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RESUMEN Introduccion: e higado graso no alcohé-
lico (HGNA) es una enfermedad frecuente, que ocurre
en individuos que no tienen un consumo significativo de
alcohol (menor de 28 unidades de etanol/semana), prin-
cipal mente en pacientes con obesidad, diabetes mellitus
e hiperlipidemia, considerandose actual mente como la
manifestacion hepética del sindrome metabdlico. En
paises desarrollados su frecuencia se estima entre 10 y
24% de la poblacién general, pero puede alcanzar ci-
fras hasta de 74% en pacientes con indice de masa cor-
poral (IMC) arriba de 30 kg/n?, asi como diabéticos
tipo 2. En México existen solo reportes aislados de su
frecuencia, que alcanza cifras de 7.1% en poblacion
general y de 18.5% en diabéticos. Objetivo: conocer la
frecuencia, asi como las caracteristicas clinicas, bio-
quimicasy ultrasonogr éficas del HGNA en un grupo de
sujetos estudiados en la Ciudad de Veracruz. Material y
métodos. se estudiaron 337 sujetos, los cuales fueron
divididos en cuatro grupos: peso normal, sobrepeso,
obesosy diabéticostipo 2, habiéndose descartado aque-
[los que refirieron antecedentes de hepatitis o consumo
de bebidas alcohdlicas. En ellos serealiz6 una encuesta
para determinar: edad, género, existencia de sintomas
0 signos de enfermedad hepética y a todos se les reali-
zaron estudios de laboratorio queincluyeron: glucemia,
perfil de lipidos, transaminasas, proteinastotalesy fos-
fatasa alcalina. En los casos que mostraron elevacion
de las transaminasas, se realizo ultrasonido (USG) ab-
dominal superior y biopsia hepética a quienes o acep-
taron. Resultados: se identificaron 53 casos (15.72%)
con caracteristicas de HGNA. La frecuencia en los su-
jetos de peso normal y sobrepeso, oscilé entre 7.14% y

SUMMARY Introduction: Nonalcoholic fatty liver di-
sease is a very common disease that is being described
principally in obese, diabetic and hiperlipidemic patients
without significant alcohol consumption (less than 28
ethanol Units per week). Nowadays it is considered as
the hepati c manifestation of the metabolic syndrome. The
frequency of Non Alcoholic Sreatohepatic (NASH)
is 30 to 35% in general population, but it reaches to
70% in patients whose Body Mass Index (BMI) is
above 30 kg/n? as it occurs with diabetic patients. In
Mexico there are only isolated reports about it’s fre-
quency, nearly 7.1% in general population and
18.5% in diabetic patients. Objective: To know the
frequency of the Nonalcoholic fatty liver disease in
patients who receive medical attention at the city of
Veracruz. Material and methods: We studied 337
patients, who were divided into 4 groups: Normal
Weight, Overweight, Obese and Diabetes type 2 pa-
tients. The individuals who reported previous hepatitis
and alcohol consumption were excluded. All patients
made a test in order to determinate; age, gender, pre-
sence of hepatic stigmata and complaints. Labora-
tory tests were done to all patients including: Blood
glucose, seric lipids, transaminases, proteins and
alkaline phosphatase. In those cases with impairment
in transaminases results, it was done upper abdomi-
nal ultrasound (USG) and hepatic biopsy, in patients
who accepted. Results: We identified 53 cases
(15.72%) with characteristics of Nonalcoholic fatty
liver disease. The frequency in patient with normal
weight and overweight was 7.14% to 7.76%, while
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7.76%, mientras que en los Obesos esta cifra se du-
plico a 14.15% y en los pacientes con diabetes al-
canzo6 cifras de 28.0%. El 73.58% de los pacientes
con esta entidad fueron mujeres y 26.41% hombres.
La edad promedio de todo €l grupo fue de 48.11 afios,
similar a la de los sujetos de peso normal y los obe-
sos; en los pacientes con sobrepeso fue de 61.5 afios
y en los diabéticos de 56.42. Existieron diferencias
significativas en los pardmetros de glucosa, coleste-
rol, lipidos totales y transaminasas en |os grupos de
obesidad y diabetes mellitus comparada con el gru-
po de pacientes control y con sobrepeso. En nuestro
estudio el USG no mostro sensibilidad y especifici-
dad para detectar HGNA. Discusion: los resultados
obtenidos en nuestro estudio muestran una menor
frecuencia de HGNA que lo publicado a nivel mun-
dial; sin embargo, fue més elevada en la poblacion
de diabéticos que lo encontrado por Bernal, en Hi-
dalgo, México. La cifras de transaminasas se encon-
traron elevadas en pacientes con sindrome metabdli-
co y con HGNA. Es de gran importancia tener
presente la posibilidad de esta enfermedad en la po-
blacion que presenta sindrome metabdlico, para evi-
tar la progresion a la cirrosis y a hepatocarcinoma.

Palabras clave: higado graso no alcohdlico, frecuen-
cia, epidemiologia.

INTRODUCCION

Se define a higado graso no alcohdlico (HGNA) como
laacumul acién de grasamacrovesicular en €l higado que
excede 5 a10% del peso del mismo.! Laesteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) es una entidad que abarca un es-
pectro de ateraciones que va desde la acumulacion de
grasa en €l higado (esteatosis) e inflamacion hepatica
(esteatohepatitis), hasta fibrosis e incluso cirrosis, con
todo y las complicaciones a que esto lleva, como hiper-
tension portal y carcinoma hepatocel ular.2

L os hallazgos histol 6gicos en el HGNA son indistin-
guibles de los que se observan en la esteatohepatitis al -
cohdlica, por lo cual se ha aceptado que para su diag-
nadstico serequiere quelos pacientes no ingieran bebidas
alcohdlicas o bien no ingieran mas de 28 unidades de
etanol alasemana?

Es muy comun en lapoblacién genera y es probable-
mente laafeccién hepéticamésfrecuente, pudiendo afec-
tar a personas de cualquier edad y grupo étnico.* Afecta
entre 10 y 24% de la pablacion general, porcentaje que
aumenta hasta 58 a 74% en personas obesas.*% La pre-

in obese subjects it was 14.15% and 28% in diabetic
patients; 73.58% of all patients were female and the
other 28.41% were males. The average age of the
group was 48.11 years, it was similar the specific
age of the normal weight and obese patients, in
overweight patients was 61.5 years and the average
age in diabetics was 56.42 years. There were signifi-
cant differences in the results of blood glucose level,
glycosilated hemoglobin, cholesterol, seric lipid va-
lues and aminotransferases in obese and diabetic
patients compared with normal subjects and overweig-
ht patients in our study, the USG did not show sensi-
bility and specificity to detect Non alcoholic fatty li-
ver disease (NAFLD). Discussion: The results of this
study show a lower frequency compared with the
rest of the world, however it was higher in diabetic
population than the frequency published by Bernal
in Hidalgo, Mexico. The aminotransferases level re-
sulted elevated in all patients with metabolic syndro-
me and NAFLD so we consider that elevated amino-
transferases levels is the best predictor to suspect the
presence of NAFLD. That is why it's very important
to consider the possibility to avoid the progression to
cirrhosis and hepatocarcinoma.

Key words: Nonalcoholic fatty liver, frequency, epi-
demiology.

valencia en nifios es de 2.6% aumentando hasta 22 a
53% en nifios obesos.” En un estudio poblacional realiza-
do recientemente en |os Estados Unidos de América se
observo que 34% de la poblacién adulta general tiene
unaacumulacion excesivade grasaen el higado norela
cionada con e abuso en el consumo de acohol .2° En
Italia, un estudio reciente encontrd que 20% de la pobla-
cion adulta sufre de EHNA X Utilizando ultrasonogra-
fia, Jimba encontr6 una prevalencia de EHNA de 29%
en poblacion japonesa adulta sana. 't

En México laprevalenciade HGNA no esta bien de-
terminada, existen series que reportan 10.3%, pero la
prevalencia nacional de obesidad es de 60%, de diabe-
tes tipo 2 es cercana a 9%, y de este grupo, 75% tiene
sobrepeso y obesidad. La prevalencia de sindrome me-
tabdlico de acuerdo con los criteriosusadosesde 13.6 a
26.6% y de este grupo 90% presentan obesidad, lo cual
pareciera hacer mayor laprevalenciadeesta entidad.'?%>

Esla causa més comun de ateracion asintomética de
pruebas funcionales hepaticas. En términos generales,
65 a83% delos casos de HGNA se presentan en pacien-
tes del género femenino, reportdndose como el paciente
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tipico unamujer de edad mediana en lamayor parte de
las series publicadas.®®

Enlamayoriade |as ocasiones suele ser detectadaen
paci entes que se presentan por algun otro problemamé-
dico como hipertension, enfermedad coronaria, obesi-
dad, hipotiroidismo o col€elitiasis.

L as molestias mas comunmente referidas por 10s pa-
cientes son fatiga, malestar, dolor vago en hipocondrio
derecho y hepatomegalia. El hallazgo mas comun en el
examen fisico es hepatomegalia no dolorosay con me-
nosfrecuencia, esplenomegaliao estigmasdeinsuficien-
cia hepética cronica e hipertension portal .’

Laalteracion que se encuentra con mayor frecuencia
en pacientes con HGNA es la elevacion de los niveles
de transaminasas, en un rango de 2 a 3 veces suU va-
lor normal y con un nivel mayor de ALT que de AST.
Otradelas anormalidades que se encuentraen los resul-
tados de laboratorio es la elevacion de los niveles de
fosfatasa alcalina. Generalmente | os niveles de albimi-
nay tiempos de coagulacion se encuentran elevados
cuando e paciente presenta complicaciones como son
cirrosis e hipertensién portal .3 En un 65% de los pa-
cientes se observa elevacion delos nivelesdeferritinay
en la saturacion de transferrina.®

Debido aquelas diferencias bioquimicas e histol 6gi-
casentreel HGNA y laesteatohepatitis rel acionada con
alcohol son précticamente nulas, se han empezado a uti-
lizar algunos marcadores que ayuden a discernir entre
estas dos entidades etiol6gicamente diferentes. Estos
marcadores incluyen la transferrina desialilada, y la
isoenzima mitocondrial delaALT.%

L os estudios de imagen no son concluyentes para el
diagnostico de HGNA. Sin embargo, por ultrasonido
(USG), tomografia axial computarizada (TAC) y reso-
nancia magnética (RM) pueden detectarse cambios mo-
derados a graves en la grasa hepética, que se traduce
en un aumento de la ecogenicidad del higado en el
USG en comparacion con lamenor ecogenicidad del bazo
y delacorteza suprarrenal. En laTAC no contrastada es
hipodenso y aparece més oscuro comparandolo con €l
bazo, |os vasos sanguineos dan laaparienciade ser rela-
tivamente més brillantes. La sensibilidad y especifici-
dad del USG para establecer el diagndstico disminuye
en relacion directamente proporcional con el incremen-
to del IMC y variando de 49 a 100% y de 75 a 95%,
respectivamente.?22

El diagnostico idealmente debe ser confirmado me-
diante la realizacion de biopsia hepética, la cual conti-
nla siendo € estandar de oro para €l diagndstico del
HGNA. Los hallazgos histol 6gicos caracteristicos de la

EHNA son: esteatosis, degeneracion balonoide de los
hepatocitos e inflamacién lobular parenquimatosa. Al-
gunos otros componentes que suelen identificarse, pero
gue no son necesarios parael diagndstico de EHNA son:
fibrosis perisinusoidal y pericelular en zona 3, nlcleos
glucogenados en zona 1, lipogranulomas pequefios y
cuerpos aciddfilos, cuerpos hialinos de Mallory, acumu-
lacion de hierro en células periportales o sinusoidales y
megamitocondrias.??

Recientemente se ha propuesto que basta con encon-
trar elevadas las transaminasas o €l hallazgo de atera-
ciones ultrasonogréficas en una paciente con sindrome
metabdlico, paraconsiderar laprobabilidad de HGNA, la
cual se confirmard con la respuesta favorable ante un
tratamiento de prueba, destinado arevertir las alteracio-
nesdel sindrome metabdlico, sin tener que emplear ruti-
nariamente la confirmacion histol égica.®

En laciudad existe una ataincidenciade obesidad y
diabetes, en los cuales desconocemos la frecuencia de
HGNA, por lo que se considerd de gran importancia la
realizacion del presente estudio.

OBJETIVO

Establecer la frecuencia de HGNA en tres grupos de
pacientes con sindrome metabdlico que asistieron a la
Consulta de la Unidad de Medicina Familiar No. 68,
comparandol os con un grupo control de sujetos sanos.

TIPO DE ESTUDIO

Serealiz6 un estudio prospectivo, observaciona y com-
parativo. Parael andlisis de los resultados se emplearon
medidas de tendencia central.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo de investigacién fue aprobado por el Co-
mité de Eticay alos pacientes se les informd y acepta-
ron su participacion mediante el consentimiento infor-
mado.

Con base en los resultados, se procedi6 a clasificar
a los sujetos en cuatro grupos: El Grupo A corres-
pondio a sujetos con peso normal; Grupo B, pacientes
con sobrepeso; Grupo C, pacientes obesos y Grupo D
pacientes con diabetes mellitus.

En cada caso se aplicO una encuesta, disefiada para
conocer: edad y género. En formaintencionada se inte-
rrogo la existencia de astenia, adinamiay dolor en &rea
hepéticay alaexploracion, lapresenciade estigmas he-
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CUADRO 1
CLASIFICACION DE PACIENTES BASADA EN
CRITERIOSDE LA OMS

Peso normal: IMC de 24.9 kg/m? SC o0 menor

Sobrepeso: IMC igual o0 mayor de 25 hasta 29.9 kg/m? SC
Obesidad grado I: IMC de 30 a34.9 kg/m? SC

Obesidad grado [I: ~ IMC de 35 239.9 kg/m? SC

Obesidad grado I11: IMC igual o mayor a40 kg/m? SC

Controles Sobrepeso Obesos Diabéticos Poblacion

general
Total R 103 28 106 100 337
Controles 8 2 15 28 53

Figura 1. Frecuencia de HGNA en cada grupo de poblacion estudia-
do. Se observa que los grupos mas afectados por el HGNA corres-
ponden a la poblacion con diabetes mellitusy con obesidad.

paticos (ictericia, atrofiamuscular, ginecomastia, carac-
teristicas del vello axilar y pubiano, telangiectasias, red
venosa colateral, ascitis y edema), asi como caracte-
risticas del higado ala palpacion, sobre todo su tamafio,
consistencia y presencia de nédulos palpables en su
superficie. Se determinaron las medidas antropomé-
tricas: peso, estatura, masa corporal y perimetro ab-
dominal anivel delacintura

A todos se les efectuaron los siguientes estudios de
laboratorio: glucosa, perfil de lipidos, transaminasas,
proteinastotal es, fosfatasaa calina. Aquell os sujetos que
tuvieron dteracion en las enzimas hepéticas, s les efectud
ademés marcadoresvirales parahepatitisB y C, ultraso-
nido convenciona y ala mayoria biopsia hepética.

Los criterios de exclusion del protocolo fueron los
siguientes: sujetos menores de 17 afios y aquéllos que
reportaron consumo de bebidas alcohdlicas por arriba

de 28 unidades de etanol por semanay aquéllos que re-
portaron antecedentes personales de hepatitisviral o en
quienes se detectd antigeno de superficie del virus B y/o
anticuerpo del virus de |la hepatitis C.

Ladefinicion operacional paraclasificar alos pacien-
tes en los diferentes grupos fue tomado de los Criterios
de la Organizacion Mundia de la Salud, con base en el
peso y € érea de superficie corporal (SC) y calculando
el indice de masa corpora (IMC) (Cuadro 1).

RESULTADOS
Los resultados se muestran en las figuras 1-3 y en €
cuadro 2. Entotal se estudiaron 337 sujetos, delos cua-

les 103 fueron sujetos con peso normal (Grupo A), 28
tenian sobrepeso (Grupo B), 106 fueron obesos (Grupo

100

80

% de casos
D
o

Controles Sobrepeso Obesos Diabéticos Poblacién
n= 103 n=28 n= 106 n= 100 general n= 337

Masculino &5 Femenino

Figura 2. Frecuencia de EHNA por género.

80
70 n=53
_ [n=2 T I n=28
60 S
® n=8 [eeees n=15
% 50 LR RN
& 40 BN
&
g 30 SRR
20| d445.41f [ 615} \4846) H56.42f |f48.11
afios <| afos |1 afios H afos i anos
B
0 =
R Controles L*s*] Sobrepeso Obesos

B3 Diabéticos [ Total

Figura 3. Promedio de edad en pacientes con HGNA en distintos
grupos estudiados.
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C) y 100 fueron diabéticos (Grupo D), de todo el grupo,
se identificaron 53 casos (15.72%) que tuvieron eleva-
cién de las cifras de transaminasas y alteraciones
caracteristicas de infiltracion grasa en el higado por ul-
trasonido. La corroboracion del HGNA serealizé en 35
pacientes, alos cual es se ha efectuado biopsiade higado
por puncién con aguja finay en la mayoria realizada
durante la realizacion de colecistectomia por via lapa-
roscopicaen los grupos de obesos y con diabetes me-
[litus. A los 18 pacientes restantes, sujetos con peso
normal y con sobrepeso, no se les efectud e procedi-
miento, por no haber aceptado su realizacion.

Frecuencia

De los 337 pacientes, se encontraron 53 casos
(15.72%) con caracteristicas de HGNA. En el Grupo A,
se encontraron ocho casos (7.76%); en &l Grupo B, dos
pacientes (7.14%); en el Grupo C, 15 pacientes (14.15%)
y en & Grupo D, 28 pacientes (28.0%) (Figura 1).

Género
Delos 337 pacientes, 238 casos correspondieron al

género femenino (70.62%), y 99 al masculino
(29.37%). En los 53 casos de EHNA, 39 casos co-

rrespondieron a mujeres (73.58%) y 14 fueron hom-
bres (26.41%).

Del grupo A, delos ocho pacientes con HGNA, siete
fueron mujeres (87.5 %) y un hombre (12.5%). En €l
grupo B, que correspondio a dos pacientes, 100% fue-
ron mujeres. En el grupo C, de los 15 pacientes, fueron
masculinos ocho casos (53.33%) y femeninos siete ca
s0s (46.67 %) y en € grupo D, integrado por 28 casos,
23 casos fueron mujeres (82.14%) y cinco hombres
(17.86%), como se apreciaen lafigura 2.

Edad

Laedad promedio delos cuatro grupos estudiadosfue
de 48.11 afios con unadesviacion esténdar + 16.1. En el
GrupoA, fuede45.41+17.8. En el Grupo B fuede61.5
+6.32. Enel Grupo Cfuede48.46+18.32y en e Grupo
D laedad promedio fue de 56.42 + 12.24 afios.

EXAMENESDE LABORATORIO

Los resultados de los exdmenes practicados que in-
cluyeron: glucosa, colesterol, triglicéridos, colesterol
HDL, aspartato aminotransferasa, alaninaaminotrans-
ferasa, proteinas totales y fosfatasa alcalina se en-
cuentran expresados en el cuadro 2.

CUADRO 2
RESULTADOS DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO POR GRUPO DE ESTUDIO

Pardmetro Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
n=103 n=28 n =106 n =100
Glucosamg/dL 100.7 = 149 106 + 16.97 1176 = 394 1245 + 50.2
Colesterol mg/dL 1895 = 247 2010 = 411 211 + 577 2213 + 389
Triglicéridosmg/dL 1795 + 533 2204 + 587 278 + 210 311 + 389
Colesterol HDL mg/dL 542 + 20.8 556 + 284 605 + 36.6 950 + 236
Aspartato
aminotransferasa U/L 572 + 5387 478 + 301 280 + 127 80 + 523
Alanina
aminotransferasaU/L 65.3 * 4257 543 + 182 45 + 3323 95 + 261
Proteinas totales g/dL 7 £ 05 66 + 0.1 72 £ 05 75 £+ 04
FosfatasaalcalinaU/L 108.1 + 403 964 + 4438 196 + 76.3 101 + 325
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ULTRASONIDO

En los 53 casos que revelaron elevacion delas cifras de
transaminasas se realizé estudio de ultrasonido en el
abdomen superior, en e cual se vaor6 e tamafio de la
glandula hepética, su morfologia, ecogenicidad, carac-
teristicas de los vascularidad hepéticay la existenciade
alteraciones sugestivas de cirrosis hepética. De los 53
pacientes, el radiélogo consideré que existia aumento
discreto del tamafio de la glandula en seis pacientes
(12.32%), uno correspondié al Grupo A (3.33%) y
los cinco restantes al Grupo B (14.28%). En 35 casos
(66.04%) aumento de laecogenicidad, que califico como
probable higado graso y sdlo en uno delos casos (1.89%)
existian datos ultrasonogréficos de cirrosis hepatica, €l
cual correspondi6 aun paciente del Grupo B (p = 0.12).
En los 11 pacientes restantes (20.75%) €l higado fue
considerado como normal.

DISCUSIONY CONCLUSIONES

El higado graso no alcohdlico (HGNA), descrito ini-
cialmente en el afio de 1980, es una enfermedad emer-
gente, asociada a alteraciones metabdlicas tales como:
obesidad, diabetes mellitustipo 2 e hiperlipidemias, la
cual puede progresar alacirrosisy sus complicacio-
nes.

Puede afectar de 30 a35% de la poblacion general de
acuerdo con |o reportado en diversos paisesy en perso-
nas obesas se incrementa entre 55 y 70% en aquéllos
con indice de masa corporal (IMC) arriba de 30 kg/m?.

En México, son pocos los estudios que se han reali-
zado para conocer su frecuencia, la cual se estima de
10.3 casos por 100 habitantes en poblacion genera y de
18.5 en poblacién diabética.

En € presente estudio, realizado en cuatro grupos
diferentes de poblacion, se encontrd laexistenciade al-
teraciones enziméti cas eimagen ultrasonogréficasuges-
tiva de higado graso no acohdlico en 6.8% de la pobla-
cion aparentemente sana, que es inferior alo reportado
en laliteraturanacional y mundial. En nuestra poblacion
de pacientes con sobrepeso, lafrecuenciafue de 7.14%,
muy similar alade los sujetos normaes. Enlapoblacion
de obesos, la frecuencia se elevo hasta 14.16% y en la
poblacion con diabetes mellitus tipo 2, seincrementd a
30.0%, que la situa debajo de lo reportado por au-
tores extranjeros y por arriba de lo reportado en
nuestro pais.

La edad de presentacion predominante fue entre los
45y 70 afos y € predominio por € sexo femenino fue

consistente en |os cuatro grupos, con una proporcion de
2.9:1 enrelacion con el masculino.

En nuestra serie, e mejor predictor de HGNA fue la
elevacion de las aminotransferasas 'y existieron diferen-
cias en los parametros de glucemia, hemoglobina glico-
silada, colesterol y triglicéridos entre los grupos de su-
jetos controles y con sobrepeso, en los cuales las cifras
fueron précticamente normal es, en comparacion con los
que tenian obesidad y diabetes mellitus en los que esta-
ban significativamente més elevadas.

El ultrasonido, aungue revel6 en algunos casos dis-
creto aumento de laglandulay ecogenicidad de lamis-
ma, no tuvo gran sensibilidad y especificidad paradiag-
nosticar HGNA.

Nuestros hallazgos establecen la frecuencia de esta
entidad clinicaen laciudad y lanecesidad de realizar la
deteccion tempranadel HGNA, para su manejo oportu-
noy evitar laprogresién alacirrosisy sus complicacio-
nes, asi como lacomorbilidad del sindrome metabdlico.
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