcion de las variables nominales; la
prevalencia de la enfermedad se obtuvo dividiendo el
numero de casos encontrados entre el total de la poblacién
estudiada; en el caso de las variables ordinales se utilizd
la mediana como medida de tendencia central y la
amplitud como medida de dispersiony parael casode las
variables de intervalo se utilizaron la media como medida
de tendencia central y la desviacién estandar como
medida de dispersion.?® Se aplicaron también pruebas
estadisticas no paramétricas y para valorar la fuerza de
asociacion entre variables se utilizé la razén de momios
(OR) como medida indirecta del riesgo relativo.

Resultados

Las caracteristicas demogréficas de la muestra se pre-
sentan en el cuadro I.

Del total, 42 pacientes (38.1%) fueron del sexo mas-
culino y 68 (61.8%) del sexo femenino. La edad de los
pacientes fue de 58.2 + 10.7 afios (29-85). Mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov se establecié con a =
0.05 que la edad de los pacientes tuvo una distribucién
normal. (Valor maximo de D =0.02; D = 0.129).

74 (67.2%) de los pacientestuvieron diabetes mellitus
tipo 2; 73 (66.3%) hipertension arterial sistémica; 89
(80.9%) obesidad y 84 (76.3%) dislipidemia.

La diabetes mellitus tuvo una duracién promedio de
11.5 afios + 8.2 afios (1-32). Ochenta y nueve pacientes
(80.9%) fueron obesos y 13 de ellos (11.9%) presentaron
obesidad mérbida (IMC > 35). La circunferencia de cintura
de los pacientes fue de 96.1 + 11.5 cm; la circunferencia
de cadera fue de 96.2 £ 9.5 cm y la proporcién cintura/
cadera fue de 1.0 + 0.05. Ochenta y siete pacientes
(79.0%) presentaron dislipidemia, la cual consistié en
hipertrigliceridemiaen 27 (24.5%), hipercolesterolemiaen
14 (12.7%), y ambas en 45 (40.9%).

En el estudio clinico y de laboratorio inicial se encon-
traron nueve pacientes con hipertransaminasemia per-
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sistente, de los cuales, al efectuar la segunda etapa de
estudios de laboratorio se documentaron tres pacientes
condiagnésticos distintos a EHNA: unade ellas present6
anticuerpos al virus de hepatitis C, otra presentd
alteraciones inmunoldgicas compatibles con hepatitis
autoinmuney otra paciente presentd anticuerpos antimito-
condriales elevados, corroborandose mediante biopsia
hepaticalos diagnésticos de: hepatitis C cronica, hepatitis
autoinmuney cirrosis biliar primariarespectivamente, por
lo que fueron eliminados. De los seis pacientes restantes,
uno no acepto el procedimiento por lo que se realiz6 la
biopsiahepéticaa5 de ellos, de acuerdo al protocolo. No
se presentaron complicaciones inherentes al proce-
dimiento en cuatro pacientesy sélo enun caso ocurrid un
hematoma intrahepético de 3cm de didmetro que no
requirié tratamiento especifico.

Delascinco biopsias realizadas, todas correspondie-
ron a esteatohepatitis no alcohdlica, por lo que la preva-
lenciaglobalde laEHNA enlamuestrafue de 4.54%. Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con EHNA se muestran en el cuadro .

La obesidad se documenté en cuatro de los cinco
pacientes con EHNA, con un indice de masa corporal de
30.8+1.75(28.7-32.9), como se muestra en la figura 1.

No se encontré asociacion estadistica entre lapresen-
ciade obesidad y el desarrollo de EHNA (OR de 0.94). La
circunferencia de cintura fue de 98.4 £ 6.51 cm. (88-106).
Todoslos pacientestuvieron unacircunferencia de cintura
mayor de los limites superiores aceptados como normales
paracadasexo porlaOMS (=94 cm.envaronesy=80cm.
en mujeres). La circunferencia de caderafue de 97 + 3.87
cm. (93-102). La proporcién cintura/cadera en todos los
pacientes fue mayor de los limites considerados como
normales para nuestro pais (>0.93 envaronesy>0.84en
mujeres), con una media de 1.01 £+ 0.05 (0.94-1.06).

No se encontrd asociacion entre unacircunferencia de
cintura mayor a los limites considerados como normales
paraunoy otrosexosyla EHNA sinembargo, laasociacién
entre la circunferencia de cintura=a 100 cm. y EHNA en
el sexo masculino fue significativa, con OR de 5.0y Ji de
Mantel y Haenszel (a de 0.05) de 18.78. Uno solo de los
pacientes presentd hepatalgiay hepatomegalia, losdeméas
estuvieron asintomaticos. Yaque constituyé un criterio de
seleccion, todos tuvieron hipertransaminasemia, con pre-
dominiodela ALT sobre AST. Lamediade ALT fuede 77.6
+43.4 Ul (51-155 Ul), mediana de 61 Ul; lade AST fue de
39.4 + 17.7 Ul (12-59 Ul) y mediana de 45 Ul, como se
muestra en la figura 2.

Solo se documento elevacion de la fosfatasa alcalina
enunpaciente. Lamediafuede 118 U+ 43(66-181). Las
demas pruebas hepéticas, tales como los niveles de
albumina, bilirrubinas séricas y el tiempo de protrombina
no mostraron alteraciones. De los pacientes con EHNA,
cuatro de los cinco casos (80%) mostraron alteraciones
ultrasonograficas, que consistieron en un aumento difuso
enlaecogenicidad hepaticaentres pacientesyfocalizado
en uno de ellos.

Alabiopsia, lagraduacion de esteatosis, inflamacion
y fibrosis se muestra en el cuadro Ill. La biopsia
correspondiente al paciente A no fue Util para valorar la
extension de la esteatosis e inflamacion debido a su
tamano.

Discusion

La prevalencia de la EHNA en nuestro trabajo fue de
4.54%. Esta es similar a la reportada en otros estudios;
sinembargo, difiere de lainformada por Bernal-Reyes et
al. ®® de 10.3%, y en diabéticos de 18.5%, cuyo trabajo,

Cuadro . Caracteristicas demograficas delos pacientes delamuestra

NUmero Edad Hombres Mujeres Diabetes HAS Obesidad Dislipidemia
(afos) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
110 58.2+10.7 (29-85) 42(38.1) 68(61.8) 74(67.2%) 73(66.3%) 80(72.7%) 84 (76.3%)

( Cuadroll. Caracteristicas demograficas de pacientes con EHNA
NUmero Edad Hombres Mujeres Diabetes HAS Obesidad Dislipidemia
(afios) n n n n n n
5 52.6+4.2 3/5 2/5 5/5 2/5 4/5 5/5
L (47-52)
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( Cuadro lll. Caracteristicas histopatologicas
en pacientes con EHNA
Caso Esteatosis Inflamacién Fibrosis Total
A Si Si 0 NV
B 2 1 0 3
C 1 2 0 3
D 1 2 0 3
\E 1 2 0 3 )
NV=Novalorable.
35- d
30
IMC —
jiPur
20 . : —

A B C D E

Figura 1. indice de masa corporal en pacientes con EHNA.
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Figura 2. Aminotransferasas en pacientes con EHNA.

por haberse realizado en voluntarios, pudo determinar
sesgos que modificaran latasa de prevalenciareal de la
enfermedad. Nuestro trabajo, por haberse realizado en
pacientes referidos de las unidades de segundo nivel,
puede adolecer también de sesgos de seleccién, ya que
de ordinario se refieren los pacientes con mayores
dificultades para su control. Sin embargo, si obtenemos
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la prevalencia dentro del grupo de pacientes diabéticos,
ésta se eleva a 6.8%. Es importante sefalar, también,
gue el diagnéstico de EHNA requiere de un procedimiento
invasivo como es la biopsia hepatica, que a su vez parte
de la seleccidn de pacientes mediante la determinacién
de lasaminotransferasas séricas. Se hasefialado que los
niveles de aminotransferasas fluctian a lo largo del
tiempo, lo que puede influir y generar subdeteccion de
esta entidad,*® por lo que es conveniente monitorizar sus
niveles en los pacientes con factores de riesgo, en tanto
no se disponga de métodos de diagndstico mas sensibles.

Laedad de nuestros pacientes es similar ala sefialada
en estudios previos y que oscila entre los 30 y 54 afios,
pues nuestra muestra incluy6 adultos con edades de 29
a85afios; sinembargo, laEHNAtambién se hareportado
ennifios. -3t

Delos pacientes con EHNA, tres fueron varonesy dos
mujeres. Esta proporcion difiere de la sefialada en las
series de casos publicadas antes de 1990* y con el
estudio de prevalencia de Bernal-Reyes et al.,’* y es
similarala serie de Bacon BR etal.,® quienes encontraron
42% de mujeres en unaserie de 33 pacientes con EHNA
y, mas recientemente, con el estudio de Teli MR et al.,*°
gue informo de proporciones semejantes para unoy otro
Sexos.

New York No encontramos asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de obesidad y EHNA (OR
0.94) como se ha sefialado en la mayoria de publicacio-
nes; cabe sefialar, sinembargo, que dichaasociacion ha
sido obtenida principalmente en series de casos, de
pacientes con obesidad grave, como la sefialada por
Sepulveda-Floresetal.,** quienes diagnosticaron EHNA
en 91% de pacientes con obesidad morbida. Al respecto,
cabe sefalar que diversos estudios han reportado EHNA
en individuos no obesos,?*3 por lo que no debe conside-
rarse a estos individuos como excluidos de este riesgo.

En el andlisis de nuestra informacion, estableciendo
como punto de corte una circunferencia de cintura = de
100 cm encontramos una asociacion estadisticamente
significativa con EHNA en varones (OR 5.0), acorde con
la correlacion conocida entre la obesidad central y el
riesgo de complicaciones metabdlicas. Al respecto, cabe
sefialar que, dada la existencia de anormalidades
metabolicas como el incremento de los niveles de &cidos
grasos libres, de la B-oxidacién mitocondrial y de la
peroxidacion de lipidos en pacientes con esteatosis
hepatica no alcohdlica o EHNA*>% se ha propuesto
integrarala EHNA como parte del sindrome metabdlico.®*
Por otra parte, la relacién entre EHNA y el sindrome
metabolico se refuerza por los resultados obtenidos enel
tratamiento de la enfermedad con farmacos que
disminuyen la resistencia a la insulina, tales como la
troglitazona®y el metformin.*¢ Los trabajos de Chalasani
etal.,*” determinando la sensibilidad a insulina mediante
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curva de insulina en respuesta a sobrecarga de glucosa
y péptido C postprandial y el indice HOMA, apoyan esta
aseveracion.

Ennuestro trabajo todos los pacientes fueron diabéti-
cos y dislipidémicos y cuatro tuvieron obesidad, sin
embargo, no encontramos asociacion significativa entre
el nimero de padecimientos y el riesgo para desarrollar
EHNA (OR de 1.38 para 3 0 mas padecimientos).

No encontramos fibrosis en nuestros pacientes y la
calificacion total de acuerdo alos criterios empleados fue
de 3 puntos para cuatro de los cinco pacientes con EHNA,
lo que traduce una etapa temprana. Al respecto, cabe
sefialar que el prondstico de los pacientes confibrosis es
peor,®lo que nos permite sugerir el tamizaje de pacientes
con factores de riesgo para la identificacién oportuna de
los pacientes.

Conclusiones

De nuestrosresultados podemos concluirque laEHNAtiene
unaprevalenciade 4.54%enadultos con Sindrome metabdlico
del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional
“Presidente Juarez” del ISSSTE; se presentaenlasedades
medias de la vida y ocurre en varones con una frecuencia
mayor que la reportada en otros trabajos. De las variables
estudiadas, lacircunferenciade cintura=100cm. envarones
se asoci6 significativamente con el diagnéstico de EHNA.
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