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Resumen

Varias circunstancias motivan el creciente interés por esta enfermedad: elevada prevalencia de la enfermedad en el mundo occidental,
y su capacidad de progresiéon a formas histolégicas mas agresivas y su asociacion con enfermedades que incrementan el riesgo
cardiovascular.

Objetivo: Analizar la alteracion de los parametros hepaticos en la Esteatosis hepatica no alcohdlica de pacientes con sindrome
metabdlico.

Método: Se realiza un estudio descriptivo transversal con una muestra de 100 pacientes, con 2 6 mas factores de riesgo
cardiovascular, con nula o baja ingesta de alcohol, que acudian a consulta de Atencién Primaria. A los seleccionados se les solicitaba
analitica completa, y se les citaba en consulta para ecografia de abdomen completo. Se evaluaba si tenian esteatosis hepatica Y, en
caso afirmativo, se estratificaba en 3 grados. Se recogen las siguientes variables tanto cualitativas (sexo, antecedentes personales y
familiares de Diabetes, Hipertensiéon Arterial, dislipemia, etc.) como cuantitativas (edad, peso, talla, indice de masa corporal,
tratamiento farmacolégico, cifras de distintos parametros analiticos, cifras de tension arterial y perimetro abdominal).

Resultados: Han participado 100 pacientes, 56% mujeres, con una edad media de 61,84 DE +/- 9,5 afios. Del total de sujetos del
estudio, el 23 % no tenian Esteatosis Hepatica No Alcohdlica, 29% tenian esteatosis hepatica leve, 29 % esteatosis hepatica
moderada y 19% esteatosis hepatica severa. En los hombres, el 82 % presentaba esteatosis hepatica. De las mujeres, el 28,57% no
presentaban higado graso. Un 22% tenian sobrepeso y eran obesos un 38%. Sélo un 22% y un 18% tenian alteradas las cifras
tensionales sistolica y diastdlica respectivamente. El 60% tienen una glucemia basal alterada. En cuanto a los parametros lipidicos
36% tienen hipertrigliceremia, 41% hipercolesterolemia con un 65% de Colesterol LDL alto y 16% Colesterol HDL bajo. EI 83% de los
pacientes tienen dos o mas criterios de sindrome metabdlico. Las media de transaminasas ALT: 24,98 u/i AST: 32,19 u/i GGT: 55,65
u/i . Cociente ALT/AST: 0.77. Lactato deshidrogenasa 255,30 u/L. Fosfatasa alcalina 82.80 u/L y Bilirrubina 0,78 mg/dL
Conclusiones: En nuestro estudio no existe correlacion entre el grado esteatosis hepatica y la alteracion de los parametros hepaticos.
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Abstract

The interest of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is growing due to several reasons: high prevalence of the disease in the
Western World, its capability to progress towards more aggressive histological forms and its association with diseases that increase
cardiovascular risk.

Objective: To analyze the alteration of liver parameters in NAFLD in patients with metabolic syndrome.
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Methods: A transverse, descriptive study of 100 patients with two or more cardiovascular risk factors was conducted. All patients
signed informed consent. Patients selected were among those attending our Medical Office of Primary Attention and who had very little
or no alcoholic consumption. A complete battery of analysis was performed including total abdominal ultrasound. Steatosis was
evaluated and, if determined positive, patients were stratified in three degrees. The following determinations were collected: sex,
personal and familial history of diabetes, arterial hypertension, dyslipidemia, age, weight, BMI, present pharmacological treatment,
analytical parameters, blood pressure and abdominal perimeter.

Results: 100 patients were included in the study, 56 (56%) women and 44 (44%) men, with an average age of 61,84 + 9,5 years

23% of all patients did not have NAFLD; 29% had mild NAFLD, 29% had moderate NAFLD and 19% had severe NAFLD. 82% of men
presented NAFLD. 29% of women did not nave NAFLD. 22% were overweight and 38% were obese. Blood pressure was altered in
22% of men and 18% of women. 60% had altered fasting blood glucose. 36% had hypertriglyceridemia, 41% hypercholesterolemia
with 65% high LDL cholesterol and 16% of low HDL cholesterol. 83% of patients had two or more criteria of metabolic syndrome.
Average transaminases were: ALT 24.98 u/i; AST 32.19 u/i; GGT 55,65 u/i; ALT/AST ratio: 0.77. Lactate dehydrogenase 255.30 u/L.
Alkaline phosphatase 82.80 u/L and bilirubin 0.78 mg/dL

Conclusions: We did not find correlation between liver steatosis and alteration of liver parameters in our study.
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ABREVIATURAS:

ATPIII: Guias para el tratamiento de las dislipemias en el adulto: Adult Treatment Panel 11l (ATP-III)

INTRODUCCION:

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es la acumulacion de vacuolas de grasa en el citoplasma de los
hepatocitos y se caracteriza por presentar unas lesiones hepaticas similares a las producidas por el alcohol en sujetos
que no consumen cantidades toxicas de éste. Dicha terminologia fue introducida por Ludwig en 1980", y engloba un
amplio espectro de lesiones hepaticas que van desde la esteatosis simple a la esteatohepatltls con cambios
n)ecromﬂamatorlos y/o un grado variable de fibrosis y finalmente, a una cirrosis hepatica e, incluso, al hepatocarcinoma a-

La prevalencia de la EHNA no es bien conocida y probablemente esta infravalorada debido a que una gran parte de
los pacientes permanecen asintomaticos o presentan alteraciones biolégicas discretas, a la ausencia de marcadores
seroldgicos precisos y a la necesidad de realizar una biopsia hepatica para el diagnostico definitivo. Segun los diferentes
estudios epidemioldgicos poblacionales realizados hasta la fecha (estudlos analiticos, ecograficos o histolégicos), la
prevalencia en occidente se situa entre el 20 y el 30% de la pobIaC|on , ¥ segun datos basados en autopsias de la
poblacion general, se estima que entre el 2 y el 3% cumplen criterios de esteatohepatltls

La EHNA se asocia con un sindrome de resistencia a la insulina (RI) y las afecciones relacionadas con ésta. Se ha
sugerido que se trata de la manifestacion hepatica del sindrome metabollco por la presencia de RI, obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertension arterial®

La historia clinica y las determinaciones analiticas sirven para descartar una enfermedad hepética de otra etiologia y
para apoyar el diagnostico de la EHNA. Debe descartarse de manera cuidadosa el consumo excesivo de alcohol. Para
ello, es necesario el interrogatorio del paciente y de sus familiares, asi como valorar algunas pruebas analiticas como el
volumen corpuscular medio de los hematies o el cociente aspartatoaminotransferasa/alanina-aminotransferasa
(AST/ALT) "'

En reIaC|on con las determinaciones analiticas, los pacientes presentan una moderada elevacidon de las
transaminasas, siendo el cociente ALT/AST superior a 1. Esta puede ser la Gnica alteracién bioldgica, aunque también
suelen presentar una moderada elevacion de la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) y de la fosfatasa alcalina. El resto
de las pruebas de funcidon hepatica son normales, excepto cuando la enfermedad esta en fase de cirrosis.
Aproximadamente Ia mitad de los pacientes con EHNA presentan una ferritina sérica elevada con una saturacion de la
transferrina normal®. Otras alteraciones bioldgicas de los pacientes con EHNA estan relacionadas con el factor etioldgico.
Asi, es frecuente encontrar una elevacion de los lipidos séricos, en especial de los triglicéridos, asi como hiperglucemia 'y
un aumento de la resistencia a la insulina .

La EHNA es posiblemente la causa mas comun de elevacion de las transaminasas en el adulto'® y se considera que
es el componente hepatico del denominado sindrome metabdlico, caracterizado por obesidad, diabetes tipo 2, dislipemia
e hipertension9. La importancia de la EHNA radica en detectar los pacientes que la presentan, incidir en los factores
asociados y evitar su evolucion hacia formas mas graves.

MATERIAL Y METODOS:

Se realiza un estudio descriptivo transversal. Durante 12 meses se seleccionaron 100 pacientes, con 2 6 mas factores
de riesgo cardiovascular, con nula o baja ingesta de alcohol, que acudian a consulta de Atencién Primaria, en el
consultorio de Casas de Haro (Cuenca).

Se calcula un tamafo muestral sobre un 24% de prevalencia de sindrome metabdlico en poblacién general y un 30%
de prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en estos y se selecciona por muestreo aleatorio sistematico de uno
cada dos pacientes.

La poblacién seleccionada cumple los siguientes criterios de inclusion:

*Abstinencia o consumo escaso de alcohol constatado (< 20 g/dia en mujeres y <30g/ dia en hombres).
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*Alteracion o no de pruebas de funcion hepatica, no debidas a hepatitis viricas o a otras enfermedades hepatobiliares
o sistémicas, ni tampoco por causas medicamentosas (glucocorticoides, estrogenos sintéticos, amiodarona, aspirina...)

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusién se les informaba del estudio y firmaban consentimiento
informado.

Una vez seleccionados se analizan las siguientes variables demograficas y bioquimicas: edad, género, ingesta de
alcohol, historia de diabetes, hipertension arterial sistémica; peso, talla, indice de masa corporal (IMC) (definido como
peso/talla2), medicion de presion arterial (definida como = 130/85), niveles de glucosa basal (definida como = 110
mg/dL), Hemoglobina glicada, colesterol total (definiendo como hipercolesterolemia = 200 mg/dL), colesterol HDL
(definido como < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres), colesterol LDL, triglicéridos (definido como
hipertrigliceridemia = 200 mg/dL, para criterio de SM por ATP Il = 150 mg/dL), AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa alcalina.
La glucosa de ayuno, colesterol, triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina fueron medidos con
técnicas de laboratorio de rutina mediante colorimetria y enziméatica.

También se recogen antecedentes personales y familiares de Diabetes, HTA, dislipemia, tratamiento farmacologico,
cifras de otros parametros analiticos y perimetro abdominal.

El sindrome metabdlico fue definido de acuerdo con la presencia de tres 0 mas de los criterios propuestos por el ATP
Il

1. Obesidad abdominal: circunferencia de la cadera >102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.

2. Hipertrigliceridemia: = 150 mg/dL.

3. Colesterol HDL: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

4. Hipertension arterial: 2 130/85 mm Hag.

5. Glucemia de ayuno: = 110 mg/dL.

Para los estudios sonograficos se utilizd un aparato ecografico ESAOTE mylab20plus La ecografia abdominal es una
técnica inocua, barata y de gran valor diagnostico en la patologia abdominal. Por estos motivos se ha convertido en la
primera exploracion a realizar en los pacientes con hepatopatia cronica, tanto en su valoracion inicial como en el
seguimiento.

En funcion de estas caracteristicas distinguimos tres grados:

o Esteatosis grado 1 o Leve: discreto aumento difuso de la ecogenicidad, con normal valoracion de
diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

e Esteatosis grado 2 o moderada: moderado aumento difuso de la ecogenicidad, con dificultad para la
valoracion de diafragma y vasos intrahepaticos.

o Esteatosis grado 3 o severa: marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o nula visualizacién de
las paredes de los vasos intrahepaticos, del diafragma y de la porcion posterior del LD hepatico, debido a la
pobre penetracién de los ultrasonidos .

ANALISIS ESTADISTICO:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y analitico, de seccion transversal. Las variables anotadas en el
cuaderno de recogida se incluyeron y ordenaron en la base de datos EXCEL. Las variables cualitativas se exponen
como valor exacto y en porcentaje, las cuantitativas como media y desviacion estandar (DE). La comparacion entre
medias se realizd a través de la prueba t de Student para grupos independientes o la U de Mann-Whitney si las
condiciones de normalidad (aplicacion del test de Kolmogorov-Smirnoff o de Shapiro Willks) no se cumplian. En las
variables cualitativas, la prueba de Ji al cuadrado.

RESULTADOS:

Han participado 100 pacientes, 56% mujeres.

En los hombres, el 82 % presentaba esteatosis hepatica: 28% de ellos grado 1, 38,7% grado 2 y 16% grado 3.

En las mujeres, el 28,57% no presentaban higado graso. Dentro de las esteatosis: el 30,35% % era de grado 1,
21,43% grado 2 y 19,64% grado 3. (Tabla I). Sin diferencias estadisticas entre sexo.

Tabla |. Grado de Esteatosis Hepatica segun sexo.
Grado Esteatosis 0 I I 1
HOMBRE 18 28 38,7 16
MUJER 28,57 30,35] 21,43] 1954

La edad media es de 61,84 £ 9.5 afios con un rango minimo de 33 y maximo de 87 afios. La mayor incidencia de
EHNA y sindrome metabdlico se observé en los pacientes de menos de treinta afios( 54%) Entre 31 y 65 afios de edad
fue 40%.

El sobrepeso (definido como IMC = 26 a 30 kg/m2) se encontré presente en 24 (24%) pacientes y la obesidad
(definida como IMC = 30 kg/m2) en 70 (70%) pacientes, siendo un total de peso medio de 86.59 kg + 16.13 y un IMC
promedio de 33,33 + 4.31 kg/m2.
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De los pacientes diagnosticados como EHNA, 38 (38%) presentaron historia de diabetes mellitus y 41 (41%) historia
de hipertension arterial. La cifra de glucosa sérica de ayuno promedio es 115,31 + 33.38 mg/dL y la de HgbA1C de
6,26%/-5,1.

Las cifras medias de tensién arterial eran: la sistélica 135,68+/-14,87 y la diastdlica 78,29+/-10,92 mmHG.

Un 83% de los pacientes tenian dos 6 mas criterios de Sd. Metabdlico (tabla Il).

Tabla Il.- Distribucién de pacientes por Criterios de Sindrome Metabdlico.
N° de Criterios de sindrome Metabolico Frecuencia Porcentaje
0 4 4%
1 13 13%
2 27 27%
3 33 33%
4 16 16%
5 7 7%

En cuanto a los parametros lipidicos 34% tienen hipertrigliceremia y 48% hipercolesterolemia, con un 24% de
Colesterol LDL alto y 24% Colesterol HDL alto.(Tabla IlI)

Tabla lll. Parametros lipidicos.
Media Méaxima Minima | Incidencia de hiperlipemia o diabetes
Colesterol 199,5 305 124 48%
HDLcolesterol | 54,78 137 25 24%
LDLColesterol | 116,8 200 52 28%
Trigliceridos 155,6 727 42 34%
Glucosa 115,3 202 62 38%

Al observar los parametros hepaticos: Transaminasas, Fosfatasa alcalina, LDH y Bilirrubina la media de estos se
encuentran en rango normal. (Tabla IV) , siendo el cociente ALT/AST menor de 1: 0,77.

Tabla IV. Parametros hepaticos

AST| ALT | GGT | LDH Falc BT
N Validos 100 1001 100 100 100 99
N Perdidos 0 0 0 0 0 1
Media 25| 32,19| 55,65/ 255,3 82,8 0,783
Mediana 21 25 34 258 80 0,7
Moda 19 17 16 1504a] 58 09
Desv. tip. 12,7] 19,393] 58,89 81,269 32,547| 0,6299
Rango 77 85] 307 320 156 5,8
Minimo 12 9 7 120 28 0,2
Maximo 89 94| 314 440 184 6

Al relacionar los parametros de grado de esteatosis hepatica y parametros hepaticos encontramos lo indicado en la
tabla V:

Tabla V. Relacion de significancia entre los parametros hepaticos y el grado de esteatosis

Parametros Valor p

AST 0.116

ALT 0.029*

GGT 0.043*

Fosfatasa alcalina 0.43

LDH 0.360

*Las transaminasas ALT y GGT aumentan cuanto mayor es el grado de esteatosis.
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En cuanto al nimero de factores de riesgo cardiovascular y los parametros hepaticos tenemos (tabla VI):

Tabla VI. Relacion entre el numero de factores de riesgo cardiovascular y los parametros hepaticos.

Parametros Valor p

AST 0,315

ALT 0,623

GGT 0.047*

Fosfatasa alcalina 0,45

LDH 0,36

* Solo la transaminasa GGT aumenta cuanto mayor es el nimero de factores de riesgo cardiovascular.

Discusion:

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es una enfermedad hepatica inflamatoria de caracter cronico, de gran
relevancia en la actualidad por su fuerte asociacion con enfermedades de prevalencia creciente como la obesidad y la
diabetes tipo 2. Podemos ver que nuestros resultados confirman esto con una fuerte relacion entre la aparicion de EHNA
y el padecimiento de estas patologias (p=0,02). "

El sindrome metabdlico es una asociacion de factores de riesgo con una alta prevalencia, especialmente en los
pacientes con alguna afeccion cardiovascular. La mayoria de las series coincide en que la prevalencia se encuentra en
torno al 24% en la poblacién general y cerca del 50% en los pacientes con cardiopatia isquémica o alguna otra afeccion
vascular. La prevalencia aumenta paralelamente con la edad y el sobrepeso. La prevalencia en Espana estda menos
analizada y los primeros estudios reflejan prevalencias de sindrome metabdlico similares a las de los estudios
internacionales .

En nuestro estudio el 46 % de los sujetos cumplen criterios de sindrome metabdlico. La prevalencia de esteatosis en
nuestro estudio es del 72 %, siendo el 34 % obesos. Vemos una estrecha relacion entre la aparicion de EHNA y el n° de
criterios de sindrome metabdlico (p=0,000 ).

La historia clinica y las determinaciones analiticas sirven para descartar una enfermedad hepatica de otra etiologia y
para apoyar el diagnostico de la EHNA. Debe descartarse de manera cuidadosa el consumo excesivo de alcohol. Para
ello, es necesario el interrogatorio del paciente y de sus familiares, asi como valorar algunas pruebas analiticas como el
volumen corpuscular medio de los hematies o el cociente aspartatoaminotransferasa/alanina-aminotransferasa
(AST/ALT). Aunque el limite de consumo de alcohol no esta bien establecido, se podria considerar como no responsable
de la enfermedad un consumo de hasta 20 g/dia en las mujeres y de 30 g/dia en los varones ™,

En relacion con las determinaciones analiticas, los pacientes presentan una moderada elevacion de las
transaminasas, siendo el cociente ALT/AST superior a 1. Esta puede ser la Unica alteracién bioldgica, aunque también
suelen presentar una moderada elevacion de la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) y de la fosfatasa alcalina. El resto
de las pruebas de funcidon hepatica son normales, excepto cuando la enfermedad esta en fase de cirrosis.
Aproximadamente |la mitad de los pacientes con EHNA presentan una ferritina sérica elevada con una saturacion de la
transferrina normal®"".

En nuestro estudio a pesar de tratarse de una enfermedad hepatica inflamatoria de caracter crénico no hemos
apreciado elevacion de los parametros hepaticos, sobre todo las transaminasas AST, ALT y GGT que deberian estar
aumentadas en proporcion a la inflamacion o gravedad de la enfermedad hepatica. Habria que correlacionar estos datos
con un diagnostico del grado de fibrosis hepatica mas concreto con la elastografia hepatica.
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