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PREVALENCIA DE ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICA EN LA CIUDAD DE MEXICO

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por higado graso no alcoholica (NAFLD por
sus siglas en ingles) es una enfermedad cada dia mas frecuente y esta
fuertemente asociada al sindrome metabdlico. Su importancia clinica radica
en que puede progresar a inflamacion, fibrosis y finalmente -cirrosis
hepatica.

Objetivo: Conocer la prevalencia de Higado graso no alcoholica en la ciudad
de México.

Materiales y métodos: Es un estudio transversal, observacional,
descriptivo. Se les realizo cuestionario clinico y ultrasonido de Higado a
sujetos de la ciudad de México, que quisieran participar en el estudio. Las
variables cuantitativas se expresan como medias con su respectiva
desviacion estandar, las variables categoricas se expresaron como
porcentaje; para evaluar si existia asociacion entre variables se utilizo la
correlacion de Spearman.

Resultados: En total se incluyeron 1341 pacientes, de los cuales el 64.4%
fueron de sexo femenino, la mediana fue de edad de 45 anos. Respecto al
IMC, solo el 29.8% tenian IMC normal, el 70.2% restante cumplieron
criterios para sobrepeso u obesidad. Del total de pacientes incluidos, solo
1262 cuentan con reporte de ultrasonido de higado, de los cuales 649
pacientes (51.4%) presentaban esteatosis hepatica, siendo el grado I el mas
frecuente. Del total de pacientes con obesidad, el 88% (n=316) presentaban
esteatosis hepatica existiendo una buena correlacion entre el IMC y la
presencia de NAFLD. Sin embargo, el 11.6% de los pacientes con NAFLD
presentaron IMC dentro de rango normal.

Conclusiones: En nuestro estudio, la prevalencia de NAFLD, detectada por
USG, fue del 51.4% en la poblacion general. Los factores de riesgo
mayormente asociados a NAFLD fue el antecedente personal de higado
graso, de obesidad y el IMC actual.



MARCO TEORICO

La enfermedad por higado graso no alcohdlica (NAFLD por sus siglas
en inglés, Nonalcoholic Fatty Liver Disease) o también llamada esteatosis
hepatica es una condicién clinico-patologica caracterizada por la
acumulacion de lipidos en el higado que genera danos similares a los
producidos por el consumo de alcohol, pero en individuos sin historia de
consumo cronico de esta bebida. Histologicamente se caracteriza por una
acumulacion de lipidos, macro o microvesicular, mayor a 5% del peso total
del higado.!

NAFLD es una enfermedad multifactorial con una compleja
fisiopatologia producida por un desequilibrio entre la ingesta de y la
eliminacion de triglicéridos (TG) a nivel hepatico, lo que condiciona
acumulacion de TG en dicho 6rgano lo que puede generar inflamacion y
fibrosis subsecuente.?

La importancia de NAFLD radica en que si no se detecta y no se trata
oportunamente puede generar esteatohepatitis (NASH, por sus siglas en
inglés, Nonalcoholic Steatohepatitis) lo cual es un factor de riesgo para
desarrollar fibrosis hepatica y con ello cirrosis y/o hepatocarcinoma.3
Mientras que NAFLD es relativamente benigna, con una tasa de mortalidad
de 0-3%, la presencia NASH tiene 17.5% de riesgo de mortalidad. En un
estudio de Younossi et.al.# se reportdo que hasta 50% de los pacientes con
NASH desarrollan fibrosis, 15% cirrosis y 3% progresaron hasta la falla
hepatica terminal.

Como se dijo anteriormente NAFLD es una enfermedad multifactorial
y tiene una clara asociacion con enfermedades metabdlicas, entre ellas se
encuentran la resistencia a la insulina, obesidad, hipertension arterial,
dslipidemia y la diabetes mellitus tipos 2, por ejemplo, se ha llegado a
estimar una prevalencia del 60-80% de NAFLD en pacientes diabéticos tipo
2.56 Ademas de las enfermedades metabdlicas arriba senaladas existen
otras condiciones que se han asociado a NAFLD como son hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hipogonadismo, sindrome poliquistico  ovarico,
enfermedades cardiovasculares, apnea obstructiva del sueno, entre otras.”
La NAFLD se relaciona fuertemente con el sindrome metabdlico y se
considera una manifestacién clinica de si mismo, sin embargo, no todos los
pacientes con NAFLD tienen diagnostico de sindrome metabdlico Es
importante senalar que la NAFLD no es una enfermedad exclusiva de



adultos, afecta también a ninos y adolescentes, de entro de estas
poblaciones se ha comprobado que la prevalencia de la NAFLD aumenta con
el indice de masa corporal y esta relacionada con la obesidad en la infancia.8
A pesar de la marcada relacion descrita entre NAFLD y obesidad, existe un
espectro de la enfermedad denominada NAFLD en en sujetos delgados, esta
se define como la presencia de esteatosis en mas del 5% del parenquima
hepatico con o sin esteatohepatitis en personas con un indice de masa

corporal (IMC) menor de 25kg/m?® y sin un consumo significativo de alcohol
ni otra causa de esteatosis secundaria.®

La prevalencia estimada de NAFLD varia de acuerdo a la poblacion
estudiada, sin embargo, se estima que la prevalencia global es de 25.94%,
la mayor prevalencia se reporta en medio oriente y Sudamérica, y la menor
en Africa. En paises occidentales se ha estimado su prevalencia entre 20 y
30%, y en paises asiaticos en 15%; por lo tanto, parece ser que la etnia tiene
importante impacto en el desarrollo de NAFLD, siendo los hispanos el grupo
con mayor riesgo, seguido de los blancos y los afroamericanos.* En México,
la prevalencia de NAFLD no se conoce con exactitud, sin embargo un estudio
realizado en pacientes mexicanos asintomaticos estimo que la prevalencia
es alrededor del 14.3%.10 Asi mismo, tomando en cuenta que NAFLD se
relaciona con obesidad y DM2, se pudiera estimar su prevalencia de manera
indirecta mediante la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
de 2012 y a partir de un estudio de Alemda et.al. En la encuesta se estima
que casi el 30% de la poblacion (37.5% de mujeres y 24.8% de los hombres)
es obeso; las estimaciones consideran que la NAFLD se presenta en 25% de
la poblacion obesa, la prevalencia de la diabetes en la poblacion adulta es
de 9.2% y se ha estimado la NAFLD en mas de 50% de estos pacientes.11.12

Respecto al cuadro clinico de los pacientes con NAFLD, algunos
describen fatiga, nausea y dolor en el cuadrante superior derecho del
abdomen. Sin embargo, la mayoria no tienen sintomas, lo cual puede
retrasar el diagnostico. Cuando ya esta presente NASH se observa elevacion
de las enzimas hepaticas (ALT y AST), principalmente de AST.!3

Para el diagnostico de NAFLD, actualmente existen varias
herramientas dentro de las que tenemos estudios de imagen (ultrasonido,
tomografia axial computarizada, resonancia magnetica) elastografia y
Biopsia hepatica. Cabe mencionar que la biopsia de higado y el analisis
histopatologico conforman el estandar de oro para el diagnostico de la



NAFLD y NASH, sin embargo, al ser la esteatosis hepatica una enfermedad
frecuente no es rentable econdomica y humanamente realizar biopsia
hepatica a todos los pacientes con sospecha de NAFLD, ademas de que es
un procedimiento invasivo con cierto riesgo de complicaciones.!* El
ultrasonido hepatico es el metodo radiologico de primera linea para la
deteccion de EHGNA, no solo por su amplia disponibilidad y bajo costo, sino
porque provee informacion complementaria de otras posibles patologias
hepatobiliares.? En casos de higado sin esteatosis la textura del parenquima
es homogenea y con una densidad optica parecida a la de la corteza renal o
a la densidad del bazo. En cambio, cuando existe esteatosis la ecogenicidad
del higado aumenta y es mayor a la del rifion, y la nitidez de la pared de la
vesicula biliar, de los vasos intrahepaticos y del diafragma disminuyen. La
sensibilidad del US para detectar esteatosis varia entre el 60 y el 94%, y la
especificidad, entre el 84 y el 95%.15.16 Este ultimo estudio, destacé que la
sensibilidad y la especificidad del US abdominal son similares para el
diagnostico de higado graso comparado con otras tecnicas de imagen
(tomografia axial computarizada y Resonancia Magnetica).

NAFLD es una patologia de exclusion, por lo que para el diagnostico
se requiere la ausencia de consumo cronico de alcohol (definido como> 21
bebidas por semana en hombres o> 14 bebidas por semana en mujeres
durante el periodo anterior de 2 anos, o> 10 g de consumo diario de alcohol
en el momento actual), y que el paciente no este en ningin tratamiento
actual con medicamentos esteatogénicos.!”

Debido a que actualmente no existe un tratamiento tnico y efectivo
para la NAFLD, la mayoria de los esfuerzos clinicos se enfocan a tratar las
comorbilidades que contribuyen al desarrollo de NAFLD/NASH. Algunos
farmacos como Metformina, Vitamina E, Orlistat, tiazolidinedionas,
agonistas de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PP
AR), omega-3 han demostrado ser benéficos en estudios clinicos reduciendo
NAFLD y mejorando NASH. Sin embargo, los cambios en el estilo de vida
(dieta y ejercicio) sigue siendo el tratamiento mas eficaz hasta el momento,
un estudio demostro que una perdida de peso de 7 a 10% se asocia con un
decremento en la NAFLD.!8



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia clinica de NAFLD radica en que actualmente se ha
convertido en la primer causa de enfermedad hepatica cronica en paises
occidentales, por lo que, es importante contar con un buen estudio de
tamizaje y/o diagnostico. El ultrasonido hepatico, es una herramienta
basica para el escrutinio de NAFLD; entre sus ventajas estan su naturaleza
no invasiva, la ausencia de radiacion, su amplia disponibilidad y su bajo
costo. Ademas, comparado a la biopsia hepatica ha demostrado tener buena
sensibilidad y especificidad, 84-95 y 60-94% respectivamente. Por lo
anterior el ultrasonido hepatico sigue siendo el método de imagen mas
utilizado para el escrutinio y diagnostico de NAFLD.

El presente estudio pretende conocer, mediante el ultrasonido, la
prevalencia de NAFLD en la ciudad de México y con ello estimar el impacto
de esta enfermedad en nuestro pais.



JUSTIFICACION

La obesidad es una pandemia y hablando particularmente de México
se considera un problema de salud publica ya que como pais somos el
primer lugar, a nivel mundial, en Obesidad infantil y el segundo en Obesidad
en adultos, solo superados por EUA. La asociacion entre obesidad y NAFLD
es ampliamente estudiada, asi mismo la relacion entre enfermedad
metabolicas (DM2, Dislipidemia) y NAFLD, por lo que la prevalencia de
NAFLD también esta en aumento, se estima que la prevalencia global de
esta enfermedad es de 25.94%, sin embargo, en nuestro pais, si bien se ha
tratado de estimar de manera indirecta con estudios que evaluan la
prevalencia de Obesidad y de DM2, se desconoce la prevalencia real. La
importancia clinica de NAFLD radica en que actualmente se ha convertido
en la primer causa de enfermedad hepatica cronica en paises occidentales.

Por lo tanto, el beneficio de este estudio es evaluar la prevalencia de
NAFLD en la poblacion mexicana y con ello conocer su impacto
epidemiologico en la Ciudad de México.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Conocer la prevalencia de Higado graso no alcoholico en la ciudad de
Meéxico.

Objetivos secundarios:

» Identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de NAFLD.
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METODOLOGIA.

Diseno del estudio:
Estudio transversal, descriptivo, observacional. Este estudio se realiz6
de Enero 2017 a Febrero 2019

Criterios de inclusion:
= FEdad >18 anos de edad
= Firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion:
*» Ingesta de alcohol > de 20 g por dia en mujeres y mayor de 30 g por
dia en hombres
* No quisieran participar en el estudio

Maniobra experimental.

Como parte de una campana a nivel estatal para el diagnostico
temprano de NAFLD, se acudi6 a puntos estratégicos y se colocaron moédulos
en varias delegaciones de la Ciudad de México para invitar a participar a la
poblacion en general. A todos los participantes se les realiz6 un cuestionario
meédico y Ultrasonido de Higado y vias biliares. En el cuestionario se
recolectaron y analizaron variables demograficas, edad, género, ingesta de
alcohol, antecedentes familiares o en el participante de diabetes,
hipertension arterial sistémica, obesidad, dislipidemia, higado graso,
sindrome de ovario poliquistico; asi mismo se realizo sonometria en todos

los pacientes (peso, talla e indice de masa definido como peso/ ta11a2), cabe
mencionar que se utilizo el IMC para definir y clasificar a la Obesidad, se
definio Obesidad como IMC >30Kg/m?.

El ultrasonido fue realizado por 3 médicos generales capacitados y
certificados para la realizacion de ultrasonografia hepatica, ademas, todos
los estudios fueron supervisados por medico con especialidad en Radiologia
e Imagen avalados por el Consejo Mexicano de Radiologia. Para los estudios
ultrasonograficos se utilizo ultrasonidos portatiles de tiempo real, todos los
equipos fueron del mismo marca y modelo (Welld® 9618). La gravedad de la
infiltracion grasa a nivel hepatico se midi6é de la siguiente forma: normal;
grado 1, atenuacion hepatica menor que la esplénica; grado 2, diferencia
mas pronunciada entre higado y bazo, vasos intrahepaticos no visibles o con
atenuacion ligeramente menor que la hepatica; grado 3, atenuacion
marcadamente reducida con gran contraste entre el higado y los vasos
intrahepaticos
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas se expresan como medias con su
respectiva desviacion estandar, las variables categoricas se expresaron
como porcentaje; para evaluar si existia asociacion entre variables se utilizo
la correlacion de Spearman. Asi mismo se realizo regresion logistica para
evaluar si hay variables asociadas al desarrollo de NAFLD. Se tomara un
valor de significancia estadistica si p<0.05. Todo el analisis se realizo con el
software STATA version 14.0
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RESULTADOS.

Caracteristicas de los pacientes. En total se incluyeron 1341 pacientes,
de los cuales 477 (35.5%) eran de sexo masculino y 864 (64.4%) de sexo
femenino. La mediana fue de edad de 45 anos (ver tabla 1). Los pacientes
refirieron tener antecedente personal de diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica y cardiovascular en 7.38, 10.2 y de 1.9% respectivamente.
De manera importante nuestros resultados arrojaron que solo el 29.8%
tenian IMC normal (ver Figura 1), el resto tenian IMC en criterios de
sobrepeso (41.83%) y obesidad (28.34%); de los 380 pacientes obesos, el
grado de obesidad mas frecuente, clasificado por IMC, fue el grado I (73 %,
n=279). Los sintomas mas frecuentes fueron los gastrointestinales, de los
cuales los pacientes refirieron distension, dolor abdominal y constipacion
(23, 17 y 14% respectivamente), sin embargo, no se encontré correlacion
entre estos sintomas y la presencia de NAFLD.

Resultados de ultrasonido. Del total de pacientes incluidos, solo 1262
cuentan con reporte de ultrasonido de higado, los 79 faltantes no se
reportaron por cuestiones técnicas del equipo de ultrasonido. Entonces, de
los 1262 pacientes con reporte de USG, el 51.4% (n=649) tuvieron algtn
grado de esteatosis hepatica, de los cuales el mas frecuente fue el grado 1
con 32.4% (n=409) (ver Figura 2). De los pacientes con higado graso, 390
eran del sexo femenino (60%) con edad media de 47 anos (ver Tabla 1). De
los factores de riesgo relacionados a la presencia de NAFLD, encontramos
que el antecedente personal de higado graso (OR 4.0, IC95%: 2.3-6.9), de
obesidad (OR 1.9, IC95%: 1.3-2.9), y el IMC actual (OR 1.3, IC95%: 1.2-1.4)
fueron los mas importantes. Es importante resaltar que de los pacientes con
NAFLD, 75 pacientes (11.6%) presentaban IMC dentro de parametro normal,
258 pacientes (39.7%) tenian IMC en rango de sobrepeso y 316 pacientes
(48.7%) presentaron IMC en valores de obesidad (ver Figura 3). Dicho de
otra manera, del total de pacientes con obesidad, el 88% (n=316)
presentaban esteatosis hepatica existiendo una buena correlacion entre el
IMC y la presencia de NAFLD (r=0.54, p 0.001). Sin embargo, no hubo
correlacion entre el grado de obesidad y el grado de esteatosis (r=0.2) (ver
figura 4).
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DISCUSION.

En nuestro estudio, la prevalencia de enfermedades cronico
degenerativas (diabetes mellitus, HAS y dislipidemia) fue de 7.38, 10.2 y de
1.9% respectivamente; esta prevalencia es mucho mas baja a la reportada
en ENSANUT 2016,19 en esta encuesta la prevalencia de estas enfermedades
fue de 9.4, 25.5 y 28% respectivamente. Esto pudiera ser explicado por que
los pacientes negaron su enfermedad durante el cuestionario realizado.

De acuerdo a la literatura, sabemos que existe una relacion directa entre el
IMC, el grado de esteatosis y la gravedad de la lesion hepatica. En nuestro estudio
se corroboro6 la primera afirmacion pero no la segunda, es decir, encontramos una
franca relacion entre el IMC y la presencia de NAFLD, sin embargo no observamos
una relacion entre el grado de obesidad y la gravedad de la esteatosis. Esto pudiera
explicarse porque e 60% de nuestros pacientes con NAFLD eran de sexo femenino
y esto, a la vez, conlleva a que las mujeres presentan con mayor frecuencia
Obesidad tipo ginecoide o periférica, la cual se acumula la grasa en muslos y
gluteos y no tanto a nivel visceral; Yu etal.20 demostro que la distribucion de
grasa a nivel visceral es mas importante que la cantidad de grasa corporal
total para determinar el dano hepatico. De igual manera, en un estudio de
cohorte de Kim et.al.?! se observé que el area de tejido adiposo visceral se
asocio con mayor incidencia de EHGNA (HR de 1.36, IC 95%: 1.16-1.59).

Como se menciono, en nuestro estudio se encontré que el 88% de los
pacientes con obesidad presentaban NAFLD, esto de manea muy similar a
lo reportado en otro estudio mexicano?? en el que se reporté una prevalencia
del 82% de NAFLD en pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica. Asi
mismo, en nuestro estudio, observamos que la prevalencia de NAFLD en
sujetos delgados (IMA <25Kg/m2) fue del 11.6%, esto se encuentra en el
rango de lo reportado en en la literatura, que se estima va del 3-30%.23

Lo mas relevante en nuestro estudio fue la prevalencia de NAFLD,
encontramos que hasta el 51.4% de los pacientes presentaron datos de
esteatosis hepatica diagnosticada por ultrasonido. Esta prevalencia es
mucho mayor a lo reportado en la literatura tanto a nivel mundial como a
nivel nacional.#? Franca y desafortunadamente nuestros resultados no nos
sorprenden, sabemos que la incidencia y prevalencia de NAFLD, a nivel
mundial, va en aumento y debe de considerarse una Pandemia, por lo que
es de suma importancia conocer los factores de riesgo de esta enfermedad y
tener alta sospecha clinica, ya que se detecta en etapas tempranas se puede
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evitar o revertir la fibrosis hepatica. Hacen falta mas estudios para conocer
con certeza la prevalencia de esta enfermedad.

Las fortalezas del estudio son el tamano y la homogeneidad de la
muestra. Estamos conscientes de las debilidades de nuestro estudio.
Primero, en nuestro estudio los ultrasonidos fueron realizados por 3
meédicos y supervisado por un medico especialista (radidlogo) con
experiencia, sin embargo, sabemos que el USG es operador dependiente, lo
que pudiera generar sesgo en la interpretacion del estudio. Segundo, no se
solicitaron estudios de laboratorio para poder evaluar NASH o algun
diagnostico diferencial de NAFLD, p.ej. perfil viral de hepatitis, VIH, entre
otros; asi mismo tampoco se excluyeron otras causas de higado graso como
farmacos, cirugia gastrointestinal, por lo que la prevalencia obtenida en
nuestro estudio, pudiera estar sobre estimada.

15



CONCLUSION.

La prevalencia de NAFLD, detectada por Ultrasonido, fue del 51.4%
en la poblacion general, el grado mas frecuente de esteatosis hepatica fue el
grado 1. No existe algun sintoma que se relacione de manera directa a
higado graso. Los factores de riesgo mayormente asociados a NAFLD fue la
el antecedente personal de higado graso, de obesidad y el IMC actual.
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ANEXOS (TABLAS Y FIGURAS)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

No NAFLD NAFLD
(N=613) (N=649)
Sexo (F/M) 418/195 390/259
Edad (anos) 44 (£13) 48 (£11)
IMC (Kg/m?) 25.3 (+3.3) 30.2 (+4.7)

NAFLD, Nonalcoholic Fatty Liver Disease; IMC, Indice de Masa corporal.
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Figura 1. Peso de pacientes de acuerdo a IMC. Nota: se incluyeron todos los
pacientes sin importar resultado de USG.
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Figura 2. Prevalencia de NAFLD de acuerdo a Ultrasonido hepatico.

19



Relacidn entre peso y NAFLD
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Figura 3. Relacion entre la presencia de NAFLD y peso del paciente, de acuerdo a
su IMC.

Relacion entre Grado de Obesidad y
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Figura 4. Relacion entre grado de Obesidad y la Severidad de esteatosis hepatica.
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