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1.- Resumen

Introduccion: La enfermedad por higado graso no alcohdélico (EHGNA) es una
enfermedad metabdlica del higado que va desde la simple esteatosis hepatica a
la esteatohepatitis no alcohdlica, con un mayor riesgo de fibrosis hepatica,
cirrosis, carcinoma hepatocelular y muerte prematura. La prevalencia global de
EHGNA se estima que es del 29.8 % ( IC 95 %, 28.6 % - 31.1%) sin embargo, el
82.5% se realiz6 diagnostico de EHGNA por ultrasonido abdominal.
Actualmente, no existen estudios en México de prevalencia de EHGNA
diagnosticado por pardmetro de atenuacion controlada (CAP) por elastografia
transitoria en poblacion asintomatica.

Objetivo: Determinar la prevalencia de EHGNA diagndsticado por CAP por
elastografia transitoria en poblaciéon asintomatica en el Centro Integral de
Diagnoéstico y Tratamiento (CIDyT) durante el periodo de marzo a octubre del
2019y 2020.

Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal y retrolectivo realizado en
CIDyT de Fundacion Clinica Médica Sur con pacientes valorados en el periodo
de Marzo a Octubre del 2019 y 2020. Se tomaron en cuenta los siguientes
intervalos de CAP para el valorar el grado de esteatosis, SO (< 232 dB), S1 (232-
256 dB), S2 (257-290 dB), S3 (290-326 dB).

Resultados: Se revisaron un total de 2445 expendientes en el periodo de marzo
a octubre del 2019 y 2020. Se encontr6é una prevalencia EHGNA diagnosticado
por CAP por elastografia transitoria del 61.21%. En cuanto al grado de esteatosis
y fibrosis, estos fueron los hallazgos encontrados; SO (39%), S1 (15%), S2 (19%)
y S3 (25%) FO (99.63%), F1 (0.20%), F2 (0.12%), F3 (0%) y F4 (0.04%). La
mayoria eran hombres en un 54% en comparacion con mujeres en un 46%. Se
encontro una correlacion directa entre el grado de IMC y el grado de esteatosis,
a mayor IMC, mayor grado de esteatosis.

Discusion y conclusiones: La EHGNA se encuentra entre las etiologias mas
frecuentes de cirrosis en todo el mundo y se asocia con caracteristicas del
sindrome metabdlico; el factor clave que influye en su prondstico es la progresion
de la fibrosis hepatica. Por lo tanto, es necesario que aquellos factores
ambientales que favorecen su expresion como la obesidad, la diabetes, la

dislipemia, etc. sean contrarrestados con medidas efectivas en los programas



nacionales de prevenciéon. En este estudio, la prevalencia es mayor que lo

previamente reportado.

2.- Marco teérico

La enfermedad del higado graso alcohdlico (EHGNA) es uno de los trastornos
hepéaticos mas comunes en todo el mundo. La EHGNA es el espectro de
enfermedades hepaticas en las que la esteatosis hepatica, la acumulacion
macrovesicular de triglicéridos en los hepatocitos, se desarrolla en ausencia de
causas secundarias (medicamentos, consumo excesivo de alcohol o ciertas
condiciones hereditarias). La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es el subtipo
inflamatorio de EHGNA y esta asociada con la progresion de la enfermedad, el

desarrollo de cirrosis y la necesidad de trasplante de hepéatico *

La EHGNA se considera el componente hepatico del sindrome metabdlico y su
prevalencia se ha incrementado a la par de la obesidad, la diabetes mellitus tipo
2 (DM 2), la dislipidemia y el propio sindrome metabdlico. Debido a la creciente
epidemia mundial de obesidad y diabetes, se espera que en breve la EHGNA
sera la principal causa de carcinoma hepatocelular y la primera indicacion de

trasplante hepatico 2.

La ESANUT 2018-2019 reportd que la prevalencia de obesidad en México es
del 36.1% y exceso de adiposidad abdominal del 81.6%. Entre 2000-2018 la
obesidad aumentd a un 42.2% vy la obesidad mébida a 96.5% 3. Las estimaciones
de prevalencia de obesidad general agrupadas entre los pacientes con EHGNA
y entre los pacientes con EHNA fueron del 51.34% (IC 95% 41.38 — 61.20) y
81.83% (IC 95% 55.16-94.28) respectivamente +

La DM 2 es un problema de salud publica promiente en México. En este pais se
ha obervado una tendencia alarmante y de rapido crecimiento en las ultimas
décadas. Esta prevalencia no solo se asocia con un aumento del riesgo
cardiovascular, sino que tambien confiere de mayor riesgo de complicaciones
microvasculares y macrovasculares asi como EHGNA. Por lo tanto, es de suma
importancia tener en cuenta que la poblacion mexicana presenta los principales

factores de riesgo para presentar EHGNA. Las estimaciones de prevalencia



general de diabetes agrupadas entre EHGNA y entre pacientes con EHNA fueron
22.51% (IC 95% 17.92 — 27.89) y 43.63% (IC 95% 30.28 — 57.98) 4 °

Los principales factores de riesgo para progresion de EHGNA son la DM2, esta
se asocia con un riesgo dos veces mayor de fibrosis avanzada, complicaciones
relacionadas con la cirrosis y mortalidad por enfermedad hepatica. Obesidad,
bajas concentraciones de colesterol HDL, altas concentraciones de triglicéridos
y la hipertension arterial sistémica también se asocian con un mayor riesgo de
enfermedad grave, aunque menor que para la DM2. Una variante del gen
PNPLA3 esta asociada con la gravedad histol6gica de EHGNA y el desarrollo de
carcinoma hepatocelular, asi como mortalidad relacionada con el higado y por
todas las causas. En un estudio realizado en poblacién mexicana, se observo
gue PNPLA3 condicion6 esteatosis hepatica mas severa, también con mayor
probabilidad de presentar EHNA, fibrosis hepéatica y pruebas de funcion hepatica
anormales; por lo cual que puede suponer que el gen PNPLA3 puede jugar un

papel decisivo en la pogénesis de EHGNA en poblacién mexicana. 7’

Durante las ultimas cuatro décadas, la enfermedad del higado graso no
alcohdlico se ha convertido en el trastorno hepatico crénico mas comun. En una
reciente revision sistematica y metanalisis, la prevalencia global agrupada de
EHGNA fue del 29.8% (IC 95%, 28.6%-31.1%); de estos, el 82.5% de los
articulos incluidos utilizaron ultrasénido abdominal para diagnosticar EHGNA,
con una prevalencia del 30.6% (IC 95%, 29.2%-32.0%). La prevalencia estimada
por parametro de atenuacion controlada (CAP) por elastografia transitoria fue del
37.23% (IC 95% 24.71-50.70)8

Actualmente, no existen estudios en México de prevalencia de EHGNA
diagnosticado por parametro de atenuacion controlada (CAP) por elastografia
transitoria en poblacién asintomética. En un estudio realizado en el 2006 por
Lizardi Cervera et al, se detectd una una prevalencia de EHGNA del 14.2% (359
pacientes) diagnosticado por ultrasonido abdominal, y las enfermedades
asociadas a pacientes con EHGNA con mayor frecuencia fueron sobrepeso,
obesidad y dislipidemia °. En un estudio se compar6 la prevalencia de EHGNA

en personas hispanas de origen mexicano e hispanas de origen dominicano y



puertorriquefio. Usando datos de la cohorte del estudio multiétnico de
aterosclerosis, la prevalencia general de EHGNA en personas hispanas fue del
29%. Sin embargo, las personas hispanas de origen mexicano tenian una
prevalencia mas alta de EHGNA del 33%, mientras que las personas hispanas
de origen dominicano tenian una prevalencia de solo el 16% y las personas

hispanas de origen puertorriquefio tenian una prevalencia del 18%.%°

La EHGNA se diagnostica con mayor frecuencia mediante estudios de imagen,
aunque se puede inferir de las puntuaciones de riesgo clinico (ejemplo, fatty liver
index) o identificarse histolégicamente. En la practica habitual la prueba méas
utilizada es el ultrasonido abdominal. En el ultrasonido abdominal, la esteatosis
hepatica se caracteriza por una ecotextura hepatica brillante y una vasculatura
borrosa. Por lo tanto tiene limitaciones importantes: la fibrosis avanzada puede
engrosar la ecotextura hepéatica y difuminar el patron vascular; y su sensibilidad
es baja cuando la esteatosis es leve (<30%). Las mediciones de esteatosis
hepatica basadas en resonancia magenética (ejempo, resonancia magnética con
medicion de fraccion de grasa de densidad protdnica) pueden detectar tan solo
un 5% de grasa y son sensibles a los cambios dindmicos °.

Se estimd la precision del CAP por elastografia transitoria y la medicion de
rigidez hepética para evaluar la esteatosis y la fibrosis en pacientes con
sospecha de EHGNA. En este estudio se encontré que el CAP identificd a los
pacientes con esteatosis con un AUROC de 0.87 (IC 95% 0.82-0.92) para S1,
0.77 (1C 95% 0.71-0.82), S2 0.70 ( IC 95% 0.64-0.75) y para S3. Los valores de
corte para S1, S2, S3 fueron 302 dB/m, 331 dB/m, y 337 dB/m respectiamente.
Las medicién de rigidez hepatica identificd pacientes con fibrosis con AUROC de
0.77 (IC 95 % 0.72-0.82) para F2 0.80 (IC 95 % 0.75-0.84) para F3 y 0.89 (IC
95 % 0.84-0.93) y para F4 respectivamente. Los valores de corte de Youden
para F2, F3y F4 fueron 8.2 kPa, 9.7 kPa y 13.6 kPa, respectivamente .

Actualmente no existe una terapia aprobada para EHGNA, aunque varios
farmacos se encuentran en etapas avanzadas de investigracion.

En un estudio prospectivo realizado por Vilar Gomez et al, 293 pacientes con
EHNA comprobada histologicamente a quienes se les alenté a adoptar cambios

en el estilo de vida para reducir peso en 52 semanas. Entre 293 pacientes que



se sometieron a cambios en el estilo de vida durante 52 semanas, 72 (25 %)
lograron la resolucion de la esteatohepatitis, 38 (47 %) tuvieron reducciones en
las puntuaciones de actividad de EHGNA (NAS) y 56 (19 %) tuvieron regresion
de la fibrosis. En la semana 52, 88 sujetos (30 %) habian perdido el 5 % o mas
de su peso. Las tasas mas altas de reduccion de NAS, resolucion de EHNA y
regresion de fibrosis ocurrieron en pacientes con pérdidas de peso del 10% o
mas. Por lo tanto, un mayor grado de pérdida de peso, inducida por cambios en
el estilo de vida, se asocia con el nivel de mejora en las caracteristicas
histolégicas de EHNA 2,

En un metanalisis publicado en 2021, se evalud el riesgo relativo de diferentes
intervenciones farmacoldgicas en la mejoria de fibrosis y resolucion de EHNA.
Elanifibranor y el acido obeticolico tuvieron la mayor probabilidad de ser
clasificados como la intervencién mas eficaz para lograr 2 1 etapa de mejoria de
la fibrosis. Para la resolucion de EHNA, semaglutida, liraglutida y vitamina E mas
pioglitazona tuvieron la mayor probabilidad de ser clasificadas como la
intervencién mas eficaz para lograr la resolucion de EHNA. Estas terapias que
han demostrado mejorar la resolucion de EHNA pueden combinarse con
terapias que tienen un efecto antifibrético para aumentar ain mas la tasa de

respuesta al tratamiento en el futuro 3.

Debido a la fisiopatologia compleja y la heterogeneidad sustancial de los
fenotipos de la enfermedad, es probable que se requiera un tratamiento
combinado para muchos pacientes con EHGNA. Un estilo de vida saludable y la
reduccion de peso siguen siendo cruciales para la prevencion y el tratamiento de
EHGNA.

3.- Planteamiento del problema
La informacion para realizar diagndstico de EHGNA proviene de la medicion por

ultrasonido, lo cual tiene limitaciones importantes.



4 .- Justificacion

Actualmente no existen estudios de prevalencia de EHGNA diagnosticado por
CAP por elastografia transitoria, actualmente lo que se ha publicado es una
prevalencia de EHGNA del 14.2% diagnésticado por ultrasénido abdominal. Es
importante conocer la prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico
en México, ya que actualmente es la primera causa de cirrosis hepatica a nivel
mundial tendiendo una alta mortalidad cardiovascular y muerte relacionada al
higado. Nuestra poblacion cuenta con los principales factores de riesgo
relacionados para el desarrollo esta patologia y probablemente se encuentre
subestimada, por lo cual es importate conocer la prevalencia para buscar

estrategias de tamizaje en pacientes con EHGNA.

5.-Objetivo

Objetivo principal: Determinar la prevalencia de enfermedad por higado graso
no alcohélico diagnésticado por CAP por elastografia transitoria en poblacion

asintomatica.

6.- Hipotesis

El CAP puede cambiar la expectativa de la prevalencia de EHGNA.

7.- Material y métodos

Disefo del estudio

Es un estudio descriptivo, transversal y retrosprectivo realizado en el Centro
Integral de Diagndstico y Tratamiento. Se utilizaron los expedientes de los
pacientes que acudieron al Centro de Integral de Diagndstico y Tratamiento
(CyDIT) en el periodo marzo a octubre del afio 2019 y 2020 respectivamente

para conocer la prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico.



Participantes del estudio

Se utilizaron expedientes de pacientes valorados en el Centro Integral de
Diagndstico y Tratamiento (CIDyT) en el periodo del tiempo marzo a octubre del
afio 2019 y 2020. Los criterios de inlcusion fueron: pacientes con edad igual o
mayor a 18 afios al momento de la valoracion, presentaran cualquier grado de
esteatosis diagnodsticada por parametro de atuacion controlada por elastografia
transitoria. Se excluyeron a todos lo paciente que tuvieran ingesta de alcohol
igual 0 mayor a 20 gramos en mujeres e igual o mayor a 30 gramos en hombres,
menores a 18 afos, otras causas de enfermedad hepatica como hepatitis virales

By C, infeccion por VIH y expedientes incompletos en la base de datos.

Desenlaces

El desenlace primario el estudio fue determinar la prevalencia de enfermedad
por higado graso no alcohdélico diagndsticado por CAP por elastografia transitoria
en poblacién asintomatica entre el periodo de marzo a octubre del 2019 y
2020.(Tabla 1). Se definio EHGNA con los siguientes intervalos de CAP para el
valorar el grado de esteatosis, SO (< 232 dB), S1 (232-256 dB), S2 (257-290
dB), S3 (290-326 dB). Se definio fibrosis con los siguientes intervalos de kPa,
FO - F1 (7 kPa), F2 (8.2 kPa), F3 (9.7 kPa) y F4 (9.7 kPa).



Interpretacion de Higado Graso por CAP

Intervalo Grado de esteatosis Interpretacion
<232dB 0 < 5% de células
hepéticas con contenido

graso

232-256 dB 1 5-32%  de células
hepaticas con contenido
graso

257-290 dB 2 33-65% de células
hepaticas con contenido
graso

290-326 3 >66% de células

hepaticas con contenido
graso

Tabla 1.Guia de interpretacion de higado graso por parametro de atenuacion
controlada (CAP) por elastografia transitoria.

8.- Analisis estadistico

Variables categoricas expresadas como frecuencias y porcentajes, variables
continuas expresadas como medias y desviacion estandar. El analisis
estadistisco se realiz6 mediante sofware para Windows SPSS V.26.0 (SPSS,
Chicago, lllinois, USA).

9.- Resultados
Se revisarén un total de 3,670 expedientes en el periodo compredido de marzo

a octubre del 2019 -2020. Fueron excluidos del andlisis 1,225 pacientes. Se

incluyeron 2,445 pacientes en el estudio. (Figura 1)
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Revision de expedientes
2019-2020
N=3670

Excluyeron:
<de 18 afios =0
Consumo de OH = 808
. Hepatitis virales = 277
. VIH=48
Expedientes incompletos = 92

Incluyeron:
N= 2,445 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo

Prevalencia de Enfermedad por higado graso no alcohélico

La prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico diagnosticado por
parametro de atenuacion controlada por elastografia transitoria (CAP) en po en
el Centro Integral de Diagnostico y Tratamiento (CIDyT) fue de 60.21%.
(Figura 2)
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Figura 2. Prevalencia de EHGNA diagnosticado por CAP

Grado de esteatosis

En cuanto al grado de esteatosis, los hallazgos encontrados fueron SO (39%),
S1 (15%), S2 (19%) y S3 (25%) (Grafica 1)

Casos por grado de esteatosis
N total = 2445

0 1 2 3

Grado de esteatosis

Grafica 1. Grado de esteatosis

Grado de fibrosis

En cuanto al grado de fibrosis, la mayoria de los pacientes era FO (99.63%), F1
(0.20%), F2 (0.12%), F3 (0%) y F4 (0.04%). (Tabla 2)
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2,436(99.63%) | 5 (0.20%) 3 (0.12%) 0 1 (0.04%)
Tabla 2. Grado de fibrosis (kPa).

indice de masa corporal (IMC) y grado de esteatosis

En cuanto al IMC y el grado de esteatosis, la mayoria de los pacientes eran S3
(318 pacientes) y presentaban sobrepeso y obesidad. Se encontro una
correlacion directa entre el grado de IMC y el grado de esteatosis, a mayor IMC,

mayor grado de esteatosis. (Grafica 2)

<25 25-30 30-40 >40 S3

Grafica 2. IMC relacionado a esteatosis

Esteatosis hepaticay sexo
En cuanto al sexo, la mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica eran

hombres en un 54% en comparacion con mujeres en un 46%. (Grafica 3.)

46%
—54%

Grafica 3. Esteatosis hepatica y sexo
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10.- Discusién

En este estudio se encontré una mayor prevalencia de enfermedad por higado
graso no alcohdlico del 60.21% diagnosticado por pardmetro de atenuacion
controlada (CAP) por elastografia transitoria en una poblacién asintomatica en el

centro integral de diagnostico y tratamiento de Fundacion Clinica Médica Sur.

Actualmente no se cuenta con estudios recientes que reporten la prevalencia de
EHGNA en poblaciéon mexicana. En un estudio realizado en el 2006 por Lizardi
Cervera et al, se detecté una una prevalencia de EHGNA del 14.2% (359
pacientes) diagnésticado por ultrasénido abdominal ° Sin embargo, esta
herramienta diagnostica tiene limitaciones importantes: la fibrosis avanzada
puede engrosar la ecotextura hepatica y difuminar el patrén vascular; y su

sensibilidad es baja cuando la esteatosis es leve (<30%).

Por otra parte, en un analisis prospectivo en pacientes con EHGNA, se econtrd
gue el CAP y la medicion de rigidez hepatica (LSM) por elastografia transitoria
para evaluar la esteatosis hepatica y la fibrosis, respectivamente, con valores
AUROC que oscilan entre 0.70 y 0.89, siendo una excelente herramienta

diagndstica, con valores de corte especificos para EHGNA!,

Los hallazgos previamente descritos concuerdan con nuestra hipotesis, el CAP
puede cambiar la expectativa de la prevalencia de EHGNA ya que este la
medicion de CAP por elastrografia transitoria tiene mayor sensibilidad vy

especificidad para el diagnostico de EHGNA.

En este estudio se identificé en cuanto al grado de esteatosis, la mayoria de los
pacientes presentaban SO0 (39%), seguido de S3 (25%), S2 (19%) y S1 (15%).
Asi mismo, se encontro una correlacion directa entre el grado de IMC y el grado

de esteatosis, a mayor IMC, mayor grado de esteatosis.

En cuanto al sexo, la mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica eran

hombres en un 54% en comparacion con mujeres en un 46%.
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Estos hallazgos son similares a los reportados previamente en un metanalisis
reciente, informd que la mayor prevalencia de EHGNA se encontré en hombres
38% (IC 95%, 36.9% - 40.0 %), y aquellos considerados obesos 58.2% (IC 95%,
52.5 %—63.7 %)8.

Cuando se evaluo el grado de fibrosis, la mayoria de los pacientes era FO
(99.63%), F1 (0.20%), F2 (0.12%), F3 (0%) y F4 (0.04%). Para detectar
adecuadamente la fibrosis, es importante tener en cuenta los métodos
disponibles y la evidencia cientifica que los respalda para guiar el abordaje y la
seleccion secuencial de los mejores puntajes bioquimicos disponibles, seguido
de un estudio de imagen complementario elastografia transitoria, (como se llevo
a cabo en este estudio) o elastografia por resonancia magnética y finalmente
una biopsia de higado, cuando sea necesario.Se ha demostrado que las
caracteristicas del sindrome metabdlico es un factor clave que influye en su

prondstico es la progresion de la fibrosis hepatica >

11.- Conclusiones

En este estudio la prevalencia de EHGNA fue detectada en 60.31% de la

poblacién que acude a la Unidad de Diagnéstico Clinico.
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