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PALABRAS CLAVE Resumen

Higado graso; Objetivo: Estudiar la prevalencia registrada de esteatosis hepatica en atencion primaria, asi
Prevalencia; como la proporcion de pacientes con diagnostico de EHGNA que incluye el higado graso simple
Obesidad; no alcoholico (HGNA) y de esteatohepatitis no alcoholica frente a la esteatosis por otras causas.
Diabetes Ademas, se estudid la proporcion de las morbilidades cardiometabdlicas asociadas al HGNA.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo. La poblacion de estudio es la de todos
los pacientes con diagnostico registrado de esteatosis hepatica en un Centro de Salud urbano
que atiende a una poblacion de 25.747 mayores de 14 afos. Se calculd un tamano muestral de
229 pacientes. Se describen las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas.

Resultados: La prevalencia de esteatosis fue del 2,17%. Y de EHGNA del 1,51%. La media de
edad de 62,42. Mujeres 114 mujeres (50,2%) y 113 varones (49,8%). Ciento cuarenta y siete
(64,8%) fueron EHGNA y 64 (28,2%) fueron esteatosis por otras causas. La proporcion de pacien-
tes con EHGNA y transaminasas elevadas fue del 24,13% y la proporcion de pacientes con EHGNA
y elevacion de GGT fue el 18,6%. Se ha encontrado una proporcion elevada de EHGNA con fac-
tores de riesgo cardiometabdlico: 93,9% de sobrepeso y obesidad, 55,1% de diabetes, 54,4% de
hipertension, 32,9% de sindrome metabdlico, 35,2% hipertrigliceridemia y HDL de riesgo 19,6%.
Entre los factores de riesgo cardiometabdlicos y la EHGNA se encontré relacion significativa en
la diabetes, la obesidad y el sindrome metabdlico.

Discusion: La prevalencia fue de solo el 1,51%, quizas por la escasa importancia que se da a
esta enfermedad. Hay una proporcion alta de EHGNA con factores de riesgo cardiometabolicos
y mas en la poblacion general. Si se consideran todas las causas de esteatosis hay una asociacion
significativa entre obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabdlico con la EHGNA.
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Conclusiones: La prevalencia registrada de EHGNA es muy inferior a la de los estudios poblacio-
nales, ademas se ha encontrado una alta presencia de los factores cardiometabdlicos en estos
pacientes.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Descriptive study of hepatic steatosis and associated morbidity in Primary Care.

Objective: To study the recorded prevalence of hepatic steatosis in Primary Care, as well as the
proportion of patients diagnosed with fatty liver diseases (FLD) including simple non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) versus steatosis by other
causes. In addition, the proportion of cardiometabolic morbidities associated with NAFLD liver

Material and methods: A descriptive observational study was carried out on a population that
included all patients with a recorded diagnosis of hepatic steatosis in an urban health centre that
serves a population of 25,747 over the age of 14. A sample size of 229 patients was calculated.
The demographic and clinical characteristics associated with hepatic steatosis are described.
Results: The prevalence of steatosis was 2.17% and 1.51% for NAFLD. The mean age was 62.42
years. The study included 114 (50.2%) women and 113 (49.8%) males. NAFLD was found in 147
(64.8%), and 64 (28.2%) were steatosis due to other causes. The proportion of patients with
NAFLD and high transaminases was 24.13%, and the proportion of patients with NAFLD and GGT
elevation was 18.6%. A high proportion of NAFLD had been found with cardiometabolic risk
factors: 93.9% overweight and obesity, 55.1% diabetes, 54.4% hypertension, 32.9% metabolic
syndrome, 35.2% hypertriglyceridaemia, and HDL risk 19.6%. A significant association was found
between cardiometabolic risk factors and NAFLD in diabetes, obesity, and metabolic syndrome.
Discussion: Prevalence was only 1.51%, perhaps because of the low importance given to this
disease. There is a high proportion of NAFLD with cardiometabolic risk factors and more in the
general population. If all the causes of steatosis are considered there is a significant association
between obesity, diabetes mellitus, and metabolic syndrome with NAFLD.

Conclusions: The recorded prevalence of NAFLD is much lower than that of population studies,
and a high presence of cardiometabolic factors has been found in these patients.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

KEYWORDS
Fatty liver; (ESTEATOAP Study)
Prevalence;
’ A
Obesity; bstract
Diabetes
was studied.
Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

Wilson, hepatopatias autoinmunes y las de depésito de
hierro (hemocromatosis).
La EHGNA se ha asociado a multiples factores de riesgo

La enfermedad por higado graso no alcoholico (EHGNA)
engloba un espectro de lesiones hepaticas que va desde la
esteatosis simple (HGNA) a la esteatohepatitis no alcoho-
lica (EHNA) y la cirrosis. Y segln algunos estudios tendria
una prevalencia del 20% en la poblacién general'-*. Aunque
la historia natural de la EHGNA no se conoce de manera
precisa, se ha relacionado con cirrosis, hepatocarcinoma y
parece que, por si misma, podria ser un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. De hecho se ha relacionado con
aumento de mortalidad global y cardiovascular®. Al ser tan
prevalente, su estudio y manejo estan dentro del ambito de
la actuacion del médico de familia, en colaboracion con la
asistencia hospitalaria cuando sea preciso.

La esteatosis hepatica puede ser de causa alcoho-
lica o no alcohdlica. Ademas hay que descartar hepatitis
virica, hepatopatias por farmacos, la enfermedad de

cardiometabolicos, de tal forma que algunos han consi-
derado el higado graso como el componente hepatico del
sindrome metabdlico?>.

La Guia Europea sobre la EHGNA® recomienda un
protocolo de estudio, segun el cual, descartando otras hepa-
topatias cronicas y otras causas de higado graso, el sindrome
metabolico seria el principal problema asociado.

Los componentes del sindrome metabolico que se han
asociado a esta enfermedad, como son la obesidad, la dia-
betes mellitus y la dislipidemia, son objeto de control clinico
por el propio médico de familia, por ello se considera muy
relevante poder dimensionar la verdadera importancia de
este problema de salud y la de los factores asociados®®.

Por todo ello se consider6 como objetivo especifico del
trabajo estudiar la prevalencia registrada de esteatosis
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hepatica en atencion primaria, asi como la proporcion de
pacientes con diagndstico de EHGNA que incluye el HGNA y
de EHNA frente a la esteatosis por otras causas.

Ademas, como objetivo secundario se estudio la pro-
porcion de las morbilidades cardiometabolicas asociadas al
higado graso no alcohdlico que puede ser objeto de abordaje
terapéutico desde atencion primaria.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional descriptivo de la
prevalencia registrada de esteatosis hepatica en atencion
primaria y las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
los factores cardiometabdlicos.

La poblacion de estudio es la de todos los pacientes con
diagnostico registrado de esteatosis hepatica en un Centro
de Salud urbano que atiende a una poblacion de 25.747
mayores de 14 anos. Los pacientes con el diagndstico de
esteatosis se obtuvieron mediante la herramienta informa-
tica asociada a la historia clinica electronica (Consultaweb)
que permite blusqueda con texto libre. Asi se consulté el
texto «esteatosis» en el campo de diagnostico de las histo-
rias.

Se calculd un tamano muestral sobre una poblacion finita
de 561 casos registrados de esteatosis hepatica, teniendo
en cuenta una prevalencia del factor esperado (P) mas pre-
valente en la poblacion de estudio que seria la dislipidemia
(aproximadamente un 50% segun estudios previos), una pre-
cision (i) del 5% y para un nivel de confianza del 95% (Z
correspondiente al riesgo alfa de 0,05). El tamafo muestral
asi calculado fue de 229 pacientes. Se realizé un muestreo
aleatorio de los pacientes con diagnostico de esteatosis con
ayuda del programa SPSS.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, indice
de masa corporal (IMC), diagnéstico de obesidad, diagnos-
tico de glucemia basal alterada, diagndstico de diabetes
mellitus, colesterol HDL de riesgo, nivel de triglicéridos,
presencia de transaminasas elevadas, presencia de GGT
elevada, consumo de alcohol, serologias hepatitis B y C,
ferritina y presencia de sindrome metabodlico.

Se recoge también la variable tipo de esteatosis con las
siguientes categorias: EHGNA, que incluye HGNA y la EHNA,
el higado graso alcohdlico (HGA) e higado graso por otras
causas.

Se considerara HGNA cuando coexisten criterios eco-
graficos de esteatosis con enzimas hepaticas dentro de la
normalidad y EHNA cuando coexisten criterios ecograficos
con aumento de los niveles de transaminasas, en ausencia
de anticuerpos contra la hepatitis B y la hepatitis C y sin
evidencia de sobrecarga de hierro o de otras enfermeda-
des hepaticas que cursan con esteatosis. Si el consumo de
alcohol supera 20 g/dia en mujeres y 30 g/dia en varones® se
considerara higado graso por hepatopatia alcohdlica (HGA).
En la figura 1 se representa la clasificacion de las esteatosis
utilizada en el trabajo.

Se define la variable IMC en 3 grupos: normopeso (< 25),
sobrepeso (25-29) y obesidad (> 30).

Se define la variable HDL de riesgo si: HDL < 35/< 39 mg/dl
(hombre/mujer).

Se define la elevacion de transaminasas si: GOT > 33 U/,
GPT>45U/l y la elevacion de GGT si>61U/l. Se ha
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Hepatica
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No Alcohdlica
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Figura 1  Clasificacion de las esteatosis hepaticas.

estudiado de esta manera porque es la presencia de ele-
vacion de transaminasas, en concreto la elevacion de GPT,
la que se ha asociado a un aumento del riesgo de progresion
a esteatohepatitis y fibrosis.

El sindrome metabdlico se define segun los criterios de la
OMS’: presencia de 2 o mas: presion arterial > 140/90, trigli-
céridos > 150mg/dl o HDL < 35/< 39 mg/dl (H/M), IMC> 300
ICC>0,9/0,85 (H/M), albuminuria>20mg/g (24 h o cociente
albumina/creatinina) y siempre debe existir: resistencia a
insulina (test +) o bien intolerancia a la glucosa /diabetes
mellitus

Con relacion a la estrategia de analisis se describen
las caracteristicas demograficas y las situaciones clinicas
asociadas de los pacientes diagnosticados de esteatosis
hepatica: las variables cuantitativas se expresaran como
media y desviacion estandar y las cualitativas como frecuen-
cias con su intervalo de confianza al 95%.

Se estim6 la proporcion de sujetos diagnosticados de
higado graso no alcohdlico (simple y EHNA), de esteatosis
hepatica alcohdlica y de esteatosis de otra etiologia.

En el grupo de higado graso no alcohdlico se estimo la
proporcion de los factores de riesgo cardiometabdlico (obe-
sidad, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico) con
sus correspondientes intervalos de confianza. Y se analiz6 la
relacion entre estos y la esteatosis hepatica grasa mediante
la Chi cuadrado.

Se realizd el analisis estadistico con el programa SPSS.

Resultados

El nimero de casos registrados con diagnostico de esteatosis
hepatica de cualquier causa fue de 561 que, supone una
prevalencia de esteatosis hepatica del 2,17%, (considerando
la poblacion de 25.747 mayores de 14 afos del centro de
salud). La prevalencia de EHGNA fue del 1,51%.

Se obtuvo una muestra de 227 pacientes con esteatosis
con el objeto de estudiar las distintas variables. La media
de edad de los pacientes con esteatosis fue de 62,42 (DE:
14,03). La distribucion por sexos de los pacientes con estea-
tosis fue de 114 mujeres (50,2%) y de 113 hombres (49,8%).

Respecto al tipo de esteatosis hepatica: en el conjunto
de esteatosis, 147 (64,8%) fueron EHGNA y 64 (28,2%) fueron
esteatosis por otras causas (fig. 2).
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Figura 3  Frecuencia de tipo de esteatosis hepatica.

Considerando los 4 grupos de esteatosis: 124 (54,6%) eran
HGNA, 23 (10,1%) fueron esteatohepatitis grasa no alcoho-
lica (EHGNA), 47 (20,7%) fueron esteatosis alcohodlica (HGA)
y 17 (7,5%) esteatosis de otra etiologia (fig. 3). En 16 casos
no se pudo establecer la causa de esteatosis.

La proporcion de pacientes con EHGNA y transamina-
sas elevadas fue del 24,13% (17-31,18%) y la proporcion
de pacientes con EHGNA y elevacion de GGT fue el 18,6%
(12,21-25,03%).

En la tabla 1 se muestra la proporcion de pacientes con
EHGNA que presentan factores de riesgo cardiometabdlico.

En la tabla 2 se muestra la prevalencia de obesidad, dia-
betes mellitus e hipertension en la poblacion general del
centro de salud, obtenida de su Cartera de Servicios de 2018,
la prevalencia esperada y la prevalencia de esos factores de
riesgo obtenidas en el estudio de los pacientes con EHGNA.

En la tabla 3 se muestra la relacion entre los factores de
riesgo cardiometabolicos y la EHGNA respecto a otras causas
de esteatosis.

En la figura 4 se muestra la proporcion de ecografias
seglin lugar de realizacion.

Tabla1 Proporcion de pacientes con EHGNA que presentan
factores de riesgo cardiometabolicos

Factor de riesgo n % (IC al 95%)
Diabetes 81 55,1 (46,9-63,2)
Obesidad y sobrepeso 138 93,9 (89,9-97,8)
Hipertension arterial 80 54,4 (46,3-62,6)
Sindrome metabolico 48 32,9% (25,2-41%)
Hipertrigliceridemia 51 35,2% (27,3-35,1%)
HDL de riesgo 28 19,6% (13-26,2%)
Discusion

La prevalencia de EHGNA en diversos estudios varia del 17-
46%" y es de alrededor de un 25% en poblacion adulta,
representando la enfermedad hepatica cronica mas preva-
lente en paises occidentales®. Esta prevalencia es mayor en
pacientes con sindrome metabdlico, en obesos y en diabéti-
cos. En este estudio la prevalencia registrada en la historia
clinica fue de solo el 1,51%, lo cual puede tener que ver
con la escasa importancia que se le ha dado a esta enferme-
dad no solo en atencion primaria sino también en atencion
especializada, de manera que eso ha podido influir en un
menor diagnostico y un menor registro de la misma. Los
esfuerzos recientes para la difusion de esta enfermedad
entre los médicos de familia pueden conducir a un mejor
conocimiento y un aumento del registro clinico’.

Es de destacar también que, ante un paciente con estea-
tosis hepatica en atencion primaria, esta sera del tipo
EHGNA en casi el 65% de los casos. Aunque habra que des-
cartar las otras causas mas frecuentes como la relacionada
con el consumo de alcohol, las producidas por infecciones o
por utilizacion de farmacos.

En el estudio se ha demostrado que hay una propor-
cion alta de pacientes con EHGNA con factores de riesgo
cardiometabdlicos asociados: obesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, HDL de riesgo, hipertrigliceridemia y
sindrome metabolico. Ademas, se ha demostrado que la pro-
porcion de pacientes con estos factores es mayor que en la
poblacion general, al menos en el caso de la obesidad, la dia-
betes y la hipertension arterial. Es por ello que el abordaje
de estos pacientes incluird necesariamente el tratamiento
de estas situaciones asociadas.

Por otro lado, se empieza a considerar la propia EHGNA
como uno de los factores que modifican la estimacion del
riesgo coronario junto a otros como la historia familiar de
enfermedad cardiovascular precoz o la enfermedad renal
cronica, véase lo que dice al respecto la Guia de lipi-
dos de la ESC/EAC de 2019'°. Asi, las guias espafola y
europea de manejo de la EHGNA consideran que los pacien-
tes con esta enfermedad tienen mas riesgo cardiovascular
independientemente de su asociacion a los factores cardio-
metabolicos mencionados®>. Otros estudios han encontrado
también relacion entre la obesidad y el aumento de los valo-
res de glucemia con la prevalencia de EHGNA'"'Z,

Si se consideran todas las causas de esteatosis, se ha
mostrado una asociacion significativa entre la obesidad, la
diabetes mellitus y el sindrome metabdlico con la EHGNA.

La proporcion de pacientes con EHGNA y transaminasas
elevadas fue del 24,13% (17-31,18%). Del mismo modo, segln
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Tabla 2 Prevalencia de obesidad, diabetes e hipertension en poblacion general y en pacientes con EHGNA

Prevalencia real de
cobertura en el centro de

Factor de riesgo

Prevalencia obtenida en
pacientes con EHGNA

Prevalencia esperada en la
poblacion del centro de

salud salud
Obesidad 10% 23% 46,3%
Diabetes mellitus 7,7% 9,7% 55,1%
Hipertension arterial 19% 27% 54,4%

Tabla 3 Relacion entre los factores de riesgo cardiometabolicos y la EHGNA respecto a otras causas de esteatosis
Factor de riesgo EHGNA HGA y otras Valor de p
(n=147) (n=64)
Diabetes 81 25 0,023
Obesidad 68 20 0,037
Hipertension arterial 80 35 0,546
Sindrome metabolico 48 11 0,016
Hipertrigliceridemia 51 23 0,487
HDL de riesgo 28 14 0,315
en atencion primaria y su utilizacion se va extendiendo de
forma progresiva en este nivel. En este sentido era intere-
sante conocer cuantas ecografias habian sido realizadas en
el centro de salud; ahora solo el 13%, pero que es esperable
que aumente en el futuro.
Las limitaciones principales de este estudio estan rela-
2 cionadas con la procedencia de los registros del diagndstico
£ de esteatosis y del resto de los datos clinicos. Los datos,
8 al ser obtenidos de las propias historias clinicas electroni-
o cas, tienen el sesgo del posible infrarregistro mencionado
anteriormente y por eso la prevalencia registrada puede ser
inferior a la de estudios poblacionales.
Conclusiones

T T
realizaca en AP realizada en AE

T
no registrada

Lugar de realizacion de ecografia en pacientes con
esteatosis

Figura 4 Lugar de realizacion de las ecografias.

otros estudios cuanto mas severa es la EHGNA mas probabi-
lidades de encontrar una hipertransaminemia mantenida’.
Los protocolos de manejo de esta enfermedad indican que
este subgrupo requeriria valoracion especifica. Podria con-
siderarse que estos pacientes tienen un grado mas avanzado
de EHGNA, en concreto que tienen EHNA y que precisarian
estudios mas profundos con marcadores seroldgicos de fibro-
sis hepatica u otras pruebas como el fibroscan.

Dada la prevalencia real de este problema de salud, se
plantea en las distintas guias la posibilidad de cribado de la
EHGNA en la poblacion con los factores de riesgo cardiome-
tabolicos mencionados. Para ello se plantea la utilizacion de
calculadoras de riesgo como el FLI (Fatty Liver Index) como
marcador de esteatosis y la posibilidad de realizacion de
ecografias en estos pacientes. También en otros estudios el
diagnostico se hacia mayoritariamente mediante ecografia’.
La ecografia se ha introducido como método diagnostico

Como conclusion diremos que se ha estudiado la prevalen-
cia registrada de EHGNA, demostrando un resultado muy
inferior al de los estudios poblacionales, ademas se ha
encontrado una alta presencia de los factores cardiometa-
bélicos en estos pacientes.

Finalmente sehalar que el abordaje de estos factores
es prioritario en atencion primaria y que es imprescindible
para mejorar el pronostico y la evolucion de la EHGNA. Es
importante que el médico de familia tenga mas presente
esta enfermedad y que se avance en protocolos de abordaje
conjuntos con la atencion hospitalaria.

Financiacion
La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
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proyecto 11/19-C.
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