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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica se caracteriza por un
aumento de la acumulacion de lipidos (triglicéridos) de forma macrovesicular, en mas
de 5 % de los hepatocitos, asociado o no a inflamacion y/o fibrosis hepatica.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica segun

variables de interés para el estudio.
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Método: Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 95 pacientes atendidos en
el Servicio de Gastroenterologia del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso de Santiago de Cuba, desde junio hasta diciembre de 2018. Entre las variables
figuraron: edad, sexo, factores de riesgo, resultados de examenes complementarios,
ecografia hepatica y factores de pronodsticos clinicos para la fibrosis.

Resultados: En la serie predominaron los grupos etarios de 35-44 y de 45-54 afios
(65,2 %, respectivamente), el sexo femenino, la obesidad como principal factor de
riesgo (50,5 %), la transaminasa glutdmico pirdvica-alanina aminotransferasa (39,0
%) entre los exdmenes complementario con valores alterados y la esteatosis hepatica
moderada como hallazgo ecografico (55,8 %), entre otros.

Conclusiones: La enfermedad hepatica grasa no alcohodlica prevalecié en los
pacientes entre 35-54 anos, donde la obesidad constituyé el factor de riesgo mas
importante; asimismo, un mayor numero de pacientes presento cifras elevadas de
transaminasa glutamico piruvica-alanina aminotransferasa y los hallazgos ecograficos
revelaron la primacia de la esteatosis moderada. La presencia de 4 o mas factores
pronosticos constituy6 un riesgo para el desarrollo de fibrosis hepatica.

Palabras clave: enfermedad hepatica grasa no alcoholica; esteatosis hepatica;
transaminasa glutdmico piruvica-alanina aminotransferasa; atenciéon secundaria de

salud.

ABSTRACT

Introduction: The non alcoholic fatty hepatic disease is characterized by an increase
of the lipids accumulation (triglycerides) in a macrovesicular way, in more than 5 % of
the hepatic cells, associated or not with inflammation and/or hepatic fibrosis.
Objective: To characterize patients with non alcoholic fatty hepatic disease according
to variables of interest for the study.

Method: A descriptive and cross-sectional study of 95 patients assisted in the
Gastroenterology Service of Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso Teaching General Hospital

was carried out in Santiago de Cuba, from June to December, 2018. Among the
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variables figured: age, sex, risk factors, results of complementary exams, hepatic
echography and clinical prognosis factors for the fibrosis.

Results: In the series there was a prevalence of the 35-44 and 45-54 age groups
(65.2 %, respectively), female sex, obesity as main risk factor (50.5 %), transaminase
glutamic piruvic-alanineaminotransferase (39.0 %) among the complementary exams
with altered values and the moderate fatty liver as echographic finding (55.8 %),
among others.

Conclusions: The non alcoholic fatty hepatic disease prevailed in patients between
35-54 years, where obesity constituted the most important risk factor; also, a greater
number of patients presented high figures of transaminase glutamic piruvic-
alanineaminotransferase and the echographic findings revealed the primacy of the
moderate steatosis. The presence of 4 or more prognosis factors constituted a risk for
the development of hepatic fibrosis.

Key words: non alcoholic fatty hepatic disease; fatty liver; transaminase glutamic

piruvic-alanineaminotransferase; secondary health care.
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Introduccion

El higado graso no alcohdlico es una enfermedad emergente de gran importancia en la
actualidad. Esta entidad clinica se asocia frecuentemente con la obesidad y tanto su
prevalencia como su gravedad estan relacionadas con variables como el indice de
masa corporal, la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia y la resistencia a la
insulina, por lo cual la identificacién de estos pacientes es vital para prevenir

complicaciones potenciales como la fibrosis y la cirrosis hepatica.(t)
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Segun se ha estudiado, la evolucion de la enfermedad es poco conocida, puede pasar
por todos los estadios (esteatosis simple, esteatohepatitis, esteatohepatitis mas
fibrosis y cirrosis), con implicaciones pronosticas disimiles.(?)

La esteatosis hepatica no alcohdlica se origina por alteraciones en el metabolismo
lipidico hepatico, lo cual produce una acumulacion excesiva de lipidos y con una
fisiopatologia compleja. Esta relacionada con otros procedimientos, en los cuales el
metabolismo de lipidos también se modifica, como en las dislipidemias, la obesidad, la
diabetes mellitus, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico, por lo que la
prevalencia de todas estas enfermedades va en aumento, al ser un problema de salud
publica y actualmente una pandemia.(3)

El hecho de que presente pocas manifestaciones clinicas per sey se asocie con otros
padecimientos, su diagndstico temprano se hace dificil, por lo que entre 10-20 % de
los pacientes con esteatosis hepatica simple se desarrolla esteatohepatitis y entre 3-5
%, cirrosis.(3

Por otra parte, en la patogenia del higado graso no alcohdlico se han descrito
alteraciones funcionales y morfolégicas mitocondriales, asi como también mayor
susceptibilidad a estimulos nocivos e incremento en la actividad inflamatoria, entre
otros; asimismo, su prevalencia es muy alta y su incidencia ha aumentado en la
mayoria de los paises debido a la epidemia de obesidad, aunque de forma general
estos indicadores son dificiles de determinar, de ahi que se estima en 5,1/100 000
habitantes la prevalencia y en aproximadamente 1/100 000 habitantes/afio, la
incidencia.(*>)

Un estudio efectuado en un centro de salud primario de Barcelona, mostré que mas
de 20 % de los adultos presentan algin grado de esteatohepatitis no alcohélica. De
acuerdo con las estimaciones del Estudio Nacional de Examen de Salud y Nutricién 11
de Estados Unidos, la prevalencia es variable y se considera que hay mas de 35
millones de personas con enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA) y casi 8
millones con esteatohepatitis no alcohélica.(®

La seleccién de los diferentes puntos de corte establecidos para la evaluacién de las
enzimas hepaticas, pudiera explicar las variaciones en el estimado de prevalencia

establecido por este marcador.(”)
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El analisis de muestras para biopsia es el método mas confiable para el diagndstico de
la hepatopatia grasa no alcohdlica; sin embargo, la mayoria de los datos recogidos en
la poblacién general provienen de la practica de métodos imagenolégicos, en
particular de la ecografia hepatica, ya que este es el examen mas util, rapido e inocuo
que permite identificar el grado de esteatosis y otras caracteristicas especificas como
el tamafo, el grado de afectacion hepatica y de otras estructuras.(®)

Teniendo en cuenta que la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es una de las
entidades clinicas a la que se le presta mayor atencién, dada su evolucién, los autores
realizaron el presente estudio con el objetivo de caracterizar a los pacientes con esa

afeccion, segun variables de interés para el estudio.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, desde
junio hasta diciembre de 2018.

El universo estuvo constituido por los 120 pacientes atendidos en el mencionado
Servicio, de los cuales se tomd una muestra de 95 que cumplieron con los criterios de
inclusion (ser mayores de 25 afos, de ambos sexos y con ecografias que mostraran
signos de infiltracion grasa en el parénquima hepatico) y de exclusién (antecedentes
de alcoholismo, hepatopatia medicamentosa y ecografia con lesiones no esteatdsica
del higado).

Se solicité el consentimiento informado y se hizo una evaluacién exhaustiva,
incluyendo examen fisico, resultados de los exdmenes complementarios y de la
ecografia hepatica como método imagenoldgico.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas: edad, sexo, talla, peso, indice de masa
corporal (calculado mediante la formula: peso en kilogramos/talla al cuadrado e IMC
230 kg/m?2.

Se estudiaron otras variables como factores de riesgo y quimica sanguinea:

transaminasa glutamico pirtvica/alanina-aminotransferasa (TGP/ALAT),
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transaminasa  glutamico oxalacética/asparto-aminotranferasa (TGO/ASAT),
gammaglutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FAL), bilirrubina directa,
glucemia, triglicéridos, colesterol, proteinas totales y fraccionadas. También se
efectud coagulograma completo (tiempo de sangrado, tiempo de coagulacion,
retraccion del coagulo, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial
activada).

Estos examenes se realizaron en un equipo marca Hitachi, en el laboratorio del
hospital. Las pruebas se consideraron alteradas cuando los valores superaron el
intervalo establecido.

Mediante el resultado de la ecografia hepatica se realizé la clasificacion de la

esteatosis segliin grados:

- Grado I (leve): Aumento discreto difuso de la ecogenicidad, con valoracién normal
del diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

- Grado II (moderada): Aumento moderado difuso de la ecogenicidad, con dificultad
para la valoracion del diafragma y vasos intrahepaticos.

- Grado III (severa): Marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o nula
visualizacion de las paredes de los vasos intrahepaticos, del diafragma y de la

porcién posterior del 16bulo hepatico derecho.

Se tuvieron en cuenta los factores prondsticos siguientes: edad mayor de 45 afios,
indice de masa corporal mayor de 30 (obesidad), TGP 2 veces su valor normal,
hipertrigliceridemia, presencia de comorbilidades: diabetes mellitus de tipo 2,
sindrome metabdlico, apnea del suefio y la categoria de otros (presencia de mas de 4
factores prondsticos).

Se llevaron a cabo pruebas estadisticas para comparar los porcentajes e identificar
asociaciones significativas entre las variables; asimismo, se utiliz6 la prueba de X2, con

un nivel de significacion de 5 %.
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Resultados

En el estudio (tabla 1) prevalecio el sexo femenino en relacion con el masculino (53 y

4?2 pacientes, respectivamente), con una razén aproximada de 1:2 y los grupos etarios

de 35-44 y de 45-54 anos con 31 afectados cada uno (32,6 %).

Tabla 1. Pacientes segin edad y sexo

Sexo

Grupos etarios Masculino Femenino Total

(en aiios) No. % No. % No. %
25-34 5 11,9 6 11,3 11 11,6
35-44 13 309 18 339 31 32,6
45-54 15 358 16 30,2 31 32,6
55-64 8 19,0 10 18,9 18 189
65 y mas 1 2,4 3 57 4 4,3
Total 42 100,0 53 100,0 95 100,0

Como factores de riesgo predominaron la obesidad (48 pacientes, para 50,5 %) y la

hiperlipemia (34, para 35,8 %); mientras que la diabetes mellitus y la hipertension

arterial solo la presentaron 7,4 y 6,3 %, respectivamente.

Las pruebas de laboratorio mayormente alteradas (tabla 2) fueron la TGP/ALAT (39,0

%) vy los triglicéridos (32,2 %). Cabe destacar que en la quimica sanguinea hubo

estudios que no mostraron variacion, tales como la gammaglutamil-tanspeptidasa, la

fosfatasa alcalina, las proteinas totales y fraccionadas, asi como el coagulograma

completo.

Tabla 2. Pacientes segtin resultados de los exdmenes de laboratorio

Examenes de laboratorio No. %
TGP/ALAT 34 39,0
TGO/ASAT 3 3,4
Bilirrubina D 1 1,05
Glucemia 6 6,9
Triglicéridos 28 32,2
Colesterol 13 15,0

Con referencia a los hallazgos ecograficos (tabla 3) se observé un predominio
significativo de la esteatosis de grado Il o moderada en 53 pacientes (55,8 %), la

mayoria del sexo femenino.
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Tabla 3. Pacientes segun clasificacién de la esteatosis

Sexo
Clasificacion de la Masculino Femenino Total
esteatosis No. % No. % No. %
Grado I (ligera) 16 16,8 13 13,7 29 30,5
Grado II (moderada) 21 22,1 32 33,7 53 55,8
Grado III (severa) 5 53 8 8,4 13 13,7
Total 42 44,2 53 55,8 95 100,0

X2=2,0393; p=0,3607

En la serie (tabla 4), como factores pronoésticos de riesgo para la fibrosis hepatica
primaron: tener mas de 45 afios (55,8 %), indice de masa corporal >30 kg/m?2 (50,5
%) y 4 factores de riesgos (15,8 %) enmarcados en la categoria de otros, todos los
cuales presentaron mayor riesgo de padecer fibrosis hepatica. En cuanto a la

presencia de comorbilidades, no hubo pacientes en el parametro de apnea del suefio.

Tabla 4. Pacientes segun factores prondsticos

Factores de prondsticos No. %
Edad >45 afos 53 55,8
IMC >30 48 50,5
TGP 2 veces su valor normal 10 10,5
TGO/TGP >1 1 10
Hipertrigliceridemia 28 29,5
Presencia de comorbilidades

Diabetes mellitus de tipo 2 7 7,4
Sindrome metabdlico 16 16,8
Otros 15 15,8

- n /7
Discusion

En esencia, los resultados de la presente investigaciéon no difieren de los de otros
autores, pues existe mayor consenso sobre poblacién afectada con rango de edad por
encima de 45 afios y predominio del sexo femenino. Segin plantean Bacon et al,
citados por Fajardo et al,(® en un estudio de salud laboral realizado en los Estados
Unidos sobre enfermedad hepatica, de 2 294 ejecutivos que no consumian alcohol de
manera significativa, se identific6 una primacia de esta edad. Otros autores también

sefialan resultados similares en cuanto a los grupos etarios.
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El predominio del grupo de edad de 45 afios y mas pudiera estar relacionado con el
hecho de que en este periodo de la vida se produce un rapido desequilibrio endocrino-
metabdlico, consecuente con la gran produccién de diferentes hormonas, algunas con
accion antiinsulinica y aparece la insulinorresistencia, con la hiperinsulinemia
compensadora, lo que favorece el aumento de peso y la produccidén de triglicéridos.(19
Al analizar la relacién de la EHGNA en cuanto al sexo se observé mayor incidencia en
las mujeres, en concordancia con los resultados iniciales sobre la enfermedad, en las
que se describia el clasico perfil de una mujer obesa con otras condiciones
metabodlicas asociadas o no;(1) hallazgos similares a los de Carr et al,(12) en cuya
casuistica el sexo femenino fue el mas afectado y asociaron esta diferencia con algunas
condiciones conocidas propias, como la vida sedentaria, la obesidad, especialmente en
el abdomen, y el llamado sindrome del ovario poliquistico. No obstante, este criterio
se ha modificado y clasicamente se ha considerado una enfermedad en mujeres de
mediana edad, obesas y diabéticas.

Pérez et al(13) plantean que la prevalencia de obesidad aumenta de forma alarmante
en todo el mundo y en todas las edades. La prevalencia de EHGNA puede llegar hasta
74 % en obesos y es 4,6 veces mas frecuente en ellos (definidos como personas con
indice de masa corporal superior a 30); igualmente, en otros estudios se sefiala que la
proporcién de personas con fibrosis crece proporcional con el peso corporal.(14)

Otros autores(”) también sefialan que su prevalencia es paralela a la de la obesidad,
que ha aumentado de forma exponencial durante los dltimos afios, por lo cual se
estima entre 14-24 % en Europa y en 34 % en la poblaciéon estadounidense. El
antecedente de la EHGNA en algunos individuos (hasta en 13 % de los afectados) es el
desarrollo de fibrosis; asimismo, los pacientes muy obesos tienen mayor grado de
resistencia a la insulina, estrés oxidativo y toxicidad por citocinas, ademas de que
muestran situaciones Uinicas como estrés oxidativo microsomal y efectos hepaticos de
hipoxemia sistémica. Por tanto, se impone resaltar que la obesidad va en aumento y
puede alcanzar 40 % en el 2025.

En la presente investigacion, los resultados de las pruebas de laboratorio coinciden
con los de Castro Villalobos,(!>donde predominaron las cifras elevadas de

aminotransferasa, especialmente de la TGP/ALAT, la cual puede aumentar de 2-3
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veces su limite normal; igualmente, entre los parametros con valores alterados se
encuentran los triglicéridos, pues la hipertrigliceridemia es un hallazgo frecuente en
los pacientes con EHGNA.

Por otra parte, el dafio hepatocelular, tanto agudo como cronico, suele asociarse
frecuentemente con la elevacion de la concentracion sanguinea de las
aminotransferasas y dicha elevacion puede expresar, desde un aumento en la
permeabilidad de la membrana celular del hepatocito, hasta una necrosis celular
masiva, concentrada principalmente en el higado. La concentracion de TGP fuera del
higado es baja, por lo que su elevacion es mas especifica de dafio hepatico.(16)

En cuanto al uso de la ecografia, se encontraron valores significativos, pues a mayor
positividad, asi fue también el grado de obesidad, con primacia de la esteatosis
moderada; cifra similar a la obtenida por Sahuquillo et al1”) en su estudio (58 %).

La ecografia es un método valioso para la evaluacidn cualitativa de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica y, dada su seguridad y disponibilidad, es el examen de
eleccion para el diagndstico de esteatosis hepatica. Cuando se realiza adecuadamente
se logra un analisis del grado de infiltracion grasa, teniendo en cuenta los criterios
establecidos para la clasificacion segun el grado de afectacion hepatica.

En relacion con esto ultimo, existe un sistema de graduacion basado en estas
caracteristicas sonograficas, propuesto por varios grupos para minimizar el sesgo por
el observador y hacer un diagndstico certero, ya que la distribucién en parches de la
enfermedad hace dificil determinarla solo por ecogenicidad. En la poblacién adulta, la
ecografia hepatica tiene una sensibilidad de 89 % y una especificidad de 93 % para
detectar la presencia de higado graso no alcohélico. Este medio de diagndstico no
invasivo resulta de gran utilidad en comparacién con la biopsia hepatica.(17)

Con respecto a la hiperlipemia, los resultados coinciden con los de otros autores. Al
respecto, Quevedo et al(!®) aseveran que alrededor de la mitad de los pacientes
hiperlipémicos tienen higado graso, observado en la exploraciéon ecografica, y en la
mayoria con hipercolesterolemia aislada la ecografia es normal; mientras que la
hipertrigliceridemia intensa y la hiperlipemia mixta, principalmente la hiperlipemia

2b y 4, aumentan el riesgo de higado graso de 5-6 veces.
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En cuanto a los factores pronosticos clinicos, hubo mayor porcentaje en la categoria
de otros, que presentaron mas riesgo de que se desarrollara una fibrosis hepatica. Asi,
se han identificado una serie de variables, como la edad, la hipertransaminasemia, la
hipertrigliceridemia y la presencia de comorbilidades como la obesidad, la
hipertension arterial y la diabetes mellitus, que se asocian significativamente con un
mayor estadio fibrético.(1?)

Los pacientes con mas de 4 factores de riesgo tienen mas de 50 % de probabilidad de
que se le desarrolle fibrosis hepatica y, posteriormente, cirrosis, en comparaciéon con
el que tiene un numero inferior. Diferentes autores,(19) basados en la evaluacion
transversal de cohortes, han analizado la presencia de factores de riesgo asociados a
fibrosis hepatica en afectados por EHGNA.

De acuerdo con todo lo planteado se concluye que la enfermedad hepatica grasa no
alcoholica predominé en las edades comprendidas entre 35-54 afios, la obesidad
resulté ser el factor de riesgo mas relevante y un mayor nimero de pacientes
presento cifras elevadas de TGP/ALAT; asimismo, los hallazgos ecograficos revelaron
la primacia de la esteatosis moderada y la presencia de 4 o mas factores pronosticos

constituy6 un riesgo para que se desarrollara fibrosis hepatica.
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