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Resumen

Objetivo: determinar la prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica
en pacientes adultos con sindrome metaboélico de la consulta externa
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Uni-
versidad Auténoma de Nuevo Le6n, México. Material y métodos:
se seleccionaron pacientes con enfermedades crénico-degenerativas,
quienes se clasificaron en dos grupos: el grupo 1 con sindrome
metabdlico, y el grupo 2 sin sindrome metabdlico; se les realizaron
estudios de laboratorio, ultrasonido de abdomen supetiort, y a aque-
llos que resultaron con esteatosis hepatica se les solicité FibroMax.
Resultados: de los 71 pacientes, 55 se clasificaron en el grupo 1,
y 16 en el grupo 2; 42 del grupo 1 y nueve del grupo 2 resultaron
con esteatosis. A 18 pacientes del grupo 1 y a dos del grupo 2 se les
diagnosticé esteatohepatitis no alcohdlica. Conclusion: la prevalencia
de esteatohepatitis no alcohdlica en este estudio fue de 25.3%, mayor
al 4.5% reportado por otros investigadores.

Este articulo debe citarse: Zamora-Alvizo EL, Gémez-Gémez C, Mufioz-Espinosa
LE, Martinez-Lazcano F, Ramirez-Aranda JM, Rodriguez-Garza CY. Prevalencia de
esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes con sindrome metabdlico. Aten Fam.
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Summary

Objective: determine the prevalence of
non-alcoholic steatohepatitis in adult pa-
tients with metabolic syndrome from the
outpatient consultation of the University
Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” of
the Autonomous University of Nuevo Leon,
Mexico. Material and methods: patients
with chronic degenerative diseases were
selected and they were classified into two
groups: Group 1 with metabolic syndrome,
and group 2 without metabolic syndrome;
they underwent laboratory tests, an upper
abdomen ultrasound, and a FibroMax only
those who presented a hepatic steatosis.
Results: from the 71 studied patients,
55 were classified in Group 1; and 16 in
Group 2; 42 of Group 1 and nine from
Group 2 were diagnosed with steatosis. 18
Patients of Group 1 and two of Group 2
wete diagnosed with non-alcoholic steato-



hepatitis. Conclusion: the prevalence of
non-alcoholic steatohepatitis from this study
was 25.3%, greater than the 4.5% reported

by other researchers.

Resumo

Objetivo: determinar a prevaléncia da estea-
tose hepatica nio alcodlica, em adultos com
sindrome metabélico. Material e métodos:
de entre os pacientes de consultério externo
do Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” da Universidade Auténoma de
Nuevo Ledn, México foram seleccionados os
que tinham doengas cronico degenerativas, e
classificados em dois grupos. O grupo 1 com
sindrome metabdlico, e o grupo 2 sem essa
sindrome Realizaram-se estudos de labora-
torio, ultrassonografia de abdome superior e,
pata os que apresentaram esteatose hepatica
solicitou-se Fibro Max. Resultados: dos 71
pacientes, 55 foram classificados no grupo 1
e 16 no grupo 2, sendo que 42 do grupo 1 e
9 do grupo 2 resultaram com esteatose. A 18
do grupo 1 e a 2 do grupo 2 diagnosticou-
se-lhe esteatose hepatica nio alcodlica. Con-
clusio: a prevaléncia de esteatose hepatica
ndo alcodlica neste estudo foi 25.3% maior

20 4.5% reportado por outros pesquisadores.

Introduccién

La enfermedad por higado graso no alco-
hélico (EHGNA) comprende una serie de en-
fermedades hepaticas tales como esteatosis
simple, esteatohepatitis, fibrosis y citrosis.'
La esteatosis simple es considerada la ma-
nifestaciéon mds benigna de EHGNA;” resulta
de la acumulacién de triglicéridos en los
hepatocitos, en presencia de resistencia a
la insulina, y frecuentemente ocurre como
parte del sindrome metabdlico, el cual esta
compuesto por obesidad, Diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertension (Hra) y dislipidemia.’
La tercera parte de los adultos americanos
puede padecet esteatosis simple.?

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
es una manifestacion severa de EHGNA, debi-
do a que no causa solamente esteatosis, sino
que también ocasiona inflamacién tisular,
dafio celular y fibrosis; ocurre en pacientes

que no consumen o tienen ingesta minima

de alcohol (<40 gramos/semana). En el nivel
microscopico muestra esteatosis macrovesi-
cular, inflamacién lobular, degeneracion
balonoide de los hepatocitos, y fibrosis pe-
ricelular en la zona 3.* Los ptimeros reportes
de esta enfermedad datan de 1979, y en 1980
Ludwig acufi6 el término actual.’ La EHNA
puede progresar a cirrosis y falla hepatica,
y actualmente es la causa mas comun de ci-
rrosis ctiptogénica.®’ La prevalencia de EHNA
en la poblacién general se estima en 2-3%.
La prevalencia de EHNA relacionada con sin-
drome metabdlico, reportada en un estudio
realizado en Oaxaca, México, fue de 4.5%.%

El mayor estudio histolégico, prospec-
tivo, de la historia natural de la EHGNA, con
un seguimiento de 13 afios, ha sido recien-
temente publicado.’ El riesgo de carcinoma
hepatocelular en la cirrosis relacionada con
EHGNA es comparable con la cirrosis asociada
aalcohol y hepatitis C."” Esto puede explicar
en parte las asociaciones de carcinoma he-
patocelular con alto indice de masa corporal
-1MC- (obesidad) y bM2 dltimamente repor-
tadas.'' La biopsia hepética ha sido la mejor
herramienta de diagnéstico para confirmar la
EHGNA, % pero debido a los grandes inconve-
nientes para realizarla, se han implementado
nuevas herramientas diagnésticas, como el
FibroMax.

El FibroMax es una combinacién
de cinco pruebas algoritmicas: FibroTest,
ActiTest, SteatoTest, NashTest y AshTest.
Utiliza una combinacién tnica de marcado-
res séricos mas edad, sexo, peso y altura, que
cuando se introducen en algoritmos patenta-
dos determinan con precision (95%) el nivel
de dafio hepatico y la causa que originé ese
daiio," contando con una mayor aceptacion
por parte de los pacientes debido a que se
trata de un método no invasivo.

Acorde con los datos mas actuales
en nuestro pafs," la prevalencia de enfer-
medades crénico-degenerativas (DM2: 7%,
HTA: 30.8%), sobrepeso (39.5%) y obesidad
(30.4%) va en aumento, por lo que es de
suma importancia realizar este estudio, de-
bido a la relacién entre sindrome metabélico
y EHNA, ya que la prevalencia de esta dltima

podtia estar subestimada.'*

Material y métodos

Estudio descriptivo, comparativo, trans-
versal y no probabilistico de pacientes
con enfermedades crénico-degenerativas,
reclutados de agosto del 2009 a agosto del
2010, a quienes se les categoriz6 en dos
grupos: con y sin sindrome metabdlico.
La investigacion se efectud en la consulta
externa de un hospital de tercer nivel,
donde se seleccionaron pacientes adultos,
voluntarios, con antecedente de enferme-
dades cronico-degenerativas, que tuvieran
cualquier motivo de consulta, a los que se
les aplic6 una encuesta en la que se recopila-
ron datos sociodemograficos, antecedentes
personales patolégicos y no patolégicos,
factores de riesgo para hepatopatias y so-
matometria.

Para el grupo 1 se incluyeron pacien-
tes adultos, de ambos sexos, que cumplian
criterios para sindrome metabélico (segin
el ATP 11), mientras que los del grupo 2
presentaban enfermedad(es) crénico-
degenerativa(s) sin cumplir los criterios
de sindrome metabélico. Ademas ambos
grupos no consumian o tenfan una ingesta
minima de alcohol (menos de 40 gramos
por semana). Se excluyeron pacientes me-
nores de edad, con consumo de alcohol
mayor de 40 gramos por semana, con he-
patopatia diferente de la EHNA previamente
diagnosticada, y aquellos que no aceptaron
participar en el estudio. Se les solicit6 a
ambos grupos examenes de laboratorio,
ultrasonido (us) de abdomen superior, asi
como pruebas serolégicas para descartar
hepatitis B y C. A los que resultaron con
esteatosis mediante el Us se les solicito la
prueba FibroMax, para el diagnéstico de
EHNA.

Aspectos éticos. El protocolo fue so-
metido a revisién y autorizacion del Comité
de Investigacion y Etica del hospital, cuyo
ndmero de registro es MF12-001. Analisis de
datos. Se emple6 el paquete estadistico spss
version 19 para Windows. Se analizaron las
variables categdricas por porcentajes y las nu-
méricas con promedio y desviacién estandar.
Se hizo el cruce de las variables con los datos

sociodemograficos, los aspectos médicos, asi
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como con los resultados de la-
boratorio, el resultado de ultra-
sonido positivo para esteatosis
y los resultados de FibroMax.
Se utiliz6 como estadistica in-
ferencial la prueba de la %2 con

una p<0.05.

Resultados
Se estudiaron 71 pacientes,
los cuales fueron distribuidos
en dos grupos; en el grupo 1,
con sindrome metabdlico, se
clasificaron 55 pacientes (13
del sexo masculino y 42 del
sexo femenino), y en el grupo
2, sin sindrome metabdlico, 16
pacientes (cuatro del sexo mas-
culino y 12 del sexo femenino).
Se realiz6 el cruce de va-
riables sociodemograficas rela-
cionadas con el diagnéstico de
sindrome metabdlico (tabla 1).
El estado civil que predominé
en ambos grupos fue casado/

union libre; 1a escolaridad resul-

Tabla I. Datos sociodemogradficos en el grupo
con y sin sindrome metabélico

des crénico-degenerativas, el

diagnostico de sindrome me-

tabolico y el resultado de Us

Grupo 1 Grupo 2 )
Con sindrome metabélico | Sin sindrome metabélico de abdomen superior. En el
Ném. % Nam. % subgrupo de sindrome meta-
Género: bdlico con obesidad se observé
Masculino 13 23.6 4 25.0 que, de 43 pacientes, 37 (86%)
Femenino 42 76.4 12 75.0 presentaban esteatosis y seis
Estado civil: no, en cambio ocho (100%)
Soltero 5 91 3 18.8 de los pacientes con obesidad
Casado/unién libre 40 72.7 11 68.6 sin sindrome metabdlico lo
Divorciado/separado 5 o1 1 63 presentaban. Significancia es-
Viudo 5 o1 1 63 tadistica (x2=10.23, p=0.004).
Escolaridad: Diabetes mellitus, dislipidemia e
Sccundaria y menos 8 509 10 625 hipertension arterial resultaron
Carrera técnica y mas 27 49.1 6 37.5 no slgnlﬁcatlvas: ]
Ocupacion: A los pacientes a quie-
Estadiant o 00 ! 03 nes mediante la encuesta se
studiante . .
Emplead 13 Y 5 =00 les detectd factores de riesgo
mpleado K 3.6 . . i
- para hepatitis B y C, asi como
Jubilado 4 7.3 0 0.0 .
n = o1 . oy a aquellos que mediante el Us
ogar . . ,
de abdomen se les detectd
Edad Medi Medi
a edia DE edia DE .
algin grado de esteatosis, se
52.9 11.0 43.7 14.3 . B
= P ———— les realizaron pruebas serold-
n= ¥2=7.02, p=0.

t6 similar en ambos grupos; la
ocupacion mas frecuente fue hogar.

En el cruce de variables de enfermeda-
des cronico-degenerativas (tabla 2) relaciona-
das con sindrome metabélico se encontrd
significancia estadistica en bM2 (¥2=6.27,
p=0.01), dislipidemia (x2=15.21, p=0.001)
y obesidad (y2=4.86, p=0.03).

A todos los pacientes se les realizo
Us de abdomen superior (tabla 3); en el

grupo 1, 42 resultaron con algun grado
de esteatosis, contrario al grupo 2, en el
cual sélo nueve presentaron algin grado
de esteatosis. Se valoré la esteatosis por
niveles: leve, moderada y severa, resultando
en los pacientes leve (24 del grupo 1 y dos
del grupo 2) y moderada (18 del grupo 1y
siete del grupo 2).

Se efectud el cruce de tres variables
(tabla 4): cada una de las enfermeda-

Tabla 2. Enfermedades crénico-degenerativas y sindrome metabélico

gicas (AgSVHB, Anti-VHC) para

descartar infeccién por virus

de hepatitis B (vHB) y virus de
hepatitis C (VHC), las cuales en su totalidad
fueron negativas. El diagndstico de EHNA
se hizo a través de la prueba FibroMax, al
encontrarse un valor 20.50 en el NashTest,
correspondiente a una fase ZN1 de posible
inflamacion.

Se les solicité FibroMax a los 51
pacientes que resultaron positivos para es-
teatosis, pero s6lo 24 pudieron realizarselo,
debido a que ellos mismos cubrian el monto

del estudio, el cual es costoso. De los 24

Grupo 1 Grupo 2 .
Enfermedad Con sindrome Sin sindrome Total 2 Valor de » Tabla 3. Resultados. de ultrasonido
metabélico metabélico de abdomen superior
Num. % Noam. % Nam. % y sindrome metabdlico
Diabetes mellitus 26 Grupo 1 Grupo 2
tipo 2* 473 2 125 2 394 6.27 0.01 Esteatosis | Con sindrome | Sin sindrome
Hinertensio metabélico metabélico
pertension
arterial 28 50.9 4 25.0 32 45.0 3.36 0.05 Noam. % Nm. %
Dislipidemia** 45 81.8 5 31.3 50 70.4 15.21 0.001 Si* 42 764 9 56.3
Obesidad ** 43 78.2 8 50.0 51 71.8 4.86 0.03 No 13 23.6 7 43.7
Total 55 100.0 16 100.0 71 100.0 Total 55 100.0 16 100.0
* (x2=6.27, p=0.01) n=71 * NS
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Tabla 4. Enfermedades crénico-degenerativas,
sindrome metabdlico y resultado de ultrasonido de abdomen superior

Sindrome metabélico . . .
. US con esteatosis US sin esteatosis Total
con/sin enfermedad
Num. % Num. % Num. %
Sindrome metabélico -
con Diabetes mellitus 2 22 84.6 4 154 2 100.0
Diabetes mellitns 2~ 0 0.0 2 100.0 2 100.0
sin sindrome metabodlico
Sindrome metablico 2 78.6 6 214 28 100.0
con hipertension arterial
Hlperten51on artér‘ml sin 1 250 3 750 4 100.0
sindrome metabdlico
Sindrome metablico 33 733 12 26.7 45 100.0
con dislipidemia
Dislipidemia sin 1 20.0 4 80.0 5 100.0
sindrome metabdlico
Sindrome metablico 37 86.0 6 40 43 100.0
con obesidad *
Obeslc}éd sin sindrome 8 100.0 0 0.0 3 100.0
metabdlico
n=71 #42=10.23, p=0.004

pacientes, 20 resultaron con diagnéstico de
EHNA, de los cuales 18 pertenecen al grupo 1
con sindrome metabdlico y dos al grupo 2 sin
sindrome metabolico. Cabe mencionar que
estos dos ultimos pacientes presentaban
obesidad. Las pruebas de funcién hepatica
(prH’s) de los 20 pacientes con diagnéstico
de EHNA fueron en su mayorfa normales;
cuando resultaron anormales, la que mayor
afectaciéon mostraba era la gama glutamil
transpeptidasa (GGT) (figura 1).

Discusién

En la mayoria de los estudios, los
pacientes con EHNA han sido mujeres,
sujetos obesos, diabéticos y con dis-
lipidemia."” En este estudio, 55% de
los pacientes con diagnéstico de EHNA
fue mujer, mientras que 90% tuvo
diagnoéstico de obesidad, 40% de pm2
y 80% de dislipidemia. Los pacientes
con EHNA se encuentran frecuente-
mente en la edad media de la vida,
aunque la enfermedad puede ocurrir

en individuos mas jévenes e incluso en

nifios."” En esta investigacion, el grupo 5

de edad que predominé con dicho

diagnoéstico fue el de 41 a 60 afios. 0

Los habitos alimentarios son un factor
importante en el desarrollo de EHNA. Uno de
los elementos protagdnicos es la obesidad,
que tiene consecuencias deletéreas en el
pronéstico de enfermedades hepaticas. En
los pacientes obesos, han sido propuestos
diversos mecanismos para explicar el dafio
del hepatocito, los cuales se han postulado
como mecanismos adaptativos ante el au-
mento de la capacidad de oxidacién de sus-
tratos, observandose incremento de radicales
libres de oxigeno."”

Figura I. Resultado de las pruebas
de funcionamiento hepdtico
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En diversas cohortes de pacientes
obesos, la prevalencia de EHNA varfa de 50 a
90%, con una prevalencia mayor en pacien-
tes del género femenino.'® En el presente
estudio se encontrd que la obesidad es un
factor de riesgo asociado estadisticamente a
la EHGNA, lo cual coincide con lo reportado
en estudios previos.”'”"

Los mecanismos por los cuales la DM2
puede causar EHGNA son complejos, y se
piensa que la obesidad y la resistencia a la
insulina son cofactores para el desarrollo de
dafio hepatico.' En la presente investigacién
no existio significancia estadistica en cuanto
ala asociacion de bm2, sindrome metabdlico
y esteatosis, lo cual pudiera deberse al tama-
flo de la muestra o a las caracteristicas de la
poblacién, debido a que hay una prevalencia
de 90% de obesidad en este estudio.

La alteracién de laboratorio mas
frecuente (de 70 a 100% de los casos)
fue la elevaciéon de aminotransferasas,
principalmente la alaninaminotransferasa
(ALT), cuyo nivel sérico fue mayor que el
de la aspartatoaminotransferasa (ast). Esta
elevacién puede variar desde cifras ligera-
mente arriba de las normales (<40 U/L),
hasta cuatro veces su valor. Se estima que
65% de los pacientes con niveles elevados
de aminotransferasas se pueden explicar
por la presencia de sobrepeso y obesidad."
A todos los pacientes en el estudio se les
solicité PFH’s, para hacer una comparacién

con lo mencionado en la literatura,®!®

pero
la mayoria de los pacientes resulté con las
PFH’S dentro de los limites normales.

En la mayoria de los estudios

sobre prevalencia de EHNA efectua-

81920 ge llevaban a

dos en México,
cabo pruebas diagnoésticas dnica-
mente en pacientes con alteracion
en las PFH’s; sin embargo, esta inves-
tigacién fue imparcial, y se encontré
que en la mayorfa de los pacientes
con diagnodstico de EHNA las PFH’s
fueron normales. La Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricién 2006
report6 una prevalencia de 41.6%
de sindrome metabdlico en México.

La prevalencia de EHNA asociada con

(1)oz‘g 10T wvd NaLy
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Zamora-Alvizo EL y cols.

sindrome metabdlico en el estudio fue de
25.35%, de acuerdo con la férmula utilizada
por Alvarez-Martinez y cols.® (4.54%). Pero

[P L)

si se considera como “n” s6lo al grupo que
se realizé FibroMax (n=24) se observa una
prevalencia de 75% (18/24).

Por haberse realizado el estudio en un
hospital de referencia, podria presentarse al-
gun sesgo de seleccion, porque los pacientes
que ahi se reciben son de mas dificil control,
aunque el control de enfermedades crénico-
degenerativas no fue el principal motivo de
consulta. La prevalencia de EHNA asociada
con sindrome metabdlico de los pacientes
de la consulta externa en un hospital de
tercer nivel fue mas alta que la reportada
en la literatura (77.4%).

Recomendaciones. Es de suma
importancia realizar el diagnéstico de sin-
drome metabélico, para asi poder detectar
a aquellos pacientes con mayor riesgo de
padecer EHGNA. De acuerdo con los resulta-
dos obtenidos en el estudio, se recomienda
ampliamente la realizaciéon temprana de
us de abdomen superior para deteccion
de esteatosis en pacientes con enferme-
dades crénico-degenerativas (obesidad), y
diagnéstico de sindrome metabélico, y al
momento de encontrarse esteatosis, efec-
tuar pruebas diagndsticas como FibroMax

o biopsia hepatica, para asi estratificar el

grado de dafio hepitico y tomar decisiones

terapéuticas.
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