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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad hepética grasa no alcohdlica es una afeccion
clinica- morfologica que se caracteriza por una infiltracion grasa del higado en
mas de un 5 %; tiene dos estadios: esteatosis simple y esteatohepatitis, la cual
puede progresar a: fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma.

Objetivo: Determinar la relacion entre las variables clinicas y epidemiologicas con
esta enfermedad, asi como los indices de fibrosis y su relacion.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo con disefio transversal en los
pacientes atendidos en la consulta de higado y vias biliares del Hospital
Universitario « Dr. Celestino Hernandez Robaux, en la etapa de enero- diciembre
de 2017. Se trabajé con una poblacion conformada por 60 pacientes, mayores 0
igual a 20 afios de edad, con diagnéstico de enfermedad hepética grasa no
alcohdlica primaria, sobrepesos u obesos.

Resultados: Predomind el grupo etario entre 50-59 afios de edad, del sexo
femenino, obesos y con esteatosis grado |. Se constatd que el 73,33% de los
pacientes tenian sindrome metabdlico y en ellos prevaleci6 el grado Il de
esteatosis. Al relacionar los riesgos de fibrosis se encontraron 28 pacientes con
riesgo indeterminado y alto en las clasificaciones FIB-4 y NFS, respectivamente, y
5 presentaron alto riesgo en ambas variables. Los indices de FIB-4 y NFS
tuvieron una correlacion significativa, directamente proporcional y considerable.
Conclusiones: La correlacion detectada entre los indices FIB-4 y NFS reafirmé el
valor en la deteccion de sospecha de fibrosis y orientd, en la practica clinica, la
conducta ante los diferentes pacientes con esta afeccion.

DeCS: enfermedad del higado graso no alcohdlico; sindrome metabdlico.
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ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty liver disease is a clinical and morphological
condition characterized by fatty infiltration of the liver in more than 5%; it has two
stages: simple steatosis and steatohepatitis, which can progress to fibrosis,
cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Objective: to determine the relationship between clinical and epidemiological
variables with this disease, as well as fibrosis indices and their relationship.
Methods: a cross-sectional descriptive study was carried out in patients seen in
the liver and biliary tract consultation at " Dr. Celestino Hernandez Robau"
University Hospital from January to December 2017. We worked with a population
made up of 60 overweight or obese patients older than or equal to 20 years who
were diagnosed with primary non-alcoholic fatty liver disease.

Results: the age group between 50-59 years of age, female gender, obese ones
and with grade | steatosis prevailed. We found that 73.33% of the patients had
metabolic syndrome and grade Il steatosis prevailed in them. A number of 28
patients were found with indeterminate and high risk in the FIB-4 and NAFLD
classifications, respectively, when relating the risks of fibrosis, as well as 5 had
high risk in both variables. The FIB-4 and NAFLD indices had a significant, directly
proportional, and considerable correlation.

Conclusions: the correlation detected between the FIB-4 and NAFLD indices
reaffirmed the value in the detection of suspected fibrosis and guided, in clinical
practice, the conduct of different patients with this condition.

MeSH: non-alcoholic fatty liver disease; metabolic syndrome.

Recibido: 27/06/2022
Aprobado: 4/01/2023

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2023 jul.-sept.-jun.;27(3)

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es generalmente considerada una
enfermedad de la modernidad.

El primer uso del término higado adiposo ocurri6 en 1836, y es atribuido a
Thomas Addison. En 1980, Ludwig y otros definieron los siguientes términos:
enfermedad hepética grasa no alcohélica (EHGNA) y esteatohepatitis (EHNA).?
En el 2002, la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AAEC), lo
incluyé como parte del sindrome metabdlico.

La EHGNA es una enfermedad clinico-morfologica caracterizada por la
acumulacion excesiva de grasa en el higado en pacientes que no consumen
alcohol, en cantidades conocidas como causantes de dafio hepatico.®

Se estima que la EHGNA se detecta entre el 20 y el 30 % de la poblacién,
aumenta paulatinamente con la edad y es méas frecuente en hombres que en
mujeres.®) El riesgo de sufrirla es superior en los hispanos y los caucésicos,
mientras que su prevalencia es sorprendentemente baja en los afroamericanos.®
Su incidencia ha aumentado en paralelo con la epidemia de la obesidad, la
diabetes y el sindrome metabolico.®

Un 20-30 % de pacientes con higado graso no alcohodlico progresardn a
esteatohepatitis con diferentes grados de fibrosis, y un 10-20% de estos acabaran
desarrollando cirrosis. Del 4 al 27 % pueden degenerar en hepatocarcinoma.®

El diagnostico de esteatosis hepatica se realiza a través de la tomografia axial
computarizada, la resonancia magnética nuclear y la ultrasonografia; este Gltimo
es el método mas frecuentemente utilizado y de mayor asequibilidad, aunque
todos tienen la dificultad de ser poco sensibles para la deteccién de la fibrosis.®
La biopsia hepatica es la mejor opcién para determinar la presencia, gravedad, y
extension de la fibrosis; sin embargo, al ser un procedimiento invasivo con riesgo
de sagrado, dafio visceral e incluso la muerte, no puede emplearse habitualmente

como estudio de tamizaje ni de seguimiento.
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Entre las imagenes para el diagndstico de fibrosis se incluyen: la elastografia de
transicion (VCTE) por Fibro Scan, la elastografia por resonancia magnética
(MRE), el impulso de fuerza por resonancia acustica (AFRI), y la imagen por onda
de corte supersonica (SSI), la mayoria inexistentes en los niveles de atencién
primario y secundario de Cuba, donde solo se puede contar con el Fibro Scan en
centros terciarios. Por tanto, la deteccion de sospecha de fibrosis mediante los
indices puede optimizar su uso.”

Los indices o scores son férmulas matematicas cuyas variables pueden ser
biomarcadores, directos o habitualmente indirectos, y también parametros como
el indice de masa corporal (IMC). Los indices que aplican biomarcadores
indirectos son los mas econdémicos y fueron los aplicados en esta investigacion.
Estos permiten el seguimiento de la enfermedad (progresion / regresion de la
fibrosis) para determinar qué grupo de pacientes son tributarios de diagnostico por
imagenes o de posible biopsia hepatica.®

La elevada prevalencia de esta enfermedad en el mundo occidental, su alta
afinidad con los estadios nutricionales de sobrepeso u obesidad, y su capacidad
de progresion hacia formas histoldégicas agresivas, le imprime una elevada
importancia a la actividad del laboratorio para determinar la presencia de
sindrome metabdlico asociado a la afeccion y en la determinacion de los indices
de fibrosis.

El objetivo de esta investigacion fue determinar la relacién entre las variables
clinicas y epidemiolégicas con la enfermedad de estudio, asi como los indices de

fibrosis y su relacion con esta.

METODOS

Se realiz0 un estudio descriptivo con disefio transversal en los pacientes
atendidos en la consulta de Higado y vias biliares del Hospital Universitario Dr.

«Celestino Hernandez Robau», en la etapa de enero- diciembre de 2017. Se
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trabajé con una poblacién conformada por 60 pacientes, mayores o igual a 20
afios de edad, con diagnostico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
primaria (EHGNA), y antecedentes de ser sobrepesos u obesos.

Las variables estudiadas fueron: grupos de edades, sexo, evaluacion nutricional

Peso(kg)
Talla(m)?

de acuerdo al IMC = (sobrepeso: 25-29,9 kg/m? obeso: = 30 kg/m?),

esteatosis hepatica (leve, moderada y grave) de acuerdo a criterios
ultrasonograficos establecidos, sindrome metabdlico (si, no); se tuvieron en

cuenta los criterios de la federacion internacional de diabetes 2005, el indice de
AST

APRI= AST(LSN) x100 (alto riesgo: indice >1, bajo riesgo: indice <1),
Conteo de plaquetas

Edad x AST
Conteo de plaquetas x VALT

indice de Fib-4 = 52 (alto riesgo: indice >2,67, riesgo

indeterminado: indice 1,30-2,67, bajo riesgo: indice <1,30), indice de NFS= -
1,67+0,037 x edad + 0,094 x IMC+1,13 x glicemia en ayunas o diabetes (si=1,
no=0) + 0,99 x AST/ALT — 0,013 x plaquetas — 0,66 x albumina (alto riesgo: indice
>0,676, riesgo indeterminado: indice —1,455 a 0,676, bajo riesgo: indice <—1,455).

Se realizaron pruebas estadisticas para variables cualitativas y cuantitativas. Para
las variables cualitativas se aplicé prueba de Ji cuadrado de independencia y se
busco la asociacion entre dichas variables. La interpretacion se realizé en funcion
del valor de la probabilidad (p), de ahi que se consideren los resultados
siguientes:

-Si p < 0,05: significativo.

-Si p 2 0,05: no significativo.

Para las tablas de 2 x 2 se utilizé la correccién por continuidad de Yate. Se aplicé
prueba de Kolmogorov — Smirnov.
Para comprobar la normalidad de las variables cuantitativas, no cumpliendo con

los supuestos, se realizo la prueba de correlacion bivariada de Spearman.
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Para el andlisis se utiliz6 como referencia el valor de p< 0,01 en funcién de la
probabilidad de correlacion muy significativa entre las variables, y para determinar
el grado de correlacion se utilizd como referencia el grado de relacion segun
coeficiente de correlacion:

-0,91 a -1,00 correlacion negativa perfecta

-0,76 a -0,90 correlacion negativa muy fuerte

-0,51 a -0,75 correlacion negativa considerable

-0,11 a -0,50 correlacion negativa media

-0,01 a -0,10 correlacion negativa débil

0,00 no existe correlacion

+0,01 a +0,10 correlacién positiva débil

+0,11 a +0,50 correlacién positiva media

+0,51 a +0,75 correlacién positiva considerable

+0,75 a +0,90 correlacién positiva muy fuerte

+0,91 a +1,00 correlacién positiva perfecta

Se realiz6 con un nivel de confianza de un 99 %. Los resultados fueron
expresados en tablas y graficos para su mejor comprension.

El estudio se realizé en concordancia con lo establecido en la Declaracion de la
Asamblea Médica Mundial de Helsinki, y en las regulaciones del Centro de
Investigaciones Médicas (CIMED). Fue revisado y aprobado por el Comité
Cientifico Institucional y discutido por el Comité de Etica del hospital. La
informacion a los pacientes del estudio se realiz6 de forma oral y escrita,
confirmada mediante el consentimiento informado, y se dejo claro que la negativa
a participar o su abandono, en cualquier momento, no afectaria a los cuidados
posteriores que recibia en el centro o en su area de salud. En todo momento se
mantuvo el caracter confidencial de los datos de los pacientes incluidos en la

investigacion.
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RESULTADOS

Predominé el grupo etario de 50-64 afios de edad (29, 48,33 %), pero no se
demostré una asociacion significativa entre los grupos de edades y la evaluacion
nutricional; prevalecio el sexo femenino con 45 pacientes para un 75 %. El mayor
namero de pacientes presentaba una esteatosis leve: 28, lo cual represento el
46,67 % de la poblacion. En la evaluaciéon nutricional sobresalieron los obesos (38
pacientes, 63,33 %) y este predominio se observo en cada grado de esteatosis.
Se encontr6 una relacion significativa entre la evaluacion nutricional y la
esteatosis hepatica, pues todos los que tenian una infiltracion grave de grasa en

el higado fueron obesos, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Edad, sexo y grado de esteatosis en relacion con la evaluacion nutricional

Evaluacién nutricional n=60

Sobrepeso Obeso Total

N % N % N %
Edad (afios)
20-34 3 5 3 5 6 10
35-49 4 6,67 12 20 16 26,67
50-64 10 16,67 19 31,67 29 48,33
65-79 5 8,33 3 5 8 13,33
80 y mas 0 0 1 1,67 1 1,67
Sexo**
Masculino 4 6,67 11 18,33 15 25
Femenino 18 30 27 45 45 75
Esteatosis
hepatica***
Leve 13 21,67 15 25 28 46,67
Moderada 9 15 15 25 24 40
Grave 0 0 8 13,33 8 13,33
Total 22 36,67 38 63,33 60 100

*X?=0,86124402  p=0,353390796
**x?=0,38277512 p=0,53612177
wxx?= 5 7877648  p=0,0430133
Fuente: Historia Clinica
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Del total de la muestra estudiada, hubo un predominio de 44 pacientes (73,33 %)
con sindrome metabdlico, de los cuales, 27 (45 %) eran obesos, a pesar de esto,
no existié una relacion significativa entre ambas variables. Estos resultados estan

representados en la Tabla 2.

Tabla 2. Presencia o no de sindrome metabdlico en funcién de la evaluacion nutricional

Sindrome metabdlico

Si No Total
Evaluacion nutricional N % N % N %
Sobrepeso 17 28,33 5 8,33 22 36,67
Obeso 27 45 11 18,33 38 63,33
Total 44 73,33 16 26,67 60 100

X?=0,04934211 p=0,82421204
Fuente: Historia Clinica

De los 60 pacientes: 44 presentaron sindrome metabdlico para un 73,33 %, y
predominé la esteatosis leve en 28 individuos representados por un 46,67 %. Sin
embargo, en aquellos que tuvieron sindrome metabdlico el grado de esteatosis
mas frecuente fue el moderado, representado en 22 pacientes (36,67 %). Se
demostrd una relacion significativa entre el sindrome metabdlico y la esteatosis
hepatica.

Del total de la muestra, segun la clasificacion de APRI, el 100 % de la poblacion
se clasificé de bajo riesgo (BR) de fibrosis. En el analisis de FIB-4 se observd
predominio del riesgo indeterminado (RI) en 28 pacientes (46,67 %), seguido del
bajo riesgo (BR) con 27 pacientes (45 %), y 5 (8,33 %) tuvieron alto riesgo (AR).
Con el andlisis del indice NFS se obtuvo que 50 pacientes clasificaban de AR
para un 83,33 %, seguido del Rl en 9 pacientes (15 %) y 1 bajo riesgo (1,67 %).

Estos resultados se encuentran representados en la Tabla 3.
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Tabla 3. Clasificacion de APRI, FIB-4 y NFS en pacientes estudiados

Clasificacion de APRI

Riesgo N %
Alto 0 0
Bajo 60 100
Clasificacion de FIB-4
Alto 5 8,33
Indeterminado 28 46,67
Bajo 27 45
Clasificacion de NFS
Alto 50 83,33
Indeterminado 9 15
Bajo 1 1,67

Fuente: Historia Clinica

En la Tabla 4 se presenta la relacion entre la clasificacion de FIB-4 y la de NFS.
Se observé un predominio de 28 pacientes (46,67 %) que tenian un FIB-4
indeterminado y un NFS alto. Por otra parte, 5 pacientes (8,33 %) tenian un alto

riesgo de fibrosis en ambas variables.

Tabla 4. Relacién entre la Clasificacion de FIB-4 y de NFS en pacientes estudiados

Clasificacion de NFS

Riesgo Alto Indeterminado Bajo Total
N % N % N % N %
Clasificacion Alto 5 8,33 0 0 0 0 5 8,33
de FIB-4 Indeterminado 28 46,67 0 0 0 0 28 46,67
Bajo 17 28,33 9 15 1 1,67 27 45
Total 50 83,33 9 15 1 1,67 60 100

Fuente: Historia Clinica

Para probar la posible relaciéon entre las variables cuantitativas, se realizd un
gréafico de dispersion con el objetivo de demostrar su posible linealidad, lo cual se
comprobd al correlacionar ambas variables. Como resultado, se obtuvo que las
variables tienen wuna correlacién significativa, directamente proporcional y

considerable (Grafico 1).
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Gréfico 1. Correlacion entre los indices de FIB-4 y NFS
Coeficiente de correlacién de Spearman: 0,64827424 p =0,00

DISCUSION

Después de los 45 afios se produce un rapido desequilibrio endocrino-metabdlico
consecuente con la gran produccion de diferentes hormonas, algunas con accion
antiinsulinica, lo que da como resultado la insulinoresistencia con una
hiperinsulinemia compensadora. Esto favorece el aumento de peso y la
produccion de triglicéridos.®

La edad mayor a 50 afios, es un factor de riesgo de esteatohepatitis y fibrosis
avanzada, pues cuanto mas tiempo dure la infiltracibn grasa, mas tiempo esta
sometido el hepatocito al riesgo de segundos impactos.®®*? Lo anterior refuerza
los resultados obtenidos en el presente estudio (Tabla 1), en concordancia con
investigaciones nacionales e internacionales.®*13141516.17)

En relacion al sexo, los resultados obtenidos muestran similitud a los mostrados

por Suarez M y otros en Cuba y con estudios realizados en Colombia y
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Espafia.*3141>10) se detectaron discrepancias en un estudio realizado por Lépez
Infante en este tipo de pacientes con diabetes mellitus tipo Il en Villa Clara, donde
predomind el sexo masculino; también con una investigaciéon en el Centro de
Investigaciones Médico Quirtirgicas (CIMEQ) en La Habana.®*"

Suarez atribuye esta variacion entre géneros a la susceptibilidad genética al
desarrollo de adiposidad visceral pues, al parecer, los estrégenos protegen frente
a la esteatosis y los androgenos predisponen a ella.

La gravedad de la esteatosis hepatica fue calificada como leve, moderada y grave
en el estudio y se tuvieron en cuenta los resultados en la ecografia por ser el
medio de mayor accesibilidad y bajo costo.

Los resultados muestran el predominio de la esteatosis leve, lo cual coincide con
los informados por Lopez Infante, que encontré6 un 13,33 % para la esteatosis
grave; esto también coincidié con un estudio realizado en La Habana.**® En el
ambito internacional, se encontraron estudios publicados de Peru y Ecuador que
describen una distribucién similar.®%2°

La obesidad es una epidemia en los paises desarrollados que se extiende a los
paises en vias de desarrollo. El fendmeno inicial ocurre en la grasa corporal:
hipertrofia adipocitaria, liberacion de adipoquinas y citoquinas pro-inflamatorias,
gue induciran resistencia a la insulina. Este fendmeno provocara la liberacion de
acidos grasos a la circulacién, que son captados por los hepatocitos.™?

Como se puede apreciar en la Tabla 1, existié6 un predominio de la obesidad, con
respecto al sobrepeso en relacion con la enfermedad estudiada. Graffigna y otros
lo describieron de igual manera en su investigacion.*®

También coinciden con Castros, quien sefialé que en la poblacion de alto riesgo
esta afeccion alcanzaria proporciones semejantes, y con Guijarro de Armas en su
estudio realizado en Espafia.**??

En los 3 grados de esteatosis predominé la obesidad y todos los que tenian
esteatosis grave eran obesos; discrep6 con Feria Rodriguez que a pesar de tener

muchos obesos sefialé un predominio del sobrepeso en la esteatosis leve.?”
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El predominio de la obesidad se justifica con lo descrito anteriormente, pues
mientras mayor sea el indice de masa corporal, mayor es la hipertrofia
adipocitaria, mayor la insulino resistencia y la actividad de las citoquinas
proinflamatorias y otras sustancias que propician la infiltracién grasa hepatica.®
22,23)

Autores como Castros afirman que la presencia de sindrome metabdlico es un
fuerte predictor de esteatohepatitis en pacientes con EHGNA.®Y Por otro lado,
Graffigna inform6 que el aumento de la prevalencia de obesidad y sindrome
metabolico condujo a una mayor incidencia de enfermedad hepética grave como
fibrosis o cirrosis.™

Uno de los resultados mas llamativos de esta investigacion fue, sin dudas, el alto
predominio del sindrome metabdlico. Este alto porcentaje pudiera estar en
relacion con las caracteristicas de la poblacion estudiada que incluyd obesos y
sobrepesos solamente. Los resultados encontrados coinciden con estudios
internacionales en Espafia, que diagnosticdé el sindrome metabdlico en un 83
%.1® Lo anterior discrepa con investigaciones realizadas en Nicaragua en las que
se encontrd solo en un 30 %.%¥

Como se comentd anteriormente, el grado de esteatosis que predominé en el total
de la muestra fue el grado I; sin embargo, es valido sefialar que de todos los
pacientes con sindrome metabdlico tuvo mayor predominio la esteatosis
moderada, y este fue otro de los importantes hallazgos a destacar.™”

La autora lo justifica al sefialar el gran valor y los efectos que tiene el sindrome
metabdlico. El conjunto de factores de riesgos que lo incluyen repercute en los
pacientes portadores de dicho sindrome, y los hace tener un grado mayor de
esteatosis lo que empeora su situacion o su estado de salud, pues los predispone
a un progreso mayor de la enfermedad. Es por ello, que identificar la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, evolucionarla, seguirla y tratarla en estadios iniciales

es de crucial importancia.®®

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2023 jul.-sept.-jun.;27(3)

Desde el punto de vista de laboratorio, la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica puede provocar incremento leve, cronico y asintomatico de

aminotranferasas. %

Caballeria destaca que la determinacion aislada de
transaminasas tiene una correlacion muy pobre con la intensidad y el riesgo de
progresion de la enfermedad (el 70 % de pacientes con transaminasas elevadas
no tienen fibrosis significativa, y el 30 % de pacientes con fibrosis avanzada tienen
transaminasas normales). Sin embargo, su uso integrado en forma de indices de
puntuacion con otros datos clinicos y analiticos, si se ha demostrado util en el
diagnéstico de fibrosis asociada a EHGNA.® Aunque se conoce que estos indices
son métodos no invasivos, son buenos para la deteccion de fibrosis avanzada,
pero no son exactos para determinar fibrosis leve. Su importancia radica en el
valor predictivo negativo.®®

Como los riesgos de fibrosis dependen de los resultados que se alcanzaron con
los calculos de cada indice, y que cada uno de ellos establece relaciones
matematicas diferentes entre sus componentes, la autora puede explicar la
diversidad en los resultados mostrados en la Tabla 3.

Fueron 33 los pacientes con criterios de riesgo de fibrosis (Tabla 4) que deben ser
sometidos a elastografia, y ante la duda, a biopsia hepatica lo que puede
considerarse también un seguimiento mas estrecho en los diferentes niveles de
atencién de acuerdo a los criterios manejados por Caballeria.®®

Los indices NFS y FIB-4 son los de mayor precisién diagnéstica en la deteccion
de fibrosis por encima del APRI.32728) | o5 resultados obtenidos muestran similar
comportamiento y son desiguales a los mostrados por Bejarano Redondo quien
obtuvo pacientes con fibrosis avanzada (F4), e incluso predijo desarrollo a cirrosis
con el indice de APRI en el 12 % de su muestra.®®

Una limitacion del estudio es la ausencia de la elastografia de transicion para
definir el estado de fibrosis hepética. Al usar esta técnica de ultrasonido en
combinacion con los indices predictivos de fibrosis, se podria haber mejorado el

alcance de la presente investigacion.
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CONCLUSIONES

En la poblacion de estudio predominé el grupo etario de 50-64 afios, el sexo
femenino, el grado leve de esteatosis hepéatica y los obesos. La mayor parte tenia
sindrome metabdlico, y de ellos, la mayoria una esteatosis moderada. Se
demostré una relacion significativa entre la esteatosis hepatica y la evaluacion
nutricional, y también entre el sindrome metabdlico y la esteatosis. Al relacionar
los riesgos de fibrosis se obtuvo un predominio en los pacientes con riesgo
indeterminado y alto segun las clasificaciones FIB-4 y NFS, respectivamente; un
menor grupo de pacientes presentaron alto riesgo con ambas variables. Los
indices de FIB-4 y NFS tuvieron una correlacion significativa, directamente
proporcional y considerable. Esto reafirma el valor en la deteccion de sospecha de
fibrosis y orienta en la practica clinica la conducta ante los diferentes pacientes

con esta afeccion.
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