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Prevalencia del higado graso no alcohdlico y
su asociacién con alteraciones bioquimicas
en una poblacion mexicana asintomatica

Prevalence of non-alcoholic fatty liver and its association with
biochemical alterations in asymptomatic Mexican population

Maria José Ortega Chavarria,* Georgina Cornelio Rodriguez,*
Federico Rodriguez Weber,$ Enrique Diaz Greene®

El higado graso no alcohdlico (HGNA) se ha convertido en la
causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica a nivel
mundial y se considera como una manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico. La mayoria de los estudios epidemiolo-
gicos proceden de técnicas no invasivas, como el ultrasonido.
Objetivo: Evaluar la presencia de HGNA por ultrasonido y su
asociacion con alteraciones bioquimicas relacionadas con el
sindrome metabdlico sin tomar en cuenta medidas antropomé-
tricas. Material y métodos: Estudio observacional, transversal
y retrospectivo, el cual se realizé en aquella poblacion mexicana
que acudio a la Clinica de Diagnéstico del Hospital Angeles
Pedregal, en Ciudad de México, entre el 1ero. de mayo al 31
de agosto de 2018, con un total de 513 casos. Resultados: La
prevalencia encontrada de HGNA por ultrasonido fue del 28.65%
(147 casos). Se demostré que las cifras séricas de glucosa,
triglicéridos, colesterol HDL y VLDL, aspartato y alanina-amino-
transferasa contaban con una p estadisticamente significativa;
de la misma manera, la asociacion con el género masculinoy el
incremento de la edad también se encontraron asociadas con el
HGNA. Conclusiones: La presencia de HGNA por ultrasonido,
encontrada aun de forma incidental, deberia impulsar a que los
clinicos iniciaran un abordaje metabdlico completo.

Palabras clave: Higado graso no alcohdlico, variables bio-
quimicas, sindrome metabdlico, ultrasonido de abdomen.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become the
most frequent cause of chronic liver disease worldwide, is
considered the hepatic manifestation of metabolic syndrome.
Most epidemiologic studies derive from non-invasive techniques,
such as the ultrasound. Objective: To evaluate the presence
of NAFLD by ultrasound and its association with biochemical
alterations with metabolic syndrome, without taking into
consideration anthropometric measures. Material and methods:
Observational, transversal and retrospective study. It was
performed in asymptomatic and apparently healthy Mexican
population that had a check up performed at the Diagnostic
Clinic at Hospital Angeles Pedregal, Mexico City in the time
frame between 1st of May to the 31st of August 2018 with a
total of 513 cases. Results: Prevalence of NAFLD found by
ultrasound was 28.65% (147 cases). It was shown that serum
glucose, triglyceride, HDL and VLDL cholesterol levels, aspartate
and alanine aminotransferase had statistically significant p; the
association with the male gender and the increase in age were
also associated with HGNA. Conclusion: The presence of
NAFLD by ultrasound, even incidentally, should compel clinicians
to start a complete metabolic diagnosis.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, biochemical
variables, metabolic syndrome, abdominal ultrasound.
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INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la enfermedad
hepdtica mas comun a nivel mundial’ y se ha convertido
en la primera causa de trasplante hepético en México. Este
es el resultado de una compleja interaccion entre factores
ambientales y genéticos. Su incidencia ocurre en todos los
grupos etarios en poblacion mexicana, especialmente en
aquellas personas entre los 40 y 59 afios, aunque también
se ha relacionado con el sexo masculino y los polimorfis-
mos PNPLA3.2

Esta patologia se define por la acumulacion de triglicé-
ridos a nivel citoplasmatico en més del 5% de los hepato-
citos en ausencia de un consumo significativo de alcohol
(< 20 g/dfa), uso de medicamentos hepatotdxicos, alguna
infeccion viral u otra patologia hepdtica preexistente.? La
prevalencia reportada en la poblacién general asintomética
en México es del 17.1%*y, a nivel mundial, va desde el
10 al 24%, con un incremento hasta de 4.6 veces mas en
la poblacién obesa.> Otros factores asociados son: la pre-
sencia de hiperinsulinemia, la dislipidemia, las alteraciones
metabdlicas de la glucosa, la diabetes mellitus tipo 2 y la
circunferencia abdominal (mayor a 102 cm en hombres y
a 88 cm en mujeres).

El HCNA es considerado como una manifestacién
hepatica del sindrome metabélico, siendo un érgano ac-
tivo en la patogénesis y sus complicaciones posteriores.®
El término HGNA hace referencia al espectro de dafo
hepatico, que va desde la simple esteatosis (estado infla-
matorio) hasta el dano celular con la balonizacién de los
hepatocitos y el desarrollo de fibrosis (esteatohepatitis).
Esta manifestacion hepdtica puede progresar hacia una
cirrosis en el 22% de los casos dentro de un periodo de
10 anos; en este subgrupo, hasta un 27% desarrollara un
carcinoma hepatocelular.”/8

El diagndstico de HGNA se realiza de forma in-
cidental, ya que la mayorfa de los pacientes suelen
encontrarse asintomdticos y, hasta en un 50% de los
casos, sus niveles de transaminasas se hallan en rangos
normales.” Estudios recientes han demostrado que
el aumento de la beta oxidaciéon de 4cidos grasos, el
estrés oxidativo y la resistencia periférica a la insulina
estan presentes en todos los sujetos con higado graso
no alcohdélico, aun en ausencia de diabetes mellitus
tipo 2.10 El estdndar de oro para el diagndstico es la
toma de biopsia hepdética, aunque en la mayoria de
los casos no existe alguna indicacién médica y ésta no
tiene relevancia para la toma de decisiones terapéu-
ticas.’” Otro estudio de utilidad, de bajo costo y de
poca invasividad es el ultrasonido de abdomen, el cual
puede identificar la infiltracién grasa hepética; cuando
hay presencia de depdsitos difusos o locales, se suele

clasificar en leve, moderada o severa. A continuacién
se describen cada una de ellas:

Leve. Existe un aumento difuso y minimo de la ecoge-
nicidad hepatica, ademas de una adecuada visualizacién
del diafragma y el borde de los vasos intrahepaticos.

Moderada. Hay un aumento difuso moderado de la
ecogenicidad hepatica, asi como una ligera pérdida de la
visualizacion de los vasos intrahepéticos y el diafragma.

Severa. Se observa un aumento marcado de la ecoge-
nicidad hepética con una mala penetracion del segmento
posterior del l6bulo derecho hepatico y mala o nula vi-
sualizacion de los vasos hepaticos y del diafragma.’> Hay
que tener en cuenta que la sensibilidad de este estudio es
limitada cuando el grado de infiltracién grasa es menor al
30% y la interpretacion es operador-dependiente.

Otras herramientas de utilidad para el diagnéstico son
dos: la primera, es la elastograffa (FibroScan®), que mide
la rigidez hepética y correlaciona con el grado de fibrosis
y, la segunda, la resonancia magnética, que identifica con
exactitud cercana al 100% la presencia de esteatosis en
porcentajes mayores al 5.56%. El uso de ambas técnicas
se encuentra actualmente limitada debido a su poca dis-
ponibilidad en centros de atencién, ademas de que su
costo es elevado.’315

Otro dato importante a comentar es la existencia de dos
diferentes fenotipos. En uno, existen individuos en peso e
indice de masa corporal (IMC) normal, pero con datos de pa-
cientes metabdlicamente obesos, los cuales presentan datos
de resistencia a la insulina, adiposidad central, cifras bajas de
colesterol de baja densidad (HDL) y elevadas concentracio-
nes de triglicéridos, pudiendo estar o no relacionadas con
hipertensién arterial sistémica; en el otro, existen obesos
metabdlicamente sanos, los cuales no presentan ninguna de
las alteraciones metabélicas mencionadas, pero si un IMC >
30.1¢ Se ha demostrado que la acumulacién local de grasa
en depdsitos viscerales es mas importante que la cantidad
de grasa corporal total, lo que constituye un factor predictor
mas confiable de riesgo cardiovascular.’"® La disfuncion
del tejido adiposo y la resistencia a la insulina aparecerian
una vez que los mecanismos de respuesta compensadora
se encuentren agotados.'”

Objetivo.Evaluar la presencia del higado graso no
alcohdlico por medio del ultrasonido y su asociacion con
alteraciones bioquimicas que se relacionan con el sindrome
metabdlico, sin tomar en cuenta medidas antropométricas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal y retrospectivo. Se llevé a
cabo en una poblacién mexicana asintomdtica y aparente-
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mente sana, la cual acudié a chequeo médico en la Clinica
de Diagnéstico del Hospital Angeles Pedregal, en la Ciudad
de México, durante el periodo comprendido del Tero. de
mayo al 31 de agosto de 2018. En este estudio se tuvo un
total de 522 pacientes, de los que se descartaron nueve
casos por no contar con los criterios de inclusion completos,
teniendo, por tanto, 513 casos como la poblacién final.

Criterios de inclusién: se tomaron en cuenta a todos
los pacientes mexicanos mayores de 18 afos, quienes hu-
bieran acudido a valoracién en la Clinica de Diagnéstico
del Hospital Angeles Pedregal durante el periodo de tiempo
establecido y que contaran con laboratorios y ecografia
abdominal en la misma valoracion.

Criterios de exclusion: se eliminaron del estudio a
pacientes menores de 18 anos, que fueran extranjeros,
embarazadas o que tuvieran alguna enfermedad hepética
conocida o consumo de alcohol > 20 g/dia (hombres) y
> 10 g/dia (mujeres), uso crénico de medicamentos cono-
cidos como hepatotoxicos, antecedente de enfermedades
reumatoldgicas y aquéllos con laboratorios o gabinete
incompletos.

Variables bioquimicas: todas las tomas de muestras
se realizaron acorde con los protocolos establecidos por
la institucion, de tal manera que se les pidié a todos los
pacientes que tuvieran un tiempo de ayuno minimo de
ocho horas. Posteriormente, se analizaron y clasificaron
los pacientes por género y edad; se tomaron en cuenta los
criterios de ATP IlI (panel de tratamiento para del adulto
del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol)
para definir la alteracion de glucosa de ayuno con cifras >
110 mg/dL, colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres, y triglicéridos > 150 mg/dL. Ademas, se
midieron otras variables, como colesterol LDL > 160 mg/
dL, colesterol > 200 mg/dL, albdmina < 3.5 g/dL, alanina-
aminotransferasa (TGP) > 66 U/L y aspartato aminotrans-
ferasa (TGO) > 55 UJ/L, que se conocen como parametros
asociados. Los examenes de laboratorio fueron medidos
con la técnica de rutina mediante colorimetria y enzimatica.

Variables por estudio de imagen: se realizaron rastreos
ecogréficos abdominales con protocolo para abdomen su-
perior o abdomen completo, con equipos Philips® modelos
iU22y EPIQ G7 utilizando transductores convexos (Philips®
C5-1) con frecuencia de 5-1 MHz y apertura de banda
de 55.5 mm. Las imagenes obtenidas fueron enviadas al
sistema CARESTREAM Vue Motion®. Tomando en cuenta
la ecogenicidad del parénquima hepatico, se clasificaron
en higado sano e higado graso; en este Gltimo, a su vez,
se subclasificé en leve, moderado y severo de acuerdo
con los criterios ecograficos establecidos y comentados
previamente.?? Los estudios fueron interpretados posterior
a su realizacion y al momento de la recoleccién de datos,
sin encontrar diferencias entre ambas interpretaciones.

Andlisis estadistico

Las variables fueron ordenadas en una base de datos en el
programa Excel® de Microsoft® bajo absoluta confidencia-
lidad para su posterior andlisis con el paquete estadistico
RStudio®. Para todas las pruebas, se adopt6 un nivel de
significancia alfa de 0.05.

De cada muestra, se realizé un andlisis univariado y des-
criptivo, donde para las variables cuantitativas se calcularon
medias, desviacion estandar (DE) y se comprobd el ajuste
a una distribucién normal con la prueba Shapiro-Wilk.
Para variables dicotémicas, se calcularon las frecuencias
observadas y su correspondiente validacién general y por
grupo. Se continué con un andlisis bivariado, comparando
variables dicotémicas y realizando tablas de contingencia
de 2 por 2; para contrastar la hipétesis de independencia
entre variables, se utilizé la prueba x*> de Pearson. Para
variables cuantitativas, se hizo el contraste con ayuda de
la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. Se reporté
su correspondiente valor de significancia por valor de p.

Finalmente, se realiz6 un modelo de regresién logistica
para predecir la presencia de higado graso no alcohdlico,
y se utiliz6 la prueba de Hosmer y Lemeshow para evaluar
la bondad de ajuste del modelo.

RESULTADOS
Se tomaron en cuenta 513 casos, cuya edad promedio fue

de 47.35 afnos (DE = 11.24). De éstos, 276 eran mujeres
(53.8%), y 237 hombres (46.2%) (Figura 1).

Total
N = 522 casos

Se excluyeron 9
casos por no contar
con criterios de
inclusion completos

n = 513 casos

Mujeres Hombres
n = 276 casos n = 237 casos
(53.8%) (46.2%)
I I
HGNA HGNA
n = 50 casos n = 97 casos

Figura 1: Distribucion de la poblacién estudiada. HGNA =
higado graso no alcohdlico.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada (N = 513 casos).

Mujeres Hombres
Poblacion, n (%) 276 (53.8) 237 (46.2)
Edad (afios), media + DE 46.07 £+ 11.3 48.84 + 11
Higado graso no alcohélico por ultrasonido
Casos (n) Si No Si No
50 226 97 140
Variables bioquimicas, media + DE
Lipidos totales (mg/dL) 650.98 + 196.62 588.80 + 121.54 692.01 + 253.59 574.28 + 148.28
Triglicéridos (mg/dL) 169.1 + 85.89 113.47 + 50.36 188.52 + 115.62 126.77 +60.59
Colesterol (mg/dL) 192.6 + 40 196.95 + 34.73 196.03 + 43.32 194.48 + 35.60
HDL (mg/dL) 4590 + 12.88 56.53 + 14.08 40.76 £ 9.04 46.71+£12.52
LDL (mg/dL) 115.32 + 33.27 117.69 + 31.11 119.18 + 35.92 123.18 £ 31.31
VLDL (mg/dL) 33.96 + 22.65 23.44 £13.12 36.24 +21.44 25.05+11.35
Glucosa (mg/dL) 101.5+33.79 87.52 + 16.05 96.35 + 15.61 93.21+48.44
TGP (U/L) 36 +21.56 23.02 +13.25 40.81 +£27.75 29.86 + 14.05
TGO (U/L) 27.26 £ 12.62 21.36 £ 7.37 28.29 + 14.80 24.81+£9.60
Albumina (g/dL) 4.04 £0.24 4.01+0.28 4.19+0.26 4.20+0.32

Abreviaturas (por sus siglas en inglés): DE = desviacién estandar, HDL = lipoproteinas de alta densidad, LDL = lipoproteinas de baja densidad,
VLDL = lipoproteina de muy baja densidad, TGP = alanina-aminotransferasa, TGO = aspartato aminotransferasa.

De la poblacién total, se evidenci6 la presencia de
higado graso no alcohdlico (HGNA) por ultrasonido en
147/513 casos (28.65%). De esta proporcion, el patrén
ecocardiografico mas prevalente fue el grado moderado
en 74/147 casos (50.34%). En la Tabla 1, se muestran las
caracteristicas demograficas de la poblacion total, marcan-
do el promedio y desviacién estandar de las variables bio-
quimicas, asi como la relaciéon con la presencia o ausencia
de HGNA por ultrasonido.

La Tabla 2 presenta la distribucion de la poblacién que
contaba con higado graso no alcohélico (HGNA) e higado
normal y su relacién con las variables bioquimicas. Se
puede observar que las variables de laboratorio (lipidos
totales, triglicéridos, colesterol VLDL, colesterol HDL,
glucosa, TGO y TGP) resultaron estar relacionadas con un
HGNA de forma estadisticamente significativa.

Para estudiar el comportamiento entre variables es-
tadisticamente significativas asociadas con la presencia
de HGNA, se realizé un modelo de regresion logistica
(Tabla 3), ajustado por lipidos totales, triglicéridos, VLDL,
HDL, glucosa y enzimas hepdticas y controlado por
edad y género (variable dicotémica donde 1: mujer, y
0: hombre). Por dltimo, las variables demograficas de
sexo y edad resultaron ser estadisticamente significati-
vas al compararlas con nuestra variable respuesta (p <
0.0001 con x> = 31.35% y p = 0.028 de una prueba U
de Mann-Whitney, respectivamente).

DISCUSION

A pesar de que la mayoria de los estudios hechos hasta el
momento toman en cuenta valores antropométricos (peso,
talla, circunferencia abdominal e indice de masa corporal),
en el presente estudio, no se tomaron en cuenta, debido
al interés por conocer la relevancia del depésito de lipi-
dos a nivel hepético por ultrasonido y su asociacién con
alteraciones bioquimicas de forma independiente a estos
parametros. Los resultados obtenidos fueron de relevancia,
pues al respecto, se encontré6 mas prevalencia que, por
ejemplo, la reportada previamente por Lépez-Velazquez
JA 'y colaboradores,* pues en nuestro caso se reportaron
147/513 casos (28.65%) de la poblacion estudiada, siendo
el grado moderado el patrén que mas frecuente se reporté
en 74 de los 147 casos (50.34%), lo cual es mas cercano
a la prevalencia mundial reportada.

Al analizar las variables bioquimicas, se encontré que
éstas se relacionaron con la presencia de HGNA, como era
de esperarse, siendo las mismas que se toman en cuenta
para el diagnéstico de sindrome metabédlico segin los
criterios del ATP IlI: glucosa, triglicéridos y colesterol HDL,
existiendo también un involucramiento de los niveles de
colesterol de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas
en inglés), aspartato y alanina-aminotransferasa (TGO y
TGP respectivamente), cuyas p fueron estadisticamente
significativas. Las cifras de albumina sérica no fueron
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representativas (Tabla 2). Al analizar el comportamiento
en conjunto de las variables estadisticamente significa-
tivas como resultado de la Tabla 2, se encontré que los
niveles de lipidos totales, triglicéridos y TGP continuaron
siendo significativas para explicar la presencia de HGNA,
estando en asociacion con la edad y al género. Por lo
que se concluye que, a mayor edad, género masculino,
cifras elevadas de lipidos totales, triglicéridos y TGP, se
incrementa el riesgo de presentar HGNA; en tanto ser

mujer, cifras normales de glucosa sérica y cifras elevadas
de HDL-colesterol reducen el riesgo (Tabla 3).

La elevacion de la TGP se ha asociado con la resisten-
cia a la insulina en tejido adiposo y con el contenido de
triglicéridos a nivel hepético, sin existir buena relacion con
la inflamacién o fibrosis. Hasta en 60% de los pacientes
con HGNA confirmado mediante biopsia presentan cifras
normales de esta enzima hepética, de modo que es un
mal indicador para el diagnéstico y seguimiento de forma

Tabla 2: Distribucion de higado graso no alcohdlico e higado sano respecto a variables bioguimicas.

Higado graso no alcohdlico

Si (n =147) No (n = 366)
Media + DE Media + DE p*
Lipidos totales 678.05 + 235.98 564.72 £ 132.43 <0.0001%
Colesterol 194.86 + 42.11 196.01 + 35.04 0.955
Triglicéridos 181.91 + 106.54 118.56 + 54.80 <0.0001*
LDL 117.86 + 34.97 119.76 + 31.26 0.950
VLDL 35.46 + 21.81 24.06 £ 12.48 <0.0001%
HDL 42.52 £10.76 52.77 £ 14.31 <0.0001%
Glucosa 98.10 + 23.44 89.70 + 32.56 <0.0001*
TGP 39.17 + 25.84 25.63 £ 13.94 <0.0001*
TGO 27.94 + 14.06 22.68 +8.45 <0.0001*
Albumina 4.14£0.26 4.08£0.31 0.016

* Prueba U de Mann-Whitney. * Significancia estadistica.

Abreviaturas (por sus siglas en inglés): DE = desviacion estandar, LDL = lipoproteinas de baja densidad, VLDL = lipoproteina de muy baja densidad,
HDL = lipoproteinas de alta densidad, TGP = alanina-aminotransferasa, TGO = aspartato aminotransferasa.

Tabla 3: Modelo de regresion logistica.

Variables incluidas en el modelo Razon de momios Error estandar Valor z Pr(>|z])
Intercepto 0.068 0.875 -3.078 0.002
Género 0.545 0.237 -2.564 0.010
Edad 1.027 0.010 2.545 0.011
Lipidos totales 0.996 0.002 -2.141 0.032
Triglicéridos 1.020 0.006 3.120 0.002
VLDL 0.992 0.024 -0.349 0.727
HDL 0.989 0.008 -1.365 0.172
Glucosa 0.999 0.004 -0.142 0.887
TGP 1.035 0.009 3.642 < 0.0001
TGO 0.997 0.014 -0.183 0.855

Prueba Hosmer-Lemeshow para probar bondad de ajuste del modelo: valor p = 0.7138 y y? = 5.421.
Abreviaturas (por sus siglas en inglés): VLDL = lipoproteina de muy baja densidad, HDL = lipoproteinas de alta densidad, TGP = alanina-aminotransferasa,

TGO = aspartato aminotransferasa.
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aislada.?! En este sentido, el uso de ecografia como mar-
cador de almacén de lipidos a nivel visceral fue Gtil para
lograr un acercamiento al diagnéstico de higado graso no
alcohdlico, siendo indicativo de anormalidad metabdlica
corroborado por los pardmetros bioquimicos previamente
mencionados, aun sin evidencia de sobrepeso u obesidad.

El estudio ecogréfico es un método rapido, eficaz y de
bajo costo para el tamizaje de poblacién general, con una
sensibilidad y especificidad razonable en la deteccion de
HGNA, principalmente en grados moderados y severos,
siempre tomando en cuenta que es un estudio operador
dependiente. Saadeh y su quipo de investigaciéon demos-
traron a través de un estudio prospectivo que, al comparar
el ultrasonido en comparacién con la biopsia hepética, la
identificacion del higado graso por el primer método tuvo
una sensibilidad del 94% y una especificidad del 84%.%2
Por ello, la estrecha asociacién entre la presencia de HGNA
y las variables bioquimicas relacionadas con alteraciones
metabélicas debe hacer hincapié en la prevenciéon de
sindrome metabdlico para el desarrollo de esta patologia.

CONCLUSIONES

En este contexto, la presencia de higado graso no alcohé-
lico (HGNA) por ultrasonido, encontrado aun de forma
incidental, deberfa impulsara a que los clinicos iniciaran
un abordaje metabdlico completo, en el cual se incluya
la toma de perfil lipidico, niveles de glucosa y enzimas
hepéticas, con el fin de modificar resultados a largo plazo.

En el presente estudio, nuestra poblacion se comporté de
forma similar a la reportada en la literatura mundial, cuya
prevalencia fue de 28.65% de HGNA del total de casos es-
tudiados. La asociacién con cifras elevadas de lipidos totales,
triglicéridos, aspartato transaminasa, asi como la edad y el
sexo masculino fueron estadisticamente significativas incluso
sin evidencia de sobrepeso u obesidad. No obstante, tenien-
do en cuenta la amplia poblacién sobre la que se tendria que
realizar el tamizaje, son necesarios mas datos para confirmar
si esta estrategia es sostenible y costo-efectiva.
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