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Resumen
Objetivo: Comparar frecuencia de higado graso no alcohdlico y alteraciones metabolicas en obesos con y sin
sindrome metabdlico (SM).
Métodos: Estudio clinico epidemioldgico de corte transversal, que esta sustentado en los datos obtenidos del
estudio poblacional de SM, que seleccion6 de manera aleatoria y estratificada 272 sujetos del municipio
Libertador del estado Mérida, Venezuela, entre 18 y 70 afos de edad, de los cuales 30 sujetos entraron al estudio,
acudieron en ayuno al Laboratorio de Hormonas del Hospital Universitario de los Andes (IAHULA), previo
consentimiento informado. Se determiné glicemia, insulina, HDL, LDL, Colesterol total, Triglicéridos, AST, ALT
y serologia para Hepatitis B y C. Los datos demograficos, antecedentes familiares, personales, fueron recolectados
asi como la evaluacion antropométrica (peso, talla, circunferencia de cintura, cadera, IMC) y presion arterial.
Diagnosticando SM aplicando los criterios del ATP III. Se les realizo ultrasonido hepético en el Servicio de
Gastroenterologia, con grados de acuerdo con la clasificacion internacional de higado graso no alcohélico
(HGNA). Resultados: La edad promedio de los sujetos fue 42.5 afios, el grupo de edad con mayor porcentaje de
casos fue 40-49 afos, Clinicamente el 80 % con obesidad grado I, el 93.33 % con obesidad abdominal, el 36.66 %
eran hipertensos. El 10 % de los pacientes tenian transaminasas elevadas y el 56.66 % hipertrigliceridemia, los
sujetos con HGNA el 46.66 % presentaron elevacion significativa de las transaminasas (P 0,027). Conclusiones:
La obesidad abdominal, hipertensién y dislipidemia en conjunto explican mas del 60% de los casos de sindrome
metabdlico. Este estudio se reafirma la asociacion del HGNA con obesidad, dislipidemia, glicemia alterada en
ayunas 6 diabetes e hipertension arterial, lo cual engloba al SM segun criterios del ATP III.
Palabras claves: Higado graso no alcohdlico, sindrome metabolico, obesidad, ultrasonido hepatico.

Abstract
Non alcoholic fatty liver disease in patients with metabolic syndrome: population study in the Libertador
municipality, Merida state.
Objective: To compare the frequency of fatty liver non alcoholic and metabolic alterations in obese with and
without metabolic syndrome (SM).
Methods: There were 272 patients random selected from the Libertador municipality of the state Merida,
Venezuela, between 18 and 70 years of age, who made an appointment and went to the to the Hormones
Laboratory of the Hospital Universitario de los Andes (IAHULA), with informed consent. In fasting condition the
glycaemia, insulin, HDL, LDL, total Cholesterol, Triglycerides, Transaminasas glutamicooxalacética (AST)
Transaminasas glutamicopiruvica (ALT) were determined, also B and C Hepatitis serology. Demographic data,
family and personal antecedents, were selected. Anthropometric evaluation as weigh, waist circumference and hip
circumference were also detected and arterial pressure. SM was diagnosed on the guide lines settled in the III
panel of the adult's treatment (ATP III). A hepatic ultrasound was made by the Gastroenterology Service, and
evaluated according to the international classification of NAFLD. Results: The mean age was 42.5 the age group
with more percentage of cases was 40 — 49 years, and 80 % of the studies group had obesity grade I, 36.66 % had
hypertension and 93.33% has abdominal obesity. The biochemical profile didn't show statistical significance
when comparing sexes, 10 % of the patients showed high transaminases and 56.66% has hipertrigliceridemia.
Conclusions: The frequency of obesity and SM is very high in the studied groups, 63.33% of the obese group had
SM. This study shows that exist an important relation between obesity, dislipidemia, fasting altered glycaemia or
diabetes and arterial hypertension that also includes the metabolic syndrome.
Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, obesity, hepatic ultrasound.
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INTRODUCCION.

El higado graso no originado por la ingesta de
alcohol (HGNA) es una causa de enfermedad
hepatica cronica, que tiene la posibilidad de
progresar a la esteatohepatitis no alcohoélica (siglas
en inglés N.A.S.H., non alcoholic steatohepatitis)
enfermedad del higado caracterizada por infiltracion
difusa de grasa e inflamacion. Los datos sobre la
historia natural de esta enfermedad son limitados
aunque se admite que hay distintos estadios que
indican progresion de la enfermedad como higado
graso (HGNA), esteatohepatitis (NASH),
esteatohepatitis con fibrosis y cirrosis y que son los
principales determinantes del pronostico de la
enfermedad. Individuos con infiltrados grasos tienen
el mejor prondstico, siguiendo un curso benigno,
mientras que la esteatohepatitis con fibrosis estaria
asociada a un peor prondstico (American
Gastroenterological Association medical position
statement: nonalcoholic fatty liver disease. 2002,
Neuschwander-Tetri y Caldwell 2003).

Este conjunto  heterogéneo de alteraciones
morfologicas del parénquima hepatico implican por
definiciéon la exclusion del consumo de alcohol,
tomando como limite, en hombres menos de 40 ml
por dia y en mujeres menos de 20 ml dia. En la
practica clinica resulta dificil estimar el consumo
real de un paciente dado, debido al temor de
reconocer el consumo regular de alcohol frente a
familiares o al médico. En forma clasica la afeccion
es mas evidente en la cuarta o quinta década de la
vida, en ambos géneros (Angulo 2002).

Desde el punto de vista clinico y paraclinico la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA)
generalmente es una condicion clinica benigna y
asintomatica (48 a 100%) y en otras ocasiones con
sintomas no especificos, como astenia, sensacion de
dolor en hipocondrio derecho, en menor frecuencia
se presenta el prurito y el edema; se caracteriza por
la persistencia de enzimas hepaticas elevadas, sin
asociacion a consumo excesivo de alcohol, con
caracteristicas ecograficas e histologica especificas,
en la cual se aprecia un exceso de grasas dentro del
hepatocito (esteatosis), que supera el 5% del peso
total del higado (Teli et al. 1995). El higado graso
consiste en un contenido graso, en gran medida a
expensas de triglicéridos. Tiene su origen en la falla
del metabolismo graso, tanto por un defecto de la
célula hepatica como por un aumento de la cantidad
de grasa, acidos grasos o hidratos de carbono
transportados hasta el hepatocito que supera su
capacidad secretora de lipidos (Teli et al. 1995).

El HGNA ha sido incluido dentro del sindrome
metabolico (SM), entidad caracterizada por la

presencia de una constelacion de co-morbilidades
como: hipertension arterial, intolerancia a la glucosa
o diabetes, dislipidemia: hipertrigliceridemia o
HDL-colesterol baja y obesidad abdominal (Teli et
al. 1995).

En estados Unidos se reportan alrededor de 47
millones de personas con diagndstico de SM, sin
embargo se desconoce el porcentaje de los
portadores de HGNA. Se implica a la resistencia a la
insulina como el factor comin en estas
enfermedades. El HGNA y la forma mas severa de
¢sta, la esteatohepatitis, son cada dia de mayor
interés por su asociacion con dos  problemas de
salud publica como son la diabetes tipo 2 y obesidad
(Agarwal y Barjesh 2005)

La prevalencia de GHNA aln no esta bien
establecida, sin embargo, se ha estimado que afecta
del 10% al 24 % de la poblacion general, La
prevalencia de HGNA se estima en lo mas alto 35%
en algunas poblaciones, y esta claramente vinculado
a la creciente epidemia de obesidad (Bellentani et al.
2008, Yu et al. 2002). La prevalencia de HGNA en
pacientes obesos es 4.6 veces mayor, pudiendo
alcanzar una frecuencia aproximada de 74 % en éste
grupo de pacientes (Bellentani et al. 2000). Casi una
cuarta parte de la poblacion adulta de Estados
Unidos (EU) padece de obesidad. Para el afio 2000,
30 millones de norteamericanos, que presentaban
obesidad, tenian HGNA (Angulo 2002). En cuanto al
sexo, estudios poblacionales de EU demostraron que
la prevalencia de HGNA fue siempre mayor en
hombres que en mujeres (Clark et al. 2002).

La elevacion de las enzimas aminotransferasas en
especial la  alaninoaminotransferasa (ALT) es
frecuentemente el primer indicio de HGNA,
observandose un aumento de una a tres veces su
valor normal, con una relacion de AST / ALT < 1
aunque la misma aumenta a medida que es mas
severo el dafio hepatico. Las aminotransferasas no
son enzimas especificas de los hepatocitos, ya que
también se encuentran en los musculos, corazon y
rifiones (Clark et al. 2002), sin embargo, los niveles
elevados de ALT como AST, son predictores de la
presencia de HGNA, siempre y cuando se excluyan
otras enfermedades hepaticas como la enfermedad
hepatica  alcoholica, hepatits B o6 C vy
hemocromatosis. A pesar de la ALT pueden ser
elevados o normales en un maximo de 70% de los
pacientes, el espectro histopatoloégico completo se
puede observar en pacientes con enzimas hepaticas
normales (Bellentani et al. 2008; Yu et al. 2008).

Los pacientes obesos con sindrome metabolico
tienen mas posibilidad de tener HGNA vy
alteraciones metabolicas que los pacientes obesos sin
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sindrome metabolico.

El ultrasonido es la modalidad diagndstica mas
comunmente utilizada, con hallazgos que incluyen el
aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico
y margenes vasculares alteradas, con alta
sensibilidad diagnostico; Diferentes estudios avalan,
una especificidad de alrededor del 90 % para
diagnosticar HGNA (Marchesini et al. 2001; Angulo
2002; Diamond et al. 2003). Sin embargo no logra
distinguir grados de severidad. La biopsia hepatica
es el estandar de oro para el diagnostico y evaluacion
de la gravedad de la esteatosis hepatica y la fibrosis
puesta en escena (Agarwal y Barjesh 2005,
Uzcategui et al. 2008).

En vista que el HGNA es un componente mas del
SM y dado al elevado numero de pacientes
portadores de HGNA que progresan a formas mas
severas como cirrosis y hasta hepatocarcinoma
(Matteoni et al. 1999), resulta importante conocer la
frecuencia de HGNA en una poblacién riesgo como
son los obesos con o sin sindrome metabdlico, y
poder iniciar tempranamente medias que eviten su
progresion a etapas de mayor severidad.

El proposito del presente estudio clinico
epidemioldgico de corte transversal fue determinar
la frecuencia de higado graso no alcohdlico y
alteraciones metabolicas en pacientes obesos con y
sin SM y correlacionar los niveles séricos de lipidos,
funcion hepatica, Homa-IR y con los grados higado
graso no alcohdlico segin los cambios
ultrasonograficos.

METODOLOGIA.

La muestra fue seleccionada de manera aleatoria y
estratificada, 272 pacientes de un estudio
poblacional en el municipio Libertador del estado
Mérida, con una edad comprendida entre 18 y 70
afios. Se identificaron y firmaron el consentimiento
informado, se escogieron 70 obesos y de ellos se
seleccionaron 30 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Los sujetos seleccionados se
trasladaron al servicio de Gastroenterologia, para
realizarse el ecosonograma hepatico por un solo
observador, aplicando los criterios de Quinn, para el
diagnostico de esteatosis hepatica (Quinn et al.
1985). Los sujetos fueron interrogados acerca de
ingesta excesiva de alcohol (hombres mas de 40
ml/dia y en mujeres mas de 20 ml/dia) uso de drogas
hepatotoxicas, antecedentes de enfermedades virales
(hepatitis viral B o C), parasitarias, autoinmunes, por
depoésito y pacientes politransfundidos (> 1 vez),
siendo excluidos los que tenian tales criterios. Todos
los pacientes tenian los niveles de tiroxina libre y
TSH dentro del rango normal.

La circunferencia de cintura se midié utilizando la
cinta métrica, tomando el punto medio entre la
ultima costilla y la cresta iliaca, pasando la misma a
I cm por encima de la cicatriz umbilical.La
circunferencia de cadera: para esta medida se tomo
como punto de referencia la parte mas prominente de
los gliteos y debajo de la cresta iliaca, en un plano
paralelo al suelo. Con éstos datos se obtuvo el
cociente de Cintura / Cadera (ICC) dividiendo, la
medida de la circunferencia abdominal entre la
circunferencia de la cadera. Considerando como
obesidad la relacién cintura-cadera > 0.90 en
hombres o > 0.85 en mujeres.

La presion arterial (de pie, sentado y acostado) se
midi6 usando un esfingomanometro de mercurio. Se
midieron tres tomas separadas por 5 minutos y se
utiliz6 la media.

Se seleccionaron aquellos pacientes cuyo IMC era
mayor a 30 kg/m”.

A todos los sujetos se les realiz6 después de un
ayuno de 12 horas, la toma de muestras sanguineas
por venopuncion con extraccion de 20 ml de sangre
y colocada en dos tubos, uno con anticoagulante
EDTA y otro sin coagulante. Las muestras se
centrifugaron a 3000 rpm durante 20 minutos para la
obtencion de suero. Fue dividido en tres alicuotas,
dos de suero y una de plasma y almacenado a — 70
°C. Cada alicuota de suero fue utilizada para el
analisis de glucosa, insulina, transaminasas Yy
ensayos para detectar infeccion por el virus C y B de
la hepatitis. A todos los pacientes se les realizo perfil
enzimdtico: Transaminasa glutamicooxalacética
(AST) Transaminasa glutamicopiruvica (ALT),
serologia para Hepatitis B y C, determinacion de
glicemia e insulina en ayunas, HDL, LDL,
Colesterol total, Triglicéridos. La determinacion
cuantitativa de insulina en suero con analizadores
automaticos de quimica clinica Roche/ Hitachi.
Modo de medida: Electroquimiluminiscencia. Con
Valores normales 0 — 28.4 ulU/ml.

La insulina resistencia se estim6 utilizando el indice
de HOMA-R, aplicando la féormula: glicemia en
ayuno (umol/l) x insulina en ayunas (uUI/ml) / 22.5,
descrita por Matthews et al. (1985) La
insulinoresistencia fue considerada con valores
mayores a 2.5.

Se midieron los valores de colesterol total y
fraccionado, asi como triglicéridos, estableciendo el
diagnostico de SM fue definido de acuerdo con la
presencia de tres o mas de los criterios propuestos
por el ATP III (NCEP Adult Treatment Panel III
2002)

1. Obesidad abdominal: circunferencia de la cadera
>102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.
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2. Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl.
3. Colesterol HDL: < 40 mg/dL en hombres y < 50

MedULA

indice de masa corporal
Sexo Normo peso Sobrepeso Obeso
n %
(19.90 - 24.90) (25.00 —29.90) (?30)
n % N % %
Masculino 37 13.60% 35 12.87% 24 8.82% 96 35.29%
Femenino 84 30.88% 46 16.91% 46 16.91% 176 64.71%
Total 121 44.48% 81 29.78% 70 25.74% 272 100%

mg/dl en mujeres.
4. Hipertension arterial: > 130/85 mm Hg.
5. Glucemia de ayuno: > 110 mg/dl.

ANALISIS ESTADISTICO.

Una vez obtenida la informacion, se clasifico y
realizo un analisis estadistico, mediante la utilizacion
de medidas de tendencia central (promedio,
porcentajes) y de variabilidad (rango y desviacion
tipica), presentdndose en tablas y graficos,
comparando las variables entre los dos grupos
obesos con y sin SM.

Para la interrelacion de variables se utilizdo el
coeficiente de correlacion de Pearson y tablas de
contingencia, y la significancia estadistica fue
considerada con un valor de p < 0,05

RESULTADOS.

Del total de la poblacion estudiada se seleccionaron
70 pacientes obesos, con un IMC > 30 kg/m® que
representan 25.74% distribuido en 16.91 % para
sexo femenino y 8.82% para masculinos. Se
descartaron 40 pacientes al aplicar los criterios de
exclusion principalmente ingesta alcohdlica y uso de
medicamentos hepatotoxicos. El mayor porcentaje
de los treinta obesos estudiada fue del sexo femenino
(n 22) que representa el 73%, mientras que el sexo
masculino (n = 8) el 27%.

El mayor porcentaje de obesos estudiados (n = 20;
67%) cursa con sindrome metabolico, es decir,
cumplen con tres o mas criterios segun el ATP III.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes del estudio
poblacional del distrito Libertador, por indice de
masa corporal segun sexo.

En la tabla 1 apreciamos la distribucion de los
pacientes por indice de masa corporal segin género
de la poblacién seleccionada al azar en el municipio
Libertador, Mérida, estado Mérida en el periodo
Junio del 2006 - 2007. El 44.48% son normopeso,
seguido del 29.78% que presenta sobrepeso y
25.74% tienen obesidad.

Tabla 2. Distribucion de la poblacién de obesos por
grupos de edad y sexo, en numeros absolutos y
porcentaje.

Grupo de | Masculino Femenino Total
Edad Ne % | N° % N° %
en afos
18 -29 1 333 |3 10.00 | 4 13.33
30-39 0 0.00 |5 16.66 5 16.66
40-49 | 6  20.00 |8 26.66 14 46.66
50ymas | 1 333 |6 20.00 | 7 23.33
Total 8 27,00 |22 73.00 |30 100

En la tabla 2 se presenta la distribucion de los obesos
estudiados acorde con la edad y sexo, en donde la
edad promedio fue de 42.6 afios + de 9.78. El 46.66
% del total estuvo ubicado en el grupo de edad de 40
— 49 afios, con predominio del sexo femenino.

En la tabla 3 se presentan los niveles promedios de
lipidos, glicemia, insulina y pruebas de
funcionalismo hepatico asi como la presion arterial,
de todos los sujetos.
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Tabla 3. Distribucion de los niveles de lipidos,
glicemia, insulina pruebas de funcién hepatica y
presion arterial, en pacientes con EHGNA (n: 30)
(Promedio + desviacién estandar).

Triglicéridos 175.30+79.51
Colesterol 176.30+44.10
LDL-c 102.61+31.78
HDL-C 38.37+8.09
Glucemia 91.27+21.00
Insulina 12.43+5.54
PAS 132.93+16.51
PAD 84.00+10.21
AST 22.97+£14.63
ALT 23.13+£12.78

EHNA: Esteatosis hepatica no alcoholica. HDL:
Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.
LDL: Colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad. PAS: Presion Arterial Sistélica PAD:
Presion  Arterial Diastolica AST:  Aspartato
aminotransferasa. ALT: Alanino aminotransferasa.

Los hallazgos ultrasonograficos encontrados al
evaluar los obesos con y sin SM, de los 10 pacientes
sin SM 1 de ellos y 20 de los sujetos con SM, 14 de
ellos tenian esteatosis hepatica (EHGNA), lo cual
fue estadisticamente significativo(p< 0.005) (tabla
4).

Tabla 4. Grados de severidad de NAFL por
ultrasonido en pacientes obesos con y sin sindrome
metabolico.

En la tabla 5, en los resultados del HOMA-IR
podemos estimar que de 20 pacientes que cursan con
sindrome metabolico solamente 7 de ellas tenian
insulinorresistencia, no tuvo significancia estadistica
(P <0.39).

Tomando como punto de corte para definir la
resistencia a la insulina el valor de 2.5.

Al comparar la relacion por grupos entre obesidad,
género e insulinorresistencia encontramos una
relacion altamente significativas. Del total de
pacientes estudiados, una mujer y un hombre sin
sindrome metabdlico y cuatro mujeres y tres
hombres con sindrome metabolico presentaron IR
mayor de 2.5 lo cual, predomind en género femenino
en el ultimo grupo (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de 1la relacion entre
insulinorresistencia, sexo y obesidad con y sin
sindrome metabdlico.

Grados por ultrasonido
0 I 11 111 Total
Obesos sin 9 1 0 0 10
sindrome
metabodlico
Obesos con 6 10 2 2 20
sindrome
metabolico

Tabla 5. Resistencia a la insulina segiin indice de
HOMA-IR en pacientes obesos con y sin sindrome
metabolico.

IR
0 hasta 2.5 | Mayor de 2.6 | Total
Obesos sin 8 2 10
sindrome
metabolico
Obesos con 13 7 20
sindrome
metabolico
Total 21 9 30

IR Total
Menor | Mayor
de 2.5 de 2.5
Obesos sin | Femenino 8 1 9
sindrome | Masculino 0 1 1
metabodlico Total 8 2 10
Obesos con | Femenino 9 4 13
sindrome Masculino 4 3 7
metabolico Total 13 7% 20
*P 0,035

Se observd que en 7 (23.3%) pacientes presentaron
hipertransaminasemia a expensas de AST (definida
como AST > 34 Ul/ml)) y 4 (13.3%)
hipertransaminasemia a expensas de ALT (definida
como ALT > a 44 Ul/ml), lo cual sugiere la
asociacion con esteatohepatitis. Se observd que 11
pacientes (36.60%) se encontraban con una relacion
AST/ALT > 1. En la tabla 7 se aprecia el numero de
pacientes con transaminasas normales y alteradas en
diferentes grados de NAFLD por ultrasonido, donde
el 46.66 9% presentaron elevacion de la
transaminasas lo cual fue estadisticamente
significativo debemos eliminar los normales, solo
menciona que de los 30 pacientes 15 de ellos tenian
las transaminasas normales
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Tabla 7. Relacion entre transaminasas ALT — AST y

grados de EHGNA diagnosticado por
ultrasonografia.
Grados de EHGNA
ALT- AST 1 2 3 Total
0-30 1 1 8
>30 5 1 1 7*
Total 11 2 2 15
* P 0,027.
DISCUSION.

La prevalencia de esteatosis en Estados Unidos es de
20 a 30% en los adultos, de los cuales casi dos
tercios son pacientes obesos con evidencia de
esteatosis hepatica. La esteatohepatitis no alcoholica
es menos comun: 2 a 3% de los adultos
norteamericanos y 20 a 25% de los adultos obesos
cumplen con los criterios diagnodsticos. Los
hepatdlogos afirman que dentro de las siguientes
décadas la esteatohepatitis no alcohdlica serd la
causa mas comin de enfermedad hepatica,
desplazando a otras causas como hepatitis C,
hepatitis B y alcohol. En los pacientes adultos
obesos la esteatosis hepatica puede progresar
rapidamente hacia el estadio final de la enfermedad
hepatica, es decir, fibrosis hepatica y diferentes
grados de cirrosis, que se presenta en 3% de los
adultos obesos (Neuschwander-Tetri y Caldwell
2003, McCullough 2002). La prevalencia de
EHGNA puede llegar hasta 74% en obesos, siendo
4.6 veces mas frecuente en ellos, definidos como
personas con IMC mayor a 30 kg/m’ (Bellentani et
al. 2000). En nuestra investigacion encontramos que
el 50 % de la poblacion en estudio presentaban algin
grado de EHGNA.

Nosotros evaluamos un grupo de 30 pacientes
obesos, encontrando una frecuencia de 73 % para el
género femenino similar a los hallazgos de Ludwing
en 1980 y Powell en 1990, que mostraron mayor
prevalencia en mujeres en edad media de la vida y
contrario a lo reportado por otros autores (Clark et
al. 2002, Angulo 2002, Alba et al. 2003 vy
Marchesini et al. 2003) asi como por la encuesta del
NHANES III, que encuentran mayor prevalencia de
EHGNA en hombres que en mujeres (NHANES 111
2000).

En cuanto a la edad encontramos, que el mayor
porcentaje de casos estuvo ubicado en el grupo de 40
a 49 afios (26.6%), para ambos géneros, igual
distribucion por edad, encuentran Lizardi-Cervera et
al. (2006), no obstante otros datos encuentran una
prevalencia de del SM de 21.8% que variaba entre
6.7% en el grupo de edad entre 20 y 29 afios hasta
43.5% en el grupo de edad de 60 a 69 afios (Ford y

Giles 2002) y en otras series el mayor porcentaje de
casos estuvo ubicado en el grupo de 35 a 44 afios,
para ambos géneros (Uzcategui et al. 2008).

El punto de unioén entre el SM y EHGNA es la RI,
hallazgo bioquimico mas consistente, determinado
por diferentes métodos estandarizados, como el
HOMA-IR (homeostasis model assement insulin
resistance) y el QUICKI (quantitative insulin
sensitivy check index), demostrando una asociacion
significativamente importante y una prevalencia
elevada de un 80 - 100 % cuando se estudiaron
sujetos portadores de EHGNA y que ademads tenian
criterios de SM (Marchesini et al. 1999; Matteoni et
al. 1999; Patrick 2001; Marchesini et al. 2001;
Comert et al. 2001; Sargin et al. 2003; Chalasani et
al. 2003; Uzcategui et al. 2008).

En nuestra investigacion se consideré la definicion
de SM segun el ATP III (2001) el cual requiere de 3
0 mas, de los 5 criterios establecidos para hacer el
diagnostico (obesidad abdominal, HTA,
hipertrigliceridemia, HDL colesterol bajo y glicemia
> 110 mg/dl en ayunas) obteniendo una frecuencia
de sindrome metabdlico en los obesos de 66 %.
Similar a un estudio realizado donde encontraron
una serie de co-morbilidades como: hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa o diabetes,
dislipidemia: hipertrigliceridemia o HDL-colesterol
baja y obesidad abdominal. (Teli M. et al. 1995)
Existe una relacién directa entre obesidad y la
resistencia a insulina, lo cual explica la mayor
incidencia de EHGNA en personas obesas
(Marchesini  2003) nosotros encontramos una
frecuencia de 50 % (n=15) de obesos con EHGNA,
que se considera dentro del espectro del SM, y es
catalogada como la expresion hepatica del mismo
(Grundy et al. 2004).

Algunos componentes del SM pueden ser factores
independientes para desarrollar EHGNA (Clark et al.
2002), asi tenemos que la obesidad, cuando es
moérbida > 40 kg/m® se asocia a EHGNA entre un 50
— 90% (Clark et al. 2002). Apreciamos que la
NAFLD aumenta en relacion con el aumento del
IMC, nosotros encontramos dos pacientes con
esteatosis hepatica grado III en pacientes que tenian
un IMC > 40 kg/m’.

Cuando los pacientes tienen coexistencia de DM y
obesidad, el riesgo de EHGNA aumenta
considerablemente. En un estudio realizado el 100%
tenia algiin grado de esteatosis, el 50% HGNA vy el
19% tenia cirrosis histologicamente documentada
(Silverman 1989). En nuestra serie un solo paciente
con diabetes presento alteraciones de transaminasas
y esteatosis grado III.

Existen evidencias de que pacientes con
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hipertrigliceridemia o dislipidemia mixtas, tienen un
riesgo incrementado en 5 — 6 veces, con respecto a la
poblacion normal, de padecer EHGNA. Sin
embargo, algunos pacientes con solo
hipercolesterolemia pueden tener ultrasonido
hepatico normal (Assy et al. 2000; Clark y col.
2002). También se eleva el riesgo de EHGNA en
pacientes con HDL-colesterol < 35 mg/dl,
independiente del género (Clark et al. 2002).
Nosotros encontramos que 86.66% de pacientes con
HDL <40 mg/dl y 56.66% con hipertrigliceridemia.
El diagnoéstico de EHGNA fue basado en la
exclusion de otros factores etioldégicos conocidos
responsables de enfermedad hepatica y en un
examen por ultrasonido.

Es importante destacar también que el ultrasonido es
un método de escrutinio muy util para esteatosis; sin
embargo, debe considerarse que es operador
dependiente, y su sensibilidad es alta, siempre y
cuando exista una infiltracion grasa mayor al 33%
del parénquima hepatico, su especificidad es menor
pues no distingue entre esteatosis y esteatohepatitis y
al parecer es su valor predictivo negativo de lo mas
util que ofrece. Nosotros no confirmamos por
biopsia hepatica el diagnostico de EHGNA. En
estudios prospectivos se ha demostraron que al
comparar el ultrasonido contra examen histologico,
la identificacion por ultrasonido de esteatosis tiene
una sensibilidad de 94% y especificidad de 84%
(Saadeh 2002; Attar et al. 2006; Marchesini et al.
2001; Angulo 2002; Harrison et al. 2003; Diamond
et al. 2003). Sin embargo, el ultrasonido hepatico, en
nuestro estudio, demostro ser una buena herramienta
para diagnosticar EHGNA, Siendo el mayor
porcentaje (36.66 % de los casos) grado I, mientras
que grados de mayor severidad tuvieron menor
porcentaje (6.6%). Por otra parte, sabemos que la
correlacion de los grados de severidad histologicos
con los grados de ultrasonido, no es mas alla del
60%, en series publicadas (Angel et al. 2003). Lo
cual senala que las técnicas imagenoldgicas no son
especificas para distinguir los diversos grados de
severidad de EHGNA encontrados en las biopsias
(Harrison et al. 2003; Diamond et al. 2003). Por lo
tanto es una herramienta para diagnostico pero
subestima el grado de severidad, siendo la biopsia
hepatica la prueba de oro (Marchesini et al. 2001;
Angulo 2002; Diamond et al. 2003)

Estudios que han evaluado la etiologia de los niveles
elevados de transaminasas en la poblacion general de
los Estados Unidos (Clark et al. 2003), han
propuesto que los niveles elevados de ALT como
AST, son predictores de la presencia de NAFLD,
siempre y cuando se excluyan otras enfermedades

hepaticas como la enfermedad hepatica alcohdlica,
hepatitis B 6 C y hemocromatosis, no obstante, Yu
ert al. (2001), sefiala que muchos pacientes con
EHGNA, pueden tener niveles de transaminasas
normales y las denomina como artificialmente bajas,
lo cual por si solas pueden llevar a una
subestimacion de la prevalencia de EHGNA. Otros
investigadores (Diamond y Vallipuram 2003)
proponen que la relacién entre las transaminasas
AST / ALT son un parametro para distinguir
NAFLD de enfermedad hepatica alcoholica,
planteando que cuando la relacién es menor de 1
sugiere EHGNA y mayor de 2 indica que puede
tratarse de enfermedad hepatica alcoholica. El 63.3%
(19) de nuestros sujetos presentaros relacion
AST/ALT menor de 1 y encontramos una relacién
significativa entre los valores de las transaminasas
AST y ALT y el grado de EHGNA por ultrasonido,
8 de los pacientes con algiin grado de esteatosis
tenian transaminasas dentro de la normalidad y 7 de
estos, presentaba elevacion de las transaminasa.

Se requieren otros estudios mas extensos
poblacionales para dar una data de frecuencia en
otros municipios, sin embargo, nuestra muestra es
representativa del municipio libertador del estado
Meérida donde se evidencia semejanzas con lo
publicado en la literatura internacional, si bien es
cierto deberia corroborarse la severidad de los
cambios histologico lo que implicaria la realizacién
de biopsias, este procedimiento es cruento, pero
vemos como el perfil bioquimico de transaminasa es
un buen predictor de la presencia y severidad del
EGHNA siempre y cuando se excluyan otras
enfermedades hepaticas, la decision de la toma de
biopsia se debe de individualizar, tomando en cuenta
la presencia de factores predictores de progresion de
la enfermedad.

CONCLUSIONES.

La obesidad abdominal, hipertension y dislipidemia
en conjunto explican mas del 60% de los casos de
sindrome metabdlico. La EHGNA, se le relaciona
con alteraciones metabdlicas tales como la obesidad,
dislipidemia, disglicemia e hipertension arterial, lo
cual engloba al sindrome metabdlico. Estos son
factores altamente predictivos de resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia. En nuestro estudio los
pacientes con alteracion de transaminasas, tenian
SM y EHGNA con una relaciéon de AST/ALT< de 1.
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